REV ESP CIR ORAL MAXILOFAC.2018;40(3):129-134

: I‘?Eevista’Espaﬁola de
Cirugia Oral y
Maxilofacial

_Revista,EspaﬁoIa de
Cirugia Oral y
Maxilofacial

secom

| MX] www.elsevier.es/recom

Original

Check for
updates

Eficacia de la azitromicina asociada al RAR en
periodontitis créonica: ensayo clinico, aleatorizado,
controlado y triple ciego en grupos en paralelo
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Evaluarla eficacia de la azitromicina asociada al RAR en pacientes con periodontitis

Recibido el 2 de agosto de 2016 crénica.

Aceptado el 30 de agosto de 2017 Material y método: El presente ensayo clinico paralelo aleatorizado, controlado y triple ciego,

On-line el 9 de noviembre de 2017 se desarrollé en la Clinica Estomatolégica de la Universidad Catélica los Angeles de Chim-
bote (Trujillo, Pert), entre marzo del 2015 y febrero del 2017. Participaron 70 pacientes

Azitromicina adultos, distribuidos aleatoriamente en 2 grupos, designados con las letras A y B, de

Raspado y alisado radicular 35 integrantes cada uno. Cada paciente fue evaluado periodontalmente antes de realizarle

Periodontitis crénica el raspado y alisado radicular y optimizacién de las técnicas de higiene. A los pacientes del

grupo A se les indicé tratamiento antibiético con azitromicina 500 mg por via oral cada 24h
durante 3 dias y al grupo B se le indic6 un placebo con las mismas caracteristicas fisicas
del antibidtico escogido. Los pacientes fueron evaluados a los 3, 4 y 5 meses. La eficacia fue
evaluada mediante el test T de Student para comparacién de medias, considerando un nivel
de significacién para los valores de p <0,05.
Resultados: Se encontrd que ambos grupos lograron mejorar la profundidad de sondaje y
el nivel de adherencia clinica sin embargo no presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos.
Conclusién: La azitromicina asociada al RAR no es eficaz como terapia coadyuvante en
pacientes con periodontitis crénica.
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Efficacy of azithromycin associated with RAR in chronic periodontitis:
clinical trial, randomized, controlled, triple blind parallel groups

ABSTRACT

Keywords:

Azithromycin

Scaling and root planing
chronic periodontitis

Objective: To evaluate the efficacy of azithromycin associated with RAR in patients with
chronic periodontitis.

Material and methods: This parallel randomized, controlled, triple blind clinical trial was
undertakne in the Stomatology Clinic of the Catholic University Los Angeles of Chimbote
(Trujillo, Peru), between March 2015 and February 2017. The participants were 70 adult
patients randomised in to 2 groups, designated by the letters A and B, each with 35 members.
Each patient was evaluated periodontally before scaling and root planing and optimisation
of hygiene techniques. Patients in group A, were prescribed antibiotic treatment with azith-
romycin 500 mg orally every 24 hours for 3 days. While group B were prescribed a placebo
with the same physical characteristics as the antibiotic chosen. Patients were evaluated at
3, 4 and 5 months. The efficacy was evaluated using the Student t test to compare means,
considering a level of significance for the values of P<.05.

Results: It was found that both groups were able to improve probing depth and clinical
adherence, however no statistically significant differences were found between them.
Conclusion: Azithromycin associated with RARis not effective as adjuvant therapy in patients

with chronic periodontitis.
© 2017 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La periodontitis crénica es una infeccién mixta causada prin-
cipalmente por bacterias periodontopatégenas que residen en
la placa subgingival. El primer paso en su tratamiento es redu-
cirlainfeccién, inflamacién y bacterias causantes mediante el
raspado y alisado radicular'?.

El reconocimiento del origen y la especificidad de los
microorganismos en la enfermedad periodontal fueron iden-
tificados al finalizar la década de los 70 del siglo pasado,
incrementandose el interés por el empleo de terapias anti-
microbianas que promuevan la supresiéon de los probables
agentes etioldgicos. A partir de esa fecha muchos grupos
de investigadores empezaron a investigar los efectos de
la administracién sistémica de estos antimicrobianos como
coadyuvantes al raspado y alisado radicular. Desafortunada-
mente por muchos anos los resultados de esas investigaciones
han sido inconclusos o contradictorios, especialmente al
medir los efectos sobre la composicién de la flora subgingival?.

Las dificultades técnicas para evaluar el complejo
microbiano subgingival que es altamente colonizado por
microorganismos anaerobios estrictos pasan por las caren-
cias de métodos microbiolégicos adecuados, sin embargo, al
descubrir técnicas que no son dependientes de la viabilidad
de la bacteria para su identificacién como PCR, microarrays,
u oligonucleétidos se lograron conocer los agentes etiolégicos
de la enfermedad periodontal®.

Los resultados de estos estudios confirman el rol de ciertos
microorganismos como Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia, Parvimonas micra, Fusobacterium
nucleatum, Selenomonas sputigena y Eubacterium nodatum en la
aparicién y el avance de la periodontitis*. Y tras la inclusién
de pruebas de diagnéstico molecular incluyendo métodos de

secuenciacién se logré identificar otros microorganismos que
se encuentran presente y podrian ser especies patdgenas aso-
ciadas a la aparicién de enfermedad periodontal; dentro de
estas nuevas especies encontramos : Porphyromonas endodon-
talis y Bacteroidales; y dentro de las espiroquetas: Treponema
lecithinolyticum y Treponema médium; Firmicutes: Filifactor alo-
cis y S. sputigena*®. Estos hallazgos han desempefiado un
papel importante en nuestra comprensién de la etiologia de
las enfermedades periodontales, especialmente de la perio-
dontitis crénica. Ademas, los resultados de estos estudios
indican que para obtener efectos terapéuticos exitosos es tan
importante fomentar el crecimiento de especies bacterianas
compatible con el huésped como eliminar o suprimir los paté-
genos periodontales.

Los criterios de valoracién clinica para la terapia periodon-
tal son muy sencillos e incluyen ganancia de insercién clinica,
la reduccién de la profundidad de sondaje, sangrado al son-
daje y supuracién, evaluando la progresién de la enfermedad
en el tiempo. Diversos ensayos clinicos aleatorizados han bus-
cado evaluar los efectos de diferentes antibidticos sistémicos,
usando terapias dobles como la combinacién de metronidazol
y amoxicilina®. Sin embargo, estos antibiéticos exigen regime-
nes de dosificacién necesarios que abarcan de 2 a 4 veces al
dia, durante 5 a 14 dias contribuyendo en ocasiones a la dis-
minucién de la tasa de éxito debido al incumplimiento de la
dosificacién™®.

Por otra parte la azitromicina, antibiético de la familia de
los macrélidos, posee un régimen de dosificacién bastante
simple y efectos secundarios limitados manteniendo concen-
traciones mas altas y sostenidas en el fluido crevicular gingival
que en el suero, ademés de poseer un amplio espectro de
accién antimicrobiana hacia las bacterias anaerobias®'.

Sayan y Chumpitaz'?, en 2013, realizaron un estudio para
evaluar la eficacia de la azitromicina asociada al raspado y
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alisado radicular en pacientes con enfermedad periodontal
crénica, encontrando que el grupo que recibié la terapia perio-
dontal convencional mas azitromicina obtuvo una respuesta
clinica favorable superior al grupo control, en términos de
profundidad al sondaje y nivel de adherencia clinica. Estas
diferencias fueron mayores durante los primeros meses de
evaluacién, sin embargo hasta la dltima evaluacién realizada
a los 6 meses los parametros evaluados resultaron no signifi-
cativos.

Buset et al.!3, en 2015, encontraron mediante una revisién
sistemética un beneficio potencial de la administracién sisté-
mica de azitromicina como adyuvante a la terapia periodontal
no quirdrgica en pacientes con periodontitis crénica.

Por su parte Zhang et al.’, en 2015, encontraron un bene-
ficio adicional de la administracién sistémica de azitromicina
en las bolsas periodontales inicialmente profundas pero no en
los sitios de poca profundidad o moderados, asimismo mostré
una tendencia a disminuir su efecto con relacién al tiempo.

Sin embargo, Fonseca et al.'®, en 2015, demostraron
mediante un ensayo clinico controlado en 85 pacientes que
la administraciéon simultdnea de la azitromicina al raspado
y alisado radicular no provee ningin beneficio significativo
independiente del protocolo usado.

Con todo ello, el empleo de estos antimicrobianos no solo
puede traer efectos beneficiosos sino que también puede tener
algunos riesgos para el sistema microbiano. Al no ser una tera-
pia especifica no solo afectaria a patégenos periodontales sino
también a otros microorganismos residentes habituales y que
mas adelante podrian transformarse en resistentes o menos
susceptible, comprometiendo la eficacia de la terapia antimi-
crobiana y el aumento de un fracaso clinico’®.

El empleo de antimicrobianos sistémicos en el tratamiento
de la periodontitis demostrados mediante ensayos clinicos
aleatorios bien realizados debe conducir a un cambio en los
protocolos de tratamiento periodontal; por esta razén se pro-
puso realizar el presente estudio, cuyo propdsito fue evaluar
la eficacia de la antibioticoterapia sistémica con azitromicina
asociada al raspado y alisado radicular para el tratamiento de
pacientes con periodontitis crénica.

Material y método

El presente estudio fue un ensayo clinico controlado aleato-
rizado y triple ciego en grupos paralelos. La poblacién estuvo
constituida por los pacientes que acudieron con el diagnés-
tico de periodontitis crénica al servicio de Periodoncia de la
Escuela de odontologia en la Clinica Dental de la Universidad
Catdlica Los Angeles de Chimbote, sede Trujillo, entre marzo y
diciembre de 2015. Considerando una poblacién de 70 pacien-
tes, divididos en 2 grupos.

Fueron incluidos en el estudio pacientes entre 30 y 60 anos
que firmaron un consentimiento informado, con diagnéstico
de periodontitis crénica con al menos 15 piezas dentarias y al
menos 6 lugares con profundidad de sondaje entre 5y 7mmy
un nivel de insercién clinica entre 5 y 10 mm antes de iniciar
el tratamiento.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que estuvieron
recibiendo terapia con antibiéticos, analgésicos o antiinflama-
torios durante los 30 dias previos a su incorporacién al estudio,

asi como aquellos que referian ser alérgicos a los macrélidos,
fumadores, alcohdlicos y/o drogadictos o aquellos que pre-
sentaron enfermedades sistémicas; tampoco fueron incluidas
gestantes o pacientes que presentaron alteraciones fisicas y
mentales que pudieran impedir el cumplimiento de las indi-
caciones.

Fueron eliminados aquellos pacientes que no acudieron a
sus citas de control en tiempo indicado y los que no cumplie-
ron con las indicaciones postoperatorias.

Para la ejecucién de la presente investigacién, se conté con
la aprobacién de la Escuela de Odontologia de la Universidad
Catdlica los Angeles de Chimbote, considerando los principios
de la Declaracién de Helsinki y la ley General de salud del Pera
(Ley n.° 268429).

Se seleccionaron aleatoriamente 2 grupos. El primero de
ellos, denominado grupo A, fue enmascarado para el opera-
dor, paciente y estadistico hasta el final de la elaboracién de las
tablas. Luego de realizado el RAR recibi6 una capsula de azitro-
micina 500 mg de laboratorios Farmindustria Lote N. 11171104,
cada 24 h por 3 dias. Cada paciente del grupo de estudio recibié
llamadas telefénicas diarias con la finalidad de recordarles el
cumplimiento de su dosis.

Mientras que el segundo grupo, denominado grupo B, tam-
bién fue enmascarado para el operador, paciente y estadistico
hasta el final de la elaboracién de las tablas. Luego de reali-
zado el RAR recibié una capsula placebo conteniendo gel de
glucosa elaborados con todas las caracteristicas fisicas de la
tableta de azitromicina, de la cual tomo una dosis diaria por 3
dias.

Se realizaron controles a los 3, 4 y 5 meses, evaluando en
cada control la profundidad de sondaje periodontal y el nivel
de insercién clinica. Todas las evaluaciones fueron realizadas
por una sola persona.

Ambos grupos recibieron pastas dentales Kolinos Herbal
y cepillos dentales Oral B Pro-salud, ademas de la técnica de
higiene de Bass modificada en cada control.

La azitromicina + RAR fue comparada con la administra-
cién RAR+placebo, para el tratamiento de pacientes con
periodontitis crénica, al basal a los 3, 4 y 5 meses postrata-
miento, empleando el test T de Student para comparacién de
medias. La evaluacién de la eficacia de la azitromicina a lo
largo del tiempo, comparando los 2 tratamientos, fue reali-
zada empleando el analisis de medidas repetidas a través del
coeficiente Lambda de Wilks, con una significacién estadistica
considerada de p<0,05.

Resultados

La investigacién incluyé a un total de 70 pacientes, de los cua-
les 35 recibieron azitromicina 500 mg via oral como terapia
antibidtica y 35 fueron pacientes placebo. Se observé que las
medidas de profundidad y nivel de insercién clinica mejora-
ron en ambos grupos (tabla 1), sin embargo al realizar la prueba
estadistica para la comparacién de grupos, estas no mostraron
diferencias significativas (p = >0,05).

La medida de la profundidad al sondaje cambié con el
tiempo tanto en el grupo que recibié azitromicina como
en el grupo que recibié placebo (p=0,000<0,05), pero no se
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Tabla 1 - Eficacia de la azitromicina asociada al raspado y alisado radicular para el tratamiento de pacientes con

periodontitis crénica

Grupo de administracién Tiempo
Basal 3 meses 4 meses 5 meses
Medida de RAR + Azitromicina Media 5,32 2,97 2,77 2,65
profundidad del Desviacion estandar 0,23 0,47 0,45 0,35
sondaje RAR + Placebo Media 5,37 3,01 2,95 2,89
Desviacion estandar 0,31 0,54 0,36 0,44
Tiempo F 798,54
p 0,000
Tiempo * Grupo F 3,84
p 0,064
Tiempo * Edad F 0,770
p 0,595
Nivel de insercién RAR + Azitromicina Media 7,32 4,85 4,54 4,43
clinica RAR + Placebo Desviacién estandar 0,53 0,68 0,58 0,55
Media 7,23 4,76 4,57 452
Desviacién estandar 0,81 1,04 0,75 0,79
Tiempo F 581,69
p 0,000
Tiempo * Grupo F 2,98
p 0,068
Tiempo * Edad F 0,310
p 0,931

La profundidad de sondaje (p=0,000<0,05) y el nivel de insercién clinica (p = 0,000 <0,05) indica que cambian con el tiempo, pero la interaccién
con el grupo evidencia que no hay diferencia en la evolucién a lo largo del tiempo entre los grupos de administracién ni en la profundidad de
sondaje (p=0,717>0,05) ni en el nivel de insercién (p=0,347 >0,05) El grupo de edad no modifica el comportamiento de ambas variables en el

tiempo.

evidencia diferencia en la evolucién entre los grupos de admi-
nistracién (p=0,717 >0,05) (fig. 1).

En cuanto al nivel de insercidn clinica, también cambid con
el tiempo en ambos grupos (p =0,000 < 0,05), sin embargo no se
aprecia diferencia en la evolucién al comparar los grupos que
recibieron azitromicina y placebo (p=0,347>0,05) (fig. 2).

Discusién

La azitromicina, es un macrolido bacteriostatico cuyo espec-
tro de accién cubre bacterias anaerobias estrictas como los
periodontopatdgenos’’. Presenta buenas propiedades farma-
colégicas como una rapida absorcién, alta concentracién
tisular y prolongada vida media lo cual permite una sola
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Figura 1 - Efecto de la azitromicina sobre la profundidad al
sondaje.

administracién diaria de 500 mg por un periodo de 3 dias'"'8.
Este sencillo protocolo de administracién asi como su baja
incidencia de efectos secundarios tiende a reducir los proble-
mas relacionados con el cumplimiento del paciente, motivo
por el cual ha sido considerado por algunas investigaciones
para su empleo como terapia coadyuvante en la enfermedad
periodontal; asi, Oteo et al.'®, en 2010, demostraron que la
administracién conjunta de la azitromicina mas el raspado
y alisado radicular tenian un efecto clinico superior al grupo
control con placebo, ellos evaluaron la profundidad al son-
daje asi como el nivel de insercién clinica, sin embargo ese
efecto superior solo se encontré en los 5 primeros meses, no
encontrando diferencias a partir del sexto mes. Resultados
similares fueron encontrados por Sayan y Chumpitaz'?, Sam-
paio et al.”, Mascarenhas et al.’®, y Yashima et al.?°, quienes
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Figura 2 - Efecto de la azitromicina sobre el nivel de
insercion clinica.
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evaluaron también al mismo antibiético por el mismo periodo
de tiempo, encontrando también solo efecto superior en el
grupo que recibié azitromicina hasta el quinto mes.

En el presente estudio se encontré que ambos grupos
mostraron una disminucién de la profundidad al sondaje y
ganancia de insercién clinica, sin embargo no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
azitromicina y el grupo placebo (p > 0,05), resultados que coin-
ciden con los encontrados con Han et al.?, Dastoor et al.?! y
Smith et al.??, quienes también evaluaron los mismos para-
metros clinicos por un periodo de 6 meses y ademas realizaron
estudios microbiolégicos donde se evidencié una disminucién
de microorganismos periodontales en ambos grupos pero sin
mostrar diferencias significativas.

Al realizar la evaluacién individual de los parametros cli-
nicos, tampoco se encontraron diferencias entre el grupo
control y de estudio, halldndose similares promedios en las
medias de la profundidad al sondaje y nivel de insercién
clinica a los 3, 4 y 5 meses. Estos resultados difieren con
los evaluados por Gomi et al.?, quienes encontraron dife-
rencias significativas en el grupo de estudio (2,.4+0,8mm)
respecto al grupo control (3,3+0,4mm) (p<0,05) al medir la
profundidad al sondaje, sin embargo no se observé diferen-
cia en el nivel de insercién clinica (4,8+1mm y 5,7 +1mm)
(p>0,05).

Uno de los trabajos con mayor tiempo de seguimiento fue
realizado por Ramberg et al.?*, quienes hicieron evaluaciones
alafo, alos 3,5y 13, encontrando solo efecto benéfico superior
en el grupo que recibié antibioticoterapia durante el primer
aflo; en las subsiguientes evaluaciones no se encontré dife-
rencias estadisticamente significativas entre los grupos. Se
hace importante en este punto senalar, sila administracién de
antimicrobianos sistémicos solo brinda un efecto inicial, sin
encontrar beneficios a mediano y largo plazo, con la conse-
cuente modificacién y/o mutacién del ecosistema bacteriano
del huésped por cada administracién que recibe el paciente
se deberia instaurar protocolos restringiendo su uso solo a
casos especificos en donde su empleo esta justificado, como
el caso de la enfermedad periodontal de avance rapido o de
aparicién temprana. Los resultados de esta investigacién han
mostrado en un plazo de seguimiento de 5 meses que no existe
evidencia que justifique el empleo de azitromicina como tera-
pia complementaria en pacientes con enfermedad periodontal
crénica.

Por ultimo, el efecto de la edad en la evaluacién de los
pardmetros clinicos estudiados no mostré diferencias signi-
ficativas probablemente por considerar a pacientes de grupos
etarios bastante cercanos.

Esta investigacién pretendid contribuir a establecer o mejo-
rar el protocolo de atencién de los pacientes con enfermedad
periodontal crénica. Consideramos que se deben realizar mas
ensayos clinicos que permitan determinar si pautas habitua-
les de antibioticoterapia son eficaces como coadyuvantes al
RAR. Considerar que los antibidticos sistémicos no son los ini-
cos tratamientos complementarios, sino que también los
agentes tépicos como la clorhexidina son alternativas viables.
Las ventajas o desventajas de cada una de estas estrategias en
la practica clinica debe ser tomado en cuenta por el odonté-
logo al obtener evidencia cientifica y evaluar la mejor opcién
para cada paciente.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
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cas del comité de experimentacién humana responsable y de
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Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
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cacién de datos de pacientes.
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