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Resumen

Antecedentes: La enfermedad periodontal es considerada una complicacion del paciente
diabético y se ha sugerido que su tratamiento con o sin antibioticos podria aportar a la
reduccién de la hemoglobina glucosilada, al reducir la produccién local de sustancias pro-
inflamatorias.

Objetivo: Evaluar pacientes diabéticos con enfermedad periodontal que recibieron terapia
periodontal no quirdrgica (TPNQ) mas antibioticos topicos y la reduccion de la hemoglobina
glucosilada, comparados con pacientes que recibieron TPNQ sin antibiéticos topicos.

Materiales y métodos: Se utilizaron bases de datos MEDLINE via PubMed, WEB OF
SCIENCE, SCOPUS, EMBASE y Google Scholar utilizando vocabulario controlado y
limitando la busqueda a los afios 2008-2018. Los documentos incluidos fueron los estudios
clinicos, que incluian tratamiento periodontal no quirdrgico mas antibi6ticos tépicos, cuyos
desenlaces incluyeran el reporte de HbAlc. Estos fueron analizados por dos evaluadores
independientes, para identificacion de riesgo de sesgo con la escala Downs Black y
herramienta Cochrane. Se incluyeron los documentos con puntuacion mayor a 15 en promedio
de los dos evaluadores.

Resultados: Se identificaron 5 documentos que cumplen con los criterios de inclusion. Dos
documentos no mostraron diferencias estadisticamente significativas para el cambio de la
HbA1lc, en comparacion con la terapia periodontal sola.
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Conclusion: En general se evidencia una discreta reduccion de HbAlc con la terapia
periodontal usando antibidticos topicos.

Palabras clave: Hemoglobina A glicosilada, periodontitis, diabetes, antibacterianos.

Abstract

Background: Periodontal disease is considered as a diabetes complication and has been
suggested that periodontal treatment plus antibiotics should reduce glycated hemoglobin A,
by reducing local production of pro inflammatory substances.

Objective: To evaluate diabetic patients with periodontal disease under periodontal treatment
plus topical antibiotics and reduction of HbAlc, compared to diabetic patients under
periodontal treatment without antibiotics.

Materials and methods: Using PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, EMBASE and
Google Scholar databases were screened documents from 2008 to 2018. The documents
included were the clinical studies, which included non-surgical periodontal treatment plus
topical antibiotics, whose outcomes included the HbA1c report. Two independent researchers
evaluate title; abstract and bias risk with Downs Black scale and Cochrane tool. Documents
with a score higher than 15 on average by the two evaluators were included.

Results: Five articles were identified which find inclusion criteria. Two documents failed to
demonstrate statistically significant effect when compared to non-surgical periodontal therapy
alone.

Conclusion: In general, a modest reduction of HbAlc was identified when using antibiotic
therapy.

Key words: Glycated hemoglobin A, periodontal disease, diabetes, topical anti-bacterial
agents.

Introduccion diente, asi como, la pérdida de los mismos
1,2
La enfermedad periodontal (EP) es una
enfermedad  frecuente  de  origen
multifactorial cuyo factor etioldgico es la
placa bacteriana o biopelicula sobre las
estructuras dentarias. Esta favorece el
crecimiento y multiplicacion de
comunidades bacterianas, provocando una
disbiosis dentro del surco gingival, que
conlleva a la formacion de focos
infecciosos, sangrado gingival, aumento de
la profundidad de bolsas y pérdida de nivel
de insercion de los tejidos periodontales al

Por otro lado, la Diabetes Mellitus (DM) es
considerada un desorden metabdlico 3. Una
de las complicaciones bucales de los
pacientes con DM, es la enfermedad
periodontal. Asi mismo, se conoce que los
sujetos diabéticos que presentan un pobre
control glicémico, presentan enfermedad
periodontal severa generalizada,
posiblemente por los productos finales de
glicosilacion que provocan complicaciones
vasculares; y es asi como la enfermedad
periodontal ~ tendria  una  respuesta



inmunoldgica retardada para atacar con
eficacia la sobrepoblacion microbiana y
por lo tanto se genera una facilidad de
injuria sobre los tejidos, que potencian los
efectos de la EP 145,

En otro sentido se considera que la
enfermedad periodontal dificulta el control
glicémico de los pacientes diabéticos dados
los niveles aumentados de factores pro-
inflamatorios que alteran el metabolismo y
complican el estado general del paciente
diabético 2. Por lo anterior la relacion entre
estas dos patologias (EP-DM), ha sido
descrita con anterioridad en la literatura,
como una relaciéon de doble via. Algunos
autores mencionan que los niveles de
HbAlc disminuyen después de la terapia
periodontal ®’. Sin embargo, los estudios
que han valorado el efecto de la terapia
periodontal sobre el control de la HbAlc
de los pacientes diabéticos, han sido
contradictorios respecto al aporte de la
terapia periodontal en la reduccion de
HbA1c 2610,

Otros estudios, han sugerido que la terapia
periodontal no quirdrgica (TPNQ) por si
sola no es suficiente y no elimina
completamente los microorganismos y sus
productos patdgenos en las bolsas
periodontales; es asi que, se han evaluado
protocolos que implementan terapia
antibidtica topica y/o sistémica, que ayuda
disminuir la infeccion e inflamacion de los
tejidos de forma mas eficaz y permanente y
controla mejor el dafio vascular
provocando cambios significativos en el
control glicémico de los pacientes con DM.
Al respecto, Lira y colaboradores 2017,
concluyen en su meta-analisis que el uso
de antibioticos sistémicos, no es suficiente
para aportar a la reduccion de la HbAlc,
pero no se han evidenciado revisiones que
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evalien el efecto del antibidtico tdpico
11,12

Por lo tanto, el objetivo del presente
articulo, es evaluar si pacientes diabéticos
con enfermedad periodontal que recibieron
terapia periodontal no quirargica (TPNQ)
mas antibidticos tdpicos, obtienen mayor
reduccion de la hemoglobina glucosilada,
comparados con pacientes que recibieron
TPNQ sin antibidticos topicos.

Materiales y métodos

Criterios de elegibilidad

Esta revision sistematica incluy6 estudios
tipo ensayo clinico, que evaluaron el efecto
de la TPNQ, con raspaje y alisado
radicular a campo cerrado (RAR) junto con
el uso de antibidticos topicos comparado
con el RAR Unicamente, en términos de
reduccion de los niveles de HbAlc, en
pacientes diabéticos con enfermedad
periodontal. La variable de desenlace
primaria evaluada, fueron los niveles de
HbAlc. No se hicieron exclusiones por
tamafo de muestra. Se excluyeron estudios
que mencionaban terapia antibidtica
sistémica.

Fuentes de informacion

Se evaluaron las bases de datos MEDLINE
VIA PubMed, WEB OF SCIENCE vy
SCOPUS y EMBASE y Google Scholar.

Estrategia de busqueda

Usando vocabulario controlado con
términos [medical Subjects Headings]
MeSH [glycemic control AND periodontal
And Therapy And Antibiotics] filtrando



por trials y tipo de documento articulo y
documentos publicados entre 2008-2019.se
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idiomas diferentes a espafiol, portugués o
inglés (Tabla 1).

excluyeron documentos publicados en

Tabla 1. Estrategia de busqueda en bases de datos electronicas.

Base de | Ecuacion Numero de | filtros “Trials” /
datos documentos article
PubMed “glycemic control” AND periodontal AND | 23 12

Therapy AND Antibiotics

Web Of | "glycemic control" AND periodontal AND | 25 16
Science Therapy AND Antibiotics)
Scopus "glycemic control” AND periodontal AND | 27 16

therapy AND antibiotics)

Embase "glycemic control" AND periodontal AND | 56 30
therapy AND antibiotics)

Los documentos seleccionados se recuperaron en bases de datos ScienceDirect y Dentristry
and Oral Science, Researchgate y la Ultima fecha de busqueda fue junio 18 de 2019.
Adicionalmente, se realiz6 una busqueda en Google Scholar pero no se identificaron estudios
nuevos o en espafol.

Seleccion de los estudios

Una vez eliminadas las repeticiones, dos
revisores leyeron los titulos y resumenes
de los documentos identificados y se
obtuvieron 24 textos completos, se
evaluaron los métodos y se excluyeron

aquellos que reportaron terapia antibidtica
sistémica, cinco documentos fueron
identificados y evaluados en su calidad de
reporte y riesgo de sesgo por duplicado con
la escala Downs Black. Se conservaron
cinco documentos dada la escasa
evidencia.
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Ecuaclén

"glycemic control® AND periodontal AND therapy AND antiblotics
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccion de los estudios

incluidos.

Obtencion de datos

Los documentos  seleccionados  se
analizaron registrando nimero de pacientes
incluidos, intervenciones  realizadas,
comparacion o grupo control, seguimiento
y valores de hemoglobina glucosilada
promedios durante el seguimiento.

Riesgo de sesgos en los estudios
individuales

La evaluacion con la escala Downs Black,
permitié incluir documentos con puntajes
de cumplimiento superiores a 15.
Posteriormente se evaluaron los estudios
seleccionados con la  metodologia
Cochrane. En esta evaluacion se
identifican dos trabajos Matsumoto * y
colaboradores y Lin y colaboradores * |
con menor riesgo de sesgo. Fig 2.
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Figura 2. Gréafico de andlisis de riesgo de sesgo en los estudios individuales

Resultados

Seleccion de estudios

Como se observa en la Figura 1, los
estudios identificados en la busqueda
fueron tamizados para identificar en la
metodologia, el uso de antibitticos topicos
y en los resultados el reporte de HbAlc. En
este  sentido se identificaron 5
publicaciones.

Analisis de sesgos dentro de los
estudios

Los documentos seleccionados variaron en
su cumplimiento en la escala Downs Black
entre 15 y 23 puntos y los principales
fallos de reporte estuvieron el cegamiento
y la informacion de analisis secundarios o
eventos adversos.

Adicionalmente al aplicar el analisis de
riesgo de sesgos con la metodologia
propuesta por Cochrane, se puede
identificar en los 5 estudios seleccionados,
los mayores riesgos de sesgo en el
cegamiento. Fig 3
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Figura 3. Andlisis de sesgo dentro de los estudios.

Resultados dentro de los estudios

Respecto a los antibidticos topicos se
evidencia el uso de minociclina HCL 2%
gel (13, 14) en dos documentos (Lin y
colaboradores 2012, Matsumoto vy
colaboradores 2009); uso de minocyclina
10mg (Periofil) > directamente en surcos
(Barthi y colaboradores 2013, Katagiri y
colaboradores 2012) o tetraciclina HCL
ungiiento " (Munenaga y colaboradores
2013).

Barthi y colaboradores evidencian
diferencias significativas entre el mismo
grupo intervenido entre basal y 6 meses
p=<0.05 con una disminucion de 0.3% en
la HbAlc en el grupo tratado con
antibidtico  topico .  Katagiri y
colaboradores  también  evidenciaron

disminucion de HbAlc 0,02% en el grupo
que disminuyé el sangrado en el
seguimiento a los seis meses p<0.05 .
Munenaga y colaboradores encontraron
una disminucién de 0,49% en aquellos que
tenia valores de PCR >500ng/mL (p=-
0,001) (17) (Tabla 2).

Por otra parte, Lin y colaboradores no
evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos control e
intervencion 3; sin embargo, identificaron
una reduccion ligera de los valores de
HbAlc de -0,6% entre los tres y seis
meses. Matsumoto y  colaboradores
evidenciaron un aumento de HbAlc de
0,3% a los dos meses tanto en el grupo
control como en el intervenido sin
diferencias estadisticamente significativas
14 (Tabla 2).
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Autor N° HbAlc inicial | Medicién Grupos intervenidos y Sig est. cambios
pacientes y final de HbAlc controles HbAlc
Barthi y 31 Intervenido Basal Grupo intervenido n=21. + grupo -0,3% a los 6
colaboradores 71+08 B | 2meses RAR + minociclina 10mg | intervenido entre | meses.
2013 (Japon) 6,8 + 6 | 6 meses (tépico) por 2 meses, control a | basal y 6 meses
(15) 6m los 4 meses y 6 meses. p<0,05
Control Grupo control n=8
69+06 B sin intervencion.
69 =+ 06
6m
Katagiri y 41 Media general | Basal Intervencion basal +en el grupo -0,1% a los
colaboradores Grupo 2 meses RAR + moniciclina 10mg. 4 con menor dos meses
2012 (Jap6n) disminucion 6 meses veces en un periodo de 2 meses | sangrado (alos6 | -0,2% a los 6
(16) sangrado meses) p<0,05 | meses
7,5+ 0,8 Basal Seguimiento 2 y 6 meses
7,3+£8,0 2 dividiendo el grupo en 2:
meses e Disminuyeron  sangrado
72 +£6,0 6 >50% n=25
meses e No disminuyeron el
Grupo sin sangrado <50%: n=16
disminucién
de sangrado
70 £+ 06
Basal y 2
meses
71+ 0,6 6
meses
LinS.y 28 Control Basal Intervenido n=14. RAR + -p=0,473 -0,6% entre
colaboradores 99+22 3 meses minociclina 2% una vez a la los 3 y 6
2012 (China) Intervenido 6 meses semana por 4 semanas. meses.
(13) 9,3+0,8 Control n=14. RAR solo
Reporta
reduccion de
0,66 dt2
0,71 con uso
de antibidtico
Matsumoto S. y 21 Control Basal Intervencion n=11 RAR -p=0,297 Intervenido
colaboradores 74+1.1B 3 meses ultrasonido + minociclina 2% +0,5% a los 3
2009 (Japon)(14) 7,8 3m por 2 meses (semana por meses
Intervenido medio) Control
7,1+-0,9B +0,3% a los
7,43m Control n=10 RAR dos meses
ultrasonido y mecanico
bisemanal por dos meses.
Munenaga Y y 160 >500ng/ml Basal Dos grupos + enindividuos | -0,49% en
colaboradores PCR 3 meses 1. >500ng/ml PCR con PCR >500ng/mL
2013 (Japon) Antibiotico 2. <500ng/ml PCR >500ng/mL
(17) +RAR se subdividié en 2 grupos de tratados con 'y
74+117B acuerdo al tratamiento. sin antibioticos
6,91 + 0.86 Grupo 1 n=42 >PCR P=0,001
RAR solo antibidtico (tetraciclina HCL
743+1,1B 1.5gr) + RAR
713 + 0,96 Grupo 2: n=38 < PCR
3m antibiodtico (tetraciclina HCL
Sin tto 1.5gr) + RAR
odontol Grupo 3: n=33 > PCR solo

717+0,99B

RAR
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7,1£1,0 3m

Antibiotico

6,92+1,39B
6,89 £,1.49 3m
RAR solo
7+097B
6,93 £ 0,88 3m
Sin
tratamiento
6,79+0,93B
6,82 £ 0,95 3m

Grupo 4: n=47 < PCR solo
<500ng/ml RAR

PCR Grupo 5: n=62 > PCR no
visitaron al OD

+RAR Grupo 6:
visitaron al OD

n=56< PCR no

RAR: raspaje y alisado radicular. PCR: proteina C reactiva. HbAlc: hemoglobina glucosilada.
(-) no hay diferencia significativa. (+) hay diferencia significativa.

Discusiéon
Resumen de la evidencia

Al identificar los documentos que
evaluaron terapia antibidtica tdpica, se
encontraron cinco documentos. En ellos se
evalu6 la Monociclina de 10 mg vy
Tetracliclina HCL 1,5 g. Respecto al efecto
de la terapia antibiotica sumado a la terapia
periodontal, se evidencian reducciones en
la HbAlc en cuatro de cinco estudios; sin
embargo, solo Lin y colaboradores, y
Matsumoto y colaboradores no presentan
diferencias estadisticamente significativas
1314 Los wvalores evidenciados en la
reduccién varian entre -0,1% (13) y -0,6%
(16) de la HbAlc lo que no parece ser un
aporte clinico de importancia.

En el estudio de Munenaga Yy
colaboradores se estudiaron los casos en
relacion a la proteina C reactiva (PCR),
considerado como un marcador sistémico
de inflamaciéon conocido, este estudio
evidencia diferencias significativas de
HbAlc en los pacientes con marcadores
mayores de 500 ng/mL *’. Por otro lado, el

estudio de Barthi y colaboradores
identifico una  correlacion de la
adiponectina con el cambio de la HbAlc,
evidenciando que los niveles séricos de la
adiponectina elevada fueron relacionados
con la reduccién de la HbAlc después del
tratamiento periodontal con antibioticos
topicos . Esta proteina parece estar
relacionada con el tamafio de los
adipocitos; lo que podria sugerir, que la
reduccion de peso seria un factor que
contribuye a la reduccién de HbAlc.

Respecto a la revisiones sistematicas
encontradas en la literatura, algunas
refieren tratamiento antibiotico sistémico
combinado con la terapia periodontal tales
como Al-zahrani y colaboradores 18,
O’Connell y colaboradores *°, Gaikwad SP
y  colaboradores 2,  Tsalikis vy
colaboradores 2, Jones y colaboradores %,
Llambés y colaboradores 2, Botero y
colaboradores 2* e  Hincapié vy
colaboradores 2. Algunos reportaron
mejoras en el control glicémico sin
cambios estadisticamente significativos
entre los grupos intervenidos y de control
con el uso de antibidticos en la terapia




periodontal, probablemente porque los
valores iniciales de HbAlc son més bajos
en los estudios donde no se encontraron
diferencias. Por su parte, Teshome vy
Yitayeh en su metaandlisis identifican una
reduccion de 0,53 con IC (0,19-0,87) en la
HbAlc, con un valor p=0,002 utilizando
terapia periodontal no quirdrgica y sin
utilizar antibidticos 2°. Clinicamente, esta
reduccibn es muy  modesta Yy
probablemente no sea de mayor impacto en
el control metabdlico del paciente
diabético.

Entre las limitaciones de esta revision,
estdn los sesgos identificados en los
estudios y la escasa evidencia identificada,
ademas de no contar con la posibilidad de
comparar los estudios por sus diferencias
de disefio.

Conclusiones

El uso conjunto de antibidticos no
proporciona  beneficios en  términos
estadisticamente significativos y/o no
aporta mejoria clinica respecto a HbAlc.
Por lo tanto, el odont6logo debe reevaluar
el uso de antibidticos con este propdsito y
considerar si son valiosos para la mejoria
clinica de la enfermedad periodontal, asi
como el riesgo beneficio teniendo en
cuenta los altos indices de resistencia
antibiotica que se viven actualmente 2.

Es importante resaltar que estos estudios
tienen una limitante respecto al tamafio de
muestra, ya que la poblacién estudiada no
representa posiblemente en ndmero al
universo. Ademas, es importante tener en
cuenta que, en estos estudios evaluados,
los estados glicémicos iniciales de los
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pacientes no eran similares entre si, puesto
que algunos incluyeron pacientes con
medias de HbAlc de 7,5% y otros de
9,0%, lo que no permite sacar conclusiones
definitivas respecto al cambio.

En relacién con los efectos colaterales,
ningun estudio reportdé eventos adversos
relacionados con el uso de antibidticos
topicos.

Los estudios sugieren que la terapia
periodontal con o sin antibidtico tdpico
aporta en la reduccion de la HbAlc en
forma muy discreta, por lo que esta
revision no puede concluir que el uso
conjunto de terapia antibitica tdpica y
terapia periodontal, aporte a la mejoria de
la HbAlc en pacientes diabéticos.
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