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RESUMEN

Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre el efecto del manejo periodontico subgingival
combinado con antibioticoterapia en la atenuacion de marcadores sistémicos de
inflamacion (proteina C reactiva (PCR), interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a)) en sujetos con sindrome metabolico (SM) y enfermedad periodontal (EP), en
cotejo con el tratamiento periodontal supragingival mas placebo. Métodos: Se
incorporaron experimentos clinicos aleatorios (ECA), divulgados en idioma portugues,
inglés y espafiol, que respondieron a la pregunta de investigacion. Se consultaron 8 bases
de datos (PubMed, EMBASE, CINAHL, LILACS, Scopus, WoS Core Collection,
Dentistry & Oral Science Source, y Cochrane Central), el 20 de junio del 2023. Se utilizé
la version 2 del instrumento Cochrane para la valoracion del peligro de parcialidad en
ensayos aleatorios (RoB 2), y la solidez de las pruebas se examin6 conforme a las
normativas del sistema GRADE. Se llevd a cabo una sintesis cualitativa de la evidencia.
Resultados: Se incluyeron dos ECA con 228 participantes, de edades entre 35y 65 afios.
Montero et al., identificaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
PCRalos3meses (2.7 mg/L+EE: 0.4vs. 3.9 mg/L £ EE: 0.6; p=0.001) y a los 6 meses
después del tratamiento (2.9 mg/L £ EE: 0.4 vs. 4.0 mg/L + EE: 0.8; p = 0.004) a favor
del grupo de tratamiento. Sin embargo, LoOpez et al. no observaron diferencias
significativas en ningiin mes de seguimiento. Adicionalmente, un tnico andlisis notificd
cuantificaciones de interleucina 18 y TNF-a. Montero et al. registraron divergencias
notables en beneficio del conjunto terapéutico exclusivamente a los 3 meses (0.9 pg/dL
+ EE: 0.1 frente a 2.3 pg/dL + EE: 0.5; p = 0.046) para interleucina 1, detectando
igualmente variaciones significativas favorables al contingente tratado a los 3 meses para
TNF-a (6.4 pg/dL+ EE: 0.8 vs. 10.0 pg/dL + EE: 2.3; p = 0.037). Discusion: Se encontr6
un namero limitado de ECA comparativos en el tema. S6lo uno de los ECA incluidos con
bajo riesgo de sesgo, se evidencid un decremento elevado del conjunto dado, en los
niveles de PCR, interleucinas y TNF-o después de tres meses de tratamiento y PCR
después de seis meses de seguimiento. El segundo ECA con riesgo de sesgo poco claro,
no demostro diferencias para PCR hasta los 12 meses de seguimiento. Los resultados
indican que el tratamiento periodontal subgingival combinado con antibidticos puede
disminuir la inflamacién sistémica en pacientes con SM y EP hasta por un periodo de 6
meses. Se necesitan mas ECA con mayores magnitudes mas elevadas, métodos
estandarizados y mayores lapsos de seguimiento para tener una mayor certeza con
respecto al efecto de esta intervencion. Financiamiento: Autofinanciado. Registro:
CRD42022366056.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento periodontal subgingivali, Antibioticoterapiaz,
Marcadores sistéemicos de inflamacions, Sindrome metabdlicos, Ensayos clinicos
aleatorizadoss.
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ABSTRACT

Objective: To synthesize the evidence on the effect of subgingival periodontal
management combined with antibiotic therapy on the attenuation of systemic markers of
inflammation (C-reactive protein (CRP), interleukins, tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a)) in subjects with metabolic syndrome (MS) and periodontal disease (PD), compared to
supragingival periodontal treatment plus placebo. Methods: Randomized clinical trials
(RCT), published in Portuguese, English and Spanish, that answered the research question
were included. Eight databases (PubMed, EMBASE, CINAHL, LILACS, Scopus, WoS
Core Collection, Dentistry & Oral Science Source, and Cochrane Central) were consulted
on June 20, 2023. Version 2 of the Cochrane Risk of Bias in Randomized Trials (RoB 2)
instrument was used, and the strength of evidence was examined according to the
GRADE system guidelines. A qualitative synthesis of the evidence was performed.
Results: Two RCTs were included with 228 participants, aged between 35 and 65 years.
Montero et al. identified statistically significant differences in CRP levels at 3 months
(2.7 mg/L £ ES: 0.4 vs. 3.9 mg/L + ES: 0.6; p = 0.001) and 6 months after treatment (2.9
mg/L £ ES: 0.4 vs. 4.0 mg/L = ES: 0.8; p = 0.004) in favor of the treatment group.
However, Lopez et al. observed no significant differences at any month of follow-up.
Additionally, a single analysis reported quantifications of interleukin 1 and TNF-a.
Montero et al. recorded notable divergences in favor of the therapeutic set exclusively at
3 months (0.9 pg/dL + ES: 0.1 vs. 2.3 pg/dL + ES: 0.5; p = 0.046) for interleukin 1, also
detecting significant variations in favor of the treated contingent at 3 months for TNF-a
(6.4 pg/dL + ES: 0.8 vs. 10.0 pg/dL + ES: 2.3; p=0.037). Discussion: We found a limited
number of comparative RCTs on the subject. Only one of the included RCTs with low
risk of bias evidenced a high decrease from the given set in CRP, interleukins and TNF-
a levels after 3 months of treatment and CRP after 6 months of follow-up. The second
RCT with unclear risk of bias showed no difference for CRP up to 12 months follow-up.
The results indicate that subgingival periodontal treatment combined with antibiotics can
decrease systemic inflammation in patients with SM and PD for up to 6 months. More
RCTs with higher magnitudes, standardized methods and longer follow-up times are
needed to be more certain about the effect of this intervention. Funding: Self-funded.
Registration: CRD42022366056.

KEYWORDS: Subgingival periodontal treatment:, Antibiotic therapyz, Systemic
markers of inflammations, Metabolic syndromes, Randomized clinical trialss.
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RESUMEN

Obijetivo: Sintetizar la evidencia sobre el efecto del manejo perioddntico subgingival
combinado con antibioticoterapia en la atenuacion de marcadores sistémicos de
inflamacion (proteina C reactiva (PCR), interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a)) en sujetos con sindrome metabolico (SM) y enfermedad periodontal (EP), en
cotejo con el tratamiento periodontal supragingival mas placebo. Métodos: Se
incorporaron experimentos clinicos aleatorios (ECA), divulgados en idioma portugues,
inglés y espafiol, que respondieron a la pregunta de investigacion. Se consultaron 8 bases
de datos (PubMed, EMBASE, CINAHL, LILACS, Scopus, WoS Core Collection,
Dentistry & Oral Science Source, y Cochrane Central), el 20 de junio del 2023. Se utilizd
la version 2 del instrumento Cochrane para la valoracion del peligro de parcialidad en
ensayos aleatorios (RoB 2), y la solidez de las pruebas se examind conforme a las
normativas del sistema GRADE. Se llevo a cabo una sintesis cualitativa de la evidencia.
Resultados: Se incluyeron dos ECA con 228 participantes, de edades entre 35y 65 afios.
Montero et al., identificaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
PCRalos3meses (2.7 mg/L+EE: 0.4vs. 3.9 mg/L £ EE: 0.6; p=0.001) y a los 6 meses
después del tratamiento (2.9 mg/L + EE: 0.4 vs. 4.0 mg/L + EE: 0.8; p = 0.004) a favor
del grupo de tratamiento. Sin embargo, LoOpez et al. no observaron diferencias
significativas en ningiin mes de seguimiento. Adicionalmente, un Unico andlisis notificd
cuantificaciones de interleucina 18 y TNF-a. Montero et al. registraron divergencias
notables en beneficio del conjunto terapéutico exclusivamente a los 3 meses (0.9 pg/dL
+ EE: 0.1 frente a 2.3 pg/dL + EE: 0.5; p = 0.046) para interleucina 1, detectando
igualmente variaciones significativas favorables al contingente tratado a los 3 meses para
TNF-a (6.4 pg/dL + EE: 0.8 vs. 10.0 pg/dL + EE: 2.3; p=0.037). Discusion: Se encontro
un numero limitado de ECA comparativos en el tema. S6lo uno de los ECA incluidos con
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bajo riesgo de sesgo, se evidencié un decremento elevado del conjunto dado, en los
niveles de PCR, interleucinas y TNF-a después de tres meses de tratamiento y PCR
después de seis meses de seguimiento. EI sequndo ECA con riesgo de sesgo poco claro,
no demostro diferencias para PCR hasta los 12 meses de seguimiento. Los resultados
indican que el tratamiento periodontal subgingival combinado con antibidticos puede
disminuir la inflamacién sistémica en pacientes con SM y EP hasta por un periodo de 6
meses. Se necesitan mas ECA con mayores magnitudes mas elevadas, métodos
estandarizados y mayores lapsos de seguimiento para tener una mayor certeza con
respecto al efecto de esta intervencion. Financiamiento: Autofinanciado. Registro:
CRD42022366056.

INTRODUCCION

Los pacientes con sindrome metabdlico frecuentemente presentan la enfermedad
periodontal (1). El conjunto de alteraciones metabdlicas conocido como sindrome
metabdlico incluye la existencia de adiposidad centripeta, la disminucion del colesterol
vinculado a lipoproteinas de densidad elevada (HDL), y el incremento en los niveles de
triglicéridos (TG), asi como la hipertension y la hiperglucemia (2). La enfermedad
periodontal provoca la inflamacién y ulceracion del epitelio de la bolsa subgingival, lo
que facilita la entrada de diversos microorganismos causantes de enfermedades
procedentes de la placa dental (3). Esta afeccion origina la generacién de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1-beta (IL-1pB), interleucina-6 (IL-6), y
prostaglandina E2 (PGE2) y otros marcadores inflamatorios. Estos marcadores pueden
propagarse por el torrente sanguineo y causar una respuesta inflamatoria generalizada.
(3). Se presume que la enfermedad periodontal incrementa la probabilidad de afecciones
cardiovasculares debido a que la presencia de bacteriemia con microbios periodontales
puede lesionar el revestimiento intimo vascular y las células miociticas lisas, conduciendo
a arteriosclerosis. (4). Por ello, puede haber un componente comun entre ambas
afecciones —periodontitis y sindrome metabdlico— que aumente el riesgo de
aterosclerosis. Esto se conoce como enfermedad inflamatoria sistémica (5).

Sefiala la evidencia que, en pacientes con enfermedad periodontal y sindrome metabolico,
el tratamiento periodontal subgingival junto con antibiéticos sistémicos podria mejorar la
inflamacion sistémica presente, lo que se refleja en la reduccion de indices como la
proteina C-reactiva (PCR), interleucinas y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (5,6).
Por ejemplo, uno de los experimentos clinicos aleatoriozados divulgados sobre el asunto
sefiala que, en individuos con sindrome metabdlico y periodontitis severa, someterse a
una intervencién periodontal intensiva (TPI) (raspado y alisado radicular junto con
azitromicina 500 mg al dia durante tres dias) se correlacion6 con mermas sustanciales en
las concentraciones de PCR, IL-18 y TNF-a hasta los 6 meses de monitoreo. (6). Sin
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embargo, hasta la fecha no existe un analisis sistematico de los datos sobre la eficacia de
estos tratamientos en estos pacientes.

En tal contexto, el objetivo de este estudio fue sintetizar la evidencia sobre el efecto del
tratamiento periodontal subgingival + antibioticoterapia en la disminucién de marcadores
sistémicos de la inflamacion (proteina C reactiva (PCR), interleucinas, factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a)) en individuos con sindrome metabodlico (SM) y enfermedad
periodontal (EP), en comparacién con el tratamiento periodontal supragingival + placebo,
mediante una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados. La informacién
recopilada podria aportar valor en la deliberacion terapéutica para el manejo de pacientes
con enfermedad periodontal y sindrome metabodlico; ademas, podria ser util para
identificar lagunas en el conocimiento para trabajos futuros en el campo.

METODOS

El trabajo actual consiste en una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados.
Se registro el protocolo de busqueda en PROSPERO (CRD42022366056), y el presente
manuscrito cumplié con los estatutos PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para su reporte (7).

Elegibilidad: Criterios de inclusién y exclusion

Se incorporaron articulos originales de experimentos clinicos aleatorios divulgados en
inglés, espafiol o portugués que cumplieran con los elementos de la interrogante
investigativa y estuvieran impresos en publicaciones enlistadas en los repositorios
consultados. Se descartaron metanalisis, indagaciones observacionales con o sin grupo
contraféctico, editoriales, epistolas al editor, sinopsis de simposios, reportajes y
compendios de casos.

Los siguientes fueron los componentes de la pregunta de investigacion:

P : Personas con sindrome metabolico y enfermedad periodontal.

| : Tratamineto periodontal subgingival, abarcando raspado y alisado radicular,
acompafiado de terapia antibidtica.
C: Higienizacion supragingival complementada  con placebo.
O: Marcadores sistémicos de inflamacion (PCR [mg/L], interleucinas [pg/dl],
TNF-a [pg/dl]).

Otros desenlaces locales secundarios: indice de placa (IP), sangrado al
sondaje (SS), presencia de bolsas periodontales (PBP), pérdida de
insercion clinica (PIC).
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Otros desenlaces sistémicos secundarios: Presion arterial sistélica (PAS),
presion arterial diastdlica (PAD), presion arterial media (PAM), niveles de
glucosa, HDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL),
TG, indice de masa corporal (IMC), fibrindgeno, circunferencia
abdominal.

T: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Se tuvieron en cuenta las caracterizaciones del sindrome metabdlico proporcionadas por
la Federacion Internacional de Diabetes (FID) (8), la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (9), el Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP), el Panel para
el Tratamiento de Adultos 111 (ATP 11I) (10), y el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina (EGIR) (12).
Se contemplaron las definiciones de periodontopatia de la Asociacion Dental Americana
(ADA) (12), la Academia Americana de Periodontologia (AAP) (13) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). (14).

Fuentes de informacion y estrategias de busqueda:

El 20 de junio de 2023, se realizaron busquedas en PubMed, EMBASE, CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), Scopus, Web of Science (WQOS)
Core Collection, Dentistry & Oral Science Source y Cochrane Central. Durante la
realizacion de las indagaciones, no se impusieron limitaciones de lengua, nacion de
origen, ni cronologia. EI Material Suplementario 1 abarca detalles sobre las busqueda
utilizadas en diversas bases de datos.

Seleccion de estudios y extraccion de datos:

El conjunto investigador trabajo en conjunto con un bibliotecélogo especializado en
indagaciones médicas (DC) para la confeccion de la tactica de rastreo. Para la supresion
de redundancias, se implementé la técnica sugerida por Bramer et al. (15).
Posteriormente, se obtuvieron 88 referencias las cuales fueron cargadas en la herramienta
web Rayyan (16), donde dos investigadores (MC y AR) excluyeron estudios mediante
una evaluacién ciega e independiente 86 articulos por sus titulos y resimenes, quedando
solo 2 articulos seleccionados para revision a texto completo, que cumplian
preliminarmente con los criterios de seleccion (Figura 1). En ambas fases las
discrepancias fueron resueltas mediante una discusion entre los dos revisores (MC y AR),
y, en caso de que la discrepancia persistiera, se consultd a un tercer autor dirimente (DA).
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Se elabord un cuadro de exaccion de datos en Excel para compendiar informacion
proveniente de indagaciones cientificas. Dos autores, MC y AR, consignaron los
siguientes elementos: identificador del manuscrito, investigador principal, afio de
aparicion, denominacion de la revista, nacion de origen, modalidad del estudio, cantidad
de sujetos, edad media, distribucion porcentual por género, especificaciones de la
intervenciony control, asi como el lapso de monitoreo. Ademas, se registraron los valores
iniciales y de seguimiento de marcadores inflamatorios (PCR mg/I, interleucinas pg/dl,
TNF-a pg/dl), asi como estimadores del IP, SS, PBP, PIC, presion arterial, niveles de
glucosa, colesterol HDL, colesterol LDL, TG, IMC y fibrinégeno.

La ponderacion del calibre de las indagaciones se efectué de forma auténoma y
encubierta por un par de indagadores, empleando la iteracion segunda del artilugio
Cochrane para el examen del riesgo de parcialidad reajustado para ensayos distribuidos
al azar (RoB 2, en su acronimo anglosajon) (17) (Figura 2, 3). Se ausculto la conviccion
de los indicios para cada resultado conforme al manual. con la guia. The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (18) (Tabla 1).

RESULTADOS
Seleccidn de estudios

La estrategia de busqueda nos condujo a la identificacion de 88 registros de estudios. Dos
de los registros se incluyeron en la selecciéon de titulo y resumen, incluidos en la
evaluacion a texto completo, luego de evaluar su elegibilidad con los criterios de
seleccion preestablecidos (Lopez et al., 2012) (5); (Montero et al., 2020) (6).

Caracteristicas de los estudios incluidos

El estudio presentado por Montero etal., se define como un ECA, doble ciego y de brazos
paralelos. Asignaron a los participantes al azar para recibir un TPI, con raspado y
pulimento radicular (procedimiento subgingival) junto con laadministracion cotidiana de
500 mg de azitromicina durante tres jornadas, o un manejo periodontal infimo (MPI) que
comprendia la remocién mecanica profesional supragingival del sarro dental y la ingesta
de un placebo. Esta pesquisa se llevé a cabo a lo largo de un lapso de seis afios, desde
noviembre de 2012 hasta junio de 2018, con una vigilancia de medio afio. La indagacién
se efectud en Fuenlabrada, Madrid, Espafia. Inicialmente, los sujetos fueron evaluados al
inicio de la investigacion y sometidos a revisiones a los tres y seis meses posteriores a la
intervencion. Estos seguimientos abarcaron mensuraciones clinicas periodontales, como
la profundidad de sondaje periodontal (PSP), el nivel de insercion clinica (NIC) y el SS,
ademas de cuantificadores del indice de placa (IP) e indice gingival. Asimismo, se
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realizaron analisis hematologicos para examinar marcadores inflamatorios, incluyendo
niveles plasmaticos de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR), a-1 antitripsina,
fibrindgeno y otros indicadores como interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). También se valoraron parametros metabdlicos como la
hemoglobina glucosilada (HbALc), glucosa en ayuno, perfil lipidico y presién sanguinea.

Por otro lado, el estudio de Lépez et al., nos muestra un ECA doble ciego y de brazos
paralelos, en el cual también se establecieron 2 grupos de tratamiento. Se expuso a un
conjunto de pacientes a manejo de placa, raspado y alisado radicular, acompafiado de la
administracion de antimicrobianos sistémicos de amoxicilina 500 mg y metronidazol 250
mg, tres veces al dia por siete dias, una semana anterior al inicio del alisado radicular,
mientras que a otro contingente se le orient6 en el control de placa, raspado supragingival,
y se suministraron dos placebos en lugar de los antibidticos especificos. Este estudio se
ejecuto en Santiago de Chile, con un monitoreo de los sujetos durante un ciclo anual. A
lo largo de este periodo, se llevaron a cabo visitas de inspeccion a los 3, 6, 9y 12 meses
después de la terapia experimental. En estas visitas, se registraron parametros clinicos
periodontales, como estimadores del IP y SS. Ademaés, se realizaron evaluaciones
médicas que incluyeron mediciones de colesterol, glucosa, IMC, presion arterial, PCR y
fibrindgeno en sangre.

Un total de 228 participantes, de entre 35y 65 afios, se incluyeron en los dos estudios
seleccionados. Ambos estudios evaluaron los niveles de PCR a los 3 y 6 meses, mientras
que, unicamente uno de ellos extendié la evaluacion hasta los 9y 12 meses (5). En el
caso de Montero et al., los desenlaces primarios fueron la hs-PCR, marcadores
inflamatorios como o-1 antitripsina, fibrindgeno, IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a y como
desenlaces secundarios a parametros metabdlicos como HbAlc, glucosa en ayunas y
perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, TG), IMC y presion
arterial, asi como parametros clinicos periodontales como IP, SS, BP, NIC. En el estudio
de Lopez et al. Sélo se consideré como desenlace primario al PCR. Como los desenlaces
secundarios, se incluyeron el fibrindgeno, asi como los parametros periodontales como
IPy SS, parametros metabdlicos como glucosa en ayunas, perfil lipidico (colesterol HDL,
TG), IMC y presion arterial.

Evaluacion de riesgo de sesgo de los resultados

El resumen del riesgo de sesgo se ilustra en las Figuras 2 y 3. En relacion con el sesgo
para el desenlace primario de PCR, el estudio de Montero et al. indic6 amenaza baja de
sesgo, mientras que el estudio de Lopez et al. Se califico de poco claro.
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En cuanto al proceso de aleatorizacion, el estudio de Lopez et al. se calificd la amenaza
de sesgo poco claro, ya que utiliz6 un método de minimizacién para asignar a los
participantes a los grupos de tratamiento porque hubo diferencias en las caracteristicas
basales, para reducir posibles sesgos en la asignacion. El analisis de Montero se considerd
de bajo riesgo de sesgo.

El estudio de Montero et al. mostré una baja amenaza de sesgo con relacion a las
intervenciones previstas. Sin embargo, el estudio realizado por Ldpez et al., resultd ser
poco claro, ya que excluyeron los datos de pacientes con infecciones sistémicas
recurrentes debido a los valores elevados y distorsionados del PCR asociadas a las
infecciones agudas. Esta exclusion fue considerada necesaria segun los autores, para
evitar comprometer los objetivos del estudio y afectar el andlisis de intencion de tratar.
Es relevante destacar que los participantes excluidos representaron menos del 5% del
total.

En relacion con los resultados faltantes, en ambos estudios hubo bajo riesgo de sesgo
debido a la mayoria de los participantes. Sin embargo, los datos de mas del 95% de los
participantes del estudio de Lopez et al. estan disponibles, aunque se excluyeron los datos
de pacientes con infecciones recurrentes.

En cuanto a la medicion del resultado, ambos estudios presentaron un riesgo bajo de sesgo
debido al doble cegamiento de los estudios y de métodos apropiados para medir los
resultados.

En cuanto a la seleccion de los resultados reportados del PCR, ambos estudios
demaostraron tener un bajo riesgo de sesgo. Esto se debio a que utilizaron anlisis de datos
preespecificados para este desenlace antes de conocer los resultados reales. Ademas,
todos los resultados de PCR se informaron tanto en su forma original como después de la
algoritmizacion de los resultados en el estudio de Lopez et al.

Evaluacion de la certeza de los resultados

El resumen de resultados se ilustra en la tabla 1.

Esta revision sistematica encontr6 que las indagaciones de Lopez et al. y Montero et al.
tenian una certeza muy baja-moderada. Con la excepcion de TG, el analisis encontr6 que
todas las variables presentaron un nivel de certeza que oscilé entre bajo y moderado. La
disminucidn de la certeza se atribuye a dos factores comunes: en primer lugar, el tamafo
de muestra inferior a 400 pacientes afecta la precision. Ademas, la presencia de intervalos
de confianza amplios también contribuye a reducir ain mas el nivel de precision en estos
desenlaces (PCR, IL-1B, TNF-a, PAS, PAD, HbAlc, TG, IMC, fibrindgeno, LDL y
HDL) (19). Por otro lado, con relacion a la variable TG se observa que es la Unica con
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una certeza muy baja. Esto se debe al riesgo de sesgo, que resulto ser serio debido a los
datos faltantes en dicho resultado, y al considerar los dos factores mencionados
anteriormente, la certeza disminuye considerablemente.
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Tabla 2. Tratamiento periodontal subgingival + antibioticos vs. tratamiento de limpieza supragingival + placebo en pacientes con sindrome

metabolico y enfermedad periodontal.

Procedimiento Desenlaces primarios

Desenlaces secundarios locales

Desenlaces secundarios sistémicos

Grupo de tratamiento Grupo de control

Grupo de tratamiento

Grupo de control

Articulo Grupp de Grupo de control Grupo de tratamiento Grupo de control
tratamiento

PCR (mg/L) (media + DE) <>
LB: 4.43 + 3.05 LB: 4.39 + 3.17
3 meses: 4.25" 3 meses: 440"
6 meses: 458" | 6 meses: 3.57" |
9 meses: 4.2 1 9 meses: 4.31 1
12 meses: 3.62 12 meses: 291 9

Log PCR (mg/L) <>
LB:1.20 | LB:1.20 1
3 meses: 1.06" 1 3 meses: 1.24"
6 meses: 1.17" | 6 meses: 1.00"
9 meses: 1.06" 9 meses: 0.82"
12 meses: 0.79" 12 meses: 0.43"

Lopez, 2012 CPAR+AMX+MTR CP+RSG+2
placebos

Estimadores del indice de placa (%) (media + DE)
LB: 87.96 + 13.89 LB: 85.15 + 16.62
3 meses: 53.26" 3 meses: 56.20" 1
6 meses: 51.22" 6 meses: 55.29" |
9 meses: 51.22 | 9 meses: 55.07" 1
12 meses: *48.03" 1 12 meses: *56.20"
Sangrado al sondaje (% de sitios) (media + DE)
LB: 51.54 +17.13 LB: 5122 + 16.86
3 meses: *22.50" 3 meses: *36.61"
6 meses: *21.96" 6 meses: *35.89"
9 meses: *22.86" | 9 meses: *35.18"
12 meses: *22.32" | 12 meses: *35.36"

LB: 147+ 6.8

3 meses: 143.13" |
6 meses: 144.08" |
9 meses: 147.11"q

12 meses: 146.16" 1
Presion arterial diastélica (mmHg) (media + DE) <>

LB: 97+ 4.1

3 meses: 95.92" |
6 meses: 93.08" |
9 meses: 94.98"
12 meses: 94.03"

LB: 112.24 +45.16
3 meses: 110.58"
6 meses: 115.57"
9 meses: 110.99Mq
12 meses: 112.24" q

LB: 50.00 + 12.87
3 meses: 50.96"
6 meses: 50.12" §
9 meses: 48.82" |
12 meses: 48.20"

LB: 174.90 +101.13
3 meses: 173.55"
6 meses: 182.83" 1
9 meses: 185.61"
12 meses: 185.61" |

IMC (kg/m2) (media + DE) <>

LB: 29.96 + 3.89

3 meses: 29.93" |
6 meses: 30.51" |
9 meses: 30.60" |
12 meses: 30.54"

LB: 378 £ 102

3 meses: 360.83"
6 meses: 338.25
9 meses: 358.06" |
12 meses: 352.53

Presion arterial sistélica (mmHg) (media + DE) <>

LB: 149+ 6.9

3 meses: 144.27"
6 meses: 146.16" |
9 meses: 145.97"
12 meses: 145.02" q

LB: 98+ 3.8

3 meses: 94.98"
6 meses: 94.22" |
9 meses: 96.11"q
12 meses: 95.92"

Niveles de glucosa (mg/dL) (media + DE) <>

LB: 106.60 + 43.66
3 meses: 110.58" |
6 meses: 110.58" |
9 meses: 112.24" q
12 meses: 115.57"

Colesterol HDL (mg/dL) (media + DE) <>

LB: 50.18 + 14.63
3 meses: 51.86" 1
6 meses: 50.57" 4
9 meses: 50.62" |
12 meses: 50.68" 1

Triglicéridos (mg/dL) (media + DE) <>

LB: 158.80 +118.23
3 meses: 167.98"
6 meses: 170.77" 1
9 meses: 173.55" |
12 meses: 174.48"

LB: 30.39 + 4.26

3 meses: 30.09" |
6 meses: 29.96" |
9 meses: 29.86" |
12 meses: 29.97" |

Fibrinbgeno (mg/dL) (media + DE) <>

LB: 337+ 115

3 meses: 348.16" |
6 meses: 350.69"
9 meses: 360.83" |
12 meses: 345.62"
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Grupo de control

IHB, RSG +
placebo
(LACTOSA)

Montero, 2020  IHB, TPNQ + AZM

Niveles de PCR mg/L (media [EE])

LB:3.9+2.9 LB:3.9+3.4
3 meses: *2.7 +0.4 3 meses: *3.9+ 0.6
6 meses: *2.9+0.4 6 meses: *4.0 £ 0.8

Interleucinas-1B pg/dL (media [EE])
LB:1.5+0.9 LB:1.9+1.2

3 meses: *0.9 £0.1 3 meses: *2.3+0.5
6 meses: 1.5 + 0.2 6 meses: 1.5+ 0.2

TNF-a pg/dL (media [EE])
LB: 8.7+ 8.6

3 meses: *10.0+ 2.3
6 meses: 82+ 14

LB:7.9+6.2
3 meses: *6.4 +0.8
6 meses: 6.3+0.8

Estimadores del indice de placa (0-3) (media + DE)

LB:1.8+0.4 LB:1.9+0.5

3 meses: *0.8 +0.3 3 meses: *1.3+0.7

6 meses: *0.8 £0.3 6 meses: *1.2 +0.6
Sangrado al sondaje (% de sitios)(media + DE)

LB: 59.8% + 20 LB: 67.8% 20
3 meses: *24.9% + 17 3 meses: *48.4% + 21
6 meses: *20.5% + 11 6 meses: *51.6% + 18

Presencia de bolsas periodontales >4 mm (media
DE)

LB: 55.3% + 22 LB: 59.7% * 19
3 meses: *13.9% + 12 3 meses: *41.2% * 23
6 meses: *11.2% + 10 6 meses: *43.9% + 21

Pérdida de insercién clinica/nivel, mm (media + DE)
LB:49+1.0 LB:5.2+1.3

3 meses: *3.9+1.0 3 meses: *4.8+1.4
6 meses: *3.8 £0.9 6 meses: *4.9 +1.3

Presion arterial sistlica, mmHg (media [EE])

LB:148.1+21.5 LB: 138.6 + 18.3
3 meses: *136.4 + 3.0 3 meses: *139.4 + 2.7
6 meses: 136.4 +2.8 6 meses: 144.4 +4.1

Presion arterial diastélica, mmHg (media [EE])

LB: 91.3 +18.2 LB:84.1+ 112
3 meses: *84.8+ 3.8 3 meses: *89.6 + 5.4
6 meses: *81.8+ 2.8 6 meses: *86.9+ 1.8

HbAlc, % (media [EE])

LB:6.0% 1.0
3 meses: *5.9+0.1 3 months: *6.1+ 0.2
6 meses: 6.0 £0.1 6 months: 6.1 +0.2

Colesterol HDL, mg/dL (media [EE])

LB: 46.1 + 13.3 LB: 469 +12.4

3 meses: 46.2 + 3.8 3 meses: 47.1 + 3.1

6 meses: 47.2 + 2.7 6 meses: 48.4 £ 2.7
Colesterol LDL, mg/dL (media [EE])

LB: 1143 +34.7 LB: 105.7 + 44.9

3 meses: 109.6 + 8.5 3 meses: 103.5+7.0

6 meses: 107.6 + 6.6 6 meses: 107.5 +8.3
Triglicéridos, mg/dL (media [EE])

LB: 129.5 +52.3

3 meses: 136.5 +9.7

6 meses: 125.6 +9.7
IMC, kg/m2 (media [DE])

LB:39.1+56

3 meses: 39.1+ 16

6 meses: 39.2 + 1.6
Fibrinbgeno (media [DE])

LB: 419.7 +£ 108.7

3 meses: 421.8 +20.4

6 meses: 419.6 +21.8

LB:6.3+1.2

LB: 136.6 + 42.5
3 meses: 155.4 +17.5
6 meses: 131.7 +8.3

LB: 380+ 47
3 meses: 380+ 1.6
6 meses: 38.0 £ 1.6

LB: 3985 + 89.1
3 meses: 398.3 +17.9
6 meses: 400.5 +16.1

Abreviaturas: CPAR: control de placa y alisado radicular; CP: control de placa; AMX: amoxicillinA, MTR: metronidazol, RSG: raspado supragingival, AZM: azithromicina, IHB: instrucciones de higiene bucal, TPNQ: terapia periodontal no quirnirgica, LB: linea base,

EE: Error Estandar, DE: Desviacion estandar.

*Los asteriscos representan diferencias entre grupos en distintos momentos del seguimiento.
Los nimeros en negrita representan diferencias dentro de los grupos de tratamiento o control en comparacién con el valor inicial, donde el nivel de significancia es <0,05.

Los resultados de los desenlaces evaluados se expresan en medias, o0 medias y desviaciones estandar, a menos que se especifique lo contrario.

" Representa que no se reportan los valores p.
~ Representa que los cambios no fueron significativos.
1 Representa que no se reportan las desviaciones estandar.

<> El estudio no informa de si hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupo
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Resultados individuales de los estudios incluidos:
Desenlaces primarios:
PCR:

Uno de los estudios report6 contrastes elevados en pro del grupo de tratamiento. Segun
el estudio de Montero et al., reportaron contrastes elevados en pro del grupo de
tratamiento a los 3 meses (2.7 mg/L + EE: 0.4 vs. 3.9 mg/L £ EE: 0.6; p = 0.001) y a los
6 meses (2.9 mg/L £ EE: 0.4 vs. 4.0 mg/L £ EE: 0.8; p = 0.004). Por otro lado, Lopez et
al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (4.25 mg/L vs. 4.40 mg/L), ni a
los 6 meses (4.58 mg/L vs. 3.57 mg/L), ni a los 9 meses (4.2 mg/L vs. 4.31 mg/L) y
tampoco a los 12 meses (3.62 mg/L vs. 2.91 mg/L) (Tabla 2).

IL-1p

Uno de los estudios reportd valores de IL-1B. Montero et al., reportaron contrastes
elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3 meses (0.9 pg/dL + EE: 0.1 vs. 2.3 pg/dL
+ EE: 0.5; p=0.046) y no a los 6 meses (1.5 pg/dL + EE: 0.2 vs. 1.5 pg/dL + EE: 0.2; p
= 0.601) (Tabla 2).

TNF-a:

Solo uno de los estudios reportd valores de TNF-a. Montero et al., reportaron contrastes
elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3 meses (6.4 pg/dL + EE: 0.8 vs. 10.0
pg/dL + EE: 2.3; p =0.037) y no a los 6 meses (6.3 pg/dL + EE: 0.8 vs. 8.2 pg/dL + EE:
1.4; p=0.333) (Tabla 2).

Desenlaces secundarios locales
IP:

En ambos estudios, el porcentaje de IP del grupo de tratamiento disminuyo frente al grupo
control. Conforme a Montero y colaboradores, sefialaron disparidades significativas
beneficiando al grupo de tratamiento a los tres meses. (0.8% + 0.3(SD) vs. 1.3% *
0.7(SD); p=0.002) y a los 6 meses (0.8% + 0.3(SD) vs. 1.2% + 0.6(SD); p =0.013). Por
otro lado, L6pez et al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (53.26% Vvs.
56.20%; p>0.05) ni a los 6 meses (51.22% vs. 55.29%; p>0.05), ni a los 9 meses (51.22%
vs. 55.07%; p>0.05) y tampoco a los 12 meses (48.03% vs. 56.20%; p<0.05) (Tabla 2).

SS:

Los hallazgos de ambos estudios sugieren disminuciones significativas en el porcentaje
de SS en beneficio del conjunto intervenido, especialmente a los seis meses de
seguimiento. De acuerdo con Montero et al., se documentaron discrepancias sustanciales
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favoreciendo al grupo de tratamiento a los tres meses (24.9% * 17(DE) frente a 48.4% +
21(DE); p < 0.001) y a los seis meses (20.5% + 11(DE) frente a 51.6% + 18(DE); p <
0.001). De manera analoga, Lépez et al. registraron divergencias significativas en pro del
grupo de tratamiento a los tres meses. (22.50% vs. 36.61%; p< 0.05), a los 6 meses
(21.96% vs. 35.89%; p<0.05), a los 9 meses (22.86% vs. 35.18%; p< 0.05) y a los 12
meses (22.32% vs. 35.36%; p< 0.05) (Tabla 2).

PBP:

Solo uno de los estudios report6 valores de la PBP. Segun Montero et al., reportaron
contrastes elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3 meses (13.9% + 12(SD) vs.
41.2% + 23(SD); p < 0.001) y a los 6 meses (11.2% + 10(SD) vs. 43.9% + 21(SD); p <
0.001) (Tabla 2).

PIC:

Solo uno de los estudios report6 valores de la PIC. Montero et al., reportaron diferencias
contrastes elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3 meses (3.9 mm + 1.0(DE) vs.
4.8 mm + 1.4(DE); p=0.010) y a los 6 meses (3.8 mm + 0.9(DE) vs. 4.9 mm + 1.3(DE);
p <0.001) (Tabla 2).

Desenlaces secundarios sistémicos
PAS:

Solo uno de los estudios report6 diferencias significativas a los 3 meses. Segin Montero
et al., reportaron diferencias contrastes elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3
meses (136.4 mmHg + EE: 3.0 vs. 139.4 + EE: 2.7; p = 0.008) y no a los 6 meses (136.4
mmHg + EE: 2.8 vs. 144.4 mmHg + EE: 4.1; p = 0.574). Por otro lado, Lépez et al., no
reportaron diferencias significativas a los 3 meses (143.13 mmHg vs. 144.27 mmHg;
p>0.05) ni a los 6 meses (144.08 mmHg vs. 146.16 mmHg; p>0.05), ni a los 9 meses
(147.11 mmHg vs 145.97 mmHg) y tampoco a los 12 meses (146.16 mmHg vs 145.02
mmHg) (Tabla 2).

PAD:

Se observd disminucién de la PAD en los grupos de tratamiento. En Montero et al.,
reportaron contrastes elevados en pro del grupo de tratamiento a los 3 meses (84.8 mmHg
+ EE: 3.8 vs. 89.6 mmHg + EE: 5.4; p = 0.019) y a los 6 meses (81.8 mmHg + EE: 2.8
vs. 86.9 mmHg + EE: 1.8; p=0.009). Por otro lado, Lopez et al., no reportaron diferencias
significativas a los 3 meses (95.92 mmHg vs. 94.98 mmHg; p>0.05) ni a los 6 meses
(93.08 mmHg vs. 94.22 mmHg; p>0.05), ni a los 9 meses (94.98 mmHg vs 96.11 mmHg;
p>0.05) y tampoco a los 12 meses (94.03 mmHg vs 95.92 mmHg; p>0.05) (Tabla 2).
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PAM:
No identificaron resultados de este desenlace.
HbAlc:

Solo uno de los estudios report6 valores de HbAlc. Montero et al., reportaron contrastes
elevados en pro del grupo de tratamiento s6lo a los 3 meses (5.9% + 0.1(DE) vs. 6.1% +
0.2(DE); p = 0.013) y no a los 6 meses (6.0% + 0.1(DE) vs. 6.1 % + 0.2(DE); p = 0.110)
(Tabla 2).

Niveles de glucosa:

Solo uno de los estudios reporto valores de glucosa (5). Segun Lopez et al., no reportaron
diferencias significativas a los 3 meses (110.58 mg/dL vs. 110.58 mg/dL; p>0.05) ni a los
6 meses (115.57 mg/dL vs. 110.58 mg/dL; p>0.05), ni a los 9 meses (110.99 mg/dL vs
112.24 mg/dL; p>0.05) y tampoco a los 12 meses (112.14 mg/dL vs 115.57 mg/dL;
p>0.05) (Tabla 2).

Colesterol HDL:

Ninguno de los estudios encontré contrastes elevados en los grupos de tratamiento.
Montero 2020 et al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (46.2 mg/dL +
EE: 3.8 vs. 47.1 mg/dL + EE: 3.1; p = 0.858) ni a los 6 meses (47.2 mg/dL + EE: 2.7 vs.
48.4 mg/dL + EE: 2.7; p = 0.097). Por otro lado, Lopez et al., no reportaron diferencias
significativas a los 3 meses (50.96 mg/L vs. 51.86mg/L; p>0.05) ni a los 6 meses (50.12
mg/L vs. 50.57 mg/L; p>0.05), ni a los 9 meses (48.82mg/L vs. 50.62mg/L; p>0.05) y
tampoco a los 12 meses (48.20mg/L vs. 50.68mg/L; p>0.05) (Tabla 2).

Colesterol LDL:

Solo uno de los estudios reportd valores de colesterol LDL. Montero et al., no reportaron
diferencias significativas ni a los 3 meses (109.6mg/dL + EE: 8.5 vs. 103.5mg/dL + EE:
7.0; p= 0.327), ni a los 6 meses (107.6mg/dL + EE: 6.6 vs. 107.5mg/dL + EE: 8.3; p =
0.779) (Tabla 2).

TG:

En el estudio de Montero et al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses
(136.5mg/dL + EE: 9.7 vs. 155.4mg/dL + EE: 17.5; p = 0.984) ni a los 6 meses
(125.6mg/dL + EE: 9.7 vs. 131.7mg/dL + EE: 8.3; p = 0.895). Por otro lado, Lépez et al.,
no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (173.55mg/L vs. 167.98 mg/L;
p>0.05) ni a los 6 meses (182.83mg/L vs. 170.77 mg/L; p>0.05) ni a los 9 meses
(185.61mg/L vs. 173.55 mg/L; p>0.05) y tampoco a los 12 meses (185.61mg/L vs. 174.48
mg/L; p>0.05) (Tabla 2).

IMC:
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No se reportaron cambios significativos en ninguno de los estudios. Se observo que los
valores del grupo tratamiento y grupo de control se mantuvieron a los 6 y 12 meses. En
cuanto a Montero et al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (39.1kg/m2
+ EE: 1.6 vs. 38.0kg/m2 + EE: 1.6; p = 0.503) ni a los 6 meses (39.2kg/m2 + EE: 1.6 vs.
38.0kg/m2 + EE: 1.6; p = 0.611). Por otro lado, Lopez et al., no reportaron diferencias
significativas a los 3 meses (29.93kg/m2 vs. 30.09kg/m2; p>0.05) ni a los 6 meses
(30.51kg/m2 vs. 29.96kg/m2; p>0.05), ni a los 9 meses (30.60kg/m2 vs. 29.86kg/m2;
p>0.05) y tampoco a los 12 meses (30.54kg/m2 vs. 29.97kg/m2; p>0.05) (Tabla 2).

Fibrindgeno:

Ninguno de los estudios encontrd contrastes en el grupo de tratamiento. Segin Montero
et al., no reportaron diferencias significativas a los 3 meses (421.8mg/dL + EE: 20.4 vs.
398.3mg/dL + EE: 17.9; p = 0.144) ni a los 6 meses (419.6mg/dL + EE: 21.8 vs.
400.5mg/dL + EE: 16.1; p = 0.238). Por otro lado, Lopez et al., no reportaron diferencias
significativas a los 3 meses (360.83mg/dL vs. 348.16mg/dL; p>0.05) ni a los 6 meses
(338.25mg/dL vs. 350.69mg/dL; p>0.05) ni a los 9 meses (358.06mg/dL vs.
360.83mg/dL; p>0.05) y tampoco a los 12 meses (352.53mg/dL vs. 345.62mg/dL;
p>0.05) (Tabla 2).

DISCUSION

El proposito del presente estudio consistid en sintetizar la evidencia sobre la repercusion
del manejo periodontal subgingival junto con antibioterapia en la atenuacién de los
indicadores sistémicos de inflamacidn (proteina C reactiva [mg/L], interleucinas [pg/dl],
factor de necrosis tumoral alfa FNT-a [pg/dl]) en individuos con sindrome metabdlico y
enfermedad periodontal, en contraste con la intervencion periodontal supragingival
acompanada de placebo. Al analizar la certeza de evidencia de ambos estudios, esta vari
desde muy baja hasta moderada debido a diversos factores. Uno de los principales fue la
imprecision, sobre todo por el nimero reducido de la muestra y los intervalos de confianza
en algunos desenlaces (19).

La terapia periodontal y los antibidticos pueden mejorar la inflamacion sistémica
(reflejado en los niveles de PCR, TNF-a e IL-1PB) segun el estudio de Montero et al. en
pacientes con enfermedad periodontal y sindrome metabdlico. Este estudio demostré una
baja amenaza de sesgo y una calidad de certeza moderada de lo hallado para los
desenlaces mencionados (6). EI PCR es un marcador de inflamacién de fase aguda que
recientemente se ha sugerido como un marcador de aterogénesis y como un predictor de
eventos cardiovasculares porque el estado proinflamatorio de las arterias puede hacer que
los corpusculos lipidicos y el colesterol de baja densidad (LDL) se incrusten en los
revestimientos arteriales, conformando depdsitos ateromatosos (21, 22). Agentes
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proinflamatorios tales como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a.), la interleucina-1
(IL-1) y lainterleucina-6 (IL-6) pueden orquestar una respuesta inflamatoria sistémica en
el organismo, desencadenada por la periodontitis crénica. Estos mediadores
inflamatorios, a su vez, propician la sintesis de proteina C reactiva (PCR) en el higado.
(23). Tratar la infeccién periodontal con antibioticos, eliminar la placa y el calculo dental
puede reducir la inflamacion local y, por lo tanto, disminuir la inflamacion sistémica, que
se refleja en PCR mas baja (24). Estos resultados indican que el tratamiento periodontal
subgingival y la antibioticoterapia pueden ser ventajosos en el manejo clinico de estos
pacientes.

Segun el estudio de Lopez et al., el tratamiento periodontal subgingival tiene un impacto
significativo en la inflamacion local (5). Al eliminar la placa y el calculo bacteriano de
las bolsas periodontales, este tratamiento puede reducir los niveles de IP, SS, PBP y PIC.
Ademas, cuando se combina con el uso de antibiéticos, su efecto se potencia ain mas.
Por lo tanto, es fundamental considerar estas estrategias en el manejo de pacientes con
sindrome metabdlico y enfermedad periodontal (24, 25, 26). Por otro lado, el estudio de
Montero et al., menciona que un tratamiento periodontal eficaz es el que combina el
tratamiento subgingival con antibiéticos y conduce a reducciones significativas en
biomarcadores de inflamacion, como la PCR y el TNF-a (6). Ademas, se observo una
disminucién del PCR, PAS y HbAlc, asi como una mejora en la funcién vascular y el
control metabdlico en contraste con el conjunto de manejo que percibid eliminacion
mecanica profesional supragingival de la placa dental junto con placebo. La disminucién
de la carga bacteriana también reduce los recuentos de bacterias anaerobias y
Porphyromonas gingivalis, lo que conduce a la disminucién de PCR y, por lo tanto, una
reduccion en eventos cardiovasculares (6, 27).

Con respecto a la IL-1p se descubrieron diferencias notables entre los conjuntos sélo a
los 3 meses en pro del grupo de tratamiento. Las variaciones en los niveles de IL-18
fueron minimas al comparar los valores iniciales con los valores de los diferentes cortes
de seguimiento. Esto podria deberse al corto periodo de uso de antibidtico en el grupo de
tratamiento. Segun Borges et al., es posible que se requieran periodos mas extensos de
exposicion hasta los 14 dias de antibiéticos para erradicar los microorganismos que
residen en la estructura altamente organizada del biofilm subgingival (28). Sin embargo,
se lograron demostrar resultados significativos en los desenlaces secundarios.

En relacion a los niveles de HbAlc, se observaron reducciones significativas en el grupo
de tratamiento. Ademas, se registré una disminucion en la PAS, lo que sugiere que estos
beneficios no se limitan Unicamente a la mejora de la inflamacidn corporal, sino que
también influyen positivamente en la funcion vascular y el control metabdlico (29, 30).
Es relevante destacar que la inflamacién periodontal se ha vinculado con la resistencia a
la insulina y la disfuncion endotelial. La inflamacion cronica de bajo grado asociada con
la enfermedad periodontal es uno de los mecanismos clave en esta asociacion. (31, 24).
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Esta inflamacion libera mediadores inflamatorios y citocinas que pueden contribuir a la
insensibilidad insulinica y al menoscabo del desempefio de los islotes de células beta
pancreéticas, provocando que los individuos con diabetes tipo 2 presenten un control
deficiente de la glicemia (32). La inflamacion periodontal igualmente puede inducir un
desajuste endotelial, elevando la propension a padecimientos cardiovasculares,
especialmente para las personas con diabetes (1). La inflamacion periodontal tiene efectos
importantes en todo el sistema. Por lo tanto, es fundamental que las personas con diabetes
presten especial atencion a su salud oral para reducir estos riesgos adicionales.

Un criterio para el diagnostico del sindrome metabolico es la obesidad, especialmente la
acumulacion de grasa en la region abdominal o visceral. La PCR, la IL-6 y el TNF-a son
sustancias proinflamatorias liberadas por el tejido adiposo visceral que actGan como
organos endocrinos. (33, 34). Estas sustancias causan un estado de inflamacién cronico
de bajo grado, lo que puede afectar significativamente la cantidad de marcadores
inflamatorios que se elevan en los pacientes con sindrome metabdlico. La inflamacidn
sistémica generalizada asociada con la obesidad también puede afectar los sistemas
metabdlicos y empeorar enfermedades como la enfermedad periodontal (35). La
inflamacion sistémica causada por la obesidad tiene el potencial de aumentar la respuesta
inflamatoria local en los tejidos periodontales, lo que contribuye a que la enfermedad
periodontal se desarrolle més rapidamente. Como resultado, la obesidad y la patologia
periodontal pueden causar marcadores inflamatorios mas altos en pacientes con sindrome
metabolico y enfermedad periodontal, y no solo esta tltima (36).

Estos estudios en conjunto respaldan la idea que el tratamiento periodontal efectivo puede
mejorar la salud general de los pacientes con sindrome metabolico y enfermedad
periodontal al reducir la inflamacion sistémica, mejorar la funcién vascular y reducir el
riesgo cardiovascular. Sin embargo, se debe tener en consideracion la limitada
disponibilidad de ECA, con escaso tamafio de muestra, falta de estandarizacion de las
intervenciones y periodos de seguimiento.

RECOMENDACIONES

El presente estudio nos permitio identificar algunos vacios de conocimiento. En primer
lugar, con los estudios disponibles no es posible conocer si el efecto observado con
respecto a los marcadores de inflamacion sistémica se debe a la combinacion del
tratamiento periodontal + antibiotico o si pudiese atribuirse exclusivamente al tratamiento
periodontal, por lo tanto, seria valioso realizar ECA que evalUen Gnicamente el
tratamiento periodontal para observar si este pudiese mejorar los marcadores de
inflamacion. Se necesitan ECA con magnitudes muestrales elevadas, métodos
estandarizados, mayores tiempos de seguimiento para tener una mayor certeza con
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respecto al efecto de esta intervencion y la posibilidad de comparar otros grupos de
tratamiento como tratamiento supragingival vs. tratamiento subgingival.

Se debe considerar un tratamiento intensivo en pacientes con sindrome metabdlico que
cuenten con niveles elevados de PCR como objetivo principal de tratamiento, asi como
también se debe considerar otros marcadores inflamatorios como IL-6, IL-8 y los
reactivos de la fase aguda del proceso inflamatorio son los primeros en aparecer cuando
se produce una mejoria clinica o un proceso infeccioso, que estos ECA ademas cuenten
con datos de glucosa y TG ya que podria ser Gtil realizar mas investigaciones para
comprender mejor estos aspectos en relacidon con el tratamiento evaluado.

Es crucial que los pacientes con sindrome metabdlico reciban un seguimiento regular por
parte del odontdlogo para mejorar su salud periodontal y reducir la inflamacion sistémica.

LIMITACIONES

Una limitacion significativa de este estudio radica en la escasez de ECA comparativos
relacionados con el tema. Sin embargo, la busqueda exhaustiva realizada por el experto
es un paso importante para garantizar la inclusion de la mayor cantidad de estudios
relevantes. Aun asi, la limitacion de idioma es un factor que considerar. Es posible que
algunos estudios relevantes no estén disponibles en los idiomas mencionados, lo que
podria afectar la comprension completa del tema. En futuras investigaciones, seria
beneficioso considerar fuentes en otros idiomas para abordar esta limitacién. No se pudo
hacer un analisis cuantitativo de la evidencia (metaanalisis) por la escasa cantidad o
diversidad de los estudios disponibles. Aunque gran parte de los estudios se enfocaron en
pacientes diabéticos o con enfermedades coronarias, no necesariamente abordaron el
grupo de condiciones que conforman el sindrome metabolico. Durante el desarrollo de
este estudio, observamos que la inclusion de la palabra 'antibioticoterapia’ en el titulo seria
relevante, dado que no es parte del tratamiento periodontal estandar. Sin embargo, nos
enfrentamos a la restriccion de no poder cambiar el titulo del estudio porque fue
previamente aprobado en el protocolo. Finalmente, es importante sefialar que los
desenlaces evaluados (marcadores de inflamacion sistémica) se derivaron de otros
desenlaces clinicos. Estos indicadores habrian sido utilizados principalmente para la
creacion de hipdétesis y, en menor medida, para la toma de decisiones.

CONCLUSIONES

En pacientes con sindrome metabolico y periodontitis, se sugiere un tratamiento
periodontal subgingival combinado con antibioticos ya que se asocia a un efecto positivo
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sobre los marcadores inflamatorios y los pardmetros periodontales. La indagacion
conducida por Montero et al. mostré una reduccion notable en los niveles de PCR, FNT -
a ¢ IL-1B a los seis meses de intervencidon en el grupo sometido a tratamiento,
observandose cambios ya desde los tres meses. No obstante, tras un afio de seguimiento,
el analisis de Lopez et al. no identifico discrepancias relevantes entre los grupos. Como
resultado, se llego a la conclusion que el tratamiento periodontal efectivo es esencial para
disminuir la inflamacién asociada con la enfermedad periodontal.
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ANEXOS
Figura 1
Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
)
15 . . . . Registros eliminados antes del
'g Registros identificados mediante cribado:
5.% busquedzis en bases de "| Registros duplicados eliminados
g datos (.n =193 )_ (n=105)
ke Registros (n=0) Registros marcados como no
D
)
Registros examinados »| Registros excluidos**
(n=88) (n=286)
& Informes buscados para
< - »| Informes no recuperados
o recuperacion > (n=0)
3] (n=2)
Informes evaluados para la .
L o] Informes excluidos:
elegibilidad | Motivo 1 (n=0)
(n=2)
——

!

%3
o
S
=
o
=

Estudios incluidos en la revision
(n=2)

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




¥* TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

Figura 2

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process
0 10 20 30 40 50 60

Low risk Some concerns M High risk

Figura 3

Unique

ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight

LOPez 357459928 PCRP+AMX+MTR | CToOSHWO g 1

2012 placebos

Monter OH,

) 0‘; Oe © 372459927 OHI, NSPT+AZM  CPT+placebo  PCR 1
(lactose)

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis

70 80 90 100

1 2 D3 D4 D5 Overall

1" 900 O
00000 0




¥* TESIS

Tabla 1

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

Resumen de los resultados :
Tratamiento periodontal subgingival + antibioticos comparado con Tratamiento de limpieza supragingival + placebo en tratamiento periodontal subgingival en pacientes con sindrome metabélico
Paciente o poblacién : fratamientn periodontal subgingival en pacientes con sindrome metabilico
Configuracion:
Intarvencian: Tratamiento periodontal subgingival + anfiibicos
i6n: Tralamiens placebo
EMIIIIOMMIIM‘IHI‘{H%CI]
Riesgo con Riesgo con e de particpantes
Desenlaces supragingival + placebo subgingival + antibidticos (estudios)
Ambos estudi agrupados. Un
Niveles de PCR studio info e un fotal de 63 participantes, 32 recibi limpieza i) @@OO
evaluado con : mglL junto fico, mientras que 31 (2 Experimentos conirolados aleatorios N Muy pocos eventos en ambos estudics, tamafio del (C ampii,
sequimiento: § meses ratamiento placebo. Riue de [ECAS)) o™
1,2 mgiL{IC dal 95% [0.4: 2.0]). Bl ofro estudio no reportd de [a diferencia.
Interleucina 18 MD 0.1 pgidL menor &
evaluado con : pgldL La media interieucina 18 era 1.5 pyydl 105 menor a 0.3 ms alto.) {1 ECA (experimento conirolado e My pocos evenlos en el esiudio, lamafia del IC. amplio.
seguimiento: 6 meses alatorizade)) ol
FNT-a MD 1.6 pgiml més alto. 5]
evaluado con : pg/dL La mediana INT-a era 8.2 pgimL. (1.6 mencr a 4.8 ms alto.) {1 ECA {axperimento controlado Bt Muy pocas eventos en el estudio, tamafia del IC amplic
seguimiento: 6 meses aleatorizado))
Estimadores del Indice de placa mbo: i D iferenc grupa cenirol y grupo iralamieno. m
evaluado con : 0-3 (2 Experimentos controlados aleatorios Voderadd? Muy pocos eventos en ambos estudios.
sequimiznto: § meses [ECAS])
‘Sangrado al sondaje mbo: i P iferenc grupa cenirol y grupo iralamiento. m
evaluado con : % 2 EmninaanEucm;ﬁhﬁnumm Voderadch Muy pocos evertas en ambas estudios.
sequimiento: § meses
Presencia de bolsas periodontales El estudio na reporté la diferencia enire grupo confrol y grupo tratamiento.
evaluado con : >=4mm {1 ECA (experimento controlado Y Muy pocos eventos en el estudio
seguimiento: 6 meses dealorzaco]) Motk
Pérdida de insercin clinica El estudio no reportd la dife e ¥ grupo tratamiento
evaluado con : mm [l Em(o;;nenmman Eanucma Voderad? Muy pocos eventos en el estudio
seguimiento: 6 meses aleatorizado
. \mbos estudic para ser agrupadus. Un
Presion arlerial sistoiica (PA.S) estudio informé que, de un total o 32 recibieron tratami imp m
evaluado con : mmHg ingival juno lico, mieniras que 31 partici i (2 Experimentos conirotados aleatorios B Muy pocos eventos en ambos estudios, tamafio del IC amplio.
sequimisnlo: 6 meses ralamiento ingial . placebo. A8 fue de 47 [ECAs) ’
i mmHg((C del 85% [-11,7; 21,1]). El otro-esiudio no informé de la diferencia.
R \mbos estudic para ser agrupadus. Un
Presitn arterial diasttlica (PA.D) studio inform que:de un fotal da 63 partic 32 rechieron tratamiento de mpieza m ®e00
evaluado con : mmH; Junio lico, mieniras que 31 i 2 Experimenios conirolados aleatorios i Muy pocos eventos en ambos estudics, tamafio del IC ampio.
! Bajg®®
sequimiento: § meses ratamientn de fm ingival placebo. la derencia en la PA [ECAS]) :
5 1,0 mmHg (C del 85% 2.8; 8,1]). El ot estucio no informd de la dferencia
Hermoglotina glicosilada (HbA1c) ot [rtree D02 % mésako,
evaluada con : % e (0a05mésako) [l Em(a?enmmiﬁanucmu Bt Muy pocos eventos en el estudic, tamario del IC amplic
seguimiento: 6 meses ; aleatorizady
\mbos estudi para ser agrupadus. Un
Colesterol HOL (HDL) studio inlo de un foal de 63 participantes, 32 reciie ierto de lmpieza b
evaluado con : mg/dL Junio lico, mieniras que 31 i (2 Experimentos conirotados aleatorios B Muy pocos eventos en ambos estudios, tamafio del IC amplio.
seguimiento: 6 meses rataniento ingial lesterol HDL [FCAs) )
4 fue de 4,0 mg/dL (IC del 95% [8,8, 0,7]). El olro estudio no informd de la diferencia.
Colesteral LDL {LDL) MD 2.2 malidl menor
evaluado con : mg/dL Lameciana Colesterol LDL era 107.5 maidl (178 menor a 13.4 més alto ) {1 EGA [axperimento cantrolado Pt Muy pocos eventos en el estudio, lamafio del IC amglio
seguimiento: 6 meses algatorizacs)) a
Y, \mbos estud [i agrupadss. Un
Trighcéridos studi il da un total de 63 particpanies, 32 recii iento de impieza m W 1o deseriace e
evaluado con : mg/dL junfo lico, mieniras que 31 partci i 2 Experimenios conirolados aleatorios ¥ o i
sequinieto Gmgges ik bl H!D!D:R : " (2 Exparin ECAs) Muy baja2h® riesgo de seso. Muy it bos estudios,
: e e 1,2 my'dL (C el 5% 16,5, 189]). El ofro estudio no informd d fa ierenca,
\mbos estudic I agrupados. Un
Indice de masa corporal (IMC) studio inform que de un foal de 63 p ienlo de limieza m
evaluado con : kgim2 Junio i (2 Experimentos conirotados aleatorios paier) Muy pocos eventos en ambos estudics, tamafio del IC ampio.
seguimiento: § meses ratamiento de im i 1 IMC fus de 0,0 [ECAS) "
kgim? (IC del 95% [-0,1, 0,2]). El otro esiudio no informé de la diferencia.
\mbos estudic I agrupados. Un
studio inorm que de un ot de 63 patcipanes, 3 recbieron ratamirto de mpieza
Fibrinogeno [ g Ol P PRI e s )

. de limy lacebo. La dif | fibrindgena . . " )
eva\lfaqu ucm mgldL fue de 25,0 mgldL (IC del 35% [466,6; 16.5]). El otro estudio informd de que, da un total de: (2 Experimentos. ggﬂ;mumm e Muy pacos eventos en ambos estudios, tamafio del IC ampiio.
sequimiznto: § meses B2 rachiston ratamisnto da | dontalsubgingial junto con [ECAs])

antibidticos, misntras que 83 participantes racibieron tratamiento de mpiaza
supragingival junto con placebo; la difsrancia fue de 14,88 mgidL (IC del 5% [-38,9, 8,8].
Niveles de glucosa El estudio no informd da dif nire el grupo de controly el 165
evaluado con : mg/dL {1 ECA (experimento controlado Voderad? Muy pocos evenios en el estudio
seguimiento: 12 meses dleatorizado])
Elriesgo en el grupo de i su intervalo dé basa en el riesgo ids e el grup Ip: yenel efecto relativ Iy confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy sequros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacidn del efecto

Tenemos una I 88 probable que el efacto real esté cerca de la estimacidn del efecto, pero existe la pesibilldad de que sea sustancialmente diferente
aj; [ efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
1 baja: Tenemos muy [ : Es probable que el efecto it 1a estimacitn del efect
Explicaciones
a.95% IC es amplin.
b. Tamafio de muesira < 400
C p i o P partip:

file:///Users/ashleyramirez/Downloads/éDeberia%20usarse%20%20Subgingival%20pe
riodontal%20treatment%20+%20antibiotics%20%20versus%20Supragingival%20scalin
g%20treat-2.html
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RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 558- DACMH-DAFCS-U.
CIENTIFICA-2022

Villa el Salvador, 26 de junio del 2024

VISTO:

El informe de revision independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado:
“|MPACTO DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL SUBGINGIVAL SOBRE LOS MARCADORES
SISTEMICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO: UNA REVISION
SISTEMATICA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS”

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacién para obtener el Titulo Profesional De Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la Resolucién Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluacion ética, seglin descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres
humanos ni animales en su analisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de |la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado:
“IMPACTO DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL SUBGINGIVAL SOBRE LOS MARCADORES
SISTEMICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO: UNA REVISION
SISTEMATICA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS” presentado por las alumnas MARIE ANN
OTTILY CHAVEZ VERGARA y ASSHLY YOLANDA RAMIREZ RIOS.

ART. 2° Nombrar al Docente Diego Eduardo Azaifiedo Vilchez, como asesor para el desarrollo del
Proyecto de Investigacién en cuestion.

Registrese, comuniguese y archivese.

JORDI GRAU MONGE
Decano
Carrera de Medicina Humana
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Lima, 28 de Agosto de 2024

APROBACION DE PUBLICACION DEL INFORME FINAL DE TESIS

Director General de Investigacion, Desarrollo e Innovacidn

Universidad Cientifica del Sur

Presente. —

Por medio del presente documento, me es grato presentar la version final de la tesis titulada:
“IMPACTO DEL TRATAMIENTO PERIODONTAL SUBGINGIVAL SOBRE LOS MARCADORES
SISTEMICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO: UNA REVISION
SISTEMATICA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS ”, presentada por MARIE ANN OTTILY
CHAVEZ VERGARA (100026740) y ASSHLY YOLANDA RAMIREZ RIOS (100029188), de la carrera
de Medicina Humana, con el fin de que pueda ser evaluada por su Direccion y sea publicada en
el repositorio institucional de nuestra Universidad de cumplir los requisitos adicionales que se
encuentran en el reglamento correspondiente.

Atentamente,

Dra. Isabel Pinedo Torres
Responsable de Investigacidn
Universidad Cientifica del Sur

Facultad de Ciencias de la Salud
Carrera de Medicina Humana
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