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Resumen

La anteriormente denominada periodontitis agresiva (PAg) afecta
a gente joven sin antecedentes médicos de interés pero con historia
de agregacion familiar, y se caracteriza por una rapida destruccion de
la insercién periodontal y del hueso de soporte [68]. La nueva clasifi-
cacién del “World Workshop on Periodontal and Peri-Implant Disease
Classification” [15], sugiere que la PAg se podria encuadrar en una pe-

riodontitis estadio |1l o IV y grado C o tasa rapida de progresién [137].

Este proyecto fue disenado con el objetivo de valorar la destruccién
6sea y la pérdida de dientes en pacientes tratados de PAg e identificar
los factores de riesgo para esa pérdida (Estudio 1). Ademas, se realizé
una revision sistematica y metaandlisis sobre la eficacia de las terapias
de regeneracion periodontal en defectos infraéseos producidos por esta

enfermedad (Estudio 2).

En primer lugar, se realizé un estudio retrospectivo observacional
que incluyd a 25 sujetos (656 dientes) tratados de periodontitis agresiva
generalizada (PAgG), que acudian a mantenimiento periodontal. Se
recogieron variables sociodemograficas, periodontales y radiograficas
tras el tratamiento y en el seguimiento a los 8-15 afios. La evaluacién
de los factores de riesgo para la pérdida de dientes se realizé mediante
modelos de regresion lineal. La pérdida media de dientes por paciente

fue de 1.124+2.01 debido a todo tipo de causas y de 0.942.0 por causa
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periodontal, tras un seguimiento medio de 10.942 anos. Las variables
clinicas mejoraron en el seguimiento, con una reduccién media de -
14+0.8 mm en profundidad de sondaje periodontal (IC 95% -0.7, -1.3)
y de -0.64-0.9 mm en pérdida de insercién clinica (IC 95%-0.9, -0.2). La
pérdida media de la cresta 6sea tras el seguimiento fue de 0.361+-0.56
mm (IC 95% 0.10, 0.61). El tabaquismo se asoci6é a la pérdida de
dientes (p= 0.052). Podemos concluir, por tanto, que la tasa media de
pérdida de dientes en sujetos tratados de PAgG y bajo mantenimiento
periodontal es baja, las variables clinicas mejoran tras el seguimiento y

la pérdida 6sea es minima (Estudio 1).

En cuanto al metaanalisis, se realizé una bisqueda sistematica de
ensayos clinicos controlados aleatorizados, con un seguimiento de 6 a
12 meses, que comparaban un grupo tratado con terapia regenerativa
con otro grupo tratado Gnicamente con desbridamiento quirdrgico, en
sujetos tratados de PAg. Se incluyeron seis estudios en el metaanalisis
y se analizaron variables clinicas y radiograficas. La profundidad de
sondaje periodontal fue menor a los seis meses en pacientes tratados
con terapias regenerativas que en aquellos tratados con desbridamiento
quirdrgico [1.00mm, p<0.001, 95% IC (0.67, 1.34)]. A los 12 meses
esta diferencia fue menos marcada [0.41 mm, p=0.12, 95% IC (-0.10,
0.91)]. La distancia entre la unién amelocementaria y la cresta alveolar
a los 6 [1.36mm, p<0.001, 95% IC (1.03, 1.68)] y 12 meses [0.90mm,
p=0.01, 95% IC (0.24, 1.56)] fue menor en el grupo tratado con rege-

neracién. Por lo tanto, el uso de biomateriales para terapia regenerativa
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en PAg parece ser mas efectivo que el desbridamiento quirtrgico a corto
plazo. La terapia regenerativa es una técnica a tener en cuenta en la
prevencién de la pérdida dental; no obstante, la calidad de la evidencia
proporcionada por los estudios del metaanalisis es limitada, por lo que
no podemos afirmar que la regeneracion periodontal sea mejor técnica

que la cirugia de acceso periodontal a medio plazo. (Estudio 2).
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Abstract

The formerly known as Aggressive periodontitis (AgP) affects young
people with a non-contributory medical history and self-reported fami-
liar aggregation and is characterized by a rapid attachment loss and
bone destruction [68]. Recently, the results of the “World Workshop
on Periodontal and Peri-Implant Disease Classification” [15] were pub-
lished, to update the classification of periodontal diseases. AgP could
be included in periodontitis stages Ill or IV, and in grade C or rapid

rate of progression [137].

This project was designed with the aim of assessing alveolar bone
destruction and tooth loss in patients treated for AgP and to identify
risk factors for that loss (Study 1). Also, a systematic review and meta-
analysis was performed to evaluate the efficacy of regenerative therapies

for the treatment of periodontal intrabony defects in AgP (Study 2).

Firstly, a retrospective observational study was performed. It in-
cluded 25 generalized AgP (GAgP) patients with 656 teeth after perio-
dontal treatment (baseline). Data were gathered on sociodemographic,
periodontal and radiological variables at baseline and at the end of
follow-up (8 to 15 years). Linear regression models were used to assess
the association of risk factors with tooth loss. The mean tooth loss
per patient was 1.12+2.01 for all causes and 0.942.0 for periodontal

disease after mean follow-up of 10.942 years. Clinical variables were
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improved at the end of follow-up, with a mean reduction of -1+0.8
mm in probing pocket depth (-0.7 to -1.3, 95% Cl) and -0.6£0.9 mm
in clinical attachment loss (-0.9 to -0.2, 95% Cl). Mean alveolar crest
loss at the end of follow-up was 0.36+0.56 mm (0.10-0.61, 95% ClI).
Smoking was associated with tooth loss (p=0.052). We can conclude
that tooth loss rate was low in GAgP in a regular supportive care pro-
gramme. Clinical variables improved, and bone loss was minimal over

time (Study 1).

A systematic search of the literature for randomized controlled cli-
nical trials including patients treated for aggressive periodontitis that
compared a group treated with regenerative therapy with another group
treated with surgical debridement alone, was conducted by two inde-
pendent reviewers. Five studies were included in the meta-analysis of
clinical and/or radiographic parameters at six and 12 months. Probing
pocket depth was smaller at six months in patients treated with rege-
nerative therapies compared to those treated with regular debridement
[1.00mm, p<0.001, 95% CI (0.67, 1.34)]. At 12 months this diffe-
rence was less marked [0.41 mm, p=0.12, 95% Cl (-0.10, 0.91)]. The
distance between the cemento-enamel junction and the alveolar crest
at both six [1.36mm, p<0.001, 95% CI (1,03, 1.68)] and 12 months
[0.90mm, p=0.01, 95% Cl (0.24, 1.56)] was smaller in the group treated
with regeneration. Regeneration should be considered as a therapy to
prevent tooth loss, although more studies with larger sample size and

longer follow-up are needed (Study 2).
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Introduccion

La enfermedad periodontal es un conjunto de afecciones infecciosas
de origen bacteriano que afecta a los tejidos de soporte del diente.
Aunque el factor etiolégico primario es el bacteriano, la periodontitis
es una enfermedad multifactorial que se presenta en individuos sus-
ceptibles. Es decir, las bacterias son una condicién necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de la enfermedad. Los factores del huésped
y los factores de riesgo externos poseen una gran importancia en la
predisposicion, expresion y progresion de la enfermedad. Slots recoge
todos estos aspectos en la siguiente definicién: La periodontitis es una
enfermedad infecciosa que afecta a los tejidos de soporte del diente y
exhibe un amplio rango de manifestaciones clinicas, microbioldgicas e
inmunoldgicas. Estd asociada y probablemente causada por una inte-

raccion dinamica y multifactorial entre agentes infecciosos especificos,
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la respuesta inmune del huésped, una exposicién a un ambiente perju-

dicial y una genética predisponente [128].

1.1 Clasificacidon de las enfermedades pe-

riodontales

La periodontitis se manifiesta clinicamente mediante la destruccién
de los diferentes componentes del periodonto (epitelio de unién, liga-
mento periodontal, cemento radicular y hueso alveolar) dando lugar a
la llamada pérdida de insercién clinica. No todas las periodontitis son
iguales y, durante los ultimos casi 20 anos, hemos estado siguiendo la
clasificacién de Armitage [4]. Sin embargo, en 2018 se publicaron los
resultados del “World Workshop on the Classification of Periodontal
and Peri-implant Diseases and Conditions” con el objetivo de actualizar
y desarrollar una nueva clasificacién de las enfermedades periodontales

[15].

La anteriormente denominada PAg es una forma particularmente
grave de enfermedad periodontal que cursa con cuadros de coagre-
gacién familiar. Afecta predominantemente a los sujetos mas jovenes
y se caracteriza por una destruccidon temprana de la insercién clinica

periodontal [4].

En 1999, el “World Workshop of Periodontology” definié PAg ba-
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sandose en las caracteristicas primarias que se incluian en las historias
médicas de pacientes con enfermedad periodontal [4]. Hallaron tres
caracteristicas comunes: pérdida rapida de insercién periodontal, subita
destruccidn 6sea y agregacién familiar de casos [68]. Segtn los autores
del “World Workshop of Periodontology”, estos criterios deberian ser
suficientes para distinguir los casos de PAg de los casos de periodonti-
tis crénica (PC), la forma mds comun de enfermedad periodontal. Sin
embargo, esta clasificacién ha resultado polémica y permite la inter-
pretacién personal. En concreto, la definicién de " progresién rapida”

es dificil de establecer.

En 1989 tuvo lugar el “World Workshop in Clinical Periodontology”,
que reconocié que la periodontitis tenia varias presentaciones clinicas,
diferentes edades de inicio y tasas de progresién [15]. Basandose en
estas variables, el taller de expertos categorizé la periodontitis como
prepuberal, juvenil (localizada y generalizada), del adulto y rapidamente
progresiva. En 1993 se organizé el “1%* European Workshop on Peri-
odontics” y se propuso simplificar la anterior clasificacién y agrupar la
periodontitis en dos clases principales: periodontitis adulta y periodon-

titis de inicio precoz [67].

No fue hasta el “World Workshop of Periodontology” de 1999
cuando se realizaron cambios importantes en la clasificacion de la pe-

riodontitis, la cual ha estado en uso durante los dltimos 19 afios [4].
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“World Workshop of Periodontology” (1999)

En este seminario internacional de 1999 se reclasificaron las perio-
dontitis en tres tipos principales (crénica, agresiva y necrosante) y en

manifestaciones periodontales de las enfermedades sistémicas [4].

De acuerdo a esta clasificacién, la periodontitis crénica sustituye al
antiguo término “periodontitis del adulto” acuifado por la Asociacién
Americana de Periodoncia (AAP) en 1989 en el “1°* World Workshop
in Clinical Periodontics” [14]. La periodontitis crénica engloba aquellos
casos en los que existen muchos factores locales especificos que facilitan
el acimulo de biofilm bacteriano y donde la enfermedad suele presentar

una progresion lenta a lo largo del tiempo.

La PAg sustituye a la antiguamente llamada “periodontitis de apa-
ricidn precoz”, término también acuiado por la Asociacién Americana
de Periodoncia (AAP) en 1989 en el “1%* World Workshop in Clinical
Periodontics”, refiriéndose principalmente a la edad de la aparicién o
diagndstico en el paciente. La PAg agrupa aquellos casos que se carac-

terizan por:

- Historia clinica sin particularidades.

- Pérdida de nivel de insercién clinica (NIC) y destruccién dsea

rapidas.

- Agregacién familiar de casos.

26



En algunos casos de PAg también se presentan una serie de carac-

teristicas secundarias:

- Cantidad de depdsitos microbianos incompatible con la magnitud

de la destruccidon del tejido periodontal.

- Proporcién elevada de Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(Aa).
- Anormalidades en los neutrdfilos polimorfonucleares (PMN).

- Fenotipo de macréfago hiperreactivo, que incluye la produccién
elevada de prostaglandina de E2 (PGE2) y de interleucina-1 3

(IL-1b) en respuesta a las endotoxinas bacterianas.

La aparicién temprana de la PAg es crucial para comprender la
enfermedad, ya que esto indica que la microbiota es muy virulenta o

que la susceptibilidad del sujeto es muy elevada.

La PAg se subdivide en 2 grupos basandose en caracteristicas clinicas

y de laboratorio especificas:

1. PAgG (Figura [LI)):

- Pérdida de insercién periodontal avanzada a nivel interpro-
ximal en tres o mas dientes que no sean primeros molares

ni incisivos.
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Pacientes generalmente menores de 30 afos, aunque podrian

S€r mayores.

Naturaleza episddica pronunciada de la destruccién de la

insercion periodontal y del hueso alveolar.

Pobre respuesta sérica de anticuerpos frente a la presencia

de agentes infecciosos.

Figura 1.1: Periodontitis agresiva generalizada (PAgG).

2. Periodontitis agresiva localizada (PAgL) (Figura [L.2):

- Pérdida de insercién avanzada a nivel interproximal locali-

zada en los primeros molares o incisivos y que no afecta
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a mas de dos dientes al margen de los primeros molares e
incisivos. Ha de presentarse al menos en dos dientes perma-
nentes.

- Aparicion en el periodo circumptber.

- Potente respuesta sérica de anticuerpos frente a la presencia

de agentes infecciosos.

Figura 1.2: Periodontitis agresiva localizada (PAgL).

“World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant
Diseases and Conditions” (2017)

En noviembre de 2017 se reunieron en Chicago un grupo de mas
de 100 expertos en el “World Workshop on the Classification of Pe-

riodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions” para analizar el
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presente de la enfermedad periodontal. Recientemente, se han publi-

cado los resultados de dicha reunién [15]. La clasificacién actual de

las enfermedades periodontales utilizada por periodoncistas en todo el

mundo en su practica diaria se remontaba a 1999. Desde entonces,

se

han producido muchos avances importantes en la comprensién de

las enfermedades periodontales, y la periimplantitis se ha convertido

€en

un importante nuevo problema. A continuacién se detalla la nueva

clasificacion:
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Clasificacién de las enfermedades periodontales (2017):

1. Salud periodontal, enfermedades gingivales [17] [139].

(a) Salud periodontal.
(b) Gingivitis inducida por biofilm dental.

(c) Gingivitis no inducida por biofilm dental.
2. Periodontitis [105][58][137].

(a) Periodontitis necrotizante.
(b) Periodontitis.

(c) Periodontitis como manifestacién de enfermedades sistémicas.
3. Otros condicionantes que afectan al periodonto [105][58].

(a) Enfermedades sistémicas o condiciones que afectan a los

tejidos periodontales de soporte.



b) Abscesos periodontales y lesiones endo-periodontales.

c) Defectos mucogingivales.

d) Fuerzas oclusales traumaticas.

(b)
()
(d)
(e) Factores relacionados con el diente o la prétesis.

Clasificacién de las enfermedades periimplantarias (2017) [137]:

1. Salud periimplantaria.
2. Mucositis periimplantaria.
3. Periimplantitis.

4. Deficiencias periimplantarias de tejido blando o duro.

El término PAg desaparece en esta nueva clasificaciéon. Se elimi-
naron los términos periodontitis " crénica” o "agresiva”, y se categorizd
la periodontitis en periodontitis necrotizante, periodontitis asociada a
enfermedades sistémicas y periodontitis. La periodontitis se clasificé
en etapas segln su severidad o complejidad de manejo clinico (Tabla
y en grados segun su velocidad de progresién (Tabla . La PAg
podria incluirse en las etapas Il o IV de la periodontitis, y en el grado

C o tasa rapida de progresion.

Fine y cols. fueron los encargados en este “World Workshop on the

Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions”
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Tabla 1.1: Clasificacién de la periodontitis basada en estadios “World Workshop on the Classification of Perio-
dontal and Peri-Implant Diseases and Conditions” (2017).

ESTADIOS Estadio | Estadio Il Estadio Ill Estadio IV
_u.m&_am NIC 1-2 mm 3-4 mm >5 mm
interdental
Severidad Pérdida dsea Tercio coronal Tercio coronal Se extiende al tercio medio o
radiografica (<15%) (15-30%) apical de la raiz
. L. . Pérdida de dientes Pérdida de dientes
- . Sin pérdida de dientes por causa . .. . ..
Pérdida de dientes eriodontal por periodontitis por periodontitis
P <4 dientes >5 dientes
Rehabilitacion
compleja debido
. .. PS> . Pérdi .
Méxima PS<4 mm. Maxima PS<5 mm. mowwmd“ﬁmnmwww_aw e
. Pérdida dsea Pérdida dsea T - Disfuncion
Complejidad Local o o mm. Furcas tipo Il masticatoria
mayoritariamente mayoritariamente o lIl. Defecto de
horizontal horizontal ’ - Trauma oclusal
cresta moderado secundario
(movilidad

dental>grado 2)
- Defecto severo
de la cresta dsea
- Colapso de
mordida
- < 20 dientes
remanentes (10
pares opuestos)

Extensién y
distribucién

Para cada estadio, se ha de describir a extensién como localizada
(<30% de dientes involucrados), generalizada o con patrén
molar/incisivo

Anadir como
descriptor

NIC: nivel de insercién clinica; PS: profundidad de sondaje periodontal.
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(2017) de revisar el término PAg. Exponen que es una entidad dificil
de definir y que ha generado mucha controversia, pero que se podria
calificar como una enfermedad diferente debido a su naturaleza agresiva,
la localizacion de las lesiones, la tendencia familiar y la escasez de su
biofilm subgingival. En algunos casos concretos se observa una relacién
directa con bacterias especificas de la PAg y la edad no parece ser

definitoria de la enfermedad [38].

Sugieren una nueva definiciéon de PAg para poder diagnosticar facil-
mente la enfermedad en su etapa mas temprana y para poner un mayor
énfasis en el modelo multi-causal de la enfermedad. Proponen tener en
cuenta los factores agravantes y genéticos desde un primer momento,
si bien reconocen que se necesitan estudios con mayores tamanos de

muestra para poder definir la enfermedad de manera mas restrictiva.

Sefialan dos factores clave en la identificacién de la enfermedad.
El primero es la pérdida ésea alveolar en los primeros molares como
caracteristica fenotipica de la PAgL y el segundo la presencia de Aa
en adolescentes descendientes de Africa o Medio Oriente. Basando-
se en esto, Fine y cols. creen potencialmente posibles los estudios

longitudinales en este grupo de pacientes [38].

Ademas, las tecnologias altamente sofisticadas y reproducibles ca-
paces de analizar cantidades minimas de placa, saliva o fluido crevicular
nos permiten examinar los factores microbioldgicos, los del huésped y

los genéticos simultdnemanete. Esto deberia permitir un progreso signi-
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ficativo en el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de esta forma

agresiva de enfermedad periodontal.

1.2 Epidemiologia de la enfermedad perio-

dontal agresiva

La PAg presenta una prevalencia mucho menor que la periodontitis
crénica. Se calcula que en paises desarrollados, hasta un 43 % de la
poblacién adulta presenta una pérdida de insercidn clinica > 4mm en

uno o varios dientes [138].

Segln la reciente revisién sistematica de Nibali y cols. [97], la
prevalencia de la PAg oscila entre el 0,2 % en los caucasicos y el 2,6 %

en los afroamericanos nifios y adultos jovenes [2][74].

La PAg podria ser considerada como una enfermedad huérfana o
rara (enfermedad huérfana es aquella que afecta a 1/200.000 individuos
en los Estados Unidos) y ademds también es silenciosa (el individuo no
aprecia sintomas iniciales). Esto hace alin mds importante crear una
definicidn restrictiva para poder diagnosticar la enfermedad en estadios

iniciales [97].
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1.3 Etiologia y patogenia de las enfermedades

periodontales

El inicio y la progresion de las enfermedades periodontales esta in-
fluido por factores locales y sistémicos. Numerosos estudios han doc-
umentado que la probabilidad de tener enfermedad periodontal se ve
afectada por factores de riesgo como el nivel socioeconémico bajo, de-
terminadas enfermedades sistémicas, tabaco o presencia de determi-

nadas bacterias.

1.3.1 Etiologia bacteriana y respuesta del huésped

La periodontitis es considerada una enfermedad multifactorial, pero
hemos de tener en cuenta que el agente etioldgico primario es el bac-

teriano [47, [48].

Los estudios de Newman y cols. y de Slots fueron los primeros que
intentaron identificar a las bacterias involucradas mediante técnicas de
cultivo. Estos hallaron la presencia de gérmenes gram negativos en
aproximadamente dos tercios de los microorganismos aislados de bolsas

periodontales profundas [95] 94 127].

Los microorganismos detectados mas frecuentemente en PAgG son:

Porphyromonas gingivalis (Pg), Aa, y Tannerella forsythia (Tf) [150].
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Nuestro grupo realizé una investigacién en 60 pacientes con PAg y
123 con PC y encontré que la cantidad de bacterias del complejo rojo
de Socransky (Pg, Tf, Treponema denticola (Td)) fue mayor en PAg,
principalmente a expensas de Td, pero sin diferencias estadisticamente
significativas. En ambos modelos de periodontitis, el analisis multivari-
ante demostré que Tf se asocié a bolsas profundas (severidad) mientras
que Td lo hacia con sitios de mayor inflamacién (sangrado gingival).
La presencia de Aa casi triplicé su cantidad en PAg con respecto a PC

[69].

Aa es un bacilo gramnegativo inmdvil, corto y anaerobio facultativo
y es considerado una bacteria clave para la PAg. Esta consideracion se
basé en cuatro puntos clave de los estudios de Socransky y Haffajee en

1992 [130].

1. Estudios de asociacién que vincularon el microorganismo con la
enfermedad: Seguin Tonetti & Mombelli [135], el Aa se encuentra
en proporciones elevadas en el 90 % de las lesiones de pacientes
con PAglL, sin que se detecte en localizaciones adyacentes pe-
riodontalmente sanas. Asimismo, un elevado porcentaje de los
pacientes con PAgL presentan titulos elevados de anticuerpos a
Aa, sin que se detecten niveles altos en pacientes con otro tipo
de enfermedad periodontal. También se demostraron cantidades
elevadas de Aa en sitios que presentaban signos de destruccién

de tejido periodontal reciente o en curso [49, 78, [77]. Si bien, en
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un estudio reciente de Delatola y cols. demostré que Aa estaba
asociado a PAg en sujetos jovenes pero no en los de mayor edad

29).

2. Demostracion de los factores de virulencia potencialmente paté-
genos de Aa: leucotoxina, endotoxina, bacteriocina, factores in-
munosupresores, colagenasas y factores inhibidores de la quimio-

taxis [149].

3. Hallazgo de respuestas séricas contra Aa [78, [73] 140, 3, 31}, (39,
144, [116).

4. Correlacion entre los resultados del tratamiento y los niveles pos-

teriores de Aa [49, [77) 129, (18], [63] 109].

Se considera que las bacterias asociadas con enfermedades causan

la destruccién del periodonto marginal por medio de dos mecanismos:

e La accién directa de los microorganismos o de sus subproductos

sobre los tejidos del huésped.

e Como resultado de sus respuestas inflamatorias generadoras de

lesiones tisulares.

La diseminacién apical de las bacterias adheridas al tejido duro y
no exfoliable de los dientes podria ser controlada por una primera linea

de defensa compuesta de mecanismos de alto recambio de células del
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epitelio de unién, del flujo hacia el exterior del fluido crevicular y de
la migracién orientada de los leucocitos polimorfonucleares (PMNs) a

través del epitelio de unién [103].

Modificado de Page: Mecanismo de defensa del huésped en el surco
gingival[103]:

e Barrera epitelial y epitelio de unién intactos.

e Accién de lavado de la saliva, aglutininas, anticuerpos.

e Accién de lavado del liquido gingival, opsoninas, anticuerpos,

complemento y otros componentes del plasma.
e Produccién de anticuerpos locales.
e Altos niveles de recambio tisular.
e Presencia de flora normal o de especies beneficiosas.

e Emigracién de PMNs y otros leucocitos.

En su dia se propuso que la PAglL podia evolucionar a PAgG si
los niveles séricos de IgG e IgA de Aa, Pg u otros patdgenos eran
insuficientes. Fine y cols. destacaron en su articulo derivado de la
“World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant
Diseases and Conditions” que los pacientes con una respuesta robusta

de anticuerpos a dichos agentes infecciosos, no progresarian de PAglL a

PAgG [38].
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Ebersole y cols. demostraron la existencia de una respuesta local de
anticuerpos a Aa en sitios especificos [32]. Segin Finey cols., los PMNs
y los macréfagos responden a las citoquinas en los estadios iniciales de
la infeccién, que son elementos clave en la respuesta celular inflam-
atoria [38]. Ademds, las colonias de granulocitos estimulan factores
como MIP1a, IL-6 y IL-1b, que hoy en dia se consideran biomarcadores

potencialmente dtiles [38, [37].

1.3.2 Aspectos genéticos de la susceptibilidad del

huésped

1.3.2.1 Coagregacion familiar

La PAg es una enfermedad multifactorial y genéticamente com-
pleja. Los polimorfismos genéticos influyen en el tipo de enfermedad de
un modo sofisticado, influyendo la variabilidad genética y la influencia
de los factores ambientales y locales. La mayor parte de la evidencia
cientifica sobre predisposicién genética a PAg proviene del anélisis de
familias afectadas en dos o mds generaciones. La prevalencia de PAg
dentro de las familias afectadas asciende al 40-50 % [84] y los resul-
tados son consistentes en cuanto a herencia autosémica dominante y

recesiva, no tanto en cuanto a la herencia ligada al cromosoma X [83].

La herencia autosémica dominante comprende que cada generacion

se ve afectada, mostrandose asi una prevalencia de PAg despropor-
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cionada en determinadas familias (40-50% de cada generacién afec-
tada). En el estudio con mayor nimero de muestra, los resultados
fueron de un 70% de herencia autosémica dominante para la poblacién
Afroamericana y de un 73% para la caucasica [79]. En otro estudio en
poblacién caucasica del norte de Europa, la herencia fue predominan-

temente autosémica dominante y ligada al cromosoma X [53].

En la herencia autosémica recesiva no se ve afectada cada gen-
eracion. Tanto el estudio de Saxén y Nevanlinna [119] como el de Long

y cols. [75] sitdan el ratio de segregacion en un 25%.

La hipdtesis de la herencia dominante ligada al cromosoma X se debe
a la mayor prevalencia en mujeres y a la transmisién de la enfermedad
a través de las generaciones. Si bien es cierto que con la aparicién de
los andlisis de segregacion, la idea de la herencia ligada al cromosoma

X ha sido refutada [84].
1.3.2.2 Polimorfismos de los nucleétidos

En los dltimos anos, se ha visto claramente que muchas enfer-
medades crénicas como la periodontitis son poligénicas, lo que quiere
decir que un Unico defecto genético no es el responsable del desarrollo de
la enfermedad [38]. Los genes modificadores pueden controlar las res-
puestas inmunitarias que determinan la extension clinica y la gravedad

de la destruccién periodontal en la PAg.
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La mayor parte de los estudios sobre polimorfismos genéticos en
periodontitis tienen un tamano muestral muy pequeno, por lo que existe
un riesgo evidente de falsos positivos y falsos negativos, debido al bajo
poder estadistico [66]. Ademds, el genotipo y las frecuencias de los
alelos pueden variar segin la etnia [83], de manera que un factor de

riesgo genético en una poblacién puede no serlo para otra.

La investigacion sobre polimorfismos genéticos tiene un éxito limi-
tado en cuanto a identificar factores genéticos reproducibles para la
PAg y la PC. No obstante, existe evidencia cientifica que asocia la PAg
con los polimorfismos de los genes IL1B, ILIRN, Fc v Rlllb, VDR y
TLR [66].

Nuestro grupo, ha demostrado recientemente que el polimorfismo
en el gen RN de la IL-1Ra (rs419598) se asocia a una reduccién en la
susceptibilidad para PAgG y PC en poblacién europea, quizds mediado
por una reduccién en la carga de Pg, Tf, y Prevotella intermedia (Pi)

[86].

Nikolopoulos y cols. [98] realizaron un metaanilisis para investigar
la asociacién de ciertos polimorfismos genéticos con PC y PAg. No
encontraron ninguna asociacién con PAg, pero si con PC y genotipos
IL1y IL1B-511 [98]. Huynh-Ba 'y cols.[55] por el contrario, concluyeron
que no hay suficiente evidencia para establecer relacion entre el genotipo
IL1 y la progresién o los resultados al tratamiento. En otro metaandlisis

[101] se asocié el polimorfismo del alelo TLR4 +299 como factor de
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riesgo para la susceptibilidad a la PC y el alelo TLR4 +399 como factor

protector para la PAg.
1.3.2.3 Defectos en los neutréfilos y monocitos

Existe evidencia de que los defectos en los neutrdfilos en la respuesta
inmune pueden jugar un papel en la patogénesis de la PAg [2]. Las
anormalidades en los neutrdfilos y monocitos aislados en PAg [132]
incluyen un aumento en la adherencia [1], transduccién anormal de la
sefial [25] [124] y defectos en la quimiotaxis [141} [142]. Page y cols.[102]
demostraron en su estudio la presencia de defectos en los neutréfilos
(85%) y en los monocitos (74%) en sujetos con PAg. De todas maneras,
estos defectos no son exclusivos de las PAg ni todos los sujetos con PAg

poseen defectos en neutréfilos y monocitos [61].
1.3.2.4 Respuesta inmunitaria

La respuesta inmune a las bacterias en la PAg resulta en un in-
cremento significativo de los niveles de IgG ante determinados peri-
odontopatégenos como Aa y Pg. El fenotipo clinico depende de la
capacidad del huésped de producir 1gG2 en respuesta a bacterias pe-
riodontopatdgenas. Los titulos elevados de IgG2 limitan la extensidn
de la enfermedad. Los titulos intermedios y bajos de IgG2 son menos

eficaces en la limitacién de la progresidn de la enfermedad [71], [120].
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1.3.3 Factores ambientales

Los factores ambientales influyen en la expresién clinica de la PAg.
La susceptibilidad genética a la PAg es insuficiente para el desarrollo de
la enfermedad: la exposicién ambiental a patégenos potenciales dotados

de factores de virulencia especificos también es un elemento necesario.

Los factores de riesgo de la enfermedad periodontal pueden ser
sistémicos o locales. Los sistémicos incluyen el tabaquismo, la dia-
betes no controlada, la obesidad, el estrés. Estos son factores de riesgo
modificables, por lo que es parte esencial del tratamiento y del man-
tenimiento controlarlos o eliminarlos. Existen otros factores de riesgo
no modificables como la raza o los factores genéticos, que se han de
tener en cuenta para identificar las personas con riesgo de resultados

no satisfactorios [40].

Existen diversos estudios clinicos y epidemiolégicos que confirman
que el tabaco es un factor de riesgo mayor: los fumadores tienen
un mayor ndmero de pérdida de dientes [104] 62], los resultados del
tratamiento periodontal son peores [54] y se observa una mayor pérdida

de insercién periodontal que en los no fumadores [121], 9, [11], [13].
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1.4 Tratamiento periodontal

Los objetivos del tratamiento son dos, independientemente del tipo
de enfermedad periodontal. El primero es detener la evolucién de la
enfermedad mediante el control de los agentes causales o agravantes
de la misma y, en casos determinados, regenerar las lesiones dseas con-

secuencia de la enfermedad.

El control de los patdgenos es parte fundamental del tratamiento.
Dicho control bacteriano se realiza mecanica o quimicamente. La
eliminacién de Aa se asocia con un tratamiento satisfactorio; por el
contrario, se ha demostrado que las lesiones recurrentes todavia al-
bergan a este microorganismo. Para eliminarlo, se ha de combinar el
tratamiento mecanico con el antibidtico. Este enfoque esta sustentado
por el metaanalisis de Haffajee y cols. [50], que revela mejorias clinicas
significativamente mayores después de la administracion sistémica de

antibidticos una vez concluida la instrumentaciéon subgingival.

Lo antibidticos sistémicos sélo deben administrarse como auxiliares
del desbridamiento mecanico ya que, en el biofilm subgingival inalte-
rado, el efecto de la biopelicula protege eficazmente a los microorga-
nismos diana de la accién de los antibidticos. Guerrero y cols. [43]
demostraron que los beneficios del tratamiento se obtienen mediante la
eliminacién adecuada del biofilm supragingival, la instrumentacién sub-

gingival manual y mecdnica en un periodo de 2 dias y la administracién
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sistémica de un tratamiento antibidtico consistente en metronidazol 500
mg (3 veces al dia durante 7 dias) y amoxicilina 500 mg (3 veces al dia

durante 7 dias).

El control éptimo del biofilm bacteriano por parte del paciente es de
importancia decisiva para obtener una respuesta clinica y microbioldgica

favorable.

1.4.1 Regeneracion periodontal

Otro de los objetivos de la terapia periodontal es la regeneracidn
periodontal, que trata de restaurar aquellas partes de los tejidos de

soporte que se han destruido debido a la enfermedad periodontal.

Las técnicas de regeneracidn tisular guiada (RTG) tratan de limi-
tar, mediante el uso de membranas, el crecimiento de las diferentes
estirpes celulares y promover la colonizacién y el desarrollo de aquellas
que favorezcan la regeneracién buscada. Incluyen el uso de injertos
bseos autdgenos, alogénicos, xenogénicos o alopldsticos / sintéticos;
membranas de coldgeno, de politetrafluoroetileno expandido (ePTFE)
o polimeros; agentes bioldgicos, etc. Existen miltiples sustitutos éseos
para el relleno del defecto. Se ha estudiado ampliamente el uso de hueso
autdlogo, solo o combinado con otros rellenos éseos, y la colocacién de

membranas.
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La aparicion de las proteinas derivadas de la matriz del esmalte ha
permitido introducir el concepto de regeneracién tisular inducida, ya
que la regeneracion periodontal se consigue a través de las amelogeni-
nas obtenidas de cerdos menores de 6 meses, sin necesidad de limitar
el espacio con membranas. Varios estudios han demostrado su utili-
dad, aunque los mejores resultados se obtienen en defectos intradseos

contenidos o de tres paredes [80].

Los defectos intradseos o verticales son aquellos en los que la re-
generacién es mas predecible. Pueden clasificarse, segiin Goldman y

Cohen [41] de acuerdo con el nimero de paredes remanentes:

Defecto circunferencial: cuando existe pérdida ésea alrededor de

todo el diente.

e Defecto de una pared: defecto limitado por una pared dsea y la

superficie dental. Suele ser interdental.

e Defecto de dos paredes: defecto limitado por dos paredes dseas
y la superficie del diente. Habitualmente incluye las paredes
vestibular y lingual o palatino. Es el defecto interdental mas

comun.

e Defecto de tres paredes: defecto limitado por tres paredes dseas

y la superficie del diente.

La regeneracidén periodontal es efectiva en el tratamiento de de-
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fectos intradseos de una, dos y tres paredes, ya sean profundos o su-
perficiales, anchos o estrechos [21]. Los estudios a largo plazo sobre
regeneracion periodontal tras periodontitis crénica, reportan estabilidad
de los resultados en pacientes no fumadores que cumplen el programa

de mantenimiento periodontal [108, [33] 99, 23].

Se han publicado varios metaanalisis sobre RTG en periodontitis
crénica que muestran que la RTG tiene mejores resultados que la cirugia

de acceso convencional, en términos de nivel de insercién clinica y pro-

fundidad de sondaje [60] 92] 93] 90].

Corbella y cols. [19] publicaron recientemente un metaanalisis sobre
los efectos de la RTG en PAg, pero se centraron tnicamente en el

analisis cualitativo de los datos y no desarrollaron un metaanalisis.

1.5 Prondéstico y mantenimiento periodon-

tal

El pronédstico del paciente periodontal es complejo y depende de
multiples factores, desde la habilidad del paciente para controlar el
biofilm bacteriano o la respuesta tisular al tratamiento, como la adhe-
rencia a su programa de mantenimiento periodontal y la estabilidad de

los parametros clinicos.
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El fin del mantenimiento periodontal después del tratamiento es
mantener el nivel de salud periodontal logrado durante la fase activa
de tratamiento y prevenir la recurrencia de la enfermedad, controlando

también los factores de riesgo.

Los pacientes con formas agresivas de periodontitis son altamente
susceptibles al rapido progreso de la enfermedad y pueden tener mayor
riesgo de desarrollar una recaida después de la terapia periodontal. Los
datos relativos a los resultados del tratamiento y seguimiento a largo
plazo en este grupo especifico de pacientes son limitados [97]. Existen
una serie de factores relacionados con la pérdida dental tales como el
mantenimiento periodontal [7], la pérdida de hueso alveolar [35] 107,

20], la movilidad dental, el tipo de diente [9I] y su vitalidad [35].

Ademas se han identificado varios factores de riesgo para la pro-
gresion de la enfermedad durante el mantenimiento: el tabaquismo, el
bajo nivel educativo, la edad, la irregularidad en el mantenimiento, la
cantidad de pérdida 6sea basal, el uso de un diente como pilar protésico
y la ubicacién del diente (maxilar o mandibula) [59, 10]. Algunos de los
hallazgos no fueron estadisticamente significativos, y varios fueron con-
trovertidos. Estas limitaciones en los estudios se deben a los pequenos
tamafios de muestra y, posiblemente, a un riesgo alto de sesgos y a la
existencia de factores de confusion inherentes a la naturaleza heterogé-

nea del diagndstico de PAg.

En una revisién sistematica reciente, Nibali y cols. [97] trataron de
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resumir las medidas de progresion de la PAg. Su metaanalisis indicé
que el promedio de pérdida de dientes en la PAg después de la terapia
inicial es 0.09 dientes perdidos por paciente al ano y mostraron una
menor tasa anual de pérdida de dientes en las formas localizadas de
PAg (0.05 dientes por paciente y afio) que en las generalizadas (0.14
dientes por paciente y afio). A pesar de ello, el 91% de los dientes
perdidos se encuentra en sélo el 38% de los pacientes incluidos en este
metaanilisis. Es decir, alrededor del 60% de los pacientes no perdieron
ningun diente durante el seguimiento. Sin embargo, la calidad de la
investigacion de los estudios varié del 4 al 7 en una escala de 10, y el

seguimiento de los pacientes fue corto.
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Justificacion

Esta investigacion estaria justificada en base a dos aspectos:

La literatura cientifica indica que los factores de riesgo tienen una
influencia similar a largo plazo sobre el prondstico de los dientes, ya
sea en la PC como en la PAg [27]. Como la prevalencia de la PAg es
baja, los datos relativos a los resultados del tratamiento y seguimiento a
largo plazo en este grupo especifico de pacientes son limitados. Pocos
estudios clinicos demuestran resultados de la pérdida de dientes por
periodos de observacién de 5 afios [59, (72 [44]. Los resultados en
relacion a la pérdida de dientes por periodos de observacién de mas de
5 afios son escasos [10] 42| 118] [89]. Asimismo, la mayoria de estos
estudios tienen muestras de pequeno tamano o la definicién de casos

no es consistente, lo que complica la comparacién valida de los datos
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disponibles.

Las técnicas de regeneracion periodontal de los defectos intradseos
estan respaldadas de evidencia cientifica en PC [60, 92, 93, [90], si bien

hay pocos estudios que demuestren su eficacia en PAg [19].
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Hipotesis

La PAg es una enfermedad con buen prondstico a largo plazo si se
controlan los factores de riesgo y se sigue un mantenimiento periodon-
tal individualizado. El tratamiento de regeneracién periodontal en los

defectos intradseos en PAg es eficaz.

53



54



Objetivos

e Objetivo general: Evaluar la pérdida dsea y dental en pacientes
tratados de PAg que siguen un mantenimiento periodontal (Es-

tudio 1).
e Objetivos secundarios:

— lIdentificar los factores de riesgo que influyen en la pérdida

de dientes en estos pacientes (Estudio 1).

— Determinar, mediante una revisién sistematica y metaanalisis,
los resultados de las diferentes técnicas de regeneracion pe-

riodontal en pacientes tratados de PAg (Estudio 2).
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Metodologia

La descripcion detallada del material y métodos asi como de los
resultados de este trabajo de investigacién han sido publicados como
articulos cientificos originales en dos publicaciones independientes en
las revistas cientificas Journal of Clinical Periodontology (Factor de
impacto: 3.477; ISI Journal Citation Reports Ranking 2018: 4/90 Den-
tistry Oral Surgery & Medicine) y Clinical Oral Investigations (Factor
de impacto: 2.453; IS| Journal Citation Reports Ranking 2018: 21/90

Dentistry Oral Surgery & Medicine) con las siguientes referencias:

1. Diaz-Faes L, Guerrero A, Magan-Fernandez A, Bravo M, Mesa F.
Tooth loss and alveolar bone crest loss during supportive perio-
dontal therapy in patients with generalized aggressive periodon-

titis: retrospective study with follow-up of 8 tol5 years. J Clin
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Periodontol 2016; 43: 1109-1115. doi: 10.1111/jcpe.12596.

. Diaz-Faes L, Fernandez-Somoano A, Magan-Fernandez A, Mesa

F. Efficacy of regenerative therapy in Aggressive Periodontitis:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
clinical trials. Clin Oral Invest. 2020. doi: 10.1007/s00784-020-
03237-0. Publicado online.



5.1 Estudio l

Diaz-Faes L, Guerrero A, Magan-Fernandez A, Bravo M, Mesa F.
Tooth loss and alveolar bone crest loss during supportive periodontal
therapy in patients with generalized aggressive periodontitis: retrospec-
tive study with follow-up of 8 to 15 years. J Clin Periodontol 2016; 43:
1109-1115. doi: 10.1111/jcpe.12596.

5.1.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una sola co-
horte, que se llevé a cabo en una clinica dental privada dedicada en
exclusiva a la periodoncia (Clinica Adrian Guerrero. Malaga, Espafia).
Se incluyeron en el estudio 25 sujetos tratados de PAgG, con una me-
dia de seguimiento de 10.9 afios. Los sujetos fueron reevaluados de
octubre de 2013 a marzo de 2014. Con el fin de elaborar un estudio
de calidad, se siguieron las pautas para estudios observacionales de la
guia STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology) [145].

El estudio se llevé a cabo seglin las pautas éticas internacionales
CIOMS y cumplié con los principios de la Declaracién de Helsinki [6]
de experimentacion en seres humanos. Fue aprobado por el Comité de

Etica en la Investigacion del Servicio Andaluz de Salud Provincial de
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Malaga (#P103/11/13) (Anexo 4).
Participantes

Los datos de los sujetos susceptibles de participar en el estudio
fueron sacados de la base de datos de la Clinica Adrian Guerrero. Se
buscaron aquellos pacientes diagnosticados de PAgG, periodontitis de
aparicion temprana, periodontitis rapidamente progresiva o periodonti-

tis juvenil.

Criterios de inclusién

1. Edad: menores de 35 anos en el momento del diagndstico y ma-

yores de 18 afos en el momento de la reevaluacién.
2. Tratamiento periodontal completado.
3. Bajo mantenimiento periodontal.
4. Seguimiento minimo: 8 afios.
5. Presencia de al menos 20 dientes en el momento del diagndstico.

6. Serie radiografica completa y periodontograma al inicio y final del

estudio.
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Criterios de exclusidon

1. Enfermedades sistémicas tales como enfermedades cerebrales, he-

paticas, pulmonares, cardiovasculares o diabetes.

2. Embarazo.

Seleccion de sujetos

Los posibles sujetos del estudio se identificaron a partir de la poblacién
de pacientes de una clinica privada especializada en periodoncia (Clinica
Adridn Guerrero). La deteccién de la poblacién de la muestra se realizé
utilizando la base de datos informatizada de la consulta y, también, me-
diante busqueda manual para aquellos pacientes diagnosticados antes
de 1998. La coordinadora del estudio (Lucia Diaz-Faes, LDF) fue la
encargada de telefonear a aquellos sujetos que cumplian los criterios de

inclusién para invitarlos a participar en el estudio.

Los sujetos que dieron su consentimiento (Anexo 5) para participar
en el estudio, fueron sometidos a un examen periodontal completo.
Este incluia una historia médica y dental completa, examen intra-oral,
periodontograma (Figura y serie radiogréfica periapical (Figura
. Se adjunta formulario de registro para los participantes (Anexo
6).

Todos los participantes en el estudio habian recibido tratamiento

periodontal basico en combinacién con amoxicilina y metronidazol (500
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Figura 5.1: Periodontograma sujeto 11 (Estudio 1).

mg de cada antibidtico, cada 8 horas durante 7 dias). Los alérgicos a

la penicilina recibieron tnicamente metronidazol [43].
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_ DENTSPLY RINN #78-0123

Figura 5.2: Serie radiografica sujeto 11 (Estudio 1).

5.1.2 Variables del estudio

Se recopilaron datos sobre la edad, el sexo y el habito de fumar de los
pacientes al diagndstico y al final del seguimiento, clasificindolos como
no fumadores (o exfumadores durante mas de cinco afios) o fumadores

de < 10 cigarrillos/dia, 10-20 cigarrillos/dia, o > 21 cigarrillos/dfa.
Variables clinicas

Las variables clinicas fueron medidas por dos examinadores, Adridn
Guerrero (AG) en el momento del diagndstico y LDF en la reevaluacién
tras el seguimiento. La calibraciéon inter-examinador fue medida en un
grupo de pacientes de PAgG que no estaban involucrados en el estu-
dio. Todos ellos recibieron una sesién de mantenimiento periodontal,
al menos cada 6 meses, en la misma clinica periodontal privada donde
se realizé el estudio. Ambos examinadores midieron la PS y la REC en

los 10 sujetos durante el mismo dia, en dos tiempos diferentes (uno por
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examinador). El porcentaje de acuerdo inter-examinador (& 1 mm) en

términos de NIC fue de 93,62%, el cual se considera adecuado.

1) Pérdida dentaria

La pérdida de dientes, la variable principal de este estudio, se de-
tecté mediante la comparacién del nimero de dientes presentes tras
el tratamiento y el nimero de dientes presentes en la finalizacién del
seguimiento. También se registraron las razones de la pérdida den-
tal: periodontal, imposibilidad de restauracién (conservadora), fractura,

traumatismo, ortoddntica, reabsorcién radicular y otras.

Ademas, se identificaron los siguientes parametros relacionados con

el diente:

1. Arcada: maxilar o mandibula.
2. Tipo de diente: anterior, premolar, molar.

3. Compromiso de furca al inicio del estudio: Evaluacién de fur-
cas (F) [51] en los dientes multirradiculares utilizando una sonda

Nabers marcada en incrementos de 3 mm (PQ2N, HuFriedy).

4. Diente pilar: cada diente fue asignado a uno de los siguientes tres
grupos: no diente pilar, diente pilar de prétesis fija o diente pilar

de prétesis removible [107].
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2) Parametros clinicos periodontales

Los parametros clinicos periodontales fueron recogidos en el perio-
dontograma el dia del diagndstico del paciente y en la evaluacién final.
Fueron realizados por dos examinadores, AG al inicio del estudio y LDF
en la reevaluacién. Los pardmetros periodontales se midieron con una
sonda periodontal PCPUNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, EEUU) en 6 lo-
calizaciones por diente (mesiovestibular MV, vestibular V, distovestibu-
lar DV, mesiolingual ML, lingual L, distolingual DL), excluyendo los
terceros molares. Se determind la profundidad de sondaje (PS) y la re-
cesién del margen gingival (REC) que se registraron al mismo tiempo.

El nivel de insercién clinica (NIC) se calculé como PS + REC.

El indice de placa bacteriana (IP) se recogié mediante la asignacién
de una puntuacidn binaria a cada superficie (1: presente, 0: ausente) y
se calculé el porcentaje de las superficies totales de dientes (modificado
de Tonetti y cols.) [134]. Del mismo modo binario, se hallé el indice

de sangrado al sondaje (IS) [134].

3) Mantenimiento periodontal

Todos los sujetos fueron incluidos en un programa de mantenimiento
periodontal (MP) después de la finalizacién del tratamiento periodontal.
Cada 4-6 meses, los sujetos recibieron un examen intraoral, refuerzo de
la higiene oral y remocién del cdlculo supra y subgingival. El nimero

de visitas de mantenimiento por ano se registré para cada uno de los
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sujetos.
4) Tabaquismo

Se recogieron los datos sobre el habito tabaquico de los pacientes
tanto en el momento de su diagndstico como en la visita final de se-
guimiento. Se clasificaron como: no fumador, ex-fumador, fumador de
menos de 10 cigarrillos, fumador de 10 a 19 cigarrillos y fumador de 20

cigarrillos 0 mas.
Variables radiograficas
Altura dsea

Se analizd la altura de la cresta dsea en las series radiograficas pe-
riapicales al inicio del tratamiento y en la reevaluacién a los casi 11
anos de media. La pérdida ésea mesial y distal al diente se midié en to-
dos los dientes de la serie radiografica periapical, tanto en el momento
del diagndstico como en la reevaluacién final. Las series radiogréficas
se realizaron de manera estandarizada con un paralelizador de radio-
grafias (Rinn Corporation, Dentsply, York, PA, EE. UU.) y siempre con
el mismo dispositivo radiolégico (Oraliz AC, Gendex, Dental Systems,
Milan, Italia), para obtener una exposicion repetible. Con el objetivo de
medir de manera estandarizada, se digitalizaron las radiografias periapi-
cales con un escaner HP Scanjet G2710 (Hewlett-Packard, Palo Alto,
CA, EE. UU.) a una resolucién de 600 x 1200 ppp.
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Para calcular la pérdida ésea, se midié la distancia desde el LAC
hasta el punto mas coronal del hueso en contacto con la raiz del diente
[89], en M y D. Se expresé en un porcentaje basado en el indice de
Jacobs [56]. Este se calcula como A / Bx 100, donde " A" es la distancia
desde la unién amelocementaria a la cresta alveolar (en la ubicacién mas
coronal del margen de hueso adyacente al ligamento periodontal) y " B"
es la distancia desde la unién amelocementaria hasta el apice (Figura
. Posteriormente se hallé la diferencia entre los porcentajes hallados

al inicio menos los hallados en la reevaluacidn.

Figura 5.3: Medicién de la altura ésea (Estudio 1).

Las mediciones fueron realizadas por un solo investigador calibrado
(AMF) que no conocia los datos clinicos de los pacientes, utilizando un
programa de andlisis de imagen digital (ImageJ 1.48v; NIH, Bethesda,
MD, EE. UU.). Para determinar la reproducibilidad intraexaminador,
se examinaron siete radiografias seleccionadas al azar dos veces, con
dos semanas de diferencia, obteniendo un coeficiente de correlacién
intraclase de 0,86, lo que indica un buen acuerdo intraexaminador. Una

distancia entre la cresta alveolar y la LAC < 1 mm no se consideré como
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pérdida [52].

5.1.3 Analisis estadistico

Los datos del estudio se introdujeron en una base de datos Excel
(Microsoft Office) que fue exportada a SPSS para Windows (SPSS Inc.
20.0, Chicago, I, EEUU) y analizada por un estadistico independiente
(Manuel Bravo). El andlisis descriptivo (porcentajes, medias y desvia-
ciones estandar) y analitico (calculo del valor de p, IC 95%, prueba de

Mann-Whitney) se hizo en base al paciente como unidad de analisis.

Los procedimientos DESCRIPT (t-student) y CROSSTAB (chi cua-
drado) del programa SUDAAN 7.0 (Research Triangle Institute, Re-
search Triangle Park, NC, EEUU) fueron empleados para dar cuenta
del diente como unidad de andlisis y estudiar la agrupacién, es decir,
multiples dientes dentro de los sujetos. Este programa también fue uti-
lizado para analizar la localizacién en el diente como unidad de analisis
(cdlculo del valor p e IC 95% de la odds ratio) que da cuenta de la
agrupacion, es decir, multiples localizaciones de los dientes en los pa-

cientes.
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5.2 Estudio 2

Diaz-Faes L, Fernandez-Somoano A, Magan-Ferndndez A, Mesa F.
Efficacy of regenerative therapy in Aggressive Periodontitis: a syste-
matic review and meta-analysis of randomized controlled clinical trials.
Clin Oral Invest. 2020. doi: 10.1007/s00784-020-03237-0. Publicado

online.

5.2.1 Diseno del estudio

Este estudio es una revisién sistematica y metaandlisis sobre la efica-
cia de los tratamientos regenerativos en PAg. Se llevé a cabo siguiendo
los criterios PRISMA para revisiones sistematicas y metaanalisis (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) [87].

(Se adjunta la lista de verificacién de PRISMA en el Anexo 7)
Pregunta de investigacion

El objetivo de esta revisidn sistematica fue estudiar la eficacia de los
tratamientos de regeneracidn periodontal en sujetos tratados de PAg,

comparados con la cirugia de acceso periodontal.

El metaanadlisis se llevd a cabo para analizar y combinar los re-
sultados de los distintos estudios incluidos y para evaluar la evidencia

cientifica presente en los tratamientos regenerativos en PAg.
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La pregunta de investigacidn, siguiendo los estructura PICO ( Patient-
Intervention-Comparison-Outcome) fue la siguiente: “;Contribuye la
regeneracion periodontal a lograr mejores resultados clinicos y radio-
graficos que la cirugia de acceso para desbridamiento quirdrgico, en

sujetos tratados de PAg?”

Criterios de inclusidn:

1. Tipo de estudios: ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA)
en humanos con un seguimiento minimo de seis meses, con disefios
paralelos o a "boca partida”. Se incluyeron todas las publica-
ciones internacionales publicadas en revistas con revisidon de pares

y literatura gris. Articulos escritos en inglés, francés o espanol.

2. Participantes: sujetos diagnosticados de PAg que requieran rege-

neracion periodontal.

3. Intervencidn: tratamiento de los defectos intradseos con regene-
racién periodontal, ya sea regeneracién tisular guiada (RTG) sola
o en combinacién con injertos 6seos, derivado de la matriz del
esmalte, injertos dseos y sustitutos dseos y factores de crecimiento
celular. Solamente se incluyeron estudios que analizaban al menos

15 defectos intradseos.

4. Comparaciones: cirugia de acceso para desbridamiento quirtrgico
(fase del tratamiento periodontal cuyo objetivo es el acceso di-

recto a la superficie radicular para su raspado y alisado, asi como
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la cicatrizacién por primera intencién de la herida quirdrgica).

5. Resultados: cambios en el defecto periodontal intradseo, eva-
luados con parametros clinicos (PS, REC y NIC) y radiograficos
[volumen del defecto éseo (VD), distancia desde el limite ame-
locementario hasta la cresta ésea (LAC-CA) y distancia desde el

limite amelocementario hasta la base del defecto éseo (LAC-BD)].

La variable primaria fue PS y los datos fueron recogidos a los 6 y

12 meses.

5.2.2 Estrategia de busqueda

La bdsqueda de la literatura se realizé en cinco bases de datos
(PUBMED, Cochrane CENTRAL, ISI Web of Science, Google Scholar
y EMRO) y en dos bases de datos que incluyen tesis doctorales y tesinas
(PROQUEST y TESEO). Los articulos fueron seleccionados entre el 1
de enero de 1995 y el 28 de marzo de 2018.

La estrategia de blsqueda incluia las siguientes palabras clave: “Ag-
gressive periodontitis”, “regeneration”, “guided bone regeneration”,
“guided tissue regeneration” y “enamel matrix derivative” combinados
con operadores booleanos “AND" y “OR” (se incluye material suple-

mentario con la estrategia de bisqueda, Anexo 8).
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Las referencias de los estudios incluidos fueron comprobadas ma-
nualmente y, a mayores, también se realiz6 una blsqueda en los indices

de las revistas cientificas dedicadas a periodoncia y cirugia oral.

Una revisora (Lucia Diaz-Faes, LDF) llevé a cabo la bisqueda biblio-
grafica de estudios potencialmente elegibles. Para minimizar el riesgo
de sesgo, dos autores (Antonio Magan-Ferndndez, AMF y LDF) selec-
cionaron independientemente los articulos para incluirlos en la revision.
Posteriormente se examinaron los titulos y los resiimenes de los articulos
y se seleccionaron para lectura completa aquellos que cumplian los cri-
terios de inclusién. Los desacuerdos entre revisores fueron resueltos
mediante discusién con la supervisién de un tercer supervisor (Fran-

cisco Mesa, FM).
Valoracidn del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se realizé la Escala de Jadad [57] para evaluar la calidad y el riesgo
de sesgo de los estudios incluidos. El andlisis del riesgo de sesgo se basé
en tres aspectos: aleatorizacién, cegamiento y pérdidas y abandonos de
los sujetos de cada estudio susceptible de ser incluido en el metaandlisis.
LDF y AMF aplicaron independientemente la Escala de Jadad a los

articulos incluidos.
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5.2.3 Analisis estadistico

Los datos del estudio fueron analizados con el paquete estadistico
Stata IC (Versién 14.2, StataCorp, College Station, TX, USA). Para
el resumen y comparacién de los estudios incluidos, se extrajeron las
medias y desviaciones estandar (DE) directamente de los estudios y se
analizaron con un intervalo de confianza del 95% (95% IC). Se aplicd el
test del inverso de la variancia para hallar el promedio de las diferencias
de medias (MD) con intervalo de confianza del 95%, para las diferentes

variables.

En funcién de la presencia o no de heterogeneidad, se usaron mo-
delos de efectos fijos o variables. La heterogeneidad entre estudios
fue evaluada mediante el Q-test, considerando el valor de p<0.10 es-

tadisticamente significativo.

Para ilustrar los efectos de los diferentes estudios y la estimacién
global del metaanilisis se crearon los diagramas de bosque. El nivel de
significacién estadistica fue definido por un valor de p < 0.05. Cada
diagrama de bosque para cada metaandlisis muestra la diferencia de
medias y el intervalo de confianza del 95% para cada estudio (mostrado
en lineas) y la estimacién de la diferencia de medias ( “overall”), con el

95% IC, obtenido a través del modelo de efectos fijos o variables.
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Resultados

6.1 Estudiol

Diaz-Faes L, Guerrero A, Magan-Fernandez A, Bravo M, Mesa F.
Tooth loss and alveolar bone crest loss during supportive periodontal
therapy in patients with generalized aggressive periodontitis: retrospec-
tive study with follow-up of 8 to 15 years. J Clin Periodontol 2016; 43:
1109-1115.

De los 157 pacientes diagnosticados con PAgG, 92 cumplian los cri-
terios de inclusion. No fue posible contactar con 30 de esos pacientes
y otros 22 de los 62 restantes fueron excluidos (dos por embarazo, tres

por diabetes, uno por fallecimiento y 16 porque habian continuado el
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tratamiento en otra clinica). De la muestra final de 40 sujetos ele-
gibles, 25 de ellos aceptaron su inclusién en el estudio y firmaron el

consentimiento informado para participar en él.

En la Tabla se muestra la edad, el sexo, el habito tabaquico,
las visitas de MP, el nivel de cumplimiento de dichas visitas y la media
de seguimiento, en anos, de los sujetos incluidos en el estudio. El
seguimiento medio (+ desviacién estandar) fue de 10.9 £ 2.0 afios. El
68% de ellos eran mujeres y la edad media era de 30.8 4 4.1 afios. Al
inicio del estudio un 48% eran no fumadores o ex-fumadores de hace

mds de cinco afios y, tras el seguimiento, este porcentaje ascendid al

68%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a gé-
nero, edad, nimero de dientes o habito tabaquico entre el comienzo del
estudio y el final del seguimiento tras las pérdidas de sujetos. Siete su-
jetos (28%) acudieron a todas las visitas de MP programadas, mientras

que los 18 restantes acudieron al menos a un MP al ano.

Al inicio del estudio se evaluaron 656 dientes, 22 de los cuales se
perdieron debido a la enfermedad periodontal (12 molares maxilares,
seis premolares maxilares, un diente anterior maxilar y tres anteriores
mandibulares). La mayor parte de las pérdidas dentarias (28 en total)
fueron en tres pacientes. Al inicio del estudio los pacientes tenian una
media de 26.24 4 1.83 dientes (rango 22-28) y al final del seguimiento
25.12 + 3.09 dientes (rango 19-28) por sujeto de media. Esto se

76



Tabla 6.1: Caracteristicas de los sujetos (n=25) (Estudio 1).

Variable

Edad (afios), media£DE

Mujeres, n (%)

Tabaquismo en el diagnéstico, n (%)
No or ex-fumador >5 years
Ex-fumador <5 years

<10 cig./dia

10-19 cig./dia

>20 cig./dia

Tabaquismo al final del seguimiento, n (%)
No or ex-fumador >5 years
Ex-fumador <5 years

<10 cig./dia

10-19 cig./dia

>20 cig./dia

N° visitas MP, media®=DE
Cumplidores con MP, n (%)
Seguimiento (afios), media=DE

30.8+4.1
17 (68.0)

12.847.7
7 (28.0)
10.942.0

diente.

MP: mantenimiento periodontal;

Cumplidores: acuden al 100% de las visitas de MP.

corresponde a una pérdida media de 1.12 + 2.01 dientes por paciente

a lo largo del seguimiento. Un 60% de los pacientes no perdié ningiin

La causa de exodoncia principal fue la periodontal (78.6%)

(Tabla |6.2)). Ocho dientes se perdieron en los sujetos que acudian a

un MP regular, mientras que, en los que acudian irregularmente a MP,

se perdieron 14 dientes (p= 0.74). Dieciocho de los dientes perdidos

eran multiradiculares y, al inicio del estudio, once de estos dieciocho no

tenian afectacién de furca, cinco tenian una furca grado | o Il y dos

presentaban una furca grado Ill.
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Tabla 6.2: Variables relacionadas con la pérdida de dientes (n=25)

(Estudio 1).
Variable n %
Dientes al inicio
Rango 22-28
media+DE 26.2+1.8
Dientes tras el seguimiento
Rango 19-28
media+DE 25.1£3.1
Dientes perdidos (Total) 28 (100)
Causas:
Periodontal 22 (78.6)
Tratamiento conservador 2 (7.1)
Fractura vertical 1 (3.6)
Tratamiento ortoddncico 3 (10.7)
Distribucién de pérdida dental entre pacientes
0 18 (72.0)
1 4 (16.0)
2 0 -
3 0 -
4 0 -
5 1 (4.0)
6 1 (4.0)
7 1 (4.0)
media+DE 0.94+2.0
IC 95% 0.1-1.7
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Durante el tratamiento periodontal inicial, 12 de los 25 pacientes
fueron sometidos a cirugia de acceso periodontal por sextantes, tres a
regeneracion tisular guiada y uno a cirugia de injerto gingival libre. Tres
pacientes requirieron ser sometidos de nuevo a cirugia de acceso perio-
dontal durante el seguimiento. Al final del estudio, se pudo observar
un descenso estadisticamente significativo de los valores medios de la
PS y el NIC, en el porcentaje de bolsas periodontales y en las localiza-
ciones con NIC de 4-6 mm y > 7 mm. Se observé un incremento es-

tadisticamente significativo de 0.36 mm en la distancia LAC-CA (Tabla

B3y Figua 1)

La Tabla y la Figura muestra la disminuciéon media de la
distancia LAC-CA, resultando estadisticamente significativo en todas
las localizaciones y tipos de dientes. El IC 95% no comprende en ningtin
caso el valor 0, por lo que las observaciones entre el inicio y el final del
seguimiento son diferencias significativas. La disminucién media de la
distancia LAC-CA es de 0.53 £ 1.09 mm en las localizaciones distales
y 0.43 4+ 1.17 mm en las mesiales. En cuanto al tipo de diente, los
dientes anteriores maxilares presentan un descenso de 0.12 4 1.20 mm,
los premolares maxilares 0.56 & 1.19 mm y los molares maxilares 0.65
4 0.95 mm. Respecto a los dientes mandibulares, los molares inferiores
fueron, como los superiores, los que mayor disminucién de la distancia
LAC-CA experimentaron (0.77 £ 1.51 mm), seguidos de los incisivos
y caninos (0.56 £ 0.99 mm) y los premolares (0.50 £ 0.93 mm). La

menor pérdida de altura ésea alveolar se produjo e incisivos y caninos
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Tabla 6.3: Variables periodontales (Estudio 1).

Variable Inicio Final Diferencia
! media+DE media+DE media+DE IC 95% p-valor®
PS (mm.) 3.7+£2.0 2.7£15 -1.0+0.8 -0.7 to -1.3 <0.001
, 2
% localizac. 42.9431.0 86.9+10.0 44.0427.9 323 to0 55.7 <0.001
sanas (<3mm)
0 -
B Polsas 40 50.9428.6 12.540.5 4044261 -51.310-205 <0.001
0
/o Umwm = 4.247.4 0.6+0.9 13.646.9 6.5 t0-0.7 0.023
Pérdida NIC 41413 3.641.0 -0.6:£0.9 -0.9 to -0.2 0.012
(mm.)
,, mm.
% localizac. 39.4:+30.4 63.9+21.7 24.5+31.2 11.4 to 37.5 0.001
<3 mm.
= m
o localizac. 53 01057 3144171 2164300  -341to-9.1 0.003
4-6 mm.
,om
/% localizac. 7.6£10.9 47471 29474 6.0 0 0.2 0.084
>7 mm.
LAC- cresta 3.4541.11 3.81+1.12 0.36£0.56  0.10 to 0.61 0.013

alveolar (mm.)

a: Test t de Student para muestras pareadas.

PS: profundidad de sondaje; NIC: nivel de insercidn clinica;

LAC: limite amelocementario.
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Figura 6.1: Variables periodontales (Estudio 1).
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maxilares y la mayor pérdida en molares maxilares y mandibulares.

La pérdida media (£ DE) del ndmero de dientes fue 1.62 + 2.57
en fumadores (n=13) y 0.08 £ 0.29 en no fumadores (n=12), resul-
tando una p= 0.052. No hubo diferencia estadisticamente significativa
(p=0.318) en la media (= DE) del nimero de visitas de MP al afio
entre los 18 pacientes sin pérdida de dientes (1.1 & 0.6) y los siete con

pérdida de dientes (1.5 + 0.8).

La Tabla muestra los modelos de regresién lineal construidos
con variables consideradas asociadas a la pérdida de dientes. Cuando
las seis variables fueron analizadas con un modelo de regresién lineal
multivariante, todas las variables excepto el tabaquismo (1.53 £ 0.75,
p= 0.052) fueron excluidas del modelo. El habito tabaquico resulté
estadisticamente significativo en el modelo de regresién multivariante,

por lo que se asocia a la pérdida de dientes.
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Figura 6.2: Cambios en la distancia limite amelocementario - cresta
alveolar (Estudio 1).
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Tabla 6.5: Andlisis de regresién lineal univariante de las variables rela-
cionadas con la pérdida de dientes (n=25) (Estudio 1).

Variable [S+tse p-valor
Edad (afios) media+DE 0.13£0.10 0.210
Mujeres 1.28+0.83 0.136
Fumadores 1.53+0.75 0.052
Visitas MP 0.08+0.05 0.154
Cumplimiento MP 0.37£0.90 0.689
Seguimiento (afios) 0.17+0.20 0.408

Solo el tabaquismo resulté estadisticamente significativo en el andlisis de
regresién multivariante.
MP: mantenimiento periodontal.

6.2 Estudio 2

Diaz-Faes L, Fernandez-Somoano A, Magan-Ferndndez A, Mesa F.
Efficacy of regenerative therapy in Aggressive Periodontitis: a syste-
matic review and meta-analysis of randomized controlled clinical trials.
Clin Oral Invest. 2020. doi: 10.1007/s00784-020-03237-0. Publicado

online

6.2.1 Seleccion de estudios

El proceso de seleccién de estudios se presenta en el diagrama de
flujo (Figura [6.3). La bisqueda inicial produjo un total de 749 docu-
mentos (741 de bases de datos electrénicas y 8 de busqueda manual),

de los cuales 51 fueron articulos duplicados.
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Figura 6.3: Diagrama de flujo (Estudio 2).



Tras la evaluacién del titulo y el resumen, 17 articulos procedieron
a analizarse a texto completo. Tres de ellos fueron excluidos pues no
cumplian con los criterios de inclusién [12, [76], [123] y otros dos porque
eran una serie de casos [151) [117]. Otros seis estudios se excluyeron
porque la intervencion no se adaptaba a nuestros criterios de inclusion

[143] [45] o no eran ECCA [34, 85, [110] 5].

Finalmente, seis articulos (cinco estudios) fueron incluidos en el

analisis cuantitativo:

1. Sirirat M, Kasetsuwan J and Jeffcoat MK (1996) Comparison
between 2 surgical techniques for the treatment of early-onset

periodontitis. J Periodontol 67:603-7 [126].

2. Kumar PG, Kumar JA, Anumala N, Reddy KP, Avula H and Hus-
sain SN (2011) Volumetric analysis of intrabony defects in aggre-
ssive periodontitis patients following use of a novel composite

alloplast: A pilot study. Quintessence Int 42:375-384 [65].

3. Bajaj P, Agarwal E, Rao NS, Naik SB, Pradeep AR, Kalra N,
Priyanka N and Kumari M (2017) Autologous Platelet-Rich Fi-
brin in the Treatment of 3-Wall Intrabony Defects in Aggressive
Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. J Peri-
odontol 88:1186-1191 [8].

4. DiBattista P, Bissada NF and Ricchetti PA (1995) Comparative

effectiveness of various regenerative modalities for the treatment
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of localized juvenile periodontitis. J Periodontol 66:673-8 [29].

5. Rakmanee T, Griffiths GS, Auplish G, Darbar U, Petrie A, Olsen |
and Donos N (2016) Treatment of intrabony defects with guided
tissue regeneration in aggressive periodontitis: clinical outcomes

at 6 and 12 months. Clin Oral Investig 20:1217-25 [111].

6. Rakmanee T, Griffiths GS, Auplish G, Darbar U, Petrie A, Olsen |
and Donos N (2016) Radiographic outcomes following treatment
of intrabony defect with guided tissue regeneration in aggressive

periodontitis. Clin Oral Investig 20:1227-35 [112].

Aplicamos el indice de Kappa (Ecuacién |6.1)) para mostrar el grado
de acuerdo entre examinadores en la seleccién de articulos (Tabla [6.6]).
El resultado obtenido fue 0.886 tras la lectura completa de los articulos,

lo que indica un buen grado de acuerdo.

Tabla 6.6: Acuerdo entre examinadores en la seleccidon de articulos
(Estudio 2)

REVISOR 1
Aceptacion Rechazo Dudoso TOTAL
Aceptacion 12 0 0 12
REVISOR 2 Rechazo 0 4 0 4
Dudoso 1 0 0 1
TOTAL 13 4 0 17
Kappa — Py— P, 0941 —0.484  0.457 — 0.8%6 (6.1)

1—P,  1—-048  0.516
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6.2.2 Caracteristicas de los estudios

Se extrajeron los datos de cada estudio para introducirlos en una
hoja de calculo (LibreOffice v.5.4.4.2 The Document Foundation) de
acuerdo a las caracteristicas generales del estudio (autores y afio de
publicacidn), caracteristicas de la poblacién (niimero de participantes,
edad, sexo y habito tabaquico) y variables resultado (seguimiento, PS,
REC, NIC, DV, LAC-CA y LAC-BD). Estas variables fueron recogidas
tras el tratamiento periodontal bésico (raspado y alisado radicular).
Ningtin estudio incluyé la toma de antibiéticos previos a la cirugia (ya
sea de regeneracion dsea o de acceso periodontal); si lo hizo, en cambio,
el estudio de Rakmanee y cols. [111], [112] en el que pautaban la toma
de amoxicilina 500 mg cada 6-8 horas durante 5-7 dias después de la

cirugia.

Cuatro de los seis articulos incluidos (Tabla fueron estudios a
boca partida [126, 65, 111}, 112]. Todos los articulos estaban escritos
en inglés, tuvieron lugar en un ambito universitario y no estaban fi-
nanciados por casas comerciales. El periodo de seguimiento varié de
los seis a los doce meses. Un estudio fue realizado en Tailandia [126],
dos en India [65, 8], uno en Ohio (USA) [29] y otro en Reino Unido
[111, 112].

Bajaj y cols. [8] y Rakmanee y cols. [111], [112] realizaron célculos

del poder estadistico. Previamente a la realizacién del estudio, Bajaj
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Tabla 6.7: Caracteristicas de los estudios incluidos (Estudio 2).

Autor Afo Partici- Edad Caracteristicas participantes Defectos  Segui- Tratamiento
pantes (afos) infrad- miento
(N) seos (n)
Dibattista et 1995 7 14-18 5 mujeres, 2 hombres. Presencia de 26 12 meses DFDBA+
al. AA. LAgP. 3 primeros molares con de- ePTFE+
fecto infradseo. doxiciclina
Sirirat et al. 1996 6 24-30 4 mujeres, 2 hombres. Diseiio a “boca 15 12 meses ePTFE
partida”.
Kumar et al. 2011 10 17-35 6 mujeres, 4 hombres. Disefio a “boca 20 12 meses  Hidroxiapatita
partida”: defecto infradseo bilateral
>4mm y PS>5mm. No fumadores.
Rakmanee et 2016 18 15-39 14 mujeres, 4 hombres. Disefio a 36 12 meses Membrana
al. A “boca partida”: defecto infradseo bilat- reabsorbible
eral >3mm y PS>5mm. 8 caucdsicos,
8 afroamericanos, 1 hispano, 1 asiatico.
3 fumadores <10 cigarrillos/dfa.
Rakmanee et 2016 18 15-39 14 mujeres, 4 hombres. Disefo a 36 12 meses  Membrana
al. B “boca partida”: defecto infradseo bilat- reabsorbible
eral >3mm y PS>5mm. 8 caucisicos,
8 afroamericanos, 1 hispano, 1 asidtico.
3 fumadores <10 cigarrillos/dfia.
Bajaj et al. 2017 19 20-30 9 mujeres, 10 hombres. No fumadores. 54 9 meses Plasma rico

en fibrina

AA: Aggregatibacter Actinomycetemcomitans; PAgL: Periodontitis agresiva localizada; PS: profundidad de sondaje.
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y cols. [8] calcularon cémo obtener un 85% de poder estadistico de-
tectando diferencias de medias de 1 mm en el NIC entre los dos grupos.
Rakmanee y cols. [111], [112] también hicieron un célculo del poder es-
tadistico, en este caso del 80%, para detectar diferencias de 0.75 mm

en las medias de la PS.

En total, se analizaron 60 sujetos y 172 defectos infradseos perio-
dontales. Con respecto al tipo de defecto analizado, DiBattista y cols.
[29] estudié los defectos en mesial de molares con un NIC > 5mm, y
Sirirat y cols. [126] y Kumar y cols. [65] analizaron defectos interproxi-
males pares (estos Ultimos se centraron en molares con pérdida dsea >
4 mm evidenciada en radiografias periapicales con PS > 5mm). Bajaj
y cols. [8] evaluaron defectos infradseos de 3 paredes y Rakmanee y
cols. [112] [I11] estudiaron defectos de una, dos y tres paredes con 3,

4 0 5 mm de profundidad.

La edad de los sujetos de los estudios varié entre 14 y 39 afos.
Treinta y ocho de los sujetos fueron mujeres y 22 hombres. Uno de
los estudios incluyd tres sujetos fumadores de 10 cigarrillos o menos
diarios [111], [112]. Todos los articulos evaluaron pacientes tratados de
PAg localizada y generalizada, excepto DiBattista y cols. [29] que se

restringié a PAgL.

Respecto a la variable primaria, Sirirat y cols. [126] escogieron el
NIC, Rakmanee y cols. (A) [111] NIC y PS, Rakmanee y cols. (B)
[112] y Bajaj y cols.[8] relleno 6seo lineal y DiBattista y cols. [29] y
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Kumar y cols. [65] volumen de relleno éseo. Aclaramos que Rakmanee

y cols. [111], 1I2] se considera un estudio, publicado en dos articulos.

Como control en los estudios, todos utilizaron la cirugia de acceso
periodontal, que trata de conseguir un acceso directo a todo el defecto
intradseo con el fin de realizar un correcto desbridamiento y alisado y
raspado radicular. Rakmanee y cols. [111],[112] realizaron la técnica de
preservacion de papila [22] y los otros estudios utilizaron el colgajo de

Widman modificado [113].

En cuanto al tratamiento de regeneracidn, tres estudios realizaron
regeneracion tisular guiada [126] 29| 111}, [112]. Sirirat y cols. [126] em-
plearon una membrana no reabsorbible de ePTFE (politetrafluoroetileno
expandido) sin material de relleno y DiBattista y cols. [29] utilizaron
esa misma membrana pero en combinacién con un aloinjerto de hueso
liofilizado desmineralizado (DFDBA, siglas en inglés). Este (ltimo es-
tudio dividié el grupo test en tres subgrupos, que fueron incluidos se-
paradamente en el metaandlisis. El primer subgrupo utilizé solamente
ePTFE (n=7), el segundo ePTFE previo acondicionamiento de la su-
perficie radicular con una solucién de doxiciclina (n=7) y el tercero
empled doxiciclina, ePTFE y DFDBA como relleno del defecto. Kumar
y cols. [65] trabajaron con un aloinjerto (Bonelike®), Medmat Inno-
vation. Portugal) compuesto principalmente de hidroxiapatita (HA),
fosfato tricdlcico (TCP, siglas en inglés) y cristal bioactivo (BAG, siglas

en inglés) sin recubrir por ninguna membrana. Bajaj y cols. [8] usaron
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plasma autdlogo rico en fibrina (PRF) y Rakmanee y cols. [111} 112]
una membrana reabsorbible (RESOLUT XT(®), WL Gore & Associates
Ltd., Flagstaff, Arizona, USA).

En todos los estudios hubo una correcta cicatrizacion tras las cirugias
excepto en el caso de Rakmanee y cols. [111] [112], en el que 13 sujetos
presentaron exposicién de la membrana. En dos de ellos, la exposicién
era mayor (didmetro del drea expuesta > 4 mm bucolingualmente), por
lo que se procedid a la retirada de la membrana. Once sujetos tuvieron
una exposicién menor (didmetro del drea expuesta < 3 mm bucolingual-
mente) y dos de los cuales, ademds, mostraban una ligera supuracidn
a la semana y a las cuatro semanas posteriores a la cirugia. En estos
casos, la infeccién fue controlada con una pauta antibidtica (metro-
nidazol 500 mg cada 8 horas durante 2 semanas). Dieciocho sujetos

comenzaron el estudio, pero solo 16 pudieron continuar el seguimiento.

6.2.3 Sintesis de resultados

Los resultados del metaanalisis se muestran en la Tabla [6.8

En términos de reduccién de PS, hubo una reduccidén estadistica-
mente significativa mayor a los seis meses en los sujetos tratados con
terapias regenerativas que en aquellos tratados con cirugia de acceso pe-
riodontal [1.00 mm, p<0.001, 95% IC (0.67, 1.34); Q=1.34, p=0.25].

Los resultados de la variable PS a los 6 meses se representan en la
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Tabla 6.8: Resultados del metaanalisis (Estudio 2).

Variable Diferencia de medias IC 95% Heterogeneidad

ponderada (mm) Q p
PS 6-0 1,00 067, 1,34 134 (a) 025
PS 12-0 0,41 0,10, 0,91 2,13 (b) 0,71
REC 6-0 0,34 1,223,054 1(b) 0,32
REC 12-0 -0,32 -1,23,0,59 1 (b) 0,32
NIC 6-0 0,66 -0,61, 1,94 1 (b) 0,32
NIC 12-0 0,18 155,190 1(b) 032
CEJ-AC6-0 1,36 1,03,168 0,35(a) 0,55
CEJ-AC 12-0 0,90 024,156 1(b) 0,32
CEJ-BD 6-0 1,19 -0,66, 3,04 1 (b) 0,32

(a): Modelo de efectos fijos; (b): Modelo de efectos aleatorios.

Figura[6.4, La diferencia de medias ponderada para la variable PS a los
12 meses muestra también un aumento de reduccién de la PS, pero esta
diferencia no resulta estadisticamente significativa [0.41 mm, p=0.12,
95% IC (-0.10, 0.91), Q=2.13, p=0.71]. Solo tres estudios mostraron
resultados de esta variable a los 12 meses y en uno de ellos [29], los
sujetos fueron divididos en tres subgrupos debido a que usaban distin-
tos biomateriales. Los resultados de la variable PS a los 12 meses se

representan en la Figura [6.5]

Respecto a la REC, se mostré una reduccién a los 6 meses en sujetos
tratados con terapias regenerativas [-0.34 mm, p=0.45, 95% IC (-1.23,
0.59), Q=1, p=0.32], pero esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa. La reduccién de la REC a los 12 meses tampoco alcanzé
la significacién estadistica [-0.32 mm, p=0.49, 95% IC (-1.23, 0.59),
Q=1, p=0.32].
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Figura 6.4: Diagrama de bosque (PS 6 meses) (Estudio 2).

Se observé un mayor incremento del NIC a los 6 meses en sujetos
tratados con cirugia de regeneracién, comparado con aquellos tratados
con cirugia de acceso periodontal [0.66 mm, p=0.31, 95% IC (-0.61,
1.94), Q=1, p=0.32], que no resultd estadisticamente significativa. Re-
sultados similares se obtuvieron en el NIC a los 12 meses, con un in-
cremento ain menor (0.18 mm, p=0.31, 95% IC [-1.55, 1.90], Q=1,
p=0.32).

Radiograficamente, la distancia entre el limite amelocementario y
la cresta alveolar (LAC-CA) a los seis y 12 meses fue estadisticamente
menor en el grupo tratado con regeneracién. Se observé una distancia

menor a los 6 meses postquirdrgicos (1.36 mm, p<0.001, 95% IC [1.03,
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Figura 6.5: Diagrama de bosque (PS 12 meses) (Estudio 2).

1.68], Q=0.35, p=0.55) que a los 12 meses (0.90 mm, p=0.01, 95% IC
[0.24, 1.56], Q=1, p=0.32). Los resultados de las distancias LAC-CA
a los 6 meses se representan en la Figura [6.6] y a los 12 meses en la
Figura[6.7] También hubo una reduccién mayor en la distancia entre el
limite amelocementario y la base del defecto 6seo (LAC-BD) a los seis

meses, aunque no fue estadisticamente significativa (1.19 mm, p=0.21,

95% IC [-0.66, 3.04], Q=1, p=0.32).

Las variables VD y LAC-BD a los 12 meses no se incluyeron en el

andlisis estadistico debido a la falta de datos en los estudios incluidos.

No se notificaron efectos adversos o pérdida de dientes en ninguno

de los estudios.
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Figura 6.6: Diagrama de bosque (LAC-CA 6 meses) (Estudio 2).
Resultados del analisis del riesgo de sesgo

Los resultados de la aplicacién de la escala Jadad se resumen en la
Tabla . Dos estudios obtuvieron una puntuacién baja (2) y otros dos
se describieron como estudios de alta calidad presentando la puntuacién

maxima de b.

97



Gréfico de bosque

Sirirat et al. 1996 = }
|
|
|
|
|
|
I
Rakmanee et al. B 2016 I e o
|
|
|
|
Global (Ef. aleatorios)
T T T
0 1 1,5
DM (IC 95%)

Figura 6.7: Diagrama de bosque (LAC-CA 12 meses) (Estudio 2).

Tabla 6.9: Escala de Jadad aplicada a articulos incluidos (Estudio 2).

Autor Aleatoriza- Doble cie- Pérdidas y aban- Total
cién (0-2) go (0-2) donos (0-1)

Dibattista et al. 1 0 1 2
Sirirat et al. 1 0 1 2
Kumar et al. 2 2 1 5
Rakmanee et al. 2 0 1 3

A

Rakmanee et al. 2 0 1 3

B

Bajaj et al. 2 2 1 5
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Discusion

ESTUDIO 1. Diaz-Faes L, Guerrero A, Magan-Fernandez A, Bravo
M, Mesa F. Tooth loss and alveolar bone crest loss during supportive pe-
riodontal therapy in patients with generalized aggressive periodontitis:
retrospective study with follow-up of 8 to 15 years. J Clin Periodontol
2016; 43: 1109-1115.

En esta muestra de sujetos, tratados de PAgG y bajo MP, se obtuvo
una media de pérdida de dientes por paciente de 1.12 + 2.01 y una
media de pérdida de dientes por paciente por causa periodontal de 0.9
+ 2.0, a lo largo de los 10.9 afos de seguimiento. Suponiendo que
esta pérdida es constante, podemos concluir que la pérdida de dientes
por paciente y ano fue de 0.10 £+ 0.18. Esta se asemeja a la citada

en el metaandlisis de Nibali y cols. (0.14) [97] y de Albandar y cols.
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(0.08) [2]; Kamma & Baehni (0.21) [59] y Baumer y cols. (0.15)
[10]. Waerhaug [146], Saxén y cols. [118] y Graetz y cols. [42],
que no distinguen entre PAgG y PAglL, también presentan pérdidas
de dientes similares de 0.14, 0.11 y 0.13 respectivamente. De todas
formas, Dopico y cols. [30] describieron recientemente una mayor tasa
de pérdida dental para pacientes con PAg sin un MP estricto (0.27
dientes por paciente y afio) con una media de seguimiento de 6.97
anos. La principal causa de pérdida de dientes en este estudio fue
periodontal, no obstante el 72% de los participantes no perdié ningtn

diente por causas periodontales.

No es de extrafiar que la causa de exodoncia principal sea la pe-
riodontal, sin embargo, un 60 % de los pacientes no perdieron ningtn
diente. Por lo tanto se demuestra, como en otros estudios [10], que una
pequefa parte de los pacientes son responsables de la mayoria de las
pérdidas dentarias. Durante el seguimiento, el 82% de los dientes per-
didos fueron multiradiculares (12 molares y seis premolares maxilares),
lo cual estd en concordancia con previos estudios tanto de PAg como
de PC [96, 115]. Asi, Ng y cols. [96] hallaron una odds ratio de 4.7
para la pérdida de dientes multiradiculares frente a los uniradiculares
en pacientes bajo MP. Dannewitz y cols. [26] atribuyeron la mayor
pérdida de molares maxilares durante MP a su compleja anatomia y

mayor prevalencia de lesiones de furca.

En el presente estudio, se sondaron un total de 3168 localizaciones,
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el 4.2% tenfan una PS > 7mm y el 7.6% un NIC > 7mm al inicio del
estudio. La media de la PS al inicio fue de 3.7 mm, con un 43% de
localizaciones sanas (<3 mm). Estos resultados estan dentro del rango
de las variables periodontales al inicio de otros estudios. Monteiro y
cols. [88] y Hughes y cols. [54] informaron una media de PS inicial
de 2.7 y 2.98 mm respectivamente, mientras que Haas y cols. [46]

publicaron una media inicial de la PS de 4.7 mm en PAgG.

Una revisidn sistemdtica de 13 estudios retrospectivos de cohortes,
asocié la edad, el tabaquismo y el pronédstico inicial con la pérdida de
dientes tras el tratamiento periodontal, durante al menos cinco anos.
No obstante, los autores no llegaron a conclusiones fehacientes debido
a la heterogeneidad entre estudios, a problemas con la categorizacion
del tabaquismo y a la necesidad de subdividir los sujetos por grupos de
periodontitis [16]. El aumento progresivo de la pérdida de dientes en
pacientes de mayor edad puede ser debido también a fracturas dentales
debido a obturaciones previas, dientes tratados endoddnticamente o
traumatismos dentales [122]. En nuestro estudio, la media de edad
fue de 30 anos, no obstante, seis dientes fueron perdidos debido a las

causas anteriormente citadas.

Tanto estudios epidemiolégicos como clinicos, han confirmado que
el consumo de tabaco es un riesgo mayor en el desarrollo y evolucién de
la periodontitis y, por tanto, en la pérdida de dientes [L04]. También

se ha demostrado que los resultados del tratamiento periodontal son
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peores en fumadores [54] y que dicho hébito se asocia con mayores
tasas de pérdida de dientes a largo plazo [62]. El tabaquismo también se
relaciona con la pérdida de dientes en este estudio. Asi, de los 22 dientes
perdidos por causas periodontales, 21 (95.5%) fueron de pacientes que
eran fumadores en el momento de su diagnéstico, y 14 (63.6%) eran de
sujetos que continuaban con el habito tabaquico al final del seguimiento.
La regresion lineal confirma esta relaciéon. El tabaquismo tiene varios
efectos daninos en el tejido periodontal, incluyendo las alteraciones de la
vascularizacién gingival y el comportamiento disfuncional de neutréfilos

y fibroblastos [104].

Sigusch y cols. [125] y Haas y cols. [46] demostraron que el raspado
y alisado radicular en pacientes de PAgG estabilizaba la enfermedad
durante 6 meses, seguido de un empeoramiento clinico y una recurrencia
de la enfermedad. En contraste, en nuestro estudio, se obtuvieron
buenos resultados a largo plazo, tras un MP de 11 afos de media, con
una reducciéon media de la PS de 1 4+ 0.8 mm y una ganancia del NIC
de 0.6 &= 0.9 mm. Estos valores no estdn en concordancia con los
resultados recopilados en una revisién de Teughels y cols. [131], en la
cual se observé una progresion de la enfermedad a los seis meses tras

el tratamiento de la PAgG.

Hasta la fecha no existen estudios sobre pérdida ésea en pacientes
tratados de PAgG bajo MP, ya sea a corto o largo plazo. En este es-

tudio, la pérdida de altura media de la cresta alveolar es de 0.36 +
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0.56 mm entre el inicio del estudio y el final del seguimiento. Onabolu
y cols. [100] demostraron que la PAg, tanto localizada como gene-
ralizada, mostraba una pérdida ésea de 0.31 mm/afio, mayor que en
nuestro estudio, pero realizada en pacientes que no acudian a un MP
regular. Ademas, los registros radiograficos eran ortopantomografias,
radiografias periapicales o aletas de mordida indistintamente, por lo que

no se podian comparar adecuadamente.

Wennstrom y cols. [147] observaron una pérdida 6sea de 1 mm
cada 10 anos en pacientes con PC bajo MP. La mayor pérdida dsea
fue observada en molares, probablemente debido a su mayor dificultad
para la higiene y a la presencia de lesiones de furca. La menor pérdida
Osea se aprecid en incisivos y caninos maxilares, los cuales son mas
faciles de acceder tanto por parte del profesional como del paciente vy,
ademas, reciben mas atencidn puesto que son los mas visibles. Baumer
y cols. [10] encontraron asociacién entre la pérdida Gsea de la cresta
alveolar y la pérdida de dientes en PAgG y PAgL. No obstante, la pérdida
6sea se informé en porcentajes y fue obtenida a través de radiografias
panoramicas, las cuales, producen imagenes distorsionadas sobretodo
en sectores posteriores. La mejor radiografia para la medicién de cresta

dsea alveolar es la radiografia periapical [148].

Los sujetos que habian abandonado el MP durante varios afos
fueron excluidos del estudio, como recomendaban Salvi y cols. [115].

Resulta llamativo que se encuentre mayor pérdida de dientes en pa-
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cientes que han acudido mas veces a su MP, que en aquellos que no
han tenido tantas visitas de MP. Esto puede ser debido a que aquellos
que acuden mas veces a MP es porque tienen una enfermedad mas
severa y por tanto necesitan de un mayor control. El efecto del MP
en la pérdida dental es controvertido, ya que algunos autores mues-
tran una reduccién de la pérdida de dientes en sujetos con MP regular
[35, 82, [36] 81], pero otros autores no encuentran diferencias entre
aquellos sujetos que reciben o no MP [26, [10]. El factor clave de la
preservacion de dientes es el cumplimiento, por parte del paciente, con
sus visitas de MP individualizadas [7]. De todas formas, el anélisis de
regresion lineal mostré que la pérdida de dientes en nuestro estudio
no estaba asociada al niimero de visitas de MT o al cumplimiento con
dichas visitas. Un metaandlisis reciente informé de una menor pérdida
de dientes en sujetos que cumplen con sus visitas de mantenimiento;
no obstante, es este estudio no se hizo distincién entre PC y PAg por
lo que los resultados son altamente heterogéneos, atribuidos a variables
confusoras que también pueden afectar a la pérdida de dientes, como
la calidad del MP y el nivel socioeconédmico del paciente, entre otros

factores indefinidos [70].

Hemos de tener en cuenta, en este estudio, que el estado clinico ini-
cial de los dientes que luego fueron perdidos, era significativamente peor
comparado con los dientes que pudieron ser preservados. Por lo tanto
esto pudo ser un factor de confusién en la relacidn entre la asistencia a

MP vy la pérdida ésea. Es por tanto, de suma importancia, diagnosticar
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y tratar la PAg lo mas pronto posible. No obstante queremos recalcar
los buenos resultados obtenidos, tras una media de seguimiento de 10.9
anos, en pacientes sometidos a un programa de MP al que acudian al

menos una vez afo, en términos de mejoria de las variables PS y NIC.

Las limitaciones del estudio incluyen un tamano muestral pequeio,
aunque se evaluaron 656 dientes, 3168 localizaciones clinicas y 713 lo-
calizaciones radiogréficas (medidas por duplicado). Para explicar los
factores de riesgo, el pequeio nimero de pacientes incluidos en el es-
tudio se traduce en un bajo poder estadistico, sobretodo para analisis
multivariantes. Por otro lado, manejamos la variable altura de la cresta
alveolar como una constante a lo largo del tiempo al calcular las tasas
anuales, una asuncién comin en la literatura cuando las medidas no

pueden tomarse en intervalos intermedios [106].

El riesgo de sesgo de seleccién fue controlado asegurandonos que
las caracteristicas de los sujetos perdidos durante el seguimiento no
diferian de aquellos que finalmente fueron incluidos en el estudio. Cabe
puntualizar que no siempre fue posible realizar un estudio completo de
la altura de la cresta dsea, ya que la calidad de algunas radiografias
era inadecuada para tomar las medidas con el software de imagen que

empleamos.
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ESTUDIO 2. Diaz-Faes L, Fernandez-Somoano A, Magan-Fernan-
dez A, Mesa F. Efficacy of regenerative therapy in Aggressive Periodon-
titis: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
clinical trials. Clin Oral Invest. 2020. doi: 10.1007/s00784-020-03237-

0. Publicado online

Este metaandlisis fue llevado a cabo para calcular la eficacia de los
tratamientos regenerativos en pacientes afectados por PAg. Su realiza-
cién fue previa a la publicacién de los resultados del “World Workshop

on Periodontal and Peri-Implant Disease Classification” [15].

Resulta complicado extrapolar los datos de los sujetos de los estudios
incluidos a la nueva clasificacién de enfermedades periodontales [15],
ya que se carecen de las caracteristicas especificas de cada paciente.
No obstante, podriamos decir que la PAg se corresponde a un estadio

Il o IV y grado C de periodontitis.

Pese al cambio en la clasificacién de las enfermedades periodontales,
creemos que este metaandlisis es relevante puesto que se trata de un
grupo especifico de pacientes; caracterizados por la complejidad en
el manejo clinico dada la naturaleza agresiva de la enfermedad, las
bacterias especificas de su biofilm subgingival y la respuesta inmune

que puede influenciar en su manifestacion y progresion.

Nuestros resultados sugieren que el tratamiento regenerativo es

efectivo en sujetos tratados de PAg, en términos de PS y del relleno
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6seo del defecto, ya que la distancia LAC-CA se ve disminuida. La
calidad de la evidencia proporcionada por los estudios del metaanalisis

es limitada, por lo que se han de extraer las conclusiones con cautela.

Los estudios incluidos en este metaanalisis evaluaban los efectos de
diferentes biomateriales para la regeneracién periodontal, incluyendo
sustitutos éseos como HA, BAG y DFDBA. Estos biomateriales se usa-
ron solos o en combinacién con membranas reabsorbibles y no reab-
sorbibles siguiendo el protocolo de RTG. Sin embargo, Bajaj y cols.
[8] usaron PRF como agente bioldgico para la regeneracién. La combi-
nacién de diferentes técnicas de regeneracién podria dar como resultado

mayor variabilidad en los resultados.

Existen estudios previos que relacionan la variabilidad de las va-
riables clinicas con las diferentes caracteristicas del defecto intradseo,
lo cual incluye parametros como el NIC o la PS preoperatorias y el
ndmero de paredes, la profundidad y el angulo del defecto [64} 133, [136].
Ademas, Cortellini y Tonetti demostraron que un incremento del NIC
estd asociado a la profundidad del defecto intradseo de tres paredes

[24).

Los resultados clinicos y radiolégicos de Rakmanee y cols. [111]112]
mostraron una comparabilidad sustancial entre los dos grupos test y
control. Esto podria deberse a la planificacidon quirdrgica del lado con-
trol (colgajo de preservacién de papila [22]) que garantizé la estabilidad

del coagulo de sangre, incluso sin membrana de barrera, por lo que fa-
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vorecié la regeneracién periodontal [20, 114]. Debemos recordar, no
obstante, que el incremento del NIC se vio reducido en aquellos sitios

donde se expuso la membrana.

Este metaanalisis ha demostrado que los resultados a seis meses
parecen ser mas prometedores que aquellos a los 12 meses. La reduccién
de la PS a los seis meses es 1 mm mayor para la terapia regenerativa,
mientras que a los 12 meses desciende hasta 0.41 mm. Observaciones
similares se presentan en el caso del NIC, aunque tanto los resultados a
los 6 como a los 12 meses no resultan estadisticamente significativos.
La ganancia de insercién de 0.66 mm a los 6 meses, se redujo a 0.18
mm a los 12 meses. Esto podria estar relacionado con la ausencia de
un adecuado mantenimiento periodontal. Se observa un patrén similar
en las variables radiogréficas, donde la mayor reduccién entre el limite
amelocementario y la cresta alveolar se presenta a los 6 meses (1.36
mm), que contrasta con los 0.90 mm de los 12 meses. Es posible que
exista una ligera reabsorcién de la cresta alveolar al aio del tratamiento.
Debemos también tener en cuenta que ciertos biomateriales como HA o
DFDBA dan una imagen inicial radiodensa, que podria confundirse con
formacion ésea del sujeto. No ocurre esto en los casos de PRF o RTG
sin material de relleno. Por lo tanto, basados en los datos obtenidos,
las técnicas regenerativas en PAg no parecen ser claramente superiores

a la cirugia de acceso periodontal en cuanto a resultados clinicos.

Hasta donde sabemos, este es el primer metaanilisis sobre la eficacia
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de la terapia regenerativa en defectos intradseos en PAg. La evidencia
cientifica mds cercana es el metaanilisis de Needleman y cols. [92],
que versa sobre RTG en periodontitis crénica con un seguimiento de
12 meses. Los resultados de las variables PS y NIC no son similares a
los obtenidos en nuestro estudio. En nuestro metaanailisis, la reduccién
de la PS fue de 0.41 mm y en el de Needleman y cols. [92] de 1.21
mm. De forma similar, el aumento del NIC solo fue de 0.18 mm en
nuestro estudio y en el de Needleman y cols. [92] fue de 1.22 mm. Esta
diferencia podria resultar de una respuesta mas pobre al tratamiento en
PAg, comparado con la PC. También es cierto que, en este metaanalisis
sobre PC, se presentaron unos valores iniciales mas elevados en PS, por
lo que el efecto del tratamiento podria ser mayor. De todas formas,
los resultados de la REC son similares. En nuestro estudio la REC
ascendié a 0.32 mm mientras que en el de Needleman y cols. [92]
varié entre 0.26 mm para el subgrupo de estudios “a boca partida” y
0.33 mm para el subgrupo de membrana e injerto éseo. En cuanto
a las variables radiogréficas, los resultados entre los estudios no son
comparables. Needleman y cols. [92] solo presentan resultados a los 12
meses de la distancia entre el limite amelocementario y la base de del

defecto (LAC-BD) y en nuestro estudio no pudimos hacer este analisis.

En 2002, Trombelli y cols. [82] también realizaron un metaanilisis
comparando el uso de injertos y agentes biolégicos con la cirugia de
acceso periodontal en defectos intradseos en pacientes con PC. La du-

racion de los estudios incluidos varié de los seis meses a los 5 anos.
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El NIC aumenté significativamente tras el tratamiento con carbonato
célcico coralino (0.90 mm; IC 95%: 0.53-1.27), vidrio bioactivo (1.04
mm; 1C 95%: 0.31-1.76), hidroxiapatita (1.40 mm; IC 95%: 0.64-
2.16) y derivado de la matriz del esmalte (1.33 mm; IC 95% 0.78-
1.88). En nuestro metaanilisis, el incremento del NIC fue de 0.66 mm
a los seis meses y de 0.18 mm al ano, comparado con la cirugia de
acceso periodontal. De todas formas, nuestros resultados no fueron
estadisticamente significativos. Esta diferencia podria ser debida a la
escasez de evidencia cientifica en torno a la PAg, lo que influencié di-
rectamente en nuestro estudio, impidiéndonos estratificar el analisis por

el tipo de biomaterial utilizado.

Murphy y cols. [90] realizaron una revisién sistematica y metaandlisis
sobre RTG comparada con cirugia de acceso periodontal en PC, in-
cluyendo un seguimiento maximo de 5 afos. En este estudio se informa-
ban de una ganancia de NIC de 0.81 mm (p<0.001) y una reduccién de
la PS de 0.78 mm (p<0.001), ambas favorables para el grupo de RTG.
Los resultados de la REC no son estadisticamente significativos (0.17
mm, p=0.27). Estos datos son similares a los obtenidos en nuestro
estudio, aunque hemos de interpretarlo con precaucién ya que, tanto el
periodo de seguimiento como la entidad clinica investigada, son dife-

rentes.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,

ninguno de los estudios incluidos hicieron un test de normalidad para la
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distribucién de sus datos. Esta limitacién deberia tenerse en considera-
cién cuando se interpretan los resultados del metaanalisis. A mayores,
el nimero de ECCAs sobre PAg es muy limitado, asi como su calidad.
Por lo tanto, existe un riesgo de sesgo moderado. Se necesitan ECCAs
con mayor nimero de muestra y seguimiento mas largo, asi como una
estandarizacién de los resultados, para poder extraer conclusiones mas

fiables.
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Como resumen a la discusidn, nos gustaria recalcar que el primer es-
tudio es la investigacién sobre PAgG con mayor seguimiento publicado
hasta la fecha, junto con el de Graetz y cols.[42]. Los resultados de-
muestran que la tasa de pérdida de dientes es baja, que los pardmetros
clinicos y radiolégicos son estables y que la pérdida dsea es minima si
el paciente estd bajo mantenimiento periodontal y controla los factores
de riesgo como el tabaquismo. Esto va en concordancia con la idea de
que la PAg se cronifica, es decir, se estabiliza tras el tratamiento igual

que ocurre con una PC bien tratada y controlada.

En la segunda investigacién pretendiamos ahondar mds en la esta-
bilidad de los parametros periodontales y de altura dsea radiografica en
defectos intradseos profundos. Como se ha expuesto anteriormente, una
de las caracteristicas principales de la PAg es la rapida pérdida dsea, por
lo que parecia légico pensar en la terapia de regeneracion periodontal
para estos casos. Tras la realizacion del metaanalisis, podemos concluir
que la terapia regenerativa en sujetos tratados de PAg es mas efectiva
que la cirugia de acceso periodontal a seis meses vista, en términos de
profundidad de sondaje y de distancia entre el limite amelocementario
y la cresta alveolar. La mejora en estos parametros no parece estable,
ya que ambas variables se deterioran entre los seis y los 12 meses pos-
teriores al tratamiento. La calidad de la evidencia proporcionada por
los estudios del metaandlisis es limitada, por lo que no podemos afir-
mar que la regeneracion periodontal sea mejor técnica que la cirugia

de acceso periodontal en términos generales, ya que las mejoras en las
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variables a los seis meses no justifican claramente el tiempo y el costo

adicional del procedimiento.

La PAg o enfermedad periodontal en estadio IlI-IV y grado C es
una enfermedad periodontal que; si se trata adecuadamente, se con-
trolan los factores de riesgo y se sigue un mantenimiento periodontal

individualizado, tiene un buen prondstico a largo plazo.
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Conclusiones

1. La tasa de pérdida de dientes a largo plazo es baja en pacientes
tratados de PAg que acuden regularmente al mantenimiento pe-
riodontal. Ademds se observa una mejora de las variables clinicas
periodontales y una minima pérdida dsea alrededor del diente en

los casi 11 anos de seguimiento.

2. El tabaquismo se asocia a la pérdida de dientes en este grupo de

pacientes.

3. La terapia de regeneracién periodontal es eficaz en el tratamiento
de defectos intradseos en pacientes con PAg, ya que conduce a
mejores resultados con respecto a los pardmetros clinicos y ra-
diograficos a los 6 meses. La terapia regenerativa es una técnica

a tener en cuenta en la prevencién de la pérdida dental; no obs-
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tante, la calidad de la evidencia proporcionada por los estudios
del metaanalisis es limitada, por lo que no podemos afirmar que
la regeneracién periodontal sea mejor técnica que la cirugia de

acceso periodontal a medio plazo.
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Antecedentes: La periodontitis agresiva (PAg) principalmente Se ha propuesto el tratamiento periodontal de
afecta a pacientes por debajo de los 30 anos de apoyo (TPA) en intervalos habituales una vez
edad, pero también puede ser diagnosticada en finalizada la terapia inicial con el objetivo de ayudar
pacientes de mayor edad. La forma gencralizada de  a los pacientes periodontales a mantener su salud
PAg (PAgG) se caracteriza por una rdpida pérdida oral. Existen pocos estudios a largo plazo sobre
de insercién y reabsorcién ésea interproximal en resultados del tratamiento y mantenimiento en
mis de tres dientes permanentes, diferentes a los pacientes con PAgG.
primeros molares ¢ incisivos.

Objetivos: El objetivo de este estudio a largo plazo, a largo plazo, identificar los factores de riesgo
retrospectivo y observacional es definir la asociados y determinar los cambios en el hueso
incidencia de pérdida dentaria en pacientes con alveolar crestal de estos pacientes.

PAgG durante el mantenimiento periodontal
Método: En el estudio fueron incluidos pacientes Todos los pacientes recibieron tratamiento

diagnosticados de PAgG obtenidos de la base de
datos de una clinica periodontal privada y que
cumplian los siguientes criterios de inclusién:

hasta 35 afios en el momento del diagnéstico,

> 20 dientes en boca, examen radiogréfico completo,
y registros sobre su estado periodontal al inicio y en
el seguimiento a > 8afios.

periodontal inicial con la administracion de
amoxicilina (500 mg tres veces al dfa durante 7 dfas)
en combinacién con metronidazol (500 mg tres veces
al dia durante 7 dfas) o sélo metronidazol.

Se programaron citas de TPA cada 4-6 meses.

Se registr si acudian o no a las citas de TPA para
confirmar el cumplimiento.
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Dr. Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UMI)

Dr. Carlos Lebrun Bougrat (Laboratorio)

Dra. Aranzazu Linares Alarcon (UGC Farmacia Hospitalaria)
Dr. Antonio Lopez Téllez (Médico de Familia)

Diia. Inmaculada Lupiafiez Pérez (Enfermera)

Dra. Gloria Luque Fernindez (Investigacién)

Dra. Eva Mingot Castellanos (UGC Hematologia)

D.  Antonio J. Nufiez Montenegro (Subdireccion Enfemeria)
Dra. M* Victoria de la Torre Prados (UGC UMI)

Diia. Virginia Salinas Pérez (UGC Neurociencias-Enfermera)

D. José Vallejo Triano (Biblioteca)

No existiendo ningtin tipo de conflicto ético, es por lo que el CEI acepta que dicho Proyecto de-fnyestigacion sea realizado.

Lo que firmo en Malaga, a 29 de Noviembre de 2013.

Fdo.: Dra. Gloria Luque Férnandez
Secretaria del CEI
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Anexo 5. Consentimiento informado de los

sujetos participantes (Estudio 1)

Consentimiento informado.

“Pérdida dental en pacientes tratados de periodontitis agresiva generalizada: Estudio
retrospectivo a 10 afios.”

Mediante este documento se le estd solicitando su participacién en este estudio, que se realiza con la
aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica de Mdlaga Noroeste. Se le ha seleccionado
como un posible participante porque retne las caracteristicas clinicas de los pacientes que pueden
participar en él. La siguiente informacidn se le proporciona para que pueda tomar la decision de si

quiere o no participar en el estudio.
1 Introduccién y propésito del estudio

Usted es un paciente que ha sido tratado de periodontitis agresiva generalizada hace
aproximadamente 10 afios. Para ello, se le hizo un raspado y alisado radicular junto con la toma de
antibidticos si estaba indicado y, en algunos casos, cirugia periodontal. Durante estos afios es
posible que haya acudido a la consulta en numerosas ocasiones a realizarse un mantenimiento
periodontal. Varias investigaciones han demostrado que el seguimiento y control de los factores de
riesgo del paciente son cruciales en el prondstico de sus dientes. El objetivo de este estudio es
evaluar pacientes que han tenido periodontitis agresiva generalizada y que completaron su
tratamiento activo hace 10 affos o mds y si han perdido alguna pieza dentaria. Asimismo se pretende
estudiar la influencia de los posibles factores de riesgo, el tipo de tratamiento realizado y la

frecuencia del mantenimiento periodontal sobre la pérdida de dientes en pacientes como usted.
2. Procedimientos

En la visita del estudio le haremos varias preguntas sobre su salud general y sus hdbitos de vida.
También se le realizard un examen meticuloso del estado de sus encfas y, en el caso de que sea
fumador/a, se le pedird que informe sobre la cantidad de tabaco que consume diariamente.
Asimismo se le realizard una serie radiogrifica dental completa (radiograffas periapicales) para

obtener la imagen de sus dientes y del hueso que los rodea.
3. Riesgos del estudio

Este estudio no supone ningtin riesgo para el paciente y no modifica el protocolo de mantenimiento
que se realizaria fuera del contexto de este estudio. Durante la exploracién radioldgica, que también
se realiza como parte del protocolo habitual, el paciente estd expuesto a una radiacién minima
(0.002-0.006 mSv/radiograffa).

4. Alternativas a este estudio

Si no quiere participar en este estudio, se le recomienda que siga un protocolo convencional de
prevencion de la enfermedad periodontal (mantenimiento periodontal).
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5. Beneficios para los participantes en este estudio

Los pacientes se beneficiardn de un seguimiento clinico exhaustivo. No existird una compensacién

econdmica por la participacion en este estudio.
6. Confidencialidad de los datos

Sus datos estan protegidos por la ley de proteccion de datos y estdn bajo la responsabilidad de los
Dres. Adridn Guerrero y Lucfa Diaz-Faes. Ellos se encargardn de que todos sus datos sean
completamente confidenciales.

7. (A quién le pueden hacer preguntas sobre este estudio?

Usted tiene el derecho de hacer las preguntas que estime oportunas en relacion a este estudio en
cualquier momento. Si tiene alguna pregunta en relacién al estudio, contacte con el Dr. Adridn
Guerrero en el teléfono 952212490 o a través del correo electrénico: ag@clinicaadrianguerrero.com

8. Participacion voluntaria y derecho de abandono del estudio

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

El Dr. Adridn Guerrero me ha explicado los procedimientos, los beneficios y los riesgos de este
estudio, al cual he sido invitado a participar. Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica

de la Investigacion Malaga Noroeste.

Declaro que he tenido la oportunidad de hacer preguntas, de evaluar las respuestas y de decidir mi
participacion con suficiente tiempo. De la misma forma, soy consciente de los riesgos y beneficios
potenciales que se podrian derivar de este estudio. También soy consciente de que mi adhesién al
estudio es voluntaria y de que puedo abandonarlo en cualquier momento sin comprometer, de
ninguna forma, mi relacién con el Dr. Adridn Guerrero. Por lo tanto acepto, libremente, mi
participacion sin estar sometido a ninguna obligacién. Asimismo, acepto que las autoridades locales

tengan acceso a mis datos clinicos siempre que mi identidad no sea revelada.

NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DEL PACIENTE

Yo, Adridn Guerrero, confirmo que he explicado la naturaleza del estudio al paciente que firma

arriba.

FIRMA DEL DOCTOR

FECHA
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Anexo 6. Formulario de registro de partici-

pantes (Estudio 1)

Iniciales __ Sujeto #___

Pérdida dental en AgP
Estudio retrospectivo

|Ape|lidos: Nombre: |

[Namero de historia: |

| Direccion: |

| Teléfono: |

|Fecha de nacimiento: Género: M _F |

Criterios de inclusion:

Edad: 18-35 afios cuando inici6 el tratamiento.

Tratamiento periodontal completado hace 10 afios como minimo ( antes del 2003)
Presencia de, al menos, 20 dientes antes del tratamiento.

Serie radiografica completa, radiografia panoramica o registros periodontales

Ooo0oDo

realizados antes de iniciar el tratamiento.
Criterios de exclusion:
O Enfermedad sistémica cardiovascular, pulmonar, renal, cerebral o diabetes.

O Embarazo.
QO Ausencia de consentimiento informado firmado.

Este sujeto cumple los criterios de inclusidn y ha sido verificado por:
en Miélagaa: /]

NUMERO DE SUJETO EN ESTUDIO
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TRATAMIENTO PREVIO Fecha de inicio del tratamiento:

Antibioterapia: ¢Qué antibidtico/s?
Cirugia periodontal: ¢En qué cuadrante/s y/o dientes?
Cirugia regenerativa: Tipo de biomaterial:

¢En qué cuadrante/s y/o dientes?

Otros tratamientos periodontales:

Extracciones como parte del tratamiento activo:

Embarazo durante el tratamiento: Si D No D
MANTENIMIENTO PERIODONTAL

Frecuencia: 4 meses | 6 meses [J 9 meses | 12 meses |
Adherencia al mantenimiento:

o Totalmente cumplidores []
e Parcialmente cumplidores
o No han necesitado retratamiento |J
o Han necesitado retratamiento D écuantos?
= ¢Antibioterapia?équé antibiotico?
= ¢Cirugia periodontal?
= (Cirugia regenerativa?
= Otros tratamientos periodontales
e No cumplidores (nunca han hecho mantenimiento) [
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HISTORIA MEDICA

Patologias actuales:

Medicacion:
Fumador/a:
‘ Inicio deltto‘ Actualmente ‘
« No fumador o exfumador de hace més de 5 afios (| [

o Exfumador de hace menos de 5 afios

e Fumador de menos de 10 cigarrillos / dia
e Fumador de 10-19 cigarrillos / dia

e Fumador de 20 cigarrillos / dia 0 mas

[
[
[
I

|

Antibioterapia en los 6 meses previos: Si [ No []
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HISTORIA DENTAL

N2 de dientes presentes el dia del tratamiento:
N@ de dientes presentes el dia de la re-evaluacidn:

Pérdida total de dientes:

DIENTE CAUSADE | GRADO DE | PILARDE | PILARDE | NO PILAR
EXTRACCION FURCA PF PPR
Causas de extraccion:
e Periodontal
e Conservadora (caries, fracaso endoddntico)
e Fractura
e Traumatismo
e Indicacidn para ortodoncia
e Reabsorcion radicular
e Otras
Serie radiografica completa:
El dia del tratamiento: Si 0 No I
El dia de la re-evaluacién: Si [] No []
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HISTORIA PERIODONTAL

PS, REC, SS y placa: 6 sitios / diente. SSy placa como presente (1) o ausente (0)

17 |16 |15 |14 (13 |12 |11 21 (22 23 (24 25 (26 27
Diente

PS-B
REC-B
SS-B

Placa

17 |16 |15 |14 (13 |12 |11 21 (22 23 (24 25 (26 27
Diente

PS-L
REC-L
SS-L

Placa

47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 31 |32 33 |34 35 (36 37
Diente

PS-B
REC-B
SS-B

Placa

47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 31 |32 33 |34 35 (36 37
Diente

PS-L
REC-L
SS-L

‘ Placa ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Indice de sangrado al sondaje: No. de superficies con sangradox 100=____ = %
Total n2 de superficies
Indice de placa: No. de superficies con placax100=____ = %
Total n2 de superficies

[Medidas completadas por: el: / /
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Anexo 7. PRISMA checklist (Estudio 2)
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% PRISMA 2009 Checklist

Reported
Section/topic Checklist item on page
#
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 6
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating NA
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 6-7
each stage, ideally with a flow diagram. .
Fig 1
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 7-8
provide the citations.
Table 1
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). Table 3
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 8-10
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. Fig 2
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 8-9
Table 2
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 9
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). NA
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 9
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 11
identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 11-12
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the 12

systematic review.

From: Moher D,
doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org. Page 2 of 2

iberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097.
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Anexo 8. Estrategia de busqueda bibliografica

(Estudio 2)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA (ESTUDIO 2)
MEDLINE:
("aggressive periodontitis"[MeSH Terms] OR ("aggressive"[All Fields] AND "periodontitis"[All
Fields]) OR "aggressive periodontitis"[All Fields]) AND ("regeneration"[MeSH Terms] OR
"regeneration"[All Fields])
("aggressive periodontitis"[MeSH Terms] OR ("aggressive"[All Fields] AND "periodontitis"[All
Fields]) OR  "aggressive  periodontitis"[All ~ Fields]) =~ AND  ("enamel  matrix
proteins"[Supplementary Concept] OR "enamel matrix proteins"[All Fields] OR "emdogain"[All
Fields]
"aggressive periodontitis"[All Fields] AND "guided tissue regeneration"[All Fields]
"aggressive periodontitis"[All Fields] AND "guided bone regeneration"[All Fields]
Cochrane CENTRAL:
“aggresive periodontitis” (trials)
“aggressive periodontitis” (trials) AND “regeneration”
ISI Web of science:
“aggressive periodontitis” title
Google Scholar:
aggressive periodontitis regenerative therapy
aggressive periodontitis guided tissue regeneration
Indice médico para la region oriental del mediterrineo (EMRO):
aggressive periodontitis
PROQUEST:
“aggressive periodontitis” titulo AND “bone regeneration™

“periodontitis agresiva”
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