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Resumen

Introduccion: La periodontitis agresiva localizada consiste en una enfermedad de origen
infeccioso destructiva generada por microorganismos patdgenos asociados a la enfermedad
tales como Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis; los
tratamientos periodontales buscan minimizar la presencia bacteriana. Esta revision se enfoca
en hacer una busqueda y analisis de los distintos tratamientos de la enfermedad periodontal
agresiva referida principalmente a los microorganismos patégenos y en determinar, de manera
acertada o aproximada, que tratamiento funciona mejor. Objetivo: Realizar una revision
sistematica de la literatura, con el propdsito de comparar la efectividad de los diferentes
tratamientos de la Periodontitis agresiva localizada. Materiales y métodos: El estudio es una
revision sistematica ya que sigue una metodologia determinada mediante los criterios de la guia
Prisma, donde se realiz6 una busqueda de las publicaciones referidas al tema de interés.
Resultados: Se obtuvieron 315 articulos como resultado de la estrategia de busqueda realizada
para las 4 bases de datos, donde fueron seleccionados 11 articulos que cumplieron los criterios
de inclusion los cuales se incluyeron en la revision, presentando cada uno las caracteristicas
especificas para evaluar los tratamientos que permiten dar una mejor atencion a la afeccion.
Conclusiones: ElI mejor tratamiento para estos pacientes parece consistir en una combinacion
de tratamiento convencional, Raspado y Alisado Radicular (RAR) con terapia antimicrobiana
y un seguimiento detallado de su evolucién. La modulacion coadyuvante del huésped, aunque
solo sea de interés emergente, puede resultar prometedora en el tratamiento de pacientes con
Periodontitis Agresiva Localizada (PAL). En cuanto al tratamiento de la PAL, la terapia
mecénica ligada a la administracion de antibidticos tales como: Azitromicina (AZT) o
Amoxicilina+ Metronidazol (AMX+MTZ) presenta resultados eficientes en la reduccion de
aspectos clinicos y microbiol6gicos propios de la PAL cuando se compara con la terapia
mecanica como unico tratamiento.

Palabras clave: periodontitis, microbiota, desinfeccion, terapia periodontal, Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, Porphyromas gingivalis, inflamacion.
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Abstract

Introduction: Localized aggressive periodontitis is a disease of destructive infectious origin
with pathogenic microorganisms associated with the disease, such as Aggregatibacter
actinomycetemcomitans and Porphyromonas gingivalis; The periodontal treatments seek to
minimize the bacterial incidence. This review focuses on a search and analysis of the different
treatments of aggressive periodontal disease referred mainly to pathogenic microorganisms and
to determine, in a correct or approximate way, which treatment works best. Objective: To
perform a systematic review of the literature in order to compare the effectiveness of different
treatments of localized aggressive periodontitis. Materials and methods: A systematic review
since it follows a methodology determined by the criteria of the Prisma guide, where a search
of the publications related to the topic of interest will be carried out. Results: 315 articles were
obtained as a result of the search strategy performed for the 4 selected databases, selecting 14
articles that were included in the document, presenting each one of the specific characteristics
and treatments that allowed evaluating the treatments that allow giving a Better care of the
condition. Conclusions: The optimum treatment for patients with LAP seems to consist in a
combination of conventional treatment (RAR) with antimicrobial therapy and a detailed
follow-up of their evolution. The adjuvant modulation of the host, although only of emergent
interest, can be hopeful in the treatment of patients with localized aggressive periodontitis.
Mechanical therapy, surgical and non-surgical, combined with systemic administration of
antibiotics such as: Azithromycin (AZT) or Amoxicillin + Metronidazole (AMX + MTZ) in
the treatment of PALS, achieves better clinical and microbiological results when compared to
mechanical therapy alone.

Keywords: periodontitis, microbiota, disinfection, periodontal therapy, Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, Porphyromas gingivalis, inflammation.
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1. Introduccion

La periodontitis agresiva es una enfermedad de origen infeccioso destructiva caracterizada por
la afectacion de multiples dientes con un patron de pérdida de tejido periodontal y una alta tasa
de progresion de la enfermedad; se presenta con mayor incidencia en personas adultas jovenes
entre los 13 a los 26 afios y clinicamente se caracteriza por presentarse de manera local en los
molares e incisivos presentando una pérdida de insercion interproximal. La periodontitis
agresiva puede diferenciarse de la periodontitis crénica por la edad de inicio, la rapida
evolucion de la enfermedad y la naturaleza y composicion de la microbiota subgingival (1,2).

Este tipo de periodontitis se desarrolla en dos formas de crecimiento bacteriano; uno localizado
y otro generalizado invadiendo sitios periodontales multiples o individuales dentro de la
cavidad oral. La periodontitis agresiva presenta una serie de revelaciones clinicas y de
laboratorio que permiten identificarla claramente, lo cual crea una diferenciacion entre la
periodontitis crénica y agresiva, siendo la agresiva mas comun (3).

Las bacterias periodonto patégenas asociadas a la enfermedad periodontal agresiva son:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis. El cuadro clinico de la
patologia permite evidenciar falta de inflamacion clinica a pesar de la presencia de bolsas
periodontales profundas. Ademas, la cantidad de placa bacteriana en los dientes afectados es
minima e inconsistente con la cantidad de destruccion periodontal presente. La biopelicula que
estd presente forma un biofilm delgado en los dientes y rara vez se mineraliza para formar el
calculo. Aunque la cantidad de placa puede ser limitada, a menudo contiene niveles elevados
de Aggregatibacter actinomycetemcomitans y en algunos pacientes, Porphyromonas
gingivalis, lo cual presenta caracteristicas de rapida pérdida de insercion y destruccion 6sea
vertical, dando como resultado inflamacidn del tejido gingival (4).

Asi mismo, en la periodontitis agresiva, puede presentarse fagocitosis anormal y una respuesta
desmesurada del fenotipo de los macréfagos, elevando los niveles de Prostaglandina E2 (PgE2)
e Interleuquina-1beta (IL-1R) (5).

Los tratamientos periodontales buscan minimizar la incidencia bacteriana, controlar la
enfermedad periodontal disminuyendo la inflamacion hasta la supresion total de dicha flora,
periodonto patdgena subgingival (6). No obstante, la terapia clasica se ha enfocado solamente
en el raspaje y alisado radicular del area afectada; sin embargo, los avances farmacol6gicos
han permitido llegar a mitigar la infeccién de la cavidad oral con el uso de antibidticos
generales coadyuvantes con mejor control de microorganismos y eficiencia ante la periodontitis
agresiva (7).

Esta revision se enfoca en hacer una busqueda y analisis de estudios que emplean distintos
tratamientos de la enfermedad periodontal agresiva referida principalmente a los
microorganismos patdgenos ya descritos como agentes etiologicos de esta enfermedad y la
respuesta inmunologica del paciente.

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad periodontal agresiva se presenta en edades de 13 a 26 afios. (8) Pudiendo
determinar que esta patologia se encuentra con mayor frecuencia en adultos jovenes.



Tratamiento PAL 9

El profesional en odontologia debe tener la capacidad de abordar un tratamiento sistémico y
mecanico debido a que esta patologia tiene influencia directa sobre el tejido periodontal
incluyendo cambios como aparicion de bolsas periodontales, reabsorcién 6sea, movilidad y
pérdida dental, siendo importante en este caso determinar cual seria el tratamiento que genere
mejores resultados en los cambios mencionados anteriormente.

La periodontitis agresiva localizada fue descrita por primera vez por Gottlied en 1923 y le dio
el nombre de atrofia difusa del hueso alveolar. Este autor también hablé de la pérdida de las
fibras de colageno en el ligamento periodontal, las cuales eran remplazadas por tejido conectivo
laxo y una extensa reabsorcion 6sea causada por el ensanchamiento del ligamento periodontal
(9). Gran parte de los pacientes que presentan Periodontitis Agresiva Localizada (PAL)
muestran usualmente alteraciones de tipo estético y funcional, de tal manera que una terapia
adecuada no solo debe estar enfocada al cuadro infeccioso sino también a las diferentes
alteraciones derivadas (10,11).

En la actualidad el bienestar y la salud bucal en adultos jovenes se relacionan con la estética
dental, teniendo en cuenta que esta patologia de patron inciso — molar (12) es agresiva y de
rapida evolucion donde puede conllevar a la pérdida de piezas dentales afectando el aspecto
fisico siendo este de vital importancia para esta poblacion. Por tal motivo es necesario
identificar aquellos tratamientos més efectivos que de acuerdo con las manifestaciones, es
decir, los signos y sintomas, permitan realizar una revision del plan de tratamiento, para llegar
a un diagnostico final y de esta manera definir con mayor exactitud qué manejo terapéutico es
mejor y por qué.

De acuerdo con lo anterior, se hace necesario plantear la siguiente pregunta de investigacion:

Teniendo en cuenta la literatura, ¢Qué tratamiento para la periodontitis agresiva localizada
presenta mayor eficacia en la ganancia de nivel de insercion clinica, disminucion de los
microorganismos y disminucion de la profundidad del sondaje a nivel de cavidad oral en el
paciente?

1.2. Justificacion

La alta prevalencia (54.08%) de la enfermedad periodontal (13), especificamente en la
periodontitis agresiva localizada es la motivacion de la revision sistematica; esta patologia,
obliga a tener un amplio conocimiento a la hora de implementar un tratamiento adecuado; asi
mismo el estudio de su etiologia microbiana permite, como profesionales de la salud, tener el
conocimiento suficiente para orientar al paciente en la prevencion de la PAL.

La periodontitis agresiva localizada consiste en una patologia de orden infeccioso e
inflamatorio con caracteristicas multifactoriales, poligénicas y microbianas que se desarrolla
en la cavidad oral especificamente en los molares e incisivos. Esta patologia cuenta con
tratamientos que van desde el raspaje y alisado radicular hasta la intervencion con antibioticos
y cirugia, terapias que deben ser abordadas por personal interdisciplinario, no sélo en términos
de reducir los problemas derivados de la patologia, sino en eliminar las secuelas estéticas y
funcionales que se desprenden de la pérdida de insercion (14).

Con el paso del tiempo, los estudios realizados han permitido establecer diversas técnicas para
combatir esta enfermedad, ya sea reparando o regenerando los dafios causados, teniendo como
objetivo mejorar las condiciones periodontales, asi como mantener la funcion y la estética (14).
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Esta investigacion busca brindar a los profesionales de la odontologia la capacidad de
implementar tratamientos para dicha enfermedad en las clinicas, con la finalidad de beneficiar
a los pacientes que presenten la patologia y asi poder intervenirla de la mejor manera. Por lo
anterior, se hace imperativo conocer qué tipo de procedimiento se considera mas eficaz a la
hora de tratar la PAL, debido a que las enfermedades que rodean el periodonto suelen ser en
lapsos cortos de tiempos muy agresivas y afectando de manera directa a los adultos-jovenes.
Por este motivo este trabajo aporta informacion actualizada del manejo de la patologia a
odontdlogos generales, pero generando mayores beneficios a los especialistas en periodoncia.

2. Marco Tedrico

La periodontitis agresiva localizada (PAL) es una enfermedad inflamatoria de origen
microbiano y crecimiento exponencial acelerado, es poligénica, de etiologia multifactorial, se
presenta en humanos de distintas edades en un rango de los 13 afios a los 26 afios, con
presentacion clinica polimorfa (15).

Esta patologia involucra una rapida destruccion 6sea y poca acumulacion de placa. Se relaciona
con la prevalencia de patgenos en el periodonto y con la reaccion sobresaltada del huesped
(15).

En cuanto a los antecedentes familiares, se asocia a un patron hereditario y acondicionamiento
del huésped, ya que la composicion de la micro flora subgingival de la PAL se identifica en
individuos al parecer sanos con presencia de enfermedad sistémica (16).

Existen algunos factores de riesgo directamente relacionados con la PAL, tales como
microorganismos periodonto patégenos, la agregacion familiar, enfermedades sistémicas como
la diabetes y patologias de orden inmunoldgico. Algunos otros factores de riesgo, pero de
menor relevancia, son aquellos relacionados con la edad, el género, etnia y el tabaquismo
(17,18).

La periodontitis agresiva localizada afecta sitios periodontales individuales (patron inciso
molar con pérdida de insercion interproximal); la periodontitis agresiva generalizada contiene
una infeccion que se enfoca en atacar sitios periodontales maltiples (patrén inciso molar mas
dos piezas dentales adicionales).

2.1. Periodontitis agresiva

2.1.1 Definicién
La Periodontitis Agresiva Localizada (PAL): llamada actualmente asi, reemplazando el
antiguo término de periodontitis juvenil localizada o de aparicion temprana, dado que la
incidencia se presenta en la edad circunspuberal. Esta patologia se da en un espacio corto de
tiempo presentando perdida severa de insercion localizandose Unicamente a nivel inciso/molar
(20,21).

Periodontitis Agresiva Generalizada (PAG): Reemplaza el concepto de periodontitis juvenil
generalizada en donde se afecta méas de una pieza dental (en la mayoria de casos 2, sin tener en
cuenta los incisivos y primeros molares). Se presenta con mayor frecuencia en adultos de
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respuesta inmune disminuida, presentando problemas déseos, pérdida de insercion y molestia
general a nivel de cavidad oral (20,21).

Las caracteristicas encontradas a nivel clinico y microbiologico en la enfermedad periodontal
agresiva localizada se describen a continuacion:

« Vertiginosa pérdida de insercion y destruccion 6sea (20,21).
« Patron inciso-molar (20,21).
» Transferencia familiar (20,21).

 La cuantia de los depositos microbianos presentes no concuerdan con la gravedad de la
destruccion del tejido periodontal (20,21).

« Alta cantidad de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) y la presencia de
Porphyromonas gingivalis, puede ser elevada (20,21).

» Fagocitosis anormal (20,21).

2.2. Microbiologia oral en pacientes con PAL y PAG

En relacion con los microorganismos asociados a la PAL y PAG, existen multiples estudios
que evaluaron el A. actinomycetemcomitans encontrando que se presenta con mayor aparicion
gue otros microorganismos (22).

Diferentes autores como Di Rienzo y cols (1990), Preus y cols (1992), Petit y cols (1993),
Poulsen y cols (1994) y finalmente VVon Troil Linden y cols (1995) reportaron acerca de la
transferencia de Aa entre seres humanos y concuerdan con los andlisis efectuados por
Alaluusua en 1991, y Watson en 1994 en donde se afirmo que si el huésped (nifio) contiene un
patégeno periodontal, también existe la probabilidad de que alguno de los padres muestre el
mismo patron bacteriano.

La prevalencia de la enfermedad periodontal temprana en infantes de Norte América, segun
estos estudios es minima,oscilando el 1% de la poblacién,; asi mismo, encontraron que luego
de realizado el estudio radiogréafico y fueran determinadas las profundidades de bolsa, no fue
posible demostrar una respuesta inflamatoria persistente de acuerdo a la presencia de bacterias.
Kononen y Matto en sus estudios, reportaron que la transmisién vertical de la micro flora
periodontal se da de madre a hijo. Este mismo estudio determind que luego de realizado el
examen N-Benzoyl -DL — Arginina — Natilamida, los hijos de padres con muestras bacterianas
también contaban con recuento de bacterias.

2.2.1 Microorganismos, caracterizacion
Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis son aquellas bacterias
patogenas gque se encuentran en la cavidad oral y son responsables de los cuadros clinicos de
periodontitis agresiva localizada (22).
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)

Bacteria patdgena, se encuentra en cavidad oral, mucosa, placa dental y bolsas periodontales,
es no esporulada ni flagelada (22). Esta bacteria fue la primera especie en obtener el
reconocimiento como patdgeno periodontal debido a su alta incidencia en distintos casos
asociados a lesiones de Periodontitis juvenil localizada, antes de que el diagnostico fuera
ajustado (23,24).

Las tipologias morfologicas del A. actinomycetemcomitans (Aa) se presentaron primero por
Klinger en 1912, quien le dio el nombre de Bacterium actinomycetemcomitans, su morfologia
es la de un cocobacilo gram negativo de aproximadamente 0.4x1.0um de tamafio (24). Para
1929 fueron Topley y Wilson quienes cambiaron el nombre al Haemophilus
actinomycetemcomitans (25). Actualmente el nombre aceptado y utilizado en la literatura
corresponde a Aggregatibacter actinomycetemcomitans que se deriva del usado por
Zambon, 1985 Actinobacillus actinomycetemcomitans usado hasta hace algunos afios en la
literatura.

Esta bacteria es un capnofilico, es decir, necesita una atmosfera con 5 - 10% de didxido de
carbono para su crecimiento (24). Las observaciones en medio de cultivo selectivo son las de
colonias en forma de estrella interior, circular transparentes y de bordes irregulares.

Aggregatibacter actinomycetemcomitans es un anaerobio facultativo que produce fuertes
fosfatasas alcalinas y acidas, reduciendo el nitrato a nitrito (25,26). Este es un microorganismo
indol negativo que produce catalasa y presenta la reduccidon de nitratos; asi mismo es productor
de fosfatasas acidas y alcalinas, tiene la capacidad y funcion de fermentar. Esta bacteria puede
crecer sin los factores de crecimiento conocidos como hemina, adenina y dinucléotido. De esta
bacteria es posible encontrar 8 biotipos basados en los distintos mecanismos de fermentacion
con galactosa, manitol y xilosa, (27).

Porphyromonas gingivalis (Pg)

P. gingivalis es una bacteria con forma de cocobacilo y su volumen esta entre las 0.5-0.8 um x
1-3.5 um (28), es anaerobio estricto, gram negativo, predominante en las bolsas periodontales,
especificamente en el biofilm subgingival (29).

Los cocobacilos de P. gingivalis presentan endotoxinas, son capsulados, no esporulados, sin
flagelos, tiene forma de cafia pequefia, organizados en colonias de color marrén, que tiene areas
de hemolisis y abundantes fimbrias de diferentes tipos. En pared celular y membrana presenta
vesiculas que contienen distintos enzimas incidentes en los factores de virulencia y otras como
las proteasas encargadas de degradar compuestos proteicos (28,30).

2.2.2. Etiologia microbiana en PA. El papel microbiano en la patogénesis de la
periodontitis humana se basa en la aparicion de bacterias de manera abundante y en la alta
frecuencia de aislamiento junto con la capacidad de adherirse a las células epiteliales y la
capacidad de producir numerosos factores virulentos como las proteinas de la matriz
extracelular, la proteasa, la colagenasa, la endotoxina (LPS), Bacteriocinas, inhibidores
hemotacticos, leucotoxinas, citotoxinas, sustancias metabdlicas tdxicas (H2S, putricinas),
proteinas inmunosupresoras, etc.
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Este papel de la placa microbiana en la patogénesis de la PA fue explicado y definido en el
informe de consenso de 1999. Los dos microbios dominantes en la causa de la enfermedad se
establecieron como Aggregatibacter actinomycetemcomitans y P. gingivalis (31).

Su vivacidad patologica es atribuible a los diversos factores de virulencia que estos
microorganismos exhiben para mantener su presencia en la proximidad cercana al periodonto.
El factor de virulencia de importancia primordial segregado por A.a es leucotoxina que
destruye las células inmunes innatas y obstaculiza la respuesta inmune (31).

La bacteriocina por otro lado impide el crecimiento de especies beneficiosas. Las colagenasas,
secretadas por la mayoria de los patdgenos, causan la degradacion del colageno, el fundamento
del aparato de fijacion del periodonto. Otras enzimas secretadas por P.g incluyen hialuronidasa,
nuclease, gelatinasa que debilitan la respuesta inmune del huésped.

Mientras que A. actinomycetemcomitans se asocia ampliamente con la PAL, la P. gingivalis se
considera como el principal agente causal en la periodontitis cronica PC. Otras bacterias
periodontopaticas, como P. gingivalis también se sospecha que participan en la PAL. Se admite
que la PAL no es una enfermedad mono-infecciosa, y que el perfil bacteriano de esta entidad
no ha sido estudiado en profundidad (32).

En maltiples estudios se ha reportado que la A.actinomycetemcomitans muestra un rol
fundamental en la PAL, de acuerdo a la literatura, un caso reportado en Japon indicé el uso de
método de cultivo para un paciente en donde no fue posible encontrar esta especie, sin embargo
cuando se ejecutd la prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en un nifio del mismo
estudio, este reacciond positivamente (33).

La relacion de la etiologia bacteriana de la PAL se dificulta porque clinicamente no es evidente
la placa en pacientes con esta enfermedad, es por este motivo que adquieren relevancia los
estudios de casos avanzados de PAL por microscopia, ya que muestran el conjunto de bacterias
justamente en la superficie de la raiz (34).

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Aa)

La virulencia es la capacidad de un organismo para causar infeccion y en los microbios incluye
la capacidad de entrar en el anfitridn, encontrar un nicho ecoldgico Unico, subvertir las defensas
normales del anfitridn, replicarse en el nuevo entorno y expresar caracteristicas patdgenas
especializadas. Para producir la enfermedad periodontal, A.actinomycetemcomitans debe ser
capaz de infectar los sitios periodontales uniéndolos a células epiteliales, microbios existentes
0 a la superficie del diente, compitiendo con la flora residente de una manera eficaz y también
superando las células y humoral Mecanismos de defensa del anfitrion (35,36).

Estructura superficial de A.actinomycetemcomitans

Fimbriae: Estos son pequefios apéndices de la superficie celular que estan asociados con la
colonizacion bacteriana del tejido del huésped. Las fimbrias son peritricas, tienen mas de 2 um
de longitud y 5 nm de diametro.

Las vesiculas o ampollas son una caracteristica prominente de A.actinomycetemcomitans. Estas
son unidades del lipopolysaccharide, es continua con la membrana externa por lo que las cepas
leucotdxicas tienen abundantes vesiculas membranosas extracelulares con endotoxinas,
adhesiones, bacteriocinas y actividad de resorcion ¢sea. Se ha encontrado que las bacterias en
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contacto con la superficie celular presentan vesiculas, sin embargo, el papel de las vesiculas
como factor de virulencia ain no ha sido determinado de manera concluyente (35,36).
Material amorfo extracelular: Con frecuencia este material incorpora células adyacentes en una
matriz. La produccion de este material se basa en las condiciones de cultivo. La adhesion del
microbio se incrementa con este material y es transportada como resultado de una transferencia
directa del material sobre la superficie de la bacteria. La leucotoxina del Aa tiene la capacidad
de destruir leucocitos polimorfonucelares (PMN), macréfagos y linfocitos, pero no las células
endoteliales ni fibroblastos. Esta toxina penetra y forma poros trans-membranosos en la célula
objetivo, formando canales de iones que llevan a la despolarizacién de la membrana, pérdida
del potasio intracelular y dilatacion osmética seguida de la muerte celular (35,36).

La leucotoxina es wuno de los factores de virulencia méas importantes de
A.actinomycetemcomitans. Es una exoproteina RTX que juega un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad periodontal. Esta leucotoxina es letal para los neutréfilos de
humanos y algunos primates no humanos, pero las células de otras especies de mamiferos no
se ven afectadas in vitro. Es un miembro de las toxinas que forman los poros. Se penso que la
toxina permanece asociada con la célula bacteriana en lugar de ser liberada en el medio de
cultivo. Sin embargo, los Gltimos estudios muestran que algunas cepas secretan la toxina en el
medio ambiente durante la fase inicial de crecimiento (37).

Bacteriocinas: Estas son proteinas producidas por bacterias, que son letales para otras cepas y
especies de bacterias. Actinobacillin es una bacteriocina que es activa contra S.sanguis, S.
uberis y Actinomyces viscosus. Esta asociado tanto con la superficie de la célula bacteriana
como con las vesiculas extracelulares. Actia aumentando la permeabilidad de la membrana
celular al bacilo diana. Puede ser responsable de la relacion reciproca entre
A.actinomycetemcomitans y S.sanguis / Actinomyces viscosus en la placa y en pacientes con
periodontitis agresiva localizada (38).

Colagenasa: La actividad de la colagenasa es comunmente observada en
A.actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis. Esto puede causar la reduccion en la
densidad del colageno, que es una caracteristica comun de la enfermedad periodontal (39).

Citotoxinas: A.actinomycetemcomitans produce una citotoxina labil al calor que exhibe
virulencia por su impacto sobre la actividad de los fibroblastos. La mayoria de las cepas de
A.actinomycetemcomitans producen una proteina labil al calor de 115 KDa que
especificamente lisa los leucocitos polimorfonucleares humanos y los macréfagos (40).

Factores inmunosupresores: A.actinomycetemcomitans produce un factor inmunosupresor que
afecta tanto a los linfocitos B como a las células T reguladoras. El factor es una proteina capaz
de inhibir las células T de ADN, ARN y proteina activadas por mitdgenos o antigenos.

Lipopolisacarido: EIl lipopolisacarido de A.actinomycetemcomitans contiene 30% de
carbohidratos, 30% de lipidos A, 10 - 12% de hexosamina, 03 - 10% de fosfato, heptosa. Se
sabe que inhibe la sintesis de coldgeno y ADN, asi como la estimulacion de la resorcion 6sea
de una manera dependiente de la dosis. Estimula el inhibidor de la interleucina 1 (interleuquina-
1ra) liberado por los macréfagos. Esto desempefia un importante papel meditativo en el
desarrollo de la enfermedad periodontal.

Resorcion dsea: A.actinomycetemcomitans estimula la resorcion dsea mediante mecanismos
mediados por lipopolisacaridos, factor sensible a la protedlisis en microvesiculas, material
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asociado a la superficie (chaperone molecular GroEL). La reabsorcion dGsea muestra un
fendmeno de quemado por el que la resorcidn 6sea se reduce debido a la respuesta inmune del
huésped (41).

La Invasion del Aggregatibacter actinomycetemcomitans a las células epiteliales KB es un
proceso que ocurre dentro de los 15 minutos post-infeccidn. La actina, enzima de la célula del
huésped es polimerizada alrededor de la bacteria. La bacteria entra a través de una region de la
membrana de la célula del huésped (42).

El proceso de internalizacion de la bacteria desencadena la formacion de una vesicula sobre la
bacteria. Aggregatibacter actinomycetemcomitans ocupa una vacuola, pero se le ve libre en el
citoplasma por un corto periodo de tiempo (41).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) puede salir a través de las células epiteliales y
ser liberado desde la célula del huésped en alrededor de 5 horas (43).

Fives-Taylor et al. Sugieren la hipdtesis de que el Aa utiliza la invasion de las células epiteliales
como un mecanismo para penetrar mas profundamente los tejidos periodontales mediante
propagacion de célula a célula (43).

La saliva inhibe esta union en una manera de dosis dependiente. EI Aggregatibacter
actinomycetemcomitans invade las células KB a traves de los microvilli presentes en estas
células, mediante una sefial de contacto enviada por el microorganismo, (43).

Clinicamente el Aggregatibacter actinomycetemcomitans invade mejor a las células gingivales
humanas que a las células KB. En los experimentos de laboratorio reportados por Christersson
LA et al. Se consolida el uso de la linea de células KB como un modelo para la invasion y un
rol para la invasion del Aggregatibacter actinomycetemcomitans in vivo. Aa entra a las células
epiteliales mediante un proceso endocitico que requiere la produccién de energia tanto por el
Aggregatibacter actinomycetemcomitans como por la célula epitelial (44).

Porphyromonas Gingivalis (PG)

La P. gingivalis comienza su accién mediante la perturbacion de las células epiteliales por las
bacterias, la cual es considerada como la primera etapa en la iniciacion de los procesos
inflamatorios e inmunes que eventualmente causan la destruccion de los tejidos que rodean y
el apoyo de los dientes que dan lugar a la pérdida de los dientes.

Porphyromonas gingivalis puede invadir localmente los tejidos periodontales y evadir los
mecanismos de defensa del huésped. Luego, utiliza un panel de factores de virulencia que
causan la desregulacion de las respuestas inmunes e inflamatorias innatas. Porphyromonas
gingivalis se adhiere rapidamente a la superficie de la célula huésped, seguida por la
internalizacion de los vasos sanguineos y la ignicion de la bacteria en los fagosomas tempranos.
De igual manera activa la autofagia celular para proporcionar un nicho replicativo mientras
suprime la apoptosis. La vacuola de replicacion contiene proteinas huésped suministradas por
la autofagia que son utilizadas por este patdgeno asacarolitico para sobrevivir y replicarse
dentro de la célula huésped. (45).

La P. gingivalis contribuye a la patogénesis de la periodontitis agresiva induciendo altos
niveles de citoquinas proinflamatorias, tales como IL-1p e IL-6 por las células auxiliares CD4
+ periféricas. Los serotipos K1 y K2 de Porphyromonas gingivalis, pero no otros, estan
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asociados con un aumento de la produccion del factor RANKL relacionado con la
osteoclastogénesis.

Esta importante informacidn sugiere que estos serotipos podrian provocar una mayor resorcion
6sea in vivo y tener un papel significativo en la patogénesis de la periodontitis. La periodontitis
destructiva esta asociada con una respuesta inmune y la activacion de osteoclastos inducidos
por RANKL. Ademas, los serotipos K1 y K2 de P. gingivalis inducen una fuerte respuesta.
Estos serotipos de P. gingivalis inducen una mayor activacion de los osteoclastos, mediante un
aumento de la produccion de RANKL (46).

Entre los factores de virulencia de Porphyromonas gingivalis podemos destacar los siguientes:

Porphyromonas gingivalis produce grandes cantidades de cisteina proteasas especificas de
arginina y lisina en formas asociadas a células y secretoras. Estas enzimas, denominadas
gingipanes, escinden los sustratos proteicos y peptidicos después de residuos de arginina
(gingipain R) y lisina (gingipain K), y se ha encontrado que ninguno de los dos es facilmente
inhibido por los inhibidores de la proteinasa del huésped (46). Los efectos de esta protedlisis
no controlada son el desarrollo de edema (activacién de la via kalicreina / kinina por gingipain
R), infiltracion de neutréfilos (activacion de la via del complemento por gingi-dolor R) y
hemorragia (degradacion del fibrindgeno por gingipain).

La estructura cristalina del dominio K1, un médulo de adhesina de la gingipaina de lisina (Kgp)
expresada en la superficie celular por la bacteria anaerobia periodontopatica, Porphyromonas
gingivalis, es comparable a las estructuras previamente determinadas de los homologos K2 y
K3, siendo representativos los tres miembros de la familia del dominio de la adhesina
escindida. En consecuencia, es muy probable que todos los dominios de adhesina escindidos
de Kgp contribuyan a la patogenicidad de Porphyromonas gingivalis de formas méas complejas
que simplemente la mediacion de la adherencia bacteriana (47,48).

Porphyromonas gingivalis contiene concentraciones excesivamente altas de proteinasas de
cisteina con actividad similar a tripsina que ha sido implicada como un factor de virulencia en
la periodontitis de inicio en adultos. Varias de estas enzimas se expresan aparentemente como
productos proteoliticos activos después del procesamiento de proteinas precursoras mas
grandes. Ademas, datos mas recientes han sugerido una estrecha relacién entre algunas de estas
enzimas y otros dos factores potenciales de virulencia de Porphyromonas gingivalis:
hemaglutininas y colagenasas (48).

LPS lipopolisacéaridos de Porphyromonas gingivalis es un factor clave en el desarrollo de la
periodontitis. Los fibroblastos gingivales, que son los principales constituyentes del tejido
conectivo gingival, pueden interactuar directamente con Porphyromonas gingivalis y sus
productos bacterianos, incluido el lipopolisacarido, en lesiones de periodontitis. Debido a su
capacidad de activar las respuestas inflamatorias e innatas de la defensa, se ha propuesto que
funcione como una molécula importante alertando al huésped de la posible infeccion bacteriana
(46). Estudios liderados por LA, Albini B y Zambon JJ mostraron que los lipopolisacaridos
producidos por P. gingivalis pudieron incitar la produccién de Prostaglandinas de los
fibroblastos gingivales humanos (47)
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2.4. Diagnostico de periodontitis agresiva
Diagnostico clinico

Para diagnosticar la enfermedad, es necesario realizar el examen fisico completo, evaluacion
radiogréfica, sondaje de las bolsas periodontales y una correcta anamnesis donde son
recolectados una serie de datos provenientes de la historia clinica del paciente, tomando los
antecedentes médicos y a su vez el examen clinico del periodonto, (49,50).

En el consenso de 1999, concluyeron que, para realizar un diagnostico fiable, este puede cefiirse
en datos clinicos, radiogréaficos y en la historia clinica. También se observé que, aunque los
examenes de laboratorio sirven en algo, no son esenciales para llegar a un diagnéstico certero
(49).

Para un diagnostico clinico exacto, se toma en cuenta la pérdida de insercion para luego
confirmar la presencia de periodontitis mediante el tipo de diagndéstico clinico que describa
mejor la enfermedad: crénica o agresiva. Actualmente la clasificacion estd basada en una
combinacion de factores clinicos presentes de la enfermedad, de qué tan rapido progresa y si
hay algun patrén familiar con ausencia de enfermedad sistémica (49).

El odontdlogo debe identificar todas las causas de pérdida de insercién mediante la mezcla de
los resultados del examen clinico y la historia clinica odontoldgica. Antes de evaluar la perdida
de insercion, tenemos que prever que se pueden dar casos en que esta pérdida sea un resultado
de acontecimientos patolégicos diferentes a la periodontitis. Tal como lo observo Kugelberg
(1992) esta pérdida se puede observar en lesiones traumaticas, extracciones, cuando existen
dientes retenidos, de acuerdo con la posicion de los dientes, por movimiento de ortodoncia,
caries avanzada etc. (49).

El diagndstico de las distintas formas de periodontitis involucra la destruccion periodontal
mientras se presenta una ausencia de enfermedades sistémicas que pueden repercutir de manera
negativa en el sistema inmune del huésped. Por esto se pone mucho énfasis en la elaboracion
de la historia clinica e identificar cualquier afeccion sistémica que el paciente pueda presentar.
Esto se logra mediante preguntas acerca de patrones infecciosos permanentes, o temas de
incidencia familiar. Incluso en casos de duda se debe consultar con el profesional de familia 'y
solicitar exdmenes de laboratorio si fuera necesario. Algunas de las enfermedades que estan
frecuentemente asociadas con periodontitis son: Diabetes Mellitus no controlada, trastornos
hereditarios como Sindrome de Papillon-Lefevre y el de Heim-Munk. También existen
defectos congénitos como la deficiencia en adherencia de leucocitos (49).

Para el diagnostico de PA se consideran algunos criterios:

a) Ausencia de enfermedad sistémica

b) Répida pérdida 6sea y de insercion

c) Casos presentes en el grupo familiar

d) Discordancia entre niveles de placa y severidad de la destruccion periodontal (49,51).

Uno de los criterios mas importantes para el diagnostico de PA es la rapidez de la destruccion
periodontal. Para aplicar este criterio se debe tener datos clinicos y radiograficos completos.
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Se considera que, de acuerdo con la edad, la destruccion puede ser mayor o menor lo cual es
un indicador adecuado para asumir si la progresion es rapida o no (52)

La presencia de agregacion familiar se evallUa al realizar historias y examenes clinicos a los
miembros de una misma familia. Lamentablemente, aun no se conoce cudl es la mejor manera
de abordar el tema en aras de estimar la agregacion familiar, (52).

Se ha observado que hay una destruccién periodontal superior a la esperada en varios, pero no
todos los casos de PA; esto se debe a la acumulacion de factores locales. La significativa
destruccion del tejido periodontal sumado a la divergencia de los factores locales, indican que
la infeccion esté colonizada por microorganismos altamente virulentos o en su defecto, que el
huésped es muy susceptible. Esta informacion es de gran utilidad al momento de determinar el
proceder terapéutico, el manejo de antibi6ticos y en el proposito de ver cdmo la mala higiene
oral puede convertirse en un factor de riesgo para que se presente la enfermedad, (53).

Cuando se ha llegado al diagnostico de PA, es necesario distinguir entre PAL y PAG.
Actualmente se dice que la PAL se presenta en adolescentes de 13-14 afios, aunque puede
presentarse a edades mas tempranas, antes de la pubertad o incluso en la denticién decidua. La
destruccion en la PAL en un principio se detecta en edades mayores a los 25 afios y cabe
mencionar que en personas mayores la forma de PAL puede diseminarse a la forma
generalizada. El diagnoéstico se realiza al observar la aparicion circumpuberal y evaluando su
localizacion en primeras molares e incisivos. Hay pérdida de insercion a nivel interproximal
en por lo menos dos piezas, una de las cuales es una primera molar, y no afecta a mas de dos
dientes que no son primeros molares ni incisivos (53,54)

La PAG aparece mayormente en adolescentes o adultos jovenes menores de 30-35 afios y la
pérdida de insercion se generaliza, afectando por lo menos 3 dientes permanentes distintos a
los primeros molares e incisivos. También, se observa una gran destruccion 6sea y pérdida de
insercion, (53, 54,55)

Para el diagnostico debemos tomar en cuenta también los factores contribuyentes o de
modificacion, por ejemplo, el tabaquismo o la drogadiccidn, ya que con una buena intervencion
pueden modificarse (55).

Uno de los impedimentos es que la destruccion periodontal se diagnostica cuando la pérdida
de insercion ya esta avanzada. Las alteraciones en la morfologia del periodonto y los dafios
tisulares son necesarias para concluir con un eficiente diagnostico. Cuando la enfermedad se
encuentra en sus inicios no es posible detectarla clinicamente, por lo tanto, no hay manera de
interceptarla y tratarla. Una ayuda ante estas dificultades es el monitoreo estricto en pacientes
con riesgo alto, (55).

2.4.1. Pruebas clinicas, microbiolégicas y genéticas

2.4.1.1Diagndstico  Microbioldgico. La presencia de microorganismos especificos,
principalmente A.actinomycetemcomitans, representa una de las caracteristicas secundarias de
PA. Por este motivo la identificacion de microorganismos es de gran utilidad para establecer
un buen diagndstico. En estudios se observd que gran parte del tratamiento de PAL depende
de eliminar el Aa. En la PAG se debe determinar si estd asociada con
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A.actinomycetemcomitans, P. gingivalis o con una combinacion de varios patdgenos
periodontales y de acuerdo a esto se escogera la terapia apropiada, (55)

El diagndstico microbioldgico se puede usar en distintos momentos del tratamiento. En algunos
casos primero se eliminan mecanicamente los depositos de bacterias y luego se llevan a cabo
las pruebas microbioldgicas. Se debe considerar que al reducir la carga bacteriana aumenta la
posibilidad de obtener resultados negativos falsos en pruebas poco sensibles. En el caso de
PAL no se necesita una prueba microbioldgica pero el tratamiento debe estar orientado a la
méaxima eliminacion de A.actinomycetemcomitans ya que estos pacientes estan infectados con
este patdgeno. Se sabe que los patdgenos de un paciente periodontal se pueden transmitir a
otros miembros de la familia, por lo tanto, en conyuges, hijos o hermanos de éstos es menester
Ilevar a cabo este anélisis para interceptar la enfermedad en etapas tempranas (55).

Clinicamente se presentan dos métodos para la deteccion de los microorganismos, asi:

1. Cultivo especifico: El cual presenta conteos de cantidad y medicion de la calidad de la
placa y determina si hay indicios de patdgenos vivos (56).

2. Sondas de deteccion del ADN: La mayoria de veces detecta la composicion cualitativa
pero no la cantidad (56).

El proceso de tomar una muestra se realiza de la siguiente manera: primero, usando el
periodontograma, se seleccionan los lugares de mayor profundidad al sondaje (Bolsas mayores
4mm). Con una cureta estéril se procede a eliminar la superficie supragingival que se encuentra
en el surco gingival; inmediatamente después es introducida la punta de papel estéril hasta el
fondo de cada bolsa; en relacion con los resultados, estos dependen del método de analisis que
se siga (56).

En un estudio en Colombia se describe laPCR como el método mas empleado para diagnosticar
patdgenos periodontales. Lau y col observaron un 81% de Pg en Periodontitis Crénica in vivo
y un 84.4% mediante cultivo. En el caso de Tannerella forsythia se determiné que su frecuencia
de deteccidn en Periodontitis cronica fue significativa, debido a que este organismo es dificil
de cultivar. Podemos concluir por esto que la técnica de cultivo es ain una herramienta util
siempre que se realice en condiciones 6ptimas, (57).

2.4.2 Caracteristicas clinicas de PAL

2.4.2.1 Caracteristicas Clinicas . Se distingue por su establecimiento durante la pubertad y
la presencia localizada afectando incisivos y primeros molares (34); esta distribucién no tiene
una razon exacta, pero se han propuesto varias alternativas: Los incisivos y las primeras
molares son los primeros dientes en erupcionar. ElI A.actinomycetemcomitans coloniza estas
piezas dentarias evadiendo las defensas del huésped mediante mecanismos como la fabricacion
de factores inhibidores de la quimiotaxis de leucocitos PMN, endotoxina, colagenasas,
leucotoxinas y los demas factores de virulencia anteriormente mencionados. Esto favorece la
colonizacién bacteriana en las bolsas periodontales y destruyen los tejidos periodontales.
Luego de esta primera invasion por A.actinomycetemcomitans, las defensas inmunitarias
estimulan la produccion de anticuerpos. Estos favoreceran la eliminacion y fagocitosis de los
patdgenos periodontales y neutralizan la actividad de la leucotoxina para de este modo impedir
la progresion de la enfermedad a otros sitios (58).
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Las bacterias antagdnicas de A.actinomycetemcomitans van a invadir y colonizar los tejidos
periodontales y su funcién es impedir que el patégeno siga avanzando a diversos sitios, de esta
manera la infeccidn sélo es localizada. Por razones no conocidas el A.actinomycetemcomitans
pierde su capacidad para producir leucotoxina y esto evita la colonizacion por parte de este
patogeno; por ende, la enfermedad se detiene, (58).

Se ha evaluado la posibilidad de que un defecto en la formacion de cemento sea la causa de
que las lesiones sean localizadas. En pacientes con PA se ha encontrado que el cemento de las
superficies radiculares es hipoplasico ya que el numero de células se encuentra por debajo de
lo normal (58).

Una de las caracteristicas méas relevantes de esta enfermedad es la falta de inflamacion clinica
a pesar de que hay presencia de bolsas periodontales profundas que a veces llegan a alcanzar
10-12 mm de profundidad. La cantidad de placa que se encuentra en las superficies es minima,
s6lo hay presencia de una delgada biopelicula que raramente se mineraliza para formar calculo.
Cabe resaltar que, si hay presencia de bolsas por varios afios, la placa, el célculo, y la
inflamacién, serdn mas evidentes. La poca cantidad de placa que se observa en la mayoria de
los casos es contradictoria con la destruccion periodontal existente ya que ésta es extensa. Sin
embargo, en esta pequefa cantidad de placa, los niveles de patdgenos son elevados e incluyen
A.actinomycetemcomitans, y en algunos pacientes P. gingivalis, (58,59).

La PAL es de progresion rapida, la pérdida dsea en PAL es tres veces mas rapida que en la
periodontitis crénica. Otra de sus caracteristicas resaltantes es la “migracion disto vestibular
de los incisivos superiores” (58) seguido de un diastema. También hay movilidad de los
primeros molares, sensibilidad a los cambios de temperatura y a la percusién de las superficies
radiculares expuestas con dolor irradiado, profundo y apagado durante la masticacion. Aqui
aparecen abscesos periodontales y aumento de volumen de ganglios linfaticos. La velocidad de
progresion de esta enfermedad no es siempre la misma. En algunos pacientes la pérdida de
insercion y dsea es auto limitante mientras que en otros puede extenderse hasta ocasionar una
gran destruccion (58).

2.4.3 Caracteristicas radiograficas de PAL. La forma localizada de PA produce la pérdida
rapida e intensa de hueso alveolar. Radiograficamente se puede observar que existe una pérdida
6sea que tiene una forma tipica vertical o angular y se encuentra limitada a la zona de primeros
molares e incisivos. Las causas de esta localizacion especifica son inciertas. En estas piezas se
puede observar que la destruccion es aun mayor que en aquellas que presentan factores
irritantes locales, tales como placa o calculo subgingival. Usualmente las piezas superiores
estan mas afectadas que las inferiores con simetria izquierda-derecha. La pérdida de hueso es
en patron de forma de arco y tiene una extension que abarca desde la cara distal del segundo
premolar a la cara mesial del segundo molar. Dentro de los rasgos comunes de PAL se
encuentra la pérdida Osea bilateral y en algunos casos puede haber lesiones de furca. La
destruccion de hueso puede disminuir después de periodos iniciales de destruccion rapida,
(60,61).

2.5 Tratamiento de PAL

La PAL por ser una enfermedad de origen bacteriano es muy persistente y de dificil control
aun cuando se usan terapias regenerativas modernas, la destruccion 6sea y de tejidos persiste.
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La mayoria de los procedimientos terapéuticos estan orientados a detener la inflamacién
mediante tratamientos conservadores o quirdrgicos para suprimir el crecimiento de patdgenos
periodontales (53).

Estas terapias son puramente mecanicas y no tienen impacto en el potencial regenerativo
genéticamente determinado de cada paciente de manera individual. EI monitoreo de genes y el
diagndstico oportuno permite identificar personas que tienen alta predisposicion para
desarrollar PAL (62).

Con el uso del raspaje y alisado radicular (RAR) se ha logrado la disminucion de las bacterias
supra y subgingivales, sin embargo, el microorganismo patdgeno A.actinomycetemcomitans no
es eliminado por esta técnica ya que penetra en los tejidos periodontales y se encuentra en
lugares inalcanzables para los instrumentos manuales (58).

La baja inmunoldgica del huésped favorece la viabilidad de A.actinomycetemcomitans, y su
persistencia en los tejidos debe de ser resuelta por tratamiento quirurgico con el fin de eliminar
dichos tejidos invadidos (53).

Los distintos tratamientos para la Periodontitis Agresiva Localizada se incluyen desde los
tratamientos clasicos como las extracciones hasta las terapias regenerativas.

1. Extraccion: Una vez retirados los primeros molares, se observa la cicatrizacion sin
embargo estas extracciones facilitan el aumento del tamafio del seno maxilar, dificultando el
tratamiento de las piezas vecinales (58).

2. Tratamiento periodontal mecanico: Comprende Raspado y Alisado Radicular (RAR),
procedimientos de colgajo con y sin injertos 6seos, amputaciones y hemisecciones radiculares,
ajuste oclusal acompafiado del control de la placa bacteriana.

El raspado y aislado radicular (RAR) es uno de los procedimientos mas comunmente
efectuados como terapia inicial en el tratamiento de la enfermedad periodontal y se ha utilizado
como terapia estandar en comparacion con otros procedimientos terapéuticos. No sélo se utiliza
en la fase inicial de la terapia, sino también para mantener las condiciones logradas y la
prevencion de la recurrencia de la enfermedad. Los efectos clinicos de RAR indican que este
disminuye la profundidad de la bolsa al sondaje y permite la ganancia de nivel de insercion. El
tratamiento mecanico, permite la estabilizacion de la mayoria de los casos de periodontitis,
eliminando la carga bacteriana microbiana de las bolsas periodontales y eliminando los factores
etiologicos locales, se realiza en el cuadrante invadido con un intervalo de 2 semanas (59). Sin
embargo, en el caso de invasion tisular por patégenos periodontales, como P. gingivalis (Pg) o
A. actinomycetemcomitans (Aa), la terapia mecanica no es suficiente para eliminar las bacterias
de la bolsa (60). Por lo tanto, a pesar de un tratamiento cuidadoso, se produce una rapida
progresion de la pérdida de insercion y de la reabsorcidn 6sea alveolar (61). Estos tratamientos
poseen un indice de éxito bajo debido a que la reaccion es impredecible y se debe tener un
riguroso control de mantenimiento (62).

3. Tratamiento antibidtico: La presencia de patdgenos periodontales, A.
actinomycetemcomitans, ha sido implicada como la razon por la cual la periodontitis agresiva
no responde solo al tratamiento convencional. Estos patdgenos se sabe que permanecen en los
tejidos después de la terapia RAR y son recurrentes al infectar las bolsas nuevamente. La
identificacion de A. actinomycetemcomitans como principal agente microbiano y el
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descubrimiento de que este organismo penetra en los tejidos ofrecid otra perspectiva a la
patogénesis de la periodontitis agresiva, proporcionando una nueva esperanza para el éxito
terapéutico, a saber, los antibidticos. Se pensd que el uso de antibidticos sistémicos era
necesario para eliminar las bacterias patdgenas de los tejidos (63).

Existe evidencia convincente de que el tratamiento antibiotico adyuvante con frecuencia resulta
en una respuesta clinica mas favorable que la terapia mecanica sola. De hecho, varios autores
han reportado éxito en el tratamiento de la periodontitis agresiva utilizando antibidticos como
complementos a la terapia estandar (63). El articulo publicado por Rose L y colaboradores trata
la PAL con RAR y conjuntamente usa tetraciclina de 250 mg cuatro veces al dia durante 14
dias ya que se evidencio su efecto antimicrobiano especifico para A. actinomycetemcomitans
(64). Luego de 18 meses de tratamiento y evaluacion de los defectos verticales se observo que
no hubo més pérdida ésea mientras que en un tercio de los defectos el nivel 6seo habia
incrementado (65).

Un antibiotico ideal para el uso en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad periodontal
debe ser especifico para los patdgenos periodontales, alogénicos y no toxicos, sustantivos, no
en uso general para el tratamiento de otras enfermedades, y de bajo costo (66). Aunque las
bacterias orales son susceptibles a muchos antibiéticos, ningin antibiotico Unico a
concentraciones alcanzadas en los fluidos corporales inhibe todos los patdgenos putativos
periodontales. De hecho, se sugiere que una combinacion de farmacos puede ser necesaria para
eliminar todos los patdgenos putativos de algunas bolsas periodontales (63).

Algunos de los antibi6ticos mas usados son los siguientes:
e Tetraciclinas

Doxiciclina

Metronidazol

Amoxicilina

Amoxicilina-Clavulanato de potasio

Ciprofloxacina

Macrolidos

4. Terapia fotodindmica e irradiacion laser: Estos han sido probados como complementos
a la terapia mecénica para inhibir las bacterias patdgenas en las bolsas periodontales (67).

La terapia fotodindmica (TFD) es un enfoque fotoquimico no invasivo para el control de
infecciones que mezcla el poder de un agente quimico no toxico o fotosensibilizador con bajo
nivel de energia luminosa el cual ha mostrado evidencia clinica de erradicacion eficiente de las
bacterias periodontales en los sitios subgingivales. Este nuevo enfoque terapéutico de la terapia
antimicrobiana parece prometedor y esta recibiendo atencion recientemente, ya sea como una
monoterapia 0 como un complemento a RAR en la terapia no quirdrgica para la PA (68,69).

La irradiacion con laser de sitios subgingivales para erradicar microorganismos
periodontopatdgenos también se estd considerando en el tratamiento no quirdrgico de pacientes
con periodontitis. El tratamiento con laser de diodo ha demostrado un efecto clinico y
microbiologico superior cuando se utiliza junto con RAR, en comparacién cuando se usa RAR
solamente o la terapia con laser se realiza solamente en pacientes con periodontitis agresiva
(70).
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5. Tratamiento quirirgico més antibiotico: Lilijenberg y Lindhe reportan haber tratado
pacientes con PAL mediante colgajos modificados de Widman ademas de tetraciclina de 250
mg, cuatro veces al dia durante dos semanas. El control se realizé cada mes durante seis meses
y despues una sesion cada tres meses. Se observo que hubo una rapida y mejor cicatrizacion de
las lesiones en pacientes con PAL que en personas con lesiones ocasionadas por periodontitis
cronica. Al término de cinco afos los resultados que se observaron reevaluaron que ya no
persiste inflamacién gingival, encontrandose ganancia de insercion clinica y relleno de hueso
en defectos angulares (71).

Lopez Ry Col, en su estudio demostraron que la PAL no es bien controlada por un tratamiento
local y simple, ya que es posible encontrar A. actinomycetemcomitans dentro de los tejidos
después del tratamiento y conllevando a que la bolsa vuelva a presentar infeccion, es por esto
que el uso de antibidtico sistémico es necesario para erradicar el microorganismo (72).

En pacientes con periodontitis es posible tomar un tratamiento con o sin cirugia, ya que por los
dos tratamientos se busca detener la evolucion de la patologia en los pacientes, sin embargo,
no siempre la respuesta del individuo es positiva al tratamiento (72).

Algunos autores han identificado como un alto factor de riesgo microbiano al A.
actinomycetemcomitans al no ser de facil tratamiento para combatirlo sin recaer en una
infeccion microbiana. De modo que, si se ejerce control sobre el microorganismo patdgeno, se
ejerce control sobre la infeccion. Se asocian algunas especies a la mala respuesta a tratamiento:
P. gingivalis y Bacteroides forsythus. Cuando estas especies se encuentran presentes, hay solo
una leve reduccion del sangrado, poca disminucion de la profundidad de las bolsas
periodontales, ganancia de NIC (nivel de insercién clinica) moderada y mayor pérdida de hueso
(70,71).

Autores como Moreira R, 2007 afirman que el tratamiento periodontal basico de 4 — 6 semanas
de duracidn puede ser reemplazado por uno de 24 horas, con el fin de mitigar la contaminacion
cruzada de las zonas no tratadas y las bolsas periodontales ya instrumentadas, que conllevaria
a una posible reinfeccion; También sugieren el reemplazo del tratamiento mecanico por el uso
local de clorhexidina, ya sea por enjuague bucal, géargaras, cepillado o irrigacion sublingual
(72).

Entre otros antibioticos prescritos estan la clindamicina que controla la extension y progresion
de la enfermedad, este antibi6tico penetra en el liquido gingival pero no es potente contra A.
actinomycetemcomitans y Eikenella corrodens. Haciendo un buen RAR y usando 150 mg de
clindamicina, cuatro veces al dia por una semana, resulta en la disminucion de incidencia de la
enfermedad (58).

Las mezclas de antibidticos o el sinergismo potencializan el tratamiento. El hecho de combinar
amplia el espectro antimicrobiano ademas de prevenir o dificultar la aparicion de la resistencia
bacteriana. Dentro de las diversas combinaciones encontramos: metronidazol-amoxicilina para
tratar enfermedad periodontal relacionada a Aa, metronidazol-doxiciclina para periodontitis
recurrente y amoxicilina-doxiciclina para tratar infecciones por A. actinomycetemcomitans y
P. gingivalis (72).

Purucker P. en su articulo menciona la combinacion de amoxicilina con acido clavulanico, con
este coctel de antibidticos los pacientes refirieron ligeros sintomas gastrointestinales pero que
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no interfirieron con el cumplimento total del tratamiento. El estudio demostré que una terapia
antibidtica combinada puede mejorar los parametros clinicos independiente de si la aplicacion
es local o sistémica, (73).

Por su parte Travis J, Pike R y col, ha sugerido el coctel antibiotico amoxicilina sistémica y
metronidazol. Los hallazgos de este estudio demuestran que los pacientes con PA experimentan
rapida resolucion de la enfermedad una vez que son sometidos a terapia mecanica o quirdrgica
junto con terapia antimicrobiana periodontal, lo que resulta en cambios en el nivel de insercion
clinica de 2.2 mm después de la terapia activa. En un escenario no quirirgico (RAR mas terapia
de amoxicilina y metronidazol) las respuestas resultaron en una disminucién de sélo 1.4mm,
(74).

Un mejor tratamiento en el control y destruccién de la enfermedad periodontal agresiva
localizada incluye procedimientos mecanicos/quirdrgicos y un tratamiento antimicrobiano
combinado. El tratamiento tiene como fin el remodelado quirdrgico de los tejidos periodontales
inflamados y el control de microorganismos periodontales provocando el reclutamiento de
leucocitos por administracion sistémica de antibidticos (75).

Para los casos de resistencia microbiana por parte de A. actinomycetemcomitans a la tetraciclina
se debe suministrar amoxicilina y metronidazol. Segun investigaciones se comprobo que la
administracion de amoxicilina/metronidazol poco después del RAR inicial, favorece con una
mayor reduccion de la profundidad al sondaje y ganancia del NIC en los puntos inicialmente
profundos (75).

Arcuri A. Reporto en el 2013 que el plasma rico en plaquetas puede ser una terapia periodontal
alternativa, ya que es posible biolégicamente que una concentracion alta de plaquetas pueda
ayudar en la cicatrizacion de heridas e iniciar una respuesta celular més rapida que el coagulo
sanguineo normal (69).

Los efectos microbioldgicos de la terapia periodontal inicial se valoran utilizando sondas de
ADN y PCR, indicando que la terapia convencional inicial puede eliminar Porphyromonas
gingivalis y forsythus Bacteroides, pero no A.actinomycetemcomitans, esto sugiere que el
control de los niveles de estas bacterias periodontales y la eliminacién de los tres
microorganismos es un paso importante en el éxito del tratamiento(76).

La resistencia a los antibidticos se ha descrito entre las especies bacterianas que colonizan las
bolsas periodontales. Algunas cepas de A.actinomycetemcomitans se han encontrado
resistentes a metronidazol, sin embargo a la combinacion de amoxicilina y metronidazol no ha
evidenciado resistencia alguna por parte de A.actinomycetemcomitans asi como también ha
demostrado ser eficaz contra flora mixta aerébicas y capnophilic subgingivales(77).

Otros antibioticos como la pristinamicina y ciprofloxacina son monoterapias alternativas
eficaces contra A.actinomycetemcomitans, (78). La resistencia B-lactdmicos por la produccion
de B-lactamasa no es un mecanismo que se desarrolle en A.actinomycetemcomitans (78).

2.5.1 Tratamiento con terapia regenerativa. Los procedimientos terapéuticos detienen la
inflamacién con el uso de antibidticos e intervencidn quirdrgica para suprimir el crecimiento
de patdgenos periodontales. Estas terapias mecanicas y microbioldgicas inciden directamente
en el microorganismo y en su sustrato (tejido), sin ninguna incidencia en el potencial
regenerativo del paciente (74).
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Los analisis genéticos permiten conocer la probabilidad de que un individuo sea susceptible a
adquirir PAL, el diagnostico temprano por técnicas moleculares y genéticas es el diagnostico
maés preciso y efectivo que puede realizarse sin ser invasivo al paciente (74).

Los tratamientos existentes para la PAL, aunque son muy exitosos en términos del control del
crecimiento bacteriano hasta su eliminacién y con esto la reduccion de la inflamacion en
tejidos, no se puede descartar la afectacion del tejido y la estructura dsea, en los casos donde
es necesario un tratamiento invasivo, este genera secuelas estéticas y funcionales marcadas
(74).

Miliauskaite A, et al. Reportan el uso de una matriz de proteinas del esmalte dental asociadas
a vidrio bioactivo para el tratamiento de la PAL, deteniendo la inflamacion y el crecimiento
bacteriano. El tratamiento permite la promocion inducida del crecimiento 6seo estimulando la
regeneracion del tejido (69).

La estabilidad en el nivel de insercion clinica en pacientes que siguiendo la terapia regenerativa
(NIC), depende en gran parte de la buena higiene oral y el estricto control, en donde ser evalla
el indice de placa, indice de sangrado al sondaje, profundidad al sondaje y recesion gingival,
permitiendo mejorar los parametros clinicos. El potencial de regeneracion mas alto se considera
en los defectos de 2 o 3 paredes con profundidad mayor o igual a 3mm obteniéndose también
una mejoria de NIC de 4.3mm para los sitios tratados con matriz de proteinas del esmalte, y en
los sitios donde se usé matriz de proteinas del esmalte junto con vidrio bioactivo, se obtuvo
una ganancia de 4.9mm (74).

La restauracion de hueso, cemento y ligamento periodontal es el objetivo de la regeneracion
periodontal, esta implica llevar la restauracion hasta sus niveles normales, por procedimientos
quirdrgicos, como los injertos 6seos.

El Bio-Oss es un material 6seo inorganico bovino usado como material de relleno para los
defectos de la cresta alveolar. Actiia como soporte en la formacién de hueso nuevo y puede,
por el modelado y remodelado déseo, ser removido completamente o en parte del sitio receptor.
El Bio-Oss actla como osteoconductor y después de tres a siete meses, sus particulas son
rodeadas y parcialmente reemplazadas por hueso. Se eliminan los defectos de la cresta y hay
buenos resultados; el Bio-Oss se integra a los tejidos del receptor (74).

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

®=  Realizar una revision sistematica de la literatura con el fin de comparar la efectividad
de los diferentes tratamientos de la periodontitis agresiva.

3.2. Objetivos especificos

m  |dentificar los metodos efectivos en el tratamiento de la periodontitis agresiva
localizada
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m  Describir los mecanismos de accion (disminucién de la profundidad de sondaje,
ganancia del nivel de insercion y disminucion de microorganismos patdgenos) de la terapia
definida para la Periodontitis agresiva localizada.

4. Materiales y Métodos

4.1. Tipo de estudio

Se realiz6 una revision sistematica ya que sigue una metodologia determinada, sobre el
tratamiento de la periodontitis agresiva localizada, donde se realizd una investigacion y
recopilacion de las publicaciones referidas al tema de nuestro interés, analizando los resultados
obtenidos por investigadores con publicaciones indexadas en las bases de datos cientificas. (79)

4.2 Universo y muestra
Esta constituido por los articulos encontrados en los idiomas espafiol e inglés disponible en las
bases de datos investigadas EBSCO, Science Direct, Web of Science y PubMed.

4.2.1. Criterios de seleccion

4.2.1.1. Criterios de inclusion

Articulos publicados del afio 2008 a julio del 2017

Articulos cientificos indexados en las bases de datos seleccionadas

Articulos que se encuentren en texto completo

Articulos cientificos asociados al tratamiento de la periodontitis agresiva localizada de
tipo Ensayos Clinicos.
e Estudios que hubiesen realizado tratamientos como: Raspado y Alisado Radicular

(RAR), quirurgico, Terapia Fotodinamica (TFD), antibidtico o combinados y otros.

4.2.1.2 Criterios de exclusion
e Articulos donde la poblacion de estudio sea animales
e Estudios in Vitro
e Articulos cientificos donde la poblacién de estudio sea nifios

4.3. Estrategias de busqueda

4.3.1 Descriptores tematicos La busqueda de los articulos se realizo estableciendo el tema
principal, en las bases de datos consolidadas, con los términos Mesh ver (Tabla 1).
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Tabla 1 Ecuaciones de busqueda
Termino Mesh (Busqueda)
"Located Aggressive
Periodontitis*'[Mesh]) AND
"Treatment' [Mesh]

(""Aggressive Periodontitis™[Mesh]) AND
"Therapeutics™'[Mesh]
"Aggressive
Periodontitis/therapy'*[Mesh]

4.4 Variables

e Afio de publicacion

o Definicion conceptual: periodo de tiempo que equivale aproximadamente al periodo
de revolucién de la tierra alrededor del sol (365 dias)

o Definicion operativa afio de publicacion del estudio que figuraba en la revista

o Naturaleza: cuantitativa

o Escala de medicion: Nominal

o Valores: 2008 hasta 2017.

e Cegamiento

o Definicion conceptual: desconocimiento de la intervencion asignada a los grupos en
estudio ya sea por parte de uno, de varios o de todos quienes participan

o Definicion operativa: proceso de ocultamiento o encubrimiento de la informacion a
alguno o varios de los protagonistas

o Naturaleza: cualitativa.

o Escala de medicion: ordinal

o Valores: simple ciego y doble ciego

e Seguimiento

o Definicion conceptual: variable temporal que da cuenta de la continuidad en el
tratamiento y resultados en el tiempo

o Definicion operativa: Periodo de seguimiento reportado por los autores del articulo

o Naturaleza: Cualitativa

o Escala de medicién: Abierta

o Valores: El reportado por los autores

e Participantes

o Definicion conceptual: variable que consta de la unidad de medicion en el cual se
realiz6 y publico el estudio

o Definicion operativa: conjunto de todos los elementos que se estudian, acerca de los
cuales se intenta sacar conclusiones

o Naturaleza: Es de naturaleza cuantitativa

o Escala de medicion: escala de medicion ordinal

o Valores: n

Parametros de evaluacién (tratamiento)
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o Definicion conceptual procedimiento mediante el cual se busca llegar a brindar
mejoria.

o Definicion operativa: Método empleado para generar resultados favorables de la
patologia.

o Naturaleza: Es de naturaleza cualitativa

o Escala de medicion: en una escala de medicién ordinal

o Valores: RAR; farmacos Azitromicina (AZT) o Amoxicilina+ Metronidazol
(AMX+MTZ); TFD; Quirdrgicos.

e Resultados

o Definicion conceptual: Variable que consta del rendimiento favorable del estudio.

o Definicion operativa: cambio en el estado de salud de un individuo, grupo o poblacion
atribuible a una intervencion o serie de intervenciones planificadas.

o Naturaleza: Es de naturaleza cuantitativa

o Escala de medicion: escala de medicion ordinal

o Valores: Disminucion de profundidad al sondaje, ganancia del nivel de insercion,
disminucion de microorganismos patdgenos

Conclusion

Definicion conceptual: Rendimiento que se obtiene de algo

Definicidon operativa: analisis efectuado, con el fin de lograr los objetivos propuestos
Naturaleza: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

O O O O e

4.5 Criterios bioéticos

Los criterios bioéticos se basan en los parametros de la resolucion N°008430 del 4 de octubre
de 1993 que tratan las directrices cientificas, técnicas y administrativas en torno a la
investigacion en temas de la salud, Titulo II, capitulo 1, articulo 11; el cual establece que “el
estudio a realizar queda clasificado en investigacion sin riesgo ya que no realizarad ninguna
intervencion y la informacion necesaria se obtendra y analizara a partir de investigaciones
previas” (80).

5. Procedimiento

Con el fin de valorar informacion y bases de datos consultadas, se procedié a analizar las
caracteristicas de cada uno de los articulos, de la siguiente manera:

Como primera medida se constato que el titulo tuviese la relevancia para el tema en particular,
seguido de una lectura completa del resumen de cada articulo de manera que permitiera
establecer puntos de inclusidn y/o exclusion. Posteriormente, luego de una primera seleccion,
cada articulo fue revisado por completo, comprobando la pertinencia y aporte al tema en
cuestion.

Se realizo el procedimiento requerido para la elaboracion de una revision sistematica de la
literatura durante 10 meses, de noviembre del 2016 a junio del 2017.

La basqueda se realizo en tres fechas, por los tres investigadores y en las bases de datos que se
seleccionaron para el estudio.
e 13 dejunio del 2017.
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5.1. Protocolo

Se realizé una revision sistematica con el fin de analizar cual seria el mejor tratamiento para la
periodontitis agresiva localizada, para la busqueda de los articulos a revisar se tuvo en cuanta
unos pasos especificos, para asi lograr un mejor resultado

1. Antes de iniciar el proyecto de grado se solicito la aprobacion del comité de
investigacion de la universidad Santo Tomas

2. Se consultaron las bases de datos EBSCO, Science Direct, Web of Knowledge y
PubMed, en busca de los titulos y resimenes de estudios publicados acerca del Tratamiento de
la Periodontitis Agresiva Localizada en el periodo de 2008 al 2017.

3. Laestrategia de busqueda incluyo los siguientes términos (Mesh): Located Aggressive
Periodontitis, Treatment, Therapeutics, therapy.

4. Los titulos y resimenes se revisaron por tres personas independientemente, para
determinar si cumplian con los criterios de seleccion y solo se incluyeron los estudios donde
los tres investigadores coincidan.

5. De los estudios que se seleccionaron, se busco el texto completo por medio de las bases
de datos

6. Losarticulos en texto completo se revisaron nuevamente para verificar si eran elegibles;
la directora del trabajo resolvio dudas y acompafio todo el proceso de seleccién de articulos.

7. De los articulos seleccionados se realizé la extraccion de los datos y las variables en
una tabla recolectora de datos en Excel y la exclusion o seleccion de los datos se realizé con
base a la guia Consort (81), en consenso con los tres investigadores y la directora del trabajo
de grado bas.

8. Las variables que se incluyeron y evaluaron fueron: autor, afio, tipo de estudio
cegamiento, seguimiento, participantes, tratamiento, resultados y conclusion.

5.2 Estudio Piloto

Se seleccionaron 3 articulos que no fueron incluidos en la revision sistematica y se extrajeron
los datos para asi reconocer las dificultades de los investigadores en la identificacion de
variables. Posteriormente se realizé una retroalimentacion con el director y los docentes de
investigacion y una vez se evidencio claridad en los métodos de bdsqueda de la informacion se
procedi6 a ejecutar la extraccion de datos. (ver apéndice E)

6. Resultados

6.1 Estrategia de Busqueda desarrollada (PRISMA)

Se siguid la siguiente estrategia de busqueda en las bases de datos seleccionadas, la cual
consistio en disefiar las ecuaciones de busqueda mediante la aprobacion de descriptores
tematicos (MeSH). (Ver apéndices A, B, C, D)
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6.2 Descripcion de los resultados

Se obtuvieron 362 articulos como resultado de la estrategia de busqueda realizada para las 4
bases de datos seleccionadas, de los cuales 86 se encontraban duplicados por lo tanto quedaron
276 articulos, 217 fueron excluido luego del proceso de seleccion mediante la lectura del
resumen ya que eran otro tipo de estudios 189 (casos y controles, cohorte, corte transversal,
revision sistematica o literaria, reporte de casos, serie de casos, etc.), estudios realizados en
animales 18 o in vitro 10; 59 de estos estudios cumplieron con los criterios de seleccion
propuestos anteriormente los cuales se revisaron en texto completo, se excluyeron los articulos
cuya investigacion fue realizada en nifios 18, los que presentaron falta de relevancia hacia los
tratamientos de la periodontitis agresiva 19 y 11 estudios in vitro que se encontraron al revisar
el texto completo; como resultado de la estrategia de busqueda descrita para las cuatro bases
de datos sefialadas: 11 estudios cumplieron con los criterios de seleccion de los articulos.

Articulos identificados potencialmente relevantes (n=362)

Ebsco: Science Direct: Web of Science: PubMed:
205 35 43 79

Registros al remover articulos duplicados (n=276)

Articulos exclmdos
Articulos revisados (n=217)
(resumen) - Otro tipo de
(n=278a) estudios 189
- Estudios en
Animales 18
- Estudios in Vitro
10

Textos completos evaluados
para elegibilidad (n=59)

Articulos completos
excludos (n=48)

- Estudios en nifios

18
- Falta de relevancia
Estudios incluidos en la revision (n=11) hacia los
tratamientos de la
X - - periodontitis
11 ensavos clinicos articulos fuoeron incluidos en aoresiva 19

la revisién sistemaitica _  Estudios in Vitro

Figura 1 Flujograma que sintetiza la revision bibliografica realizada con sus resultados.
Adaptado de la “Declaracion PRISMA” (79).
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En relacién a los articulos que tratan el uso de farmacos en la terapia de la PA, un estudio de
Skurska y Col (2015) (82) donde se reviso el efecto del tratamiento periodontal no quirtrgico
y la terapia fotodinamica TFD, sobre la concentracion de metaloproteinasas en el fluido
cervicular, en 36 pacientes con al menos 3 sitios con profundidad del sondaje > 6mm, divididos
en dos grupos de 18 cada uno asignados aleatoriamente, se encontrd que los pacientes con PA
que fueron expuestos a la terapia periodontal no quirdrgica rapado y alisado radicular (RAR),
junto con la administracion sistémica de Amoxicilina y Metronidazol, tuvieron una mejor
evolucion en la reduccion de los niveles de MMP-8 del GCF siento estadisticamente
significativo (p= 0,01) en comparacién con aquellos que solo tuvieron el uso coadyuvante de
TFD (p=0,06) en un periodo de seguimiento de 3 a 6 meses. De igual manera el estudio liderado
por Hass y Col (2014) (83) en relacion al uso de Azitromicina y placebo complementarios en
el tratamiento de la periodontitis agresiva, en 24 participantes divididos en dos grupos
aleatoriamente, los cuales recibieron durante un periodo de 15 dias dos sesiones de raspaje
supragingival e instrucciones de higiene oral, al dia 15 se inicia la terapia de raspado y alisado
radicular, mas la administracion sistémica de AZT o Placebo respectivamente para cada grupo,
se mantuvo un seguimiento durante 3, 6 y 12 meses, se encontrd que tanto como la
Azitromicina y placebo generaron resultados significativos en la disminucion de los niveles de
profundidad del sondaje (PD) (p=0,05) y una ganancia en nivel de insercion clinica (CAL)
(p=0,04) en 12 meses de seguimiento.

En el estudio de Arweiler y col (2014) (84) donde buscaban demostrar que el uso de la terapia
fotodindmica antibacteriana influyen positivamente en los resultados clinicos de la
periodontitis agresiva, donde se incluyeron 36 participantes ( 24 mujeres y 12 hombres)
asignados en dos grupos de 18 personas aleatoriamente con al menos 3 sitios con profundidad
de sondaje de > 6mm, se encontro que tanto como la combinacion de RAR con AMX- MTZ o
TFD generan resultados estadisticamente significativos (p:<0,001-p: 0,03 respectivamente)
siendo mas eficaz la combinacion de RAR+AMX-MTZ. Continuando con los estudios de la
PAy el uso de farmacos como tratamiento principal, se encontrd que el estudio llevado a cabo
por Ercan y Col (2015) (85) sobre los efectos de la combinacion de azitromicina versus
metronidazol-amoxicilina como complemento de la terapia periodontal no quirdrgica de la
periodontitis agresiva, en 45 participantes divididos en 3 grupos de 15 asignados aleatoriamente
(A: RAR, B: RAR+AZT, C: RAR+ AMX-MTZ), revel6 que el tratamiento no quirdrgico
reduce la profundidad de sondaje y genera ganancia del nivel de insercion clinica, pero se
generan resultados estadisticamente mas significativos con el uso sistémico de AZT y MTZ +
AMX (p=<0,01 y p=<0,001 respectivamente) , lo que los autores indican en el estudio es que
el uso de AZT puede funcionar como un eficaz agente contra las bacterias principales de la PA
y asi evitar el uso prolongado de la combinacién de AMX + MTZ.

En el estudio realizado por Mestnik y col (86) donde se buscaba evaluar los efectos clinicos
del uso adyuvante de MTZ y AMX en el tratamiento de periodontitis agresiva, 30 sujetos
fueron asignados aleatoriamente en dos grupos de 15 para recibir RAR y RAR+ MTZ-AMX
respectivamente durante 14 dias, estos sujetos fueron monitorizados 6 y 12 meses después de
las terapias, se demostré que la combinacién de RAR con AMX+MTZ genera resultados
significativos (p:<0,01) en comparacion a la terapia no quirurgica.

En relacion a técnicas diferenciales para el tratamiento de la PA, se encontro un estudio de
Shoukheba y colegas (2014) (87) en donde presentaron un novedoso tratamiento que combina
un gel ozonizado de aceite de oliva y el tratamiento estandar RAR para la PA; 30 pacientes
fueron seleccionados y divididos aleatoriamente en dos grupos de 15, donde el primer grupo
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recibid6 RAR y el segundo fue una combinacién de RAR + aplicacion subgingival del gel de
ozono luego de la terapia no quirurgica inicial y a los 1, 14 y 21 dias. Los resultados fueron
contundentes en relacion con el grupo que usoé el gel; su mejoria fue significativa en la
disminucion de PD y A. actinomycetemcomitans (Aa) después de un mes, pero disminuyd
gradualmente a los 3 y 6 meses (p=0,03 y p=<0,001 respectivamente). Mientras que los
usuarios que fueron tratados con RAR presentaron una mejora significativa en la disminucion
de Aa (p=0.05) pero no fue significativa para la disminucién de PD (p=0,056). En relacion con
los tratamientos de defectos intradseos en la PA,

El estudio de Rakmanee y colegas (2015) (89,90) presentaron una comparacién de los
resultados clinicos entre la la regeneracion guiada de tejido (GTR) y la cirugia de colgajo de
acceso (AF) en pacientes con PA, encontrando que estas técnicas no presentan diferencias
significativas entre si, sin embargo, si son eficaces a la hora de tratar los defectos inter6seos de
la PA (p=0,03), ambas terapias generaron resultados significativos en la reduccion de PD y
ganancia de CAL a los 6 y 12 meses

Un estudio comparativo realizado por Annaji y colegas (2016) (91) establecid la eficacia de la
terapia fotodindmica y los laseres coadyuvante a la RAR en el tratamiento de PA. Luego de
definir 4 diferentes modalidades de tratamiento, a saber, (Q1): raspado y alisado radicular
(RAR) (Q2): RAR + irradiacion con laser (Q3): RAR + TFD el dia "0" (Q4): RAR + TFD el
dia 0, 7 y 21, encontraron una reduccion estadisticamente significativa en los parametros
clinicos y microbianos en todas las modalidades (p=<0.,5), sin embargo, la terapia Q4 aplicada
a los sitios, mostr6 una mayor reduccién en comparacion con los otros grupos. Pudiendo
concluir que la terapia fotodinamica es una modalidad de tratamiento valiosa, complementaria
al RAR. Por ultimo, un estudio realizado por Shivaprasada (2013) (92) se observo que luego
del RAR se generd un aumento de IL-29, lo cual genero una hipotesis que esto puede ser
utilizado como un agente terapéutico.

Tabla 2 Andlisis de resultados

Autor Cegamiento Seguimiento Participantes  Tratamiento
afno
Skurska Simple ciego De 3-6 meses 36 Grupo A: RAR +
(82) aleatorizado participantes AMX 375 mgy MTZ
2015 249 250 mg 3 veces diax 7
123 dias
Grupo B: RAR-TFD
Hass (83) Doble  ciego De 3-6-12 | 24 Grupo A: Detartraje y
2012 aleatorizado meses participantes RAR + AZT 500 mg
1 tab. cada 24h x 3
dias

Grupo B: Detartraje y
RAR + Placebo 1 tab.
cada 24h x 3 dias

Arweiler Simple ciego 6 meses 36 Grupo A: RAR +
(84) aleatorizado participantes AMX 375 mgy MTZ
2014 24 Q 250 mg 3 veces diax 7

124 dias
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Grupo B: RAR-TFD

Ercan Simple ciego 3 meses 45 Grupo A: RAR
(85) aleatorizado participantes Grupo B: RAR + AZT
2015 500 mg 1 tab. cada
24h x 3 dias
Grupo C:RAR + MTZ
+ AMX 500 mg 3
veces dia x 7
Mestnik Doble  ciego 12 meses 30 Grupo A: RAR +
(86) aleatorizado participantes placebo
2012 Grupo B: RAR +
MTZ 400mg y AMX
500mg 1 diaria x 14
dias
Shoukheba Simple ciego 6 meses 30 Grupo A: RAR
(87) aleatorizado participantes Grupo B:RAR + Gel
2014 de aceite de oliva
ozonizado
Scharf Simple ciego 3 meses 28 Detartraje (cepillado x
(88) aleatorizado participantes 60seg con gel de
2012 clorhexidina al 1%),
RAR + AMX 500 mg
y MTZ 400 mg 3
veces dia x 7 dias.(15
participantes)
Rakmanee(89) Simple ciego 6y 12 meses 16 Grupo prueba: GTR
2015 aleatorizado vy participantes Grupo control: AF
controlado (disefio de  boca
dividida)
Rakmanee(90) Simple ciego 6y 12 meses 16 Grupo prueba: GTR
2015 controlado participantes Grupo control: AF
Annaji(91) Simple ciego 3 meses 15 Grupo Unico (disefio
2016 aleatorizado participantes de boca dividida)
Q1: RAR
Q2: RAR +
irradiacion con laser
de diodo
Q3:RAR+ TFD (el dia
“0”)
Q4: RAR+ TFD (dia
“0,7,217)
Shivaprasada(92) Simple ciego Parametros 60 Grupo A: RAR
2013 aleatorizado clinicos participantes Grupo B: RAR

periodontales

Raspado y alisado radiculas (RAR), terapia fotodinamica (TFD), Amoxicilina (AMX), Metronidazol (MTZ),
Azitromicina (AZT), cirugia de colgajo de acceso (AF), regeneracion de tejido (GTR), MujeresY, hombres )
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Autor Resultados Conclusion
ano
Skurska Grupo A: GFC (0,006*) ElI RAR junto con la administracion
(82) MMP-8 (0,01*) MMP-9 antibiotica es mas eficaz enla | de GFCy
2015 (0,09NS) MMP-8, en comparacion con el uso de
Grupo B: GFC (0,001*) TFD
MMP-8 (0,06NS) MMP-9
(0,17NS)
Hass (83) Grupo A-B: PD (0,05*)  Los resultados fueron analizados como un
2012 CAL(0,04*) A.g (0,028*) solo grupo ya que no hubo diferencias
C.0(0,035*) T.d (0,04*)  significativas entre ellos
Arweiler Grupo A: PD (<0,001*)  Mejoras clinicas significativas en ambos
(84) Grupo B: PD (0,03*) grupos, siendo mayor en el grupo A
2014
Ercan Grupo A:  PD (- Se observaron mejores resultados en la
8(4) 0,79£0,55***) lde PD y 1CAL en los Grupos By C en
2015 CAL (-0,79£0,69*%*) comparacion del grupo A.
Grupo B
PD (-1,29£1,39**)
CAL (-1,56+1,74**)
Grupo C:
PD (-1,27+0,51%*%)
CAL (-1,56£0,96***)
Mestnik Grupo A: NS Se evidencia mejora notable en el uso de
(86) Grupo B: PD (<0,01%) MTZ+AMX junto con RAR posterior a
2012 un afio del tratamiento.
Shoukheba Grupo A: Se demostrd que la aplicacién local de
(87) PD (0.56NS) ozono |la PD vy la presencia de Aa como
2014 Aa (<0,05%) tratamiento no quirurgico, en
Grupo: PD(0,03%) comparacion al grupo de solo RAR
Aa(<0,001*)
Scharf No medicados: |PD Se demostro que se produce una| mayor
(88) (0,03%) de PD con la ayuda sistémica de
2012 Medicados: antibioticos

|PD(<0,001*) a las 12
semanas
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Tabla 3.a Analisis de resultados
Rakmanee(89) 6 meses: Ambas terapias generaron resultados
2015 AF:PD(0,03*) CAL(0,02*) | significativos en la |de PD y 1de CAL.
GTR:PD(0,01%)
CAL(0,04*)
12 meses:
AF:PD(0,01*) CAL(0,03%)
GTR:PD(0,02%)
CAL(0,03*)
Rakmanee(90) Se observa diferencias = Se observé que en el grupo prueba se presento6
2015 significativas a los 12 meses | aumento  significativo de hueso en
en el grupo prueba(0,03*) comparacion al grupo control
Annaji(91) QIL:|PD 0,29,;CAL 0,28, Los resultaros fueron estadisticamente muy
2016 |Aa 20,34,] BPB 28,47 significativos (<0.05), pero como se puede
Q2:/|PD 0,5, 1CAL 0,46, observar el Cuadrante 4 (Q4) presento
|Aa 40,2, | BPB 35,06 mejores resultados|1 en comparacion al
Q3: |PD 0,61, 1CAL 0,65, | ' resto.
Aa 51,13, | BPB 44.67
Q4: |PD 0,8, 1CAL 0,76,
|Aa 55,33, |BPB 47,87
Shivaprasada(92) Luego del RAR los niveles El nivel de IL-297 en pacientes con PC y PA
2013 de IL-291 en el GFC luego del RAR. Esto puede ser utilizado
(p=<0,0001) como agente terapéutico potencial en el
tratamiento de periodontitis

Raspado y alisado radiculas (RAR), terapia fotodindmica (TFD), Amoxicilina (AMX), Metronidazol (MTZ),
Azitromicina (AZT), fluido crevicular gingival (GFC), Metaloproteinasas (MMP-8 y -9), profundidad de sondeo
(PD), nivel de insercion clinica (CAL), estadisticamente significativo (*, **(p=<0.01) y ***(p=<0.001)), no
significativo (NS), disminucion (|), aumento (1), cirugia de colgajo de acceso (AF), regeneracion de tejido (GTR),
cuadrante (Q), A. gerencseriar (Ag), C. ochracea (Co), Treponema denticola (Td), Agregatibacter
actinomicetemcomitans (Aa)

6. Discusion

Los resultados de esta revision demuestran que existe diferentes tratamientos para el manejo
de la periodontitis agresiva localizada, los cuales van desde los pardmetros mas sencillos de
higiene bucal con refuerzo y control de placa hasta una minuciosa sesion de raspaje y alisado
radicular (77). Estudios recientes han demostrado gque existe una progresion mas rapida de la
PAL en comparacion con la PC y otras enfermedades del periodonto, mediante el seguimiento
radiogréafico (95).

La mezcla de antibidticos como el Metronidazol (MTZ) y Amoxicilina (AMX) ha sido
evidencia que permite una mayor destruccion de la bacteria A. actinomycetemcomitans hasta
niveles casi indetectables, si se compara con terapias de una sola sustancia activa Azitromicina
(AZT). Cuando existe presencia de patogenos especificos tales como A.
actinomycetemcomitans y P. gingivalis, la terapia debe ser mucho mas agresiva combinandose
con otras formas de tratamiento (90, 91, 93,94).
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Se dispone de cierta informacion limitada que demuestra los beneficios de la utilizacion de la
Azitromicina en el tratamiento de la periodontitis, una enfermedad marcada tanto por
componentes microbianos (o0 infecciosos) como por componentes inflamatorios. La
Azitromicina puede convertirse en una alternativa viable con resultados menos favorables que
la unién de MTZ y AMX pero, con la ventaja de generar menos riesgo de aparicion de efectos
secundarios (90, 91, 93,94). El tratamiento debe seguir un protocolo sugerido, que comienza
con una sesion de profilaxis oral (instruccion de higiene oral y raspaje supragingival).
Posteriormente, se completa el tratamiento periodontal no quirdrgico, raspaje y alisado
radicular (RAR), que puede incluir la aplicacion de antibidticos adyuvantes. El tratamiento anti
infeccioso y la terapia regenerativa periodontal pueden ser realizados para guiar la cicatrizacion
de la herida hacia la regeneracién de estructuras periodontales perdidas (89, 90, 91,93,).

En un estudio realizado por Scharf, 2012 y colegas, queda evidenciado que la terapia RAR
como método unico para combatir las periodontitis tanto cronica como agresiva, es insuficiente
sobre la profundidad y sangrado al sondaje (88). Luego de un mes de realizado el tratamiento
RAR se hace necesario reevaluar clinicamente el caso, si persiste la presencia de lesiones del
periodonto o permanencia de bacterias asociadas a la enfermedad. Para ello se requiere de
nuevos procedimientos quirdrgicos mas invasivos, como lo evidencia Shivaprasad, 2013,
Gupta, 2015 y Podzimek, 2015 y colegas, en sus estudios sobre las concentraciones de proteina
reactiva C y niveles de IL-29 en pacientes con periodontitis no tratada, tanto PAL como PC,
encontrando que las concentraciones de la proteina disminuyeron en menor medida cuando
solo se realiz6 RAR y en mayor medida cuando se realizo la segunda intervencion quirdrgica
(96, 97,98).

Existen novedosos tratamientos combinados que han demostrado ser méas eficaces en la
destruccion de los microorganismos base de la PAL, a saber, Shoukheba, 2014 y colegas
realizaron una prueba con gel de aceite de oliva ozonizado como agente coadyuvante a la RAR
para mejorar la severidad de la PAL en pacientes no tratados; los resultados fueron
concluyentes a favor del uso del gel ozonizado (87). De igual manera el estudio llevado a cabo
por Annaji, 2016 y colegas, presenta un tratamiento basado terapia fotodindmica e irradiacion
laser como tratamiento complementario al RAR, presentado resultados eficientes en la
destruccion de los microorganismos de la PAL; en relacion con la terapia laser y fotodinamica,
esta Ultima presenta mejores resultados cuando se efectlia a los 7 y 21 dias de tratamiento (81).

Otros tratamientos novedosos sobre los defectos periodontales intradseos de la PAL consisten
en las membranas poliglicolidas; segun el estudio de Rakmanee 2015 y colegas, las terapias de
regeneracion de tejidos guiada (GTR) y cirugia de colgajo de acceso (AF) se presentan como
alternativas eficaces en el tratamiento de defectos intradseos en pacientes con PAL,; sin
embargo, no existen diferencias que determinen si GTR es mejor 0 no que AF (89). Los mismos
autores presentaron un estudio alterno, con un tratamiento novedoso que parte del uso de
terapia regenerativa de tejidos guiada mediante la Solapa de preservacién de la papila
simplificada (SPPS) y la GTR, encontrando que ambos tratamientos son efectivos en la
disminucion de la PAL, sin embargo, no encontraron diferencias que indiguen si un tratamiento
es mejor que otro (90).

Los antibidticos administrados por via intravenosa proporcionaron una mejoria clinica en el
cambio del nivel de insercion en comparacion con la terapia periodontal similar sin antibioticos
(63). Anteriormente las tetraciclinas se utilizaron ampliamente para este propésito ya que la
tetraciclina sistémica evidencio ser un complemento util a la terapia periodontal mecénica en
pacientes con periodontitis agresiva (63,67), pero la preocupacion por la resistencia a la
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tetraciclina ha cambiado el enfoque hacia el uso de otros antibidticos. La terapia antibidtica de
combinacion preferida en la actualidad para el tratamiento de PAL es: 250 mg de Amoxicilina
tres veces al dia junto con Metronidazol 250 mg 3 veces al dia durante 7 dias (82). Esta es una
de las combinaciones de farmacos mas evaluadas para combatir la PAL y existe una
considerable evidencia en relacion con demostrar que la combinacion de Amoxicilina-
Metronidazol como tratamiento adyuvante en la terapia inicial de PAL, mejora
significativamente los resultados y por tanto debe ser preferida respecto a otros regimenes
antibidticos (82).

La utilidad de los ensayos microbianos puede ser limitada debido a la variabilidad de los
informes de ensayo entre diferentes laboratorios y la flora mixta, y por lo tanto un uso empirico
de antibidticos como la combinacién mencionada anteriormente puede ser clinicamente mas
saludable. La terapia con agente Unico con Doxiciclina (84,86), Azitromicina (87),
Metronidazol (84,88) y Clindamicina (88) es eficaz cuando se usa combinado con un
procedimiento no quirdrgico como la RAR en pacientes con PA. Los criterios para la seleccion
de antibidticos no son claros en PA; La eleccion depende del caso, los factores relacionados
con la enfermedad y los factores relacionados con el paciente como el cumplimiento, las
alergias y los efectos secundarios potenciales.

En la PAL estd claramente documentada la aparicion de las bacterias Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythus, Fusobacterium
nucleatum y otras bacterias muy virulentas, por lo que ha sido propuesto que la administracion
de antibidticos sea de manera sistémica y localizada (82). La aplicacion topica de agentes
antimicrobianos y la administracion local de farmacos también es una opcion de tratamiento
especialmente si hay areas localizadas de exudacion y bolsas profundas que no responden
adecuadamente a la terapia antibidtica mecanica y sistémica. La administracion local de
farmacos proporciona concentraciones significativas en el sitio de infeccion si se compara con
la terapia antibiotica sistémica (94).

En una revision sistematica realizada por Rabelo y col (2015), se encontr6 en los estudios
revisados que el uso sistémico de antibi6ticos como Amoxicilina + metronidazol combinado
con el raspado y alisado radicular condujo a mejoras clinicas significativas en la disminucion
de la profundidad del sondaje y la ganancia de insercion clinica (p:<0.0001 y p:<0.00001
respectivamente), también se observo resultados favorables en la combinacion de RAR +
Metronidazol, pero se generaron mejores resultados en el grupo que se realizé la combinacién
de AMX+MTZ (98).

En esta revision se puede evidenciar que en la actualidad hay multiples tratamientos para la
periodontitis agresiva localizada que van desde una terapia no quirdrgica, como el raspado y
alisado radicular, la combinacion de este con antibidticos, el uso de terapia foto dindmica, gel
de aceite de oliva ozonizado y procedimientos quirdrgicos como GTR y AF. Los cuales
combinados con el RAR generan beneficios clinicos y microbioldgicos estadisticamente
significativos (p:<0.05) de dicha patologia.

7. Conclusiones.
La Periodontitis Agresiva Localizada (PAL) se caracteriza por ser una enfermedad con
progresion rapida y pérdida de soporte Gseo especificamente en la region de los primeros
molares permanentes y dientes incisivos. El tratamiento de la PAL es mas satisfactorio para los
pacientes que reciben antibidticos sistémicos inmediatamente después del tratamiento local, lo
que resulta en una mayor mejora de los parametros clinicos y la respuesta inflamatoria local.
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El mejor tratamiento para estos pacientes consiste en una combinacién de tratamiento
convencional (RAR) con terapia antimicrobiana. La modulacion coadyuvante del huésped,
aunque solo sea de interés emergente, puede resultar prometedora en el tratamiento de
pacientes con periodontitis agresiva localizada. La terapia mecanica, quirdrgica y no
quirurgica, junto a la administracion sistémica de antibioticos tales como: Azitromicina (AZT)
0 Amoxicilina+ Metronidazol (AMX+MTZ) en el tratamiento de las PAL, permite resultados
clinicos favorables en comparacion con el tratamiento mecanico solamente.

Esta evidenciado que el uso de AMX+MTZ genera respuestas significativas en la disminucién
de A. actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis, en comparacion a la AZT, lo cual
genera resultados mas efectivos en el tratamiento de la PAL.

Para entender mejor la etiologia, los factores de riesgo, la patogénesis y la respuesta inmune
del huésped en la periodontitis agresiva localizada, junto con los avances en los conceptos
regenerativos y la ingenieria de tejidos, se hace necesario formular mejores protocolos de
manejo en el tratamiento de la periodontitis agresiva localizada.

8. Recomendaciones
Con base en el proceso investigativo desarrollado se recomienda:

o Educar al paciente acerca de la rapida y agresiva progresion de la PAL y sus
consecuencias con el fin de garantizar una mejor calidad de vida e incentivarlo al cambio o
mejoramiento de los habitos y técnicas de cepillado.

o Realizar controles periodicos para asegurar el éxito del tratamiento, sin embargo, es
importante por parte del profesional recalcar la necesidad de seguir dichos controles y asi
disminuir la posibilidad de abandono en el proceso que se ha llevado a cabo.

o Incentivar a la constante investigacion sobre el tema, para asi obtener informacion
actualizada sobre nuevos tratamientos que generen mejores respuestas ante esta patologia.

. Siendo la PAL una patologia de rapida destruccién dsea y aparicién temprana,
generando pérdidas dentales, se sugiere realizar una continuacion de la investigacion donde se
analicen los factores de riesgo, para asi poder plantear protocolos de prevencion de esta
enfermedad.
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Apéndices

A. Relacion de articulos encontrados en la base de datos Ebsco

Termino Primera valoracion
""Located Aggressive 6
Periodontitis''[Mesh]) AND
"Treatment'[Mesh]
(""Aggressive Periodontitis”[Mesh]) AND 191
"Therapeutics"'[Mesh]
"Aggressive 10
Periodontitis/therapy"‘[Mesh]
Total 205

B Relacién de articulos en la base de datos Science Direct.

Termino

Primera valoracion

""Located Aggressive
Periodontitis"'[Mesh]) AND
"Treatment''[Mesh]

(""Aggressive Periodontitis’'[Mesh]) AND
""Therapeutics™'[Mesh]
""Aggressive
Periodontitis/therapy'[Mesh]

Total

15

12

10

35

C Relacion de articulos en la base de datos Web of Science

Termino

Primera valoracion

""Located Aggressive
Periodontitis"'[Mesh]) AND
"Treatment' [Mesh]

(""Aggressive Periodontitis'[Mesh]) AND
"Therapeutics™'[Mesh]
"Aggressive
Periodontitis/therapy'[Mesh]

Total

18

23

43
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D. Relacion de articulos encontrados en la base de datos PubMed
Termino Primera valoracion

40

""Located Aggressive 32
Periodontitis"'[Mesh]) AND
"Treatment'[Mesh]

(""Aggressive Periodontitis*'[Mesh]) AND 34
"Therapeutics"'[Mesh]
"Aggressive 13
Periodontitis/therapy"'[Mesh]

Total 79

E. Estudio piloto

Autor Poblacion tratamiento Resultados Conclusion
Aristizabal 19 Tratamiento con Se identificaron 21 Se puede observar
(2012) participantes  antibioticos en los especies de | una disminucién
(100) 6 meses previos a microorganismos de mayor de
la toma de la los cuales 4 fueron microorganismos
muestra. resistentes a la con la
(amoxicilina y amoxicilina combinacion  de
amoxicilina+ Fusobacterium Amoxicilina+
acido necrophorum, Acido clavulonico
clavulonico) Bacteroides fragilis,
Bacteroides
ureoliticus,

Eubacterium limosun
y 1 resistente a la
amoxicilina/  acido

clavuldnico
Fusobacterium
necrophorum
Gallardo | 20 Grupo a: RAR | P.gingivalis:
(2002) participantes | + Aplicaciéon | PD (p:<0.01) y CAL
(101) local de | (p:0.02
tetraciclina gel al =~ P. intermedia
5% PD: (p < 0.03).
Hakan 30 Grupo A: RAR+  Grupo A:
(2008) participantes 100 mg Disminucion de
(102) doxiciclina PD:1.5640 + 0.433

durante 10 dias. Grupo B:
Disminucion de

se demostré que
una sola
aplicacion local de
un gel de
tetraciclina al 5%
redujo
significativamente
los niveles de P.
intermedia 'y P.
gingivalis
Ambas estrategias
de tratamiento
disminuyen
significativamente
(p:<0.05) la
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