Universidad de Valparaiso
Facultad de Odontologia
Catedra de Periodoncia

COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD DE TRES COLUTORIOS DE
CLORHEXIDINA AL 0,12%, QUE DIFIEREN EN SUS EXCIPIENTES
SOBRE LA PLACA BACTERIANA SUPRAGINGIVAL

Trabajo de Investigacion
Requisito para Optar al Titulo
De Cirujano Dentista

Alumnos: Carla Andrea Alucer Bocchio.
Karina Stefania Duran Navarrete.

Ivan Alberto Pinilla Bohle.

Profesor Guia: Dra. M. Magdalena Pérez V.

Docente Colaborador: Dr. Jorge Torres M.

Valparaiso — Chile
2003



AGRADECIMIENTOS

A nuestra Docente Guia Dra M. Magdalena Pérez. V, por su tiempo, dedicacion y apoyo

A Cecilia Levipan representante de ventas de Biomerieux®, por la Venta y entrega
oportuna de los materiales utilizados en Laboratorio

A la Sefiora Inelia Bustamante, encargada de Laboratorio de Microbiologia de la Facultad
de Medicina, quien particip6 activamente en la fase experimental del estudio.

A Pamela Castro, por su disposicion y apoyo clinico

Al Doctor Jorge Torres, por su orientacion y entrega de conocimientos para el desarrollo de
la etapa experimental.

Al Doctor Sergio Uribe por su aporte estadistico, y guia en el desarrollo de este Seminario
de Tesis.

A los Biblioteco6logos de la Facultad de Odontologia por su guia y ayuda en la recoleccion
de informacion a través de libros y articulos disponibles.

A los voluntarios que participaron en el estudio, por la disposiciéon y el compromiso
asumido para el desarrollo de esta investigacion.

A Paola Hartung y Andrea Poblete por el apoyo en material fotografico.



“ A mi mama, por su amor y apoyo incondicional ”

“ A mi papa por estar conmigo en este momento de mi vida ”

“ A mis hermanos y sobrinos por formar parte de mi mundo, llenandolo de risas y alegrias”
“ A Diego, por estar siempre junto a mi, ddndome fuerzas y &nimo en los momentos

dificiles y disfrutando conmigo los logros obtenidos ”

Karina.



“ A mi Padres, por todo el amor, fuerza y confianza que me entregan
dia a dia... por ese apoyo incondicional que permite que hoy cumpla una de mis mayores
metas ...

“A mi hermana, por ser mi gran guia, entregaindome con carifio los consejos que siempre
necesité ...

2

“ A mis sobrinitos Ignacio y Nicolas porque con su ternura y simpatia alegran mi vida

Carla.



“ A mis padres, por sobre todas las cosas...”
“ A mi familia, que siempre ha estado a mi lado...”

“ A mis amigos, quienes me recibieron y aceptaron, y con quienes he vivido esta gran etapa
de mi vida...”

“ A todos quienes me apoyaron hasta este momento...Gracias”

Ivan.



Seminario de Tesis

INDICE

1.INTRODUCCION

2.ASPECTO TEORICOS

PLACA BACTERIANASUPRAGINGIVAL

Definicion

Propiedades
Clasificacion

Composicion y Estructura del Biofilm dental

Evaluacion clinica de la Placa Bacteriana

2. CONTROL QUIMICO

Fundamento para el control quimico

Objetivos de la terapia antimicrobiana
Principios de las dosis antimicrobiana

Evaluacion del agente antimicrobiano

Clasificacion de sustancias para el control quimico

del la Placa Bacteriana

3.GLUCONATO DE CLORHEXIDINA

Estructura quimica de la Clorhexidina

Farmacocinética
Mecanismo de accion

Distintas formulaciones de Clorhexidina

OBJETIVOS

1.0BJETIVO GENERAL

2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

MATERIALES Y METODOS

Materiales

N

O wWWDN

10
10
12
12
12
13
14
14
15
15
18

20

20

20

21

21



Seminario de Tesis

Metodologia

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

SUGERENCIAS

RESUMEN

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

23

29

36

39

40

41

42

45



Seminario de Tesis 1

INTRODUCCION

Se reconoce a la enfermedad periodontal como una patologia multifactorial, influenciada por
las condiciones sistémicas del huésped, las variaciones del medio local y la patogenicidad de los
microorganismos presentes en la placa bacteriana. Datos epidemioldgicos revelan que, en
nuestro pais, mas del 90% de la poblacion presenta algin tipo de enfermedad periodontal
(Gamonal, 1998). La mayor dificultad para prevenir dicha enfermedad es el cumplimiento y
destreza del individuo para realizar las técnicas de control mecanico para la remocion de la placa
supragingival en forma adecuada. Por esta razon, el control quimico realizado con agentes
antimicrobianos constituye un factor importante en la prevencion de gingivitis y periododontitis.

La Clorhexidina (CHX), es el antiséptico mas estudiado. Sus propiedades, tales como el
amplio espectro de accion , la baja toxicidad y principalmente la sustantividad que ésta presenta,
la han llevado a ser considerada como el agente mas efectivo en la accion antiplaca. (Lindhe,
2000). Se han desarrollado distintos productos que contienen Clorhexidina, tales como pastas,
geles, sprays, sedas dentales y colutorios entre otros. Los colutorios logran formulaciones
efectivas mas facilmente que otras presentaciones, permitiendo ademas prolongar el efecto
antimicrobiano, debido a su retencion en la saliva, lengua y mucosas orales.(Cummins, 1997,
Fine, 1995).

En la actualidad, dentro del mercado nacional se encuentran disponibles  distintas
formulaciones de colutorios de Clorhexidina, los que varian su composicion con el fin de lograr
un mejoramiento en la efectividad y aceptacion por parte de los pacientes. En el presente estudio
se comparara la efectividad de tres de estos colutorios de Clorhexidina al 0,12%, que difieren en
sus excipientes: Perio Aid® con 11,6% de alcohol y sacarina sddica, Garonsept® con 2,6% de
alcohol y 10% de Xilitol, y Perioxidin® con 1% de Xilitol y sin alcohol.
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ASPECTOS TEORICOS

1. PLACA BACTERIANA SUPRAGINGIVAL

Definicion

Placa bacteriana

La microflora bucal que coloniza la superficie dentaria recibe el nombre de Placa Bacteriana
(PB). Segtn la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud corresponde a:

“Una entidad bacteriana proliferante, enzimaticamente activa, que se adhiere firmemente a la
superficie dentaria y que por su actividad bioquimica metabodlica, ha sido propuesta como el
agente etiolégico principal en el desarrollo de caries y periodonciopatias” (Brown, 1991).

Los avances cientificos en el estudio de la Placa Bacteriana han demostrado que ésta se
comporta como un Biofilm, por este motivo el término placa bacteriana estd siendo desplazado
por el de Biofilm Dental. En la actualidad ambos términos son usados indistintamente.

Figura 1: Esquema del Biofilm dental; tomado de www.dentality.com

Biofilm: Es una poblaciéon de microorganismos que se desarrolla en medio de una matriz de
moléculas, tanto organicas como inorganicas, y que se encuentra adherida a una superficie (Frias,
2001).
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Biofilm dental: Es una comunidad agrupada en micro colonias, proliferante, organizada y de
mutua cooperacion, enzimaticamente activa que coloniza la superficie de los dientes y los tejidos
blandos que los sustentan (Frias, 2001).

El Biofilm puede presentar desde células unicas aisladas en la superficie de la pelicula a células
empacadas en micro colonias o en columnas en angulos rectos a la superficie dental. Se puede
hallar adherido al diente, flotando en el surco, en relacidon con los tejidos blandos, (por ejemplo el
epitelio), dentro de los canaliculos dentinarios y/o sobre el hueso ( Socransky & Haffajee, 2000).

Propiedades del biofilm

La naturaleza del Biofilm tiene directa relacion con las ventajas que presenta para la
colonizacion de especies bacterianas, la mas importante radica en la proteccion del Biofilm dada
por los siguientes factores(Frias, 2001):

. Resistencia a los antibioticos.

. Concentracion de nutrientes

. Comunidades microbianas.

. Poder de Mineralizacion.

. Concentracion de fluoruros.

. Potencialmente patogénico.

. Produccion de acidos.

. A nivel periodontal por injuria directa e indirecta

(e BN e Y R S S

Clasificacion

La placa dentogingival se puede clasificar arbitrariamente en supragingival, depositada sobre
las coronas clinicas de los dientes, y subgingival ubicada en el surco gingival o bolsa
periodontal.(Lindhe, 1992).

Ambas se asemejan en muchos aspectos, aunque los tipos predominantes de microorganismos
hallados varian considerablemente de los que residen hacia la zona coronaria del margen
gingival.(Lindhe, 2000).

Las diferencias en la composicion de la flora microbioldgica subgingival, fueron atribuidas en
parte a la disponibilidad local de los productos hematicos, a la profundidad de la bolsa, al
potencial de oxidorreduccion y a la pO2 (Lindhe, 2000).
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Composicion y estructura de la placa supragingival

La microscopia electronica permitié grandes avances en la investigacion de la composicion y
estructura de la placa bacteriana, esto se debe al mayor poder de resolucion y a la incorporacion
de nuevas resinas utilizadas para la inclusion que permiten realizar cortes mas delgados que la
mas pequeia dimension microbiana (Lindhe, 2000).

La composicién quimica de la placa bacteriana varia con la edad y con la dieta, sin embargo
en general se considera un 80% de agua y un 20% de sdlidos, dentro de los cuales, se encuentran
células bacterianas (35% peso seco) y componentes extracelulares (65% restante) (Genco, 1993).

Dentro de los polisacaridos se encuentran el Dextrano (95%) y el Levan (5% restante), ambos
formados por enzimas bacterianas de la sacarosa (Brown, 1991). La cuenta microscépica total
muestra cerca de 250 millones de microorganismos por miligramo / peso himedo de placa, el
cual ocupa un volumen de casi 1 milimetro cubico de placa (Genco, 1993).

Composicion bacteriana

Las bacterias que participan en la composicion de la PB varian en los diferentes individuos
dependiendo de la edad de placa y la region dentaria que se analice. Por otra parte, los estudios
publicados suelen presentar ciertas diferencias en composicion debido a factores propios de la
técnica utilizada, como por ejemplo medio de cultivo, recuento de colonia, etc. (Brown, 1991).

Una variable importante de analizar es la composicion de bacterias de la placa segun el
tiempo de formacion o maduracion. En una investigacion denominada “Gingivitis experimental
en el hombre” (Lo€ y col, 1965; Theilade y col, 1966), la higiene bucal de un grupo de
estudiantes de odontologia fue mejorada, dando como resultado una baja aparicion de placa y
excelentes condiciones de los tejidos gingivales. Por esta razén y con el fin de estudiar la
composicion bacteriana, fueron suspendidas todas las medidas de higiene, permitiendo que se
acumulara la placa a nivel del margen gingival analizando los cambios en la composicién en un
periodo de dos a tres semanas (Lindhe,1992). Los resultados se muestran en el grafico siguiente:
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GRAFICO 1:

98%

O Cocos y bacilos
grampositivos

B Cocos y bacilos
gramnegativos

O Filamentos y
fusobacterias

O Espirilos y espiroquetas

Dias 0 1 3 9

Grafico 1: Distribucion porcentual en la variacion de la composicion de la placa bacteriana
supragingival durante un periodo de 9 dias. Basado en los resultados presentados por Theilade y
col, 1966 (Lindhe, 1992).

Dia cero : En un comienzo existian muy pocas bacterias y las encias se encontraban sanas, de las
bacterias encontradas un 90% correspondian a cocos y bacilos Grampositivos y el resto
Gramnegativos.

Dia 1 -2 : En esta fase la cantidad de bacterias aumenta y modifica su distribucién proporcional.
Continua el predominio de cocos y bacilos Grampositivos, pero aumenta la de los
Gramnegativos.

Dias 3y 4 : Predominio de cocos y bacilos Gramnegativos, caracterizandose por la proliferacion
de fusobacterias y bacterias filamentosas.

Dias 5 - 9 : Aparecen espirilos y espiroquetas quedando establecida la flora compleja de una

placa madura. Durante el periodo remanente no hubo mayores cambios en la distribucion
microbiana.

Formacion del Biofilm dental

La capacidad de cualquier microorganismo para generar patologias, se inicia con su
establecimiento sobre una superficie, para continuar con su multiplicacion y la expresion de su
potencial patogénico. El Biofilm supone, por tanto, una estrategia que evita el lavado de la
especie asociada a la enfermedad y posibilita, en condiciones adecuadas, su supervivencia y
proliferacion (Frias, 2001).
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Los biofilms se desarrollan cuando los microorganismos, como las células planctonicas (en
suspension libre), se adhieren irreversiblemente a una superficie sumergida y producen polimeros
extracelulares que facilitan la adhesion y proveen de un andamiaje estructural. Estos polimeros
son ante todo, polisacaridos, que pueden ser visualizados con un microscopio electronico.

Pelicula Adquirida

Por definicion la Pelicula Adquirida es la capa organica acelular exenta de bacterias
compuesta principalmente por glucoproteinas salivales que se deposita sobre el esmalte (Brown,
1991).Es rica en proteinas con elevado contenido en prolina e histidina, enzimas y en proteinas
fosfatadas como la esterina, las cuales promueven la adhesion al diente de bacterias pioneras
como A. Viscosus y S. Mutans (Frias, 2001). También se encuentran habitualmente proteinas
especificas como la IgA incorporadas en la pelicula (Mc Knee y cols, 1988).

Formacion de la Pelicula Adquirida

Inmediatamente después de la limpieza de las superficies dentales comienza la formacion de
una pelicula denominada Pelicula Adquirida (o cuticula temprana), que se caracteriza por
ausencia de bacterias y sus productos, alcanzando un grosor de 1 a 2 micrones (Brown, 1991).

Los mecanismos que intervienen en la formacion de la pelicula adquirida son:

1. Adsorcion selectiva: A través del deposito de glucoproteinas salivales que por su naturaleza
bioquimica se adhieren selectivamente al esmalte dentario; esto ha sido observado en estudios
que demuestran que algunas proteinas (proteinas 4cidas y ricas en prolina) tienen una marcada
afinidad hacia la hidroxiapatita (Hay, 1973, citado por Brown,1991).

2. Degradacion bacteriana: Las bacterias de la saliva son capaces de hidrolizar el acido sidlico de
las glucoproteinas; consecuencia de esto ocurre un desplazamiento del punto isoeléctrico, lo que
determina que sean insolubles a pH préximo a la neutralidad. Por ésta razén ocurre su
precipitacion fuera de la saliva y, por ende, su adsorcion sobre el diente.(Brown, 1991).

Colonizacion Primaria

Una vez establecida la Pelicula Adquirida y en ausencia de higiene bucal comienzan a
depositarse las primeras poblaciones bacterianas, especificamente sobre la pelicula dental. Esta
adherencia inicialmente es muy débil y se caracteriza por la presencia de Grampositivos
anaerobios facultativos, distinguiéndose a las 24 horas de su formacion los estreptococos,
principalmente el Estreptococos Sanguis (Lindhe, 2000).

Las bacterias pueden adherirse de manera variable a las superficies recubiertas, algunas
poseen estructuras para una adhesion especifica, tales como sustancias poliméricas extracelulares
y fimbrias. Al parecer la union de los microorganismos a las superficies solidas tiene lugar en dos
etapas (Lindhe, 2000).
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1. Un estado reversible (estado inicial) donde las bacterias se unen débilmente, y

2. Un estado irreversible, durante el cual se consolida su adherencia. Su comportamiento cambia
una vez adheridas a las superficies, lo que implica un crecimiento celular activo de las bacterias
antes inactivas.

Colonizacion Secundaria .

En esta etapa continlian los fendémenos de agregacion y coagregacion bacteriana y también
aunque en menos grado, la adhesion de microorganismos a la pelicula (Liebana, 1995). Las
bacterias comienzan a aumentar en numero, y se da inicio a un proceso de sucesion ecologica
autogénica donde los microorganismos residentes modifican el ambiente de tal forma que ellos
mismos pueden ser sustituidos por otros mas adaptados al habitat modificado (Liebana, 1995).

Comienza entre los 3 a 5 dias de la formacion de la pelicula adquirida. En esta etapa
predominan los Bacilos y filamentos Grampositivos, particularmente los Actinomices. Sus
superficies receptoras (cocos y bacilos) sirven de medio de unidn para la adherencia posterior de
organismos Gram negativos, como Veillonella, Fusobacterias y otras bacterias anaerobias
Gramnegativas que tienen menor capacidad para unirse a la pelicula directamente (Brown, 1991).

Como consecuencia del aumento de espesor de la placa, se genera un gradiente de oxigeno
por su rapida utilizacion de parte de las capas mas superficiales de bacterias y a su escasa
difusion a través de la biopelicula. La condicion de anaerobiosis creada, sumado a la disminucion
de nutrientes suministrados por la saliva y a la generacion de gradientes inversos de productos de
fermentacion generados por el metabolismo bacteriano, determinan un medio favorable para
aumentar principalmente la complejidad de la placa (Lindhe,2000).

Placa madura

Se llega a ella con el curso del tiempo, que a pesar de ser variable se alcanza generalmente en
2 o 3 semanas. Se constituye una placa relativamente estable, y aunque el equilibrio puede verse
alterado por algunas variaciones, la composicion microbiana suele cambiar poco. Los principales
microorganismos que forman la placa madura son los siguientes: Cocos Grampositivos , 37%;
Cocos Gramnegativos, 14%; Bacilos Grampositivos, 40%; Bacilos Gramnegativos, 6%;
Espiroquetas, 1%; otros, 2% (Liebana, 1995).

Fase de Mineralizacion

Transcurrido cierto tiempo, la placa madura puede mineralizarse originando el calculo, tartaro
o sarro. El periodo requerido es muy variable, desde dias hasta semanas. Puede definirse como
depositos calcificados o calcificantes en los dientes que aparecen como agregados amarillos y
blancos, localizados habitualmente en las uniones dentogingivales. Suelen adherirse fuertemente
a los dientes y sobre su superficie puede formarse una nueva pelicula adquirida y sobre esta una
nueva pelicula y asi sucesivamente. Su principal problema es ser un obstaculo para la eficacia de
la higiene oral ya que son zonas de retencidon mecanica para los microorganismos y punto de
salida de productos toxicos bacterianos irritantes para los tejidos blandos orales (Liebana,1995).

El rol de las bacterias en la formacion de célculo es en apariencia complejo; aunque se ha
demostrado que las bacterias no son esenciales, cuando éstas se encuentran presentes desempefian
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un papel importante; el calculo es mucho mas abundante en animales infectados que en los que
no tienen gérmenes (Genco, 1993). Sin embargo, no es necesaria la viabilidad de los organismos
para que participen en la mineralizacién, pues los organismos no viables se calcifican con
rapidez. En efecto, una reduccion de la actividad metabolica con una produccion reducida de
acidos organicos, puede ser un requisito para que las bacterias puedan mineralizarse.

Formacion de un bio-film

INVASION COLONIZACION CRECIMIENTO
‘ MADURACION

" PRIMERAS

POBLACIOMES COLOMIZACION
BACTERIAMAS SECUNDARIA

COLOMIZACION

S
PRIMARIA **:‘;

sesEsupeiriciebisiosics:

Figura 2: Esquema de formacion del Biofilm; modificado de www.alientoassist.com

Evaluacion clinica

La placa supragingival es facilmente detectable a inspeccion visual al alcanzar cierto grosor,
lo que ocurre de 24 a 48 horas en aquellos sitios libres de higiene y sin remocién funcional. Se
observa de color amarillo blanquecina, con un grosor mayor a nivel del tercio gingival y areas
interproximales del diente (Brown, 1991). Puede ser dificil identificar la placa cuando se halla
presente en cantidades pequefas; en este caso se puede confirmar su presencia mediante la
utilizacion de una sonda o solucion reveladora (Lindhe, 1992).

La utilizacion de indices de placa constituye un método muy conveniente de evaluacion
clinica del Biofilm, ya sea para elaborar estudios epidemiologicos o para formar parte de una
investigacion individual. Ademas, el registro repetido de un indice en el curso de un programa de
profilaxis o terapéutico puede permitir la objetivacion del éxito o del fracaso de un tratamiento,
tanto para el profesional como para el paciente. El cambio (mejoria) del indice, resulta muy util
de cara a la indispensable motivacion del paciente (Rateitschak y cols, 1991).
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Por otra parte, en la practica privada es util para determinar la presencia media de placa y la
distribucion de ésta en la cavidad oral de un paciente, lo que se denomina “patron de placa o de
higiene”. Algunos indices de placa comunmente utilizados son:

1. indice de placa (IP, Silness y Loe, 1964).
2. Indice de Higiene (IHI, O’Leary y cols;1972; Lindhe, 1983).
3. Indice de Quigley y Hein (1962), modificado por Turesky (1970).

1. Indice de placa (IP), segtn Silness y Lde: considera el grosor de la placa a lo largo del borde
gingival. Las superficies dentales se secan ligeramente con un chorro de aire. La placa no se tifie.

2. Indice de Higiene O’Leary (IHI). Se valora la existencia de placa en las cuatro superficies
dentales (vestibular, lingual, mesial, distal), registrando la presencia (+) o ausencia (-) de placa y
expresando porcentualmente la higiene de un individuo de manera muy exacta. Se realiza tincion
de la placa para su valoracion.

3. indice de placa de Quigley y Hein , modificado por Turesky. Valora la cantidad de placa de
las superficies no restauradas vestibulares y palatinas / linguales, mediante la tincion de todos los
dientes, a excepcion de los terceros molares, de acuerdo a los siguientes parametros:

0: Ausencia de placa.

1: Manchas separadas de placa en el margen cervical.

2: Una banda de placa delgada, continua (hasta 1 mm) en el margen cervical.

3: Una banda mas ancha que 1 mm pero cubriendo menos de un tercio de la superficie.
4: Placa cubriendo al menos un tercio pero menos de dos tercios de la superficie.

5: Placa cubriendo mas de dos tercios de la superficie.

Figura 3: Indice de Quigley y Hein, modificado por Turesky. Tomado de
www.whocollab.od.mah.se/expl/ohituresky70.html.
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2. CONTROL QUIMICO

Muchas veces el control mecanico de la Placa Bacteriana es insuficiente para mantener la
salud gingival, principalmente en pacientes con mayor susceptibilidad a la enfermedad
periodontal, asi como quienes no poseen la suficiente destreza para lograr un control dptimo.
Teoricamente los productos quimicos dirigidos contra los microorganismos podrian servir para
aumentar la limpieza mecdnica, para prevenir y para tratar las enfermedades periodontales
(Lindhe, 2000).

Fundamento para el control quimico de placa supragingival

Los estudios epidemioldgicos establecieron hace muchos afios, una fuerte asociacion entre
placa y gingivitis (Ash y cols.,1963). Ciertamente, estudios clinicos posteriores demostraron que
la placa era el agente etioldgico de la gingivitis cronica (Loe y cols, 1965). Si bien existen
muchos factores que influyen en la aparicion de una periodontitis, ya sea dependientes de las
caracteristicas del agente patogeno, del hospedero o de la variaciéon de las condiciones del
ambiente, para la aparicion de la gingivitis solo debe estar presente la Placa Bacteriana.

Debido a que la gingivitis inducida por placa siempre precede a la periodontitis (Loe y
Lindhe, 1986), el control de la placa supragingival constituye el factor mas importante en la
prevencion de las enfermedades periodontales. Datos epidemiologicos sugieren que a pesar que
no todos los individuos son susceptibles a la enfermedad periodontal (Lindhe, 2000), una porcién
considerable de la poblacion de edad mediana tendra una o dos zonas de su denticion con
enfermedad periodontal de moderada a avanzada y generalmente serd de tipo cronica
(Papapanou, 1994).

La prevalencia de gingivitis desde temprana edad (Lavsted y cols., 1982; Addy y cols., 1986)
y la frecuencia en la reaparicion de enfermedades periodontales (Hugoson y Jordon, 1982)
sugieren que el control mecanico usado exclusivamente es, en una porcidon considerable de la
poblacidn, insuficiente para mantener la salud gingival e impedir el progreso y recidiva de la
enfermedad periodontal (Lindhe, 2000).

La prevencion de las enfermedades periodontales se orienta a un riguroso control de habitos
de higiene cuyo objetivo sea la eliminacion de la placa supragingival. Por esta razon, la mayor
dificultad para prevenir dicha enfermedad es el cumplimiento y destreza del individuo para
realizar los habitos de higiene en forma adecuada. (Frandsen, 1986).

Las sustancias quimicas influyen sobre la placa cuantitativamente y cualitativamente por
medio de varias vias. Estos mecanismos podrian ser los siguientes (Lindhe, 2000):

1. Evitar la adherencia bacteriana con agentes antiadhesivos y extraer la placa establecida
(“cepillo dental quimico”): Existen productos antiadhesivos y de eliminacion de placa tales como
sustancias antiputrefaccion y los hipocloritos que se utilizan en industrias y dmbito doméstico
que lamentablemente son demasiado téxicos para su uso en boca e ineficaces contra Placas
Bacterianas dentarias.
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2. Detener o retrasar la proliferacion bacteriana: Esto debido a un efecto principalmente
bacteriostatico, pero segiin su concentracion puede existir accion bactericida.

3. Alterar la patogenia: No se ha intentado alterar la patogenia de la placa, pues ello esta
dificultado por la comprension incompleta de la etiologia microbiana de la gingivitis y
periodontitis.

La via o vehiculo por el cual se entrega el agente antimicrobiano tiene directa influencia en su
efectividad, asi como su mecanismo de accion. Este debe cumplir con ciertos requisitos
(Cummins, 1997):

1. Brindar estabilidad quimica, fisica y microbioldgica al agente antimicrobiano.

2. Asegurar la liberacion y biodisponibilidad 6ptima del agente en su sitio de accion.

3. Deben ser aceptados por los pacientes, lo que asegura el cumplimiento del tratamiento
indicado.

4. No producir efectos secundarios o adversos, como tinciones, descamaciones o inducir
cambios patogénicos en la flora bacteriana.

5. Cumplir con los requisitos legislativos y de las organizaciones profesionales de los distintos
paises (FDA, ADA).

6. Costo beneficio favorable.

Multiples vehiculos se han desarrollado con este fin, siendo la pasta dental el mas usado en
todo el mundo. Sin embargo, este tiene una gran complejidad en su desarrollo, dado el gran
numero de ingredientes necesarios para hacerlas efectivas, no siempre permitiendo la inclusion de
ciertos agentes por las interacciones entre los distintos componentes. Asi mismo, su uso en
conjunto con el cepillado, no asegura la llegada de estos a todos los nichos en donde deben
actuar, influyendo de gran manera la capacidad de los pacientes para realizar una correcta técnica
de cepillado, teniendo en cuenta ademas aquellos pacientes que no la pueden realizar (post
quirurgico, paralisis cerebral, alteraciones motrices, etc. (Addy y Moran, 1997).

Los colutorios tienen la propiedad de obtener formulaciones antiplaca y antigingivitis
efectivas mas facilmente que las pastas dentales, entregando los mismos principios activos que
éstas, sirviendo como coadyuvante a la higiene mecanica, nunca como reemplazo, permitiendo
ademas actuar en otros nichos relacionados con la enfermedad periodontal, como la saliva, la
lengua, las mucosas y espacios faringeos (Cummins, 1997; Fine, 1995).

Otros vehiculos desarrollados, con distintos resultados para los distintos agentes
antibacterianos, tanto en su efectividad terapéutica, aceptacion por parte de los pacientes y
profesionales, son las gomas de mascar, seda dental, tabletas, barnices, irrigadores y chips para
aplicacion subgingival (Santos, 2003; Cummins, 1997).



Seminario de Tesis 12

Objetivos de la terapia antimicrobiana (Fine, 1995)

1. Inhibir la colonizacion primaria en la superficie dentaria.
2. Inhibir el crecimiento y maduracion de la flora microbiana.
3. Reducir o eliminar el potencial patogénico de la flora microbiana existente.

Principios de la dosis antimicrobianas (Litter, 1980)

Existen una serie de factores que pueden modificar la accion de las drogas y que deben
tenerse en cuenta en el empleo terapéutico de las mismas. Entre estos factores, uno muy
importante corresponde a las dosis. Se define dosis como la cantidad de droga que debe
administrarse a un ser vivo para producir un efecto determinado.

Tipos de dosis (Litter, 1980)

1. Dosis terapéutica: es la que produce el efecto medicamentoso deseado en el paciente.

2. Dosis minima: es la dosis menor que produce el efecto terapéutico deseado.

3. Dosis maxima: es la dosis mayor que puede ser tolerada sin la aparicion de efectos adversos o
toxicos.

Evaluacion del agente antimicrobiano (Pallasch 1996)

1. Especificidad: Si el agente actia sobre un microorganismo especifico o todos.

2. Eficacia: La eficacia de un farmaco es el porcentaje de efecto maximo que se puede obtener
con las limitaciones de la solubilidad del agente. No todos los agentes utilizados son capaces de
suprimir por enjuague una el crecimiento bacteriano completo (Bascones, 1991).

3. Sustantividad: Cualidad que mide el tiempo de contacto entre una sustancia y un sustrato en
un medio dado. La Clorhexidina es el preparado que ha demostrado mejor sustantividad
(Komman, 1986; Bascones, 1991.)

4. Seguridad: Es la propiedad del agente de no producir reacciones adversas

5. Estabilidad: Es la propiedad del agente de no alterarse por cambios en el medio.

6. No producir cepas resistentes.

7. Idealmente debe alcanzar la flora subgingival.
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Clasificacion de las sustancias quimicas para el control quimico de la placa bacteriana
(Adaptado de Newbrun, 1985; citado por Bascones y Manso, 1994).

Agentes antisépticos

1. Componentes Fendlicos y Aceites Esenciales: Fenol, Timol, Dos Fenilfenol, Hexilresircirol
Listerine (Timol, eucaliptol, mentol, metil salicilato).

2. Compuestos de Amonio Cuaternario: Cloruro de Cetil Piridino (CPC), Cloruro Benzoico,
Bromuro de Domiphen.

3. Agente Oxigenantes: Peroxidos, Perborato.
4. Extractos de Hierbas: Sanguinarina.

5. Bisguanidinas: Clorhexidina, Alexidina.

6. Bispiridinas: Octanidina.

7. Pirimidinas: Hexetidina.

8. Halogenos: lodina , lodoformo, Fluoruros.

9. Sales de Metales Pesados : Plata, Mercurio, Zinc, Cobre, Estafo.
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3.GLUCONATO DE CLORHEXIDINA (CHX).

Han sido utilizadas gran cantidad de sustancias quimicas con accion antiséptica o
antimicrobiana para inhibir la formacion de la placa supragingival y el desarrollo de la gingivitis.
Basandose en datos obtenidos por el desarrollo de muchos estudios, los agentes inhibitorios de la
placa mas eficaces dentro del grupo de los antisépticos, son aquellos cuya accidon persiste en la
boca por varias horas, propiedad denominada sustantividad (Lindhe, 2000). La Clorhexidina
posee esta propiedad, y ha sido ampliamente estudiada y aceptada como el agente mas efectivo
en el control de placa bacteriana supragingival, siendo considerada como estandar de oro de los
agentes antiplaca (Lindhe, 2000).

Estructura quimica de la CHX

Es una bisguanidina bicatidnica a niveles de pH de més de 3,5. Su molécula es simétrica y
consiste en dos anillos 4 clorofenil y dos grupos bisguanidas, conectados por una cadena central
de hexametileno (Jones, 1997), con dos cargas positivas en cada extremo (Lindhe, 2000).

La estructura quimica corresponde a: C22H2Cl2N1o* 2CsH207.

Estructura quimica

NH NH
[l Il
Cl NH- CMH-C—NH—(CHy)s NH- C—NH- C -NH 1l
Il Il

Figura 4: Molécula de Clorhexidina. Tomado de Lindhe 2000

Se presenta en tres formas: acetato, hidrocloruro, y digluconato, siendo ésta tltima forma la
mas estable y la preparacion mas comun por su alta solubilidad en agua (Lindhe,2000).

Farmacocinética

La CHX se absorbe pobremente en piel y mucosas por su alto peso molecular, lo que
determina una baja toxicidad (Bascones,1991)
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Los estudios farmacocinéticos de CHX, indican que aproximadamente el 30%, se retiene en
la cavidad oral después del enjuague, para luego ser liberada lentamente en los fluidos orales por
sobre 12 horas (PDR, 1993; Martindale, 1993).

Estudios realizados en animales y en humanos demuestran la escasa absorcion en el tracto
gastrointestinal. Los niveles plasmaticos de Clorhexidina alcanzan un peak de 0.206 ug/ml en
humanos, 30 minutos después de la ingestion de 300 mg de dicho farmaco (PDR,1993;
Martindale,1993)(Bascones y Manso, 1994). Su excrecion es principalmente por las heces (90%)
y en menos de un 1% por la orina (PDR, 1993; Martindale, 1993).

Mecanismo de accion

Actividad antibacteriana

Los antisépticos mas eficaces tienen como mecanismo detener o retrasar la proliferacion
bacteriana. En funcion de estudios realizados con clorhexidina, los agentes inhibitorios mas
eficaces dentro del grupo de los antisépticos son aquellos que persisten con esta caracteristica
durante varias horas, propiedad denominada sustantividad.

La CHX tiene un amplio espectro de accion sobre organismos Grampositivos y
Gramnegativos, hongos, anaerobios facultativos y aerobios. El uso de la CHX sobre la placa,
reduce los microorganismos aerobios y anaerobios en un 54 a 97% en un periodo de seis meses y
se ha probado que los organismos Grampositivos son mas sensibles que los Gramnegativos y los
estreptococos, mas que los estafilococos (Bascones y Manso, 1994). Por otra parte, los
lactobacilos son menos sensibles a la CHX (Hase y cols, 1998).

La accion antimicrobiana, puede ser explicada por la carga negativa de la célula bacteriana.
Esto permite que la molécula de CHX sea atraida a la superficie de la bacteria con una adsorcion
fuerte y especifica a los componentes fosfatados (Jones,1997). Esto permite que se afecte su
equilibrio osmotico (Brecx y Theilade, 1984; Davies, 1973, citados por Brecx, 1997), lo que
altera la integridad de la membrana celular de la bacteria, siendo la CHX atraida hacia los
fosfolipidos de la membrana interna, aumentando la permeabilidad y filtrandose componentes de
bajo peso molecular, tales como iones de potasio (Jones, 1997).
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Actividad Antiplaca

Existen 3 mecanismos de inhibicion de la placa segin Rolla y Melsen (1975):

1. Evita la formacion de la pelicula adquirida por bloqueo de los grupos acidos libres de las
glicoproteinas salivales, reduciendo la adsorciéon de las proteinas en la superficie dentaria
(Jones,1997).

2. Dificulta el mecanismo de adsorcion de la placa en la superficie dentaria (pelicula adherida)
por la unién de la CHX a los grupos negativos que encuentran sobre las superficies bacterianas en
concentraciones subletales (Jones, 1997).

3. Desorganizacion de la placa bacteriana por la precipitacion de factores de aglutinacion en la

saliva y disgregacion de calcio que es desplazado por la CHX desde la matriz de la placa (Jones,
1997).

IMoécuIa de clorhexidina

PROTEINAS  ESMALTE Grupos acidos de las proteinas
SALIVALES (carboxilo, sulfato, fosfato)

ﬂ lones calcio de la supeficie del esmalte

Figura 5: Esquema del mecanismo de accion de CHX para bloquear la formacion de la
Pelicula Adquirida. Modificado de catalogo de PerioAid
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I Molécula de clorhexidina

ESMALTE ® 0 Bacterias

Cubierla de polisacaridos

Figura 6:Esquema del mecanismo de accion de la CHX, para dificultar la adsorcion de
placa. Modificado de catdlogo PerioAid.

» Molécula de clorhexidina
compitiendo con Ca*

A Pelicula adquirida

Figura 7:Esquema del mecanismo de accion de la CHX, para desorganizar la placa
bacteriana. Modificado de PerioAid.
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Distintas formulaciones de CHX

Existen distintas formulaciones de CHX, en las cuales varian tanto sus concentraciones, como
sus excipientes, esto se debe a que constantemente se le estan realizando modificaciones y
tratando de mejorar su efectividad, disminuyendo sus efectos colaterales indeseados, tales como:
tinciones dentarias, tinciones del dorso de la lengua, alteracién del gusto, descamacion de la
mucosa.

De las diferentes presentaciones de CHXs disponibles en el mercado, la mas utilizada es en
colutorio, cuyas formulacionees varian en las distintas marcas comerciales.Es importante
recordar que los componentes bésicos de todo colutorio son el alcohol, la glicerina, agentes
saborizantes, mas el principio activo(Genco y col, 1993). El alcohol es usado para aumentar el
impacto del sabor, para solubilizar el saborizante y algunos ingredientes activos y proveer
algunos poderes preservantes(Foward y col, 1997), ademas de cumplir una funcion antiséptica
(Penugonda y col, 1994;0tomo-Corgel, 1992, citados por Eldrigde, 1998, citado tesis Pérez
2002).

Concentraciones de CHX mas usadas en periodoncia

1. CHX al 0,2%: Tiene una gran efectividad, pero es la concentracion que mas efectos
colaterales produce ( Jenkins y cols, 1994).

2. CHX al 0,12%: Presenta una efectividad similar a la CHX al 0,2%, siempre y cuando se
aumente la dosis de 10ml a 15ml por 2 veces al dia. Presenta menos efectos secundarios (Jenkins
y cols, 1994).

3. CHX al 0,05%: Es una concentracion, recientemente aparecida en el mercado nacional,
indicada para tratamiento periodontal en fase de mantenimiento (Catalégo PerioAid
mantenimiento).

Jenkins y cols., 1994, determinaron, por medio de estudios de 4 dias, que a mayor
concentracion de CHX, menor serda el indice de placa, siendo concentraciones de 0,01%
significativamente mas efectivas en inhibir el crecimiento de la placa bacteriana que los controles
y colutorios de Triclosan 0,1%, observandose una gran diferencia en los indices al aumentar de
0,01% a 0,05%, no asi al aumentar de 0,05% a 0,2%, mostrandose en cambio un severo aumento
de los efectos colaterales.

Excipientes

Ademas del agente activo, los colutorios poseen generalmente sélo tres ingredientes basicos
adicionales: alcohol, surfactantes y saborizantes (Forward y cols,1997).

El alcohol se ha usado, a distintas concentraciones, con el fin de solubilizar los saborizantes y
algunos ingredientes activos, mejorar la percepcion del sabor y entregar cierto poder preservante
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del producto. Sin embargo es el responsable de muchos de los efectos colaterales, estando
contraindicado en ciertos pacientes susceptibles o sensibles, como lo son aquellos que han sido
irradiados en cabeza y cuello, con mucositis, xerostomia, inmunocomprometidos, alérgicos y
pacientes infantiles, siendo la tendencia actual disminuir o suprimir este ingrediente en las nuevas
formulaciones de colutorios (Eldridge y cols, 1997).

Los surfactantes también cumplen dos funciones: asistir en la remocion de detritus, brindando
efectos antibacterianos y solubilizando los saborizantes y agentes activos. Un ejemplo de éstos es
el Cloruro de Cetilpiridinio, de carga catidnica, que tiene la propiedad de presentar actividad
antibacteriana y antiplaca (Forward y colsl, 1997).

Los agentes saborizantes ayudan a mejorar la aceptacion por parte del paciente, aportando
ademas propiedades refrescantes y de mejora del aliento. Por lo general son los mismos que se
usan para las pastas de dientes (aceites de menta, limon y eucaliptus), agregandose algunos
aceites esenciales que predominan en la percepcion del sabor (Mentol, Timol, Salicilato de
Metilo), asi como los agentes edulcorantes, como la Sacarina Sédica, Ciclamato de Sodio, Xilitol,
etc., otorgandose a éste ultimo ciertas propiedades antibacterianas, aunque siendo de alto costo
(Forward y cols, 1997).
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OBJETIVOS

1.OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad de tres diferentes colutorios de Clorhexidina al 0,12 % que difieren en
sus excipientes.

2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar tres diferentes colutorios de CHX al 0,12% que difieren en sus excipientes, en
relacion a su actividad antimicrobiana sobre bacterias aerobias presentes en la placa
supragingival.

2. Comparar tres diferentes colutorios de CHX al 0,12% que difieren en sus excipientes, en
relacion a su actividad antimicrobiana sobre bacterias anaerobias presentes en la placa
supragingival.

3. Comparar el efecto antiplaca de tres diferentes colutorios de CHX al 0,12% que difieren en sus
excipientes.

4. Comparar la valoracion del indice hemorragico de tres diferentes colutorios de CHX al 0,12%
que difieren en sus excipientes.

5. Conocer cual de los colutorios de CHX al 0,12% con distintos excipientes, logra una mejor
aceptacion por parte de los pacientes.



Seminario de Tesis 21

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo entre los meses de Junio y Julio del afio 2003. La evaluacion clinica
(toma de muestras y registro de indices), se llevd a cabo en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Valparaiso, mientras la fase de Laboratorio se desarrolld en el departamento de
Microbiologia de la Facultad de Medicina de la misma Universidad.

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio clinico experimental de disefio aleatorio, cruzado a doble ciego, con tres
variables, para la comparacion del efecto antiplaca supragingival de tres colutorios de
Clorhexidina al 0,12%, con distintos excipientes :

1. PerioAid® ( DENTAID S.A) con sacarina sddica, y 11,6 % de alcohol
2. Garonsept® ( MASTER S.A) con 10% de Xilitol y 2,6% de alcohol.

3. Perioxidin® ( ANDROMACO S.A) con 1% de Xilitol y 0% de alcohol.

POBLACION DE ESTUDIO

De un universo conformado por todos los estudiantes de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso. Fueron examinados 34 voluntarios, seleccionandose una muestra intencionada de 20
sujetos, seguin los parametros establecidos. Los participantes escogidos debieron firmar un
consentimiento informado (ver anexo 2).

MATERIALES

Materiales etapa clinica

1. 2,5 Lts. de cada colutorio ( PerioAid ®, Garonsept®, Perioxidin®).
2. 60 Botellas opacas de 120 ml, con tapa rosca.
3. 60 Dosificadores de 15 ml.
4. 2 Rollos de huincha adhesiva
5. 60 Eyectores.

6. 60 Vasos plasticos.
7. 60 Pares guantes.
8. 60 Mascarillas.

9. Apositos de gasa.
10.2 Mecheros de alcohol.
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

4 Rollos de toalla nova.

5 Sedas dentales Vitis®.

10 Escobillas de profilaxis suaves.

60 Tabletas reveladoras de placa bacteriana Oral B®.
2 Litros de alcohol desnaturalizado.
Piedra pomez.

Huinchas de pulido.

10 Bandejas de instrumental de examen.
10 Sondas periodontales Williams®.

10 Curetas Gracey Y.

10 Puntas de Ultrasonido.

Materiales Etapa de Laboratorio

1. 60 Placas de cultivo para aerobios Columbia Biomerieux® (ver anexos n°7 y 8).

22

2. 60 Placas de cultivo para anaerobios Schaedler +5% sangre cordero Biomerieux® (ver anexos
n°7y 8).

3. 6 Indicadores de anaerobiosis Biomerieux® ( ver anexo n°9).
4. 6 sobres generadores de anaerobiosis Biomerieux® (ver anexo n°9).

5.1 Jarra de anaerobiosis(ver anexo n°10).

6. Medios de transporte para aerobios (ver anexo n° 6).
7. Medios de transporte para anaerobios (ver anexo n° 6).
8. 1 Caja para transporte de las muestras.

9. 1 Vibrador magnético.

10. 80 tubos de ensayo.

11.

120 pipetas.

12. 4 Mecheros Bunsen.
13. 60 Asas desechables.
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METODOLOGIA

Seleccion de pacientes

La seleccion se realizd mediante el uso de una ficha clinica especialmente confeccionada para
este fin. Esta const6 de : Anamnesis, Examen clinico, Registro de indices de placa de O'Leary e
indice Hemorragico Gingival (IHG) y PSR.

Parametros de inclusion

- Estudiantes de la Escuela de Odontologia de la Universidad de Valparaiso mayores de 18 afios.
- Voluntarios dispuestos a cumplir las condiciones del Estudio y a firmar un Consentimiento
Informado (ver anexo n°2).

- Pacientes con denticion definitiva y sin caries.

- Pacientes sin enfermedades sistémicas de base.

- Pacientes periodontalmente sanos.

Parametros de exclusion

- Pacientes con menos de 22 dientes.

- Caries activas, grandes restauraciones o restauraciones en mal estado.

- Ingesta de antibioticos 6 meses previo al periodo de estudio y durante la realizacion del mismo.
- Enfermedades sistémicas incluidas en la ficha de seleccion (ver anexo n°l1).

- Portadores de protesis fija, removible o aparatologia ortoddncica.

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Alérgicos a la Clorhexidina o a alglin otro componente de los colutorios.

- Recesiones.

- Indice PSR mayor a codigo 2.

Etapa de pre-estudio:

Esta etapa fue realizada durante un periodo de 2 semanas. Los pacientes seleccionados fueron
sometidos a un programa de higiene oral, que consistié en: motivacion e instruccion de higiene
oral, destartraje supragingival y profilaxis.

Etapa de estudio:

La etapa experimental se llevd a cabo entre los meses de Junio y Julio del 2003. La fase
clinica fue realizada en la Facultad de Odontologia y la de Laboratorio en la Facultad de
Medicina.
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Esta etapa se dividio en tres periodos experimentales de 4 dias cada uno, separados por un
periodo de Wash- out o aclarado de 10 dias. Cada periodo constd de dos fases con 10 sujetos de
estudio para cada una de ellas (ver figura 8).

Cada fase se inicio con el Dia Cero, en el cual se realizo:

1. Placa cero.

2. Entrega del colutorio (A, B, o C), previamente designado al azar, antes de comenzar cada
periodo.

3. Indicacion de la suspension de la higiene mecanica.

Cumplido el cuarto dia, los pacientes regresaron para:

1. Toma de muestra de placa supragingival.
2. Valoracion de placa de acuerdo a la modificacion de Turesky al indice de Quigley y Hein.
3. Valoracion de la hemorragia al sondaje a través del Indice Hemorragico Gingival.

Se instruyd a los pacientes para reiniciar las medidas de control mecénico de placa,
absteniéndose de ocupar cualquier otro colutorio. El objetivo de considerar un periodo de
aclarado de 10 dias, fue anular el efecto residual que provoca la Clorhexidina. Luego de este
tiempo, los pacientes debieron regresar para comenzar un nuevo periodo de estudio. Terminado
cada periodo del estudio, los pacientes completaron una encuesta que entregaba informacion
acerca de su experiencia con dicho colutorio.

Fase pre-estudio Suspension de higiene  Fase Wash- out
Mecanica (10 dias )

| | | |
| | | >

Dia 14 Dia 0 Dia 4 Dia 14

Entrega de colutorio  Toma de muestra,
Placa cero valoracion de indices

Figura 8: Esquema del disefio experimental (La secuencia de la fase de estudio se repite para
los tres colutorios).

Procedimiento

Participaron cinco operadores con las siguientes funciones:

O1: Encargado asignar el nimero de cada paciente a través de un sorteo, embotellar cada
colutorio, y rotularlos segin cddigos con las letras A, B y C. Este operador guardé la
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informacion sobre la identificacion de los productos hasta el fin de la etapa experimental y debid
realizar el sorteo para determinar el orden de entrega de los colutorios para cada voluntario.

02: Encargado de realizar la etapa de profilaxis, entrega de colutorios e instrucciones a los
voluntarios y recuento de UFC.

03: Encargado de tomar las muestras de placa bacteriana supragingival y realizar diluciones.

04: Encargado de registrar los indices, encuesta de efectos secundarios del uso de los colutorios
y realizacion de diluciones.

OS: Encargado de la preparacion de medios de transporte y realizacion de la siembra.

Los operadores O2, O3, O4 y OS5 : se calibraron previo a la realizacion del estudio.

Procedimiento clinico

1. Dia cero

En esta etapa se procedié a realizar las medidas para la obtencion de placa 0: Profilaxis,
aplicacion de seda dental e instrumentacion ultrasonica supra y subgingival, con el fin de retirar
toda la Placa Bacteriana susceptible de ser eliminada de la superficie del diente, lo cual fue
corroborado mediante la aplicacion de solucion reveladora. Se indicé suspender toda medida de
control mecanico por 4 dias, realizando s6lo control quimico, por medio del colutorio en estudio,
el cual fue asignado en forma aleatoria, utilizando frascos rotulados con codigos desconocidos
tanto por el operador como para el voluntario, cuya dosificacion fue de 15 ml. por 30 segundos, 2
veces al dia cada 12 horas, habiendo transcurrido al menos media hora antes 6 después de la
ultima comida. Se indic6 a los pacientes que regresaran cumplido el cuarto dia para la toma de
muestra y registro de indices (ver anexo n°3).

2. Preparacion para la muestra

Previo a la toma de muestra propiamente tal, se prepard el campo de trabajo, desinfectando
las superficies, utilizando para este fin, alcohol desnaturalizado. Luego se alisto al paciente para
la realizacion de la toma de muestra, utilizando dos apdsitos de gasa estéril colocadas en el sector
antero superior, separando el labio de los dientes; luego, usando un trozo pequefio de gasa estéril,
se seco la zona del crévice suavemente con el fin de evitar la contaminacion de la muestra por la
saliva o bien por la presencia del fluido crevicular.

3. Toma de muestra

La toma de muestra fue realizada utilizando una cureta Gracey 1/2 estéril en los dientes
antero superiores (1.3, 1.2, 1.1, 2.2, 2.3), sin tocar el margen gingival. Se excluyo6 el diente 2.1,
para no interferir en el indice de placa de Quigley y Hein, modificado por Turesky ( figura 3).

Se respet6 un area de trasvasijado de la muestra formada por dos mecheros de alcohol, para la
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mantencion del éarea estéril durante el procedimiento de la toma de muestra hasta su
incorporacion en el tubo de ensayo el que contiene el medio de transporte (ver anexo n°6). Luego
de un méximo de tres horas, la muestra fue homogenizada a través de la utilizacion de un
vibrador magnético, realizando 3 diluciones en los mismos medios utilizados para el transporte,
para su posterior siembra y cultivo. Esta etapa se llevo a cabo en el Laboratorio de Microbiologia
de la Facultad de Medicina.

4. Valoracion de indices

Luego de la toma de muestra, se procedio al registro de indices:

1. Indice de hemorragia gingival (IHG): Se registr6 como presente o ausente ante el sondaje
suave con sonda Williams, esperando 15 segundos. Se valoraron todos los dientes, exceptuando
los terceros molares, ya que estos dientes pueden distorsionar los resultados de los indices,
debido a que en muchos de los pacientes se encuentran en erupcion, lo que genera mayor
inflamacion y sangrado gingival, ademas de tener un dificil acceso para la higienizacion.

2. Indice de placa bacteriana: Para la valoracion de la placa bacteriana supragingival, se utilizo
el indice de Quigley y Hein modificado por Turesky (figura 3).

Se realizo tincion de la placa con tabletas reveladoras de OralB®, y se cuantificd la placa
presente en los dientes de Ramfjord o en su defecto en los dientes sustitutos (dientes de Ramfjord
/ Sustitutos: 1.6/1.7, 2,1/1.1, 2.4/2.5, 3.6/3.7, 4.1/4.2, 4.4/4.5). Se registraron tanto las caras
vestibulares como las palatinas o linguales.

5. Realizacion de encuesta

Se realizo una encuesta a cada uno de los voluntarios, cada vez que finalizaba un periodo de
prueba, con el proposito de evaluar los efectos secundarios de cada colutorio y su aceptacion por
parte del paciente (ver anexo n°3).

Procedimiento de Laboratorio

1. La dilucion fue realizada agregando con una pipeta, 1ml de la muestra a un tubo con 10 ml de
caldo comun para aerobios y caldo en base a Tioglicolato para anaerobios (figuras 9 y 10) (ver
anexo n°6).

2. La siembra se hizo con Iml de la tercera dilucion en Agar Schaedler + 5% Sangre de cordero
Biomerieux® (ver anexo n°7), y Iml en Agar Columbia + 5% de Sangre de cordero

Biomerieux® (ver anexo n°7).

3. Una vez sembrada la totalidad de las placas, se introdujeron las de Agar Schaedler + 5% de
Sangre de cordero Biomerieux® , en la jarra de anaerobiosis.

4. Se coloco el indicador de anaerobiosis Biomerieux®.

5. Se abrié en forma manual el sobre de aluminio que contiene el generador de anaerobiosis
Biomerieux®. Se colocod rapidamente el generador en la jarra, ya que la reaccion comienza
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apenas el generador entra en contacto con el aire, debido a esto la jarra debe ser cerrada antes de
un minuto, después de haber colocado el generador.

6. Se cerro herméticamente la jarra siguiendo las instrucciones de uso.

7. Se llevaron los dos grupos de placas a la estufa de cultivo a 37°C durante 24 horas las
aerobias y 72 las anaerobias.

8. Luego del tiempo de incubacion se realizé el recuento de las unidades formadoras de colonias

(UFC).

Una vez obtenido los datos, éstos fueron organizados y registrados en una tabla Excel, para
luego realizar el analisis estadistico (ver anexo n° 4).

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4
Muestra 1" dilucién 2% diluciéon  3*dilucién

Figura 9: Dilucion aerobios

Tubo 1: La muestra fue incorporada a 10ml de solucion correspondiente a caldo comiin
utilizado como medio de transporte. Se retir6 con una pipeta Iml de dicho contenido, para
incorporarlo al tubo 2.

Tubo 2: formado por 10 ml de caldo comun + 1 ml del tubo 1 (muestra + solucion). Se
retird con una pipeta 1ml de dicho contenido, para incorporarlo al tubo n°3 y realizar la
misma accion con el tubo n°4.

Tubo 3: formado por 10 ml de caldo comun+1ml del tubo 3 (muestra + solucién)

Tubo 4: formado por 10 ml de caldo comuin+1ml del tubo 4 (muestra + solucidn).
Finalmente se retira de éste Iml para mantener 10ml de solucion.Se realiza la siembra.
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Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4
Muestra  1*dilucion 2% dilucion 3*dilucion

Figura 10: Dilucion anaerobios

Tubo 1: La muestra fue incorporada a 10ml de solucion correspondiente a Tioglicolato
utilizado como medio de transporte. Se retir6 con una pipeta Iml de dicho contenido, para
incorporarlo al tubo 2.

Tubo 2: formado por 10 ml Tioglicolato + 1 ml del tubo 1 (muestra + solucion). Se retird
con una pipeta Iml de dicho contenido, para incorporarlo al tubo n°3, y realizar la misma
accion con el tubo n°4.

Tubo 3: formado por 10 ml de Tioglicolato +1ml del tubo 2 (muestra + solucién).

Tubo 4: formado por 10 ml de Tioglicolato +1ml del tubo 3 (muestra + solucion).
Finalmente se retira de éste 1ml para mantener 10ml de solucion. Se realiza la siembra.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se tabularon y analizaron con el software estadistico SPSS (SPSS 2001). Las
diferencias entre variables proporcionales se analizaron mediante el test pardmetrito de ANOVA
Las diferencias entre variables nominales se analizaron mediante el test no parametrico de Chi-
cuadrado. El nivel de significancia se fijé en p=0,05
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RESULTADOS

La presente investigacion tuvo una duracion de 2 meses. Durante este periodo, de los 20
voluntarios seleccionados, 18 llegaron al término del estudio.

Los resultados que se presentan a continuacion fueron obtenidos a través de:

1. El recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) de aerobios y anaerobios de las
muestras de placa supragingival, obtenidas posterior al uso de los colutorios Perioaid®,
Garonsept®, Perioxidin®. A partir de estos datos se determinaron las Medias de UFC. Luego,
para verificar si las diferencias son estadisticamente significativas, se aplico el test de ANOVA.

Test de ANOVA (analisis de la varianza): Test que permite comparar globalmente tres o mas
tratamientos a un error prefijado, y rechazar o aceptar la hipotesis de igualdad de los
tratamientos. Si el test es significativo indicard que existen diferencias entre los tratamientos,
pero no especifica qué tratamiento o qué tratamientos son diferentes, para lo cual debera
aplicarse un Post-hoc.

GRAFICO 2

UFC
Aerobios

2,007

Garonsept PerioAid Perioxidin
Colutorios

Grafico 2:Comparacion de las Medias de UFC de aerobios para los colutorios
Garonsept®, Perioaid®, Perioxidin®, promedio +/- IC ( 95%).

En el grafico 2 se observa que los valores mas bajos de Media de UFC para aerobios, fueron
alcanzados por el colutorio Perioxidin®, seguido por Perioaid®, y por tltimo los valores mas
altos fueron obtenidos por Garonsept®. Para verificar si estas diferencias son estadisticamente
significativas, se aplico el test de ANOVA, cuyos resultados se pueden verificar en la tabla I,
presentada a continuacion.
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TABLA I: RESULTADOS DEL TEST ESTADISTICO DE ANOVA PARA EL
RECUENTO DE UFC DE AEROBIOS

Suma de gl |Media de F | Significancia
Cuadrados Cuadrados
Entre grupos 57,481 2 28,741 1,107 0,338*
Dentro del grupo | 1324,611 51 25,973
Total 1382,093 53

*N.S
Debido a que los resultados no fueron estadisticamente significativos, no fue necesario la
aplicacion del Post-hoc.

GRAFICO 3
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Grafico 3:Comparacion de las Medias de UFC de anaerobios para los colutorios
Garonsept®, Perioaid®, Perioxidin®; promedio+/- IC (95%).

En el grafico 3 se observa que el valor mas bajo de las Medias de UFC para anaerobios fue
alcanzado por Perioaid®, seguido por Garonsept®, y por ultimo los valores mas altos fueron
obtenidos por Perioxidin®. Para verificar si estas diferencias son estadisticamente significativas,
se aplico el test de ANOVA, cuyos resultados se pueden verificar en la tabla II, presentada a
continuacion.
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TABLA II: RESULTADOS DEL TEST ESTADISTICO DE ANOVA PARA EL
RECUENTO DE UFC DE ANAEROBIOS

Suma de gl |Media de Significancia
Cuadrados Cuadrados
Entre grupos 74,778 2 37,389 0,871 0,424 *
Dentro del grupo |2188,056 51 42,903
Total 2262,833 53
*N.S

Debido a que los resultados no fueron estadisticamente significativos, no fue necesario la

aplicacion del Post-hoc.

2. El registro de indices de placa y hemorragico, obtenido a través del indice de Quigley Hein
modificado por Turesky e indice de hemorragia gingival (IHG), respectivamente. A partir de
estos valores se determinaron las Medias de los indices , luego para verificar si las diferencias

son estadisticamente significativas, se aplico el test de ANOVA.

Test de ANOVA (andlisis de la varianza). Es un test que permite comparar globalmente tres o
mas tratamientos a un error prefijado y rechazar o aceptar la hipotesis de igualdad de los
tratamientos. Si el test es significativo indicard que existen diferencias entre los tratamientos,
pero no especifica qué tratamiento o qué tratamientos son los diferentes, para lo cual debera

aplicarse un Post-hoc.
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Grafico 4 :Comparacion de las Medias de indice de placa de Quigley y Hein modificado por
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Turesky para los colutorios Garonsept®, Perioaid®, Perioxidin®; promedio +/- IC (95%)

En el grafico 4 se observa que los valores mas bajos de Media para el indice de placa de
Quigley y Hein modificado por Turesky, fueron alcanzados por Garonsept, seguido por Perioaid,
y por ultimo los valores méas altos fueron obtenidos por Perioxidin. Para verificar si estas
diferencias son estadisticamente significativas, se aplicé el test de ANOVA, cuyos resultados se

pueden verificar en la tabla V, presentada a continuacion.

TABLA III: RESULTADOS DEL TEST ESTADISTICO DE ANOVA PARA EL iNDICE

DE PLACA DE QUIGLEY Y HEIN MODIFICADO POR TURESKY

Suma de gl |Mediade F | Significancia
Cuadrados Cuadrados
Entre grupos 0,177 2 |8,858E-02 {0,337 *0,688
Dentro del grupo 11,976 51 0,235
Total 12,153 53
*N.S

Debido a que los resultados no fueron estadisticamente significativos, no fue necesario la

aplicacion del Post-hoc
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Grafico 5 :Comparacion de las Medias de indice hemorragico para los colutorios
Garonsept®, PerioA1d®, Perioxidin®.

A partir del grafico 5 se desprende que los valores mas bajos de las Medias para el indice
hemorragico fueron alcanzados por Perioxidin®, observandose una pequefia diferencia con
Garonsept®. Por ultimo los valores mas altos fueron obtenidos por PerioAid®. Para verificar si
estas diferencias son estadisticamente significativas, se aplico el test de ANOVA, cuyos
resultados se pueden observar en la tabla VI, presentada a continuacion.

TABLA IV: RESULTADOS DEL TEST ESTADISTICO DE ANOVA PARA EL INDICE
HEMORRAGICO.

Suma de gl |Mediade F Significancia
Cuadrados cuadrado
Entre grupos 2,667E-02 2 | 1,334E-02 0,337 0,117 *
Dentro del grupo 0,303 51 | 5,946E-03
Total 0,330 53

*N.S
Debido a que los resultados no fueron estadisticamente significativos, no fue necesario la
aplicacion del Post-hoc.
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3.Encuesta de efectos colaterales, realizada mediante un cuestionario que los voluntarios
debieron contestar al finalizar cada periodo de estudio. A partir de los valores registrados se
determinaron las Medias de las variables, luego para verificar si las diferencias son
estadisticamente significativas, se aplico el test de Chi- Cuadrado.
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Grafico 6 :Comparacion de las Medias de los efectos secundarios para los colutorios
Garonsept®, PerioAid®, Perioxidin®.

En cuanto a los efectos colaterales o secundarios producidos por el uso de los diferentes
colutorios, comparados en este estudio se observo:

En relacion al ardor, los colutorios Perioaid® y Perioxidin® predominan con los valores mas
altos, a diferencia de Garonsept® con el cual se obtuvieron los valores mas bajos. Para verificar
si estas diferencias son estadisticamente significativas, se aplic el test de Chi-Cuadrado (ver
tabla V).

En relacion a la tincién, con Garonsept® predominan los valores mas altos, seguido por
Perioaid® y finalmente Perioxidin®. Para verificar si estas diferencias son estadisticamente
significativas, se aplico el test de Chi-Cuadrado(ver tabla V).

En relacién a la alteracion del gusto, con Perioaid® se observaron los valores mas altos
seguido por Garonsept® y finalmente Perioxidin®. Para verificar si estas diferencias son
estadisticamente significativas, se aplico el test de Chi-Cuadrado(ver tabla V).

En relacién a la descamacion de la mucosa, con Perioaid® se observaron los valores mas altos,
seguido por Garonsept® y Perioxidin®. Para verificar si estas diferencias son estadisticamente
significativas, se aplico el test de Chi-Cuadrado(ver tabla V).
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TABLA V: RESULTADOS DEL TEST ESTADISTICO DE CHI-CUADRADO.

Ardor Tincion Alteracion  del | Descamacion
gusto mucosa
Valor de 0.086 0.676 0.435 0.562
Significancia No significativo | No significativo No significativo | No significativo

estadistica
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DISCUSION

Esta investigacion presenta los resultados de un estudio de 4 dias, cruzado, a doble ciego,
sobre el efecto en la formacion de placa de novo del uso de tres formulaciones comerciales de
colutorios de Clorhexidina al 0,12% que difieren en sus excipientes:

1. Sacarina sodica, y 11,6 % de alcohol (PerioAid®).
2. Xilitol al 10% y 2,6% de alcohol (Garonsept®).
3. Xilitol al 1% y 0% de alcohol (Perioxidin®).

Los resultados obtenidos en este estudio, no mostraron diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los aspectos investigados: recuento de UFC para aerobios y
anaerobios, indices de placa y hemorragicos, y efectos secundarios.

Cabe destacar, que si bien no existen diferencias estadisticas en los parametros analizados,
en relacion a los efectos secundarios, predomina la alteracion del gusto, siendo PerioAid® el
que produjo este efecto en el mayor nimero de casos, seguido por Garonsept® y Perioxidin®,
lo cual podria estar en directa relacion con la proporcion de alcohol que contienen. El resto de
los efectos (tincidén, descamacion, ardor), se presentaron en menor medida. El colutorio
Perioxidin® fue quien manifestd la menor aparicion de dichos efectos secundarios, sin
embargo, en relacion al ardor existe una gran similitud con PerioAid®, a pesar de que el
primero no posee alcohol.

En relacion a la metodologia utilizada en el presente estudio, ésta ha sido descrita como un
método tipico para evaluar el desempefnio de los productos de higiene oral (Addy y Moran,
1997), asi como de detectar la capacidad inhibitoria de los colutorios sobre el crecimiento de
la placa de novo (Ramberg y cols, 1992), convirtiéndose en una modalidad ampliamente
utilizada, tanto para testear nuevas formulaciones, como para comparar distintos productos
presentes en el mercado (Ramberg y cols, 1992; Jenkins y cols, 1994; Harper y cols, 1995;
Moran y cols, 1997; Arweiler y cols, 2001; Rosin y cols, 2002; Kaijser y cols, 2003).

Se optd por el estudio cruzado, en que todos los sujetos usan todos los agentes en
evaluacion, actuando como su propio control, por la mayor potencia para detectar diferencias
estadisticamente significativas que los estudios con grupos paralelos, permitiendo ademas
disminuir el numero de pacientes necesarios para realizar la investigacion (Addy y Moran,
1997).

Para reducir el riesgo de un efecto aditivo residual de la Clorhexidina desde un periodo de
estudio al siguiente, se respetd un tiempo de aclarado o Wash-out de 10 dias entre éstos
(Newcombe y cols, 1995). Muchos estudios estan de acuerdo con la duracion de este periodo,
aunque existen variaciones, habiendo incluso estudios que no lo consideran (Mendieta y cols,
1994), lo que evidentemente altera sus resultados, impidiendo la comparacion del presente
trabajo con ellos.
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Al comparar estos resultados con los descritos en la literatura, se observan distintas
tendencias, ya que a iguales concentraciones de Clorhexidina, algunos han detectado mayor
efectividad en aquellas formulaciones con alcohol que aquellas que no tienen (Herrera y cols,
2003; Harper y cols, 1995), mientras otros no han detectado diferencias, tanto respecto a la
efectividad  antimicrobiana como a la aparicion y severidad de efectos secundarios
desfavorables (Borrajo y cols, 2002; Quirynen y cols, 2001; Arweiler y cols, 2001; Eldridge y
cols, 1998). Esto ultimo se corrobora en esta investigacion, ya que los colutorios comparados;
dos de ellos con alcohol y otro sin alcohol, se comportaron en forma similar.

Las diferencias entre unos y otros estudios, pueden ser causadas por una gran variedad de
factores, ya sea de los propios colutorios, como del tipo o disefio de estudio. Entre estos
ultimos se distinguen principalmente cinco: 1.el mejoramiento espontaneo de una condicion;
2. la falta de ciego por parte de los investigadores; 3. el efecto placebo, en que se produce una
percepcidon de mejoria por parte de los pacientes; 4. el efecto Hawtorne, en que se produce una
mejora del comportamiento de los pacientes durante el periodo de estudio, asi como la
influencia que produce la comparacidon con los otros sujetos participantes; 5. el efecto de otro
ingrediente activo en la formulacion, distinto al estudiado (Addy y Moran, 1997). Asi mismo,
cabe destacar que, aunque las indicaciones terapéuticas sean correctamente entregadas a los
sujetos, nada asegura que se vayan a cumplir a cabalidad. También son importantes las
variables biologicas atribuibles a cada paciente, ya que no todos tendran la misma propension
a desarrollar mayor o menor cantidad de placa bacteriana o de gingivitis (flora existente,
cantidad y calidad de saliva, dieta/nutricion, etc).

Dentro de los factores atribuibles a los colutorios, influyen, sin duda, los excipientes
presentes en las distintas formulaciones, pues como se ha indicado en otras ocasiones, la sola
presencia de un ingrediente activo en un colutorio, no garantiza su efectividad clinica, ya que
su interaccion con los otros ingredientes puede disminuir su capacidad terapéutica (Harper y
cols, 1995; Luc y cols, 1998). Del mismo modo la presencia de un agente de actividad
limitada no implica que una formulacién sea de baja actividad, ya que otros ingredientes
pueden mejorar su efectividad (Addy y Moran, 1997).

Inicialmente, el alcohol fue agregado a los colutorios de Clorhexidina para permitir bajar
sus concentraciones terapéuticas, desde un 0,2% a 0,12%, haciéndolos mas aceptables para los
pacientes y disminuyendo los efectos secundarios, en especial la aparicion de tinciones en
dientes y lengua, manteniendo su efectividad (Jenkins et al., 1994). Esta formulacion ha sido
utilizada durante afios, siendo considerado como el colutorio ideal contra el que otros agentes
antisépticos deben comprobar su eficacia (control positivo) (Jones, 1997; Addy y Moran,
1997), asi como el agente de primera eleccion para el control quimico de la placa bacteriana
(Jones,1997; Cummins, 1997). La tendencia actual es la disminucion o supresion del alcohol,
con el objeto principal de mejorar la aceptacion por parte de los pacientes, al disminuir los
efectos secundarios asociados, asi como la mayor seguridad para su uso en pacientes sensibles
al alcohol (Eldridge y cols, 1998).

La presencia del alcohol en la formulacion de distintos tipos de colutorios, ha sido
cuestionada por una posible relacion con el riesgo de aparicion de Cancer oral. Esta relacion
aun es objeto de investigacion y polémica (Borrajo y cols, 2002), tanto por la mayor aparicion
de efectos secundarios desagradables, como por la contraindicacion de éste en ciertos
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pacientes sensibles o de riesgo, como lo son los irradiados, inmunosuprimidos, alérgicos o
sensibles al alcohol, menores de edad y pacientes con mucositis (Eldridge y cols., 1998;
Borrajo y cols., 2002).

Segun el estudio de Herrera y cols, 2003 al eliminar el alcohol de la formulacion,
disminuia en forma significativa la efectividad clinica de la Clorhexidina, a diferencia de los
resultados obtenidos en el presente trabajo, en el que se utilizaron colutorios con y sin alcohol,
donde los niveles de efectividad fueron similares. Esta discrepancia puede ser atribuida a las
diferencias en la metodologia utilizada, y principalmente, a que dicho estudio se realizé en
saliva y no en placa bacteriana supragingival. En relacién a lo anterior, podria considerarse
que un estudio que analice directamente la efectividad de los colutorios de Clorhexidina, sobre
la placa bacteriana supragingival, seria mas significativo en la prevencion de las enfermedades
periodontales asociadas a placa.

Por otra parte, la asociaciéon de CHX con Xilitol ha sido escasamente estudiada y pudiera
ser controversial, debido a que el xilitol no ha demostrado efectividad en la disminucién del
desarrollo de la placa bacteriana supragingival, gingivitis, recuento bacteriano salival o
potencial acidogénico (Giersten y cols, 1999). Por otra parte ha demostrado ser efectivo en la
disminucion del recuento de organismos cariogénicos, en concentraciones sobre el 50%, lo
que obligaria a asociarlo con otro agente activo por los efectos colaterales que podria causar
(Lingstrom y cols, 1997). Asi, este estudio constituiria un buen apronte sobre la efectividad de
esta asociacion, al no detectarse diferencias estadisticamente significativas en relacion a las
otras formulaciones evaluadas en el presente estudio. Sin embargo, se deberia considerar el
elevado precio del Xilitol, ya que si no entrega mayor efectividad que otras formulaciones, no
resultaria conveniente asumir los costos.
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CONCLUSIONES

1. Los tres colutorios de Clorhexidina al 0,12% evaluados en el presente estudio, PerioAid®,
Garonsept® y Perioxidin®, tienen similar efectividad en el control de la placa bacteriana
supragingival.

2. En relacion a la actividad antimicrobiana, los tres colutorios de Clorhexixina al 0,12%
estudiados, tuvieron un comportamiento similar, tanto sobre bacterias aerobias como
anaerobias, presentes en la placa supragingival.

3. En relacion al efecto antiplaca supragingival, los tres colutorios de Clorhexidina al
0,12%,evaluados en el presente estudio, se comportaron en forma similar.

4. En cuanto a la valoracion de los indices hemorragicos, los tres colutorios de Clorhexidina
al 0,12%, evaluados en el presente estudio, se comportaron en forma similar.

5. Los tres colutorios de Clorhexidina al 0,12%, evaluados en el presente estudio, lograron
una similar aceptacion por parte de los pacientes.

6. De acuerdo al presente estudio, podemos concluir que la presencia de distintos excipientes
en cada uno de los colutorios de Clorhexidina analizados, no produce variaciones en su
efectividad.
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SUGERENCIAS

Hasta hace poco tiempo, en el mercado nacional, estaban disponibles solo algunas
presentaciones de CHX en colutorio, apareciendo ultimamente aquellas asociadas a Cloruro de
Cetil Piridinio (CPC) sin alcohol, con distintas concentraciones de Clorhexidina (0,12 y
0,05%), esta asociacion ha demostrado, en distintos estudios, una efectividad similar a la
clasica al 0,12% con alcohol, observandose una disminuciéon importante de los efectos
secundarios (Herrera y cols, 2003; Quirynen y cols, 2001). Ademas es posible que otorgue un
beneficio adicional en relacion a la cicatrizacién y reparacion de los tejidos orales y
periodontales, durante la fase de mantencion periodontal, gracias a la disminucién de la
concentracion de Clorhexidina en vista de la citotoxicidad observada in vitro sobre células del
ligamento periodontal y fibroblastos (Chang y cols, 2001), por lo que seria de gran interés
poder evaluar estas formulaciones y compararlas con las del presente estudio.

También se ha descrito un mejora significativa en la efectividad antimicrobiana de la
Clorhexidina al aplicarla a una temperatura aumentada (47°C), en comparacion con su
aplicacion a temperatura ambiente (Konig y cols, 2002). Seria interesante el desarrollo de un
estudio de estas caracteristicas para corroborar o rechazar el efecto de la temperatura en la
efectividad de la Clorhexidina.
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RESUMEN

Se realizé un estudio clinico experimental de disefio aleatorio, cruzado a doble ciego con
tres variables, para la comparacion del efecto antiplaca supragingival de tres colutorios de
Clorhexidina al 0,12% con distintos excipientes disponibles en el mercado nacional.

La muestra fue conformada por 20 voluntarios estudiantes de Odontologia de la
Universidad de Valparaiso. Cada uno de los participantes utilizo los tres colutorios en estudio:
1. Clorhexidina al 0,12% con 11,6% de Alcohol y sacarina sodica (PerioAid®), 2.
Clorhexidina al 0,12% con 2,6% de Alcohol y 10% de Xilitol (Garonsept®) 3. Clorhexidina al
0,12% con 0% de Alcohol y 1% de Xilitol (Perioxidin®).

La comparacién de la efectividad de estos tres colutorios se realizo a través del Recuento
de UFC de aerobios y anaerobios y registro de indices de placa (Quigley y Hein modificado
por Turesky) e indice hemorragico (IHG).

El resultado obtenido fue que no existieron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres colutorios en estudio para ninguno de los parametros estudiados.
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ANEXO 1

FICHA DE SELECCION DE PACIENTES PARA LA REALIZACION DE
SEMINARIO DE TESIS “ COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD DE TRES
COLUTORIOS DE CLORHEXIDINA AL 0.12 %

Fecha

Identificacion del paciente

Nombre
Edad
Sexo
Rut
Teléfono
Curso

Historia de salud dental

Antecedentes presente o pasado de alguna de las siguientes situaciones

__Sangramiento gingival espontaneo

__Sangramiento gingival provocado

__Aumento de volumen

__Presencia de retracciones gingivales

_ Presencia de restauraciones defectuosas

__Presencia de aparatologia protésica fija o removible

_ Presencia de aparatologia ortodoncica fija o removible

Antecedentes de instruccion de higiene oral previas
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Tipo de cepillo
Tiempo de uso
Frecuencia de cepillado
Duracion de cepillado
Uso de otro elemento para higiene oral: _ seda dental __ cepillos interdentales
__colutorios

En relacion al uso de colutorios

(Cual Colutorio?

(Con qué¢ frecuencia?
(Hace cuanto tiempo?
(, En qué momento del dia?

Uso de alguno de estos medicamentos de 6 meses a la fecha

__Antibidticos
__Antihipertensivo

__ Inmunosupresores
___Anticonvulsionante
___Anticonceptivos orales

Si es mujer Esta embarazada? Si No

Antecedentes de enfermedades sistémicas

-Diabetes: St No

-Hipertension: Si No

-Enfermedad cardiaca: Si No

-Epilepsia: Si No

_Cancer: Si No

-Otra: Cual:

-Alergias: anestesia penicilina otros

- Fumador: Si No (cuantos diarios?

(Desde cuando?



Seminario de Tesis

Anexos

Examen clinico gingival

Caracteristicas Papila M.Gingival E. adherida
Color N / A N/ A N / A
Forma N / A N/ A N / A
Consistencia N / A N/ A N / A
Caracteristicas Encia adherida

Menos de 1 mm

Frenillo bajo

INDICES

indice de placa de O’leary

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
Puntuacion

indice hemorragico

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Puntuacion
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Comparacion de la efectividad de distintos colutorios de Clorhexidina al 0,12% sobre la
Placa Bacteriana Supragingival”.

El objetivo de este estudio es comparar la efectividad de tres diferentes colutorios de
Clorhexidina al 0,12 % que difieren en sus excipientes, sobre la Placa Bacteriana
Supragingival.

Para cumplir con el objetivo del presente Seminario de Tesis se procedera a:

Cada participante debera asistir a una sesion de limpieza y profilaxis(Viernes), donde
ademas se le entregarda un colutorio de Clorhexidina junto a las instrucciones
correspondientes, a partir de este momento deberdn suprimir cualquier forma de limpieza
mecanica durante 4 dias, en los cuales utilizaran s6lo control quimico.

Luego de cumplido los 4 dias de control quimico(Martes), los participantes deberan
regresar para realizar la toma de muestra de Placa Bacteriana Supragingival, el registro de
indices de placa y de hemorragia y la valoracion de los efectos secundarios por el uso de los
distintos enjuagatorios.

Esto se repetird 3 veces hasta que todos los voluntarios aceptados en el estudio hayan
probado los tres colutorios.

Este estudio durara, entre 10 a 11 semanas, los dias viernes y martes, durante la jornada de
la mafiana (8:30 a 12:00 hrs) en la clinica B de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Valparaiso. Comenzando el dia 6 de Junio.

Este estudio no involucra ninguna clase de riesgos para el participante, en ninguna de sus
etapas.

Yo me comprometo a participar durante todas las etapas
clinicas del Seminario de Tesis “ Comparacion de la efectividad de distintos colutorios de
Clorhexidina al 0,12% sobre la Placa Bacteriana Supragingival”; aceptando los requisitos
durante todo el estudio, realizando los enjuagues y asistiendo los dias requeridos para llevar
a buen término esta investigacion.

Abril 2003; Valparaiso.
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ANEXO 3

FICHA CLINICA DE REGISTRO

Nombre: . Codigo :
Fecha : . Colutorio:
Fase

Observaciones

Registro de indices

Indice de placa bacteriana Quigley y Hein modificado por Turesky, en dientes de Ramfjord
o dientes de sustitucion.

1.6(1L7)yV_
21(L) V.
2425V
363.7) V.
41(42) Vv
4445V

unil onill el anll anilia )

Puntuacion : . Valor : . Fecha
12
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Indice de hemorragia gingival (GBI).

1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 21 22 23 24 25 26 27 28
4.8 47 4.6 45 44 43 42 4.1 31 32 33 34 35 36 37 38
Puntuacion
Registro de efectos secundarios
Colutorio Sensacion de Cambios de Alteraciones | Descamacion de
Ardor coloracion del gusto mucosa
A
B
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ANEXO 4
TABLA RESUMEN DE REGISTRO
Colutorio A (Garorsep)) Colutorio B (Perioaid) Calutorio C (Perioxdin)
e | 1 L] o [ | 7 | o L] o [ | ™ | o L]
1 1 1,16 12.5% 1" 2 2,08 27,60% 3 2 3 1,83 41% 6
2 2 2,08 8,90% 4 8 3 1,66 2,60% 4 0 1 14 4.4% 10
3 1 1 22,30% 0 15 3 1 16,90% 1 10 2 1,75 15,10% 6
4 3 1,25 7,10% 7 4 1 141 15,10% 0 2 2 2 11,60% 3
6 1 1,08 4,40% 6 5 3 1,83 10,70% 4 1 2 141 12,50% 2
7 1 15 14,20% 3 0 3 1 21,40% 4 6 2 1,33 29,40% 1
8 3 1,75 5,30% 1 0 1 1,83 11,60% 2 2 2 2,16 18.7% 4
9 3 15 10.7% 2 3 1 15 8,90% 5 0 2 1.58 9.8% 3
10 3 15 8% 14 10 2 0.83 71% 17 6 1 15 15.1% 1
11 3 1,66 12,50% 12 15 2 141 24,10% 2 8 1 1,08 8,90% 4
12 2 15 10,50% 3 2 1 2,33 9,80% 0 1 3 1,75 16,90% 5
13 3 25 6,20% 8 2 2 15 16,90% 5 0 1 1,08 10,70% 5
15 2 1,66 25% 24 2 3 2,16 9,80% 0 5 1 0,75 16,07% 1
16 2 2,58 12,50% 3 16 1 141 14,20% 10 0 3 2,33 6,25% 1
17 1 1,66 710% 4 2 2 1,66 8% 15 6 3 1,58 17,80% 0
18 3 1,7 10% 4 2 1 2,08 16% 0 2 2 241 17,80% 0
19 3 2,66 6,20% 1 4 1 1 26,70% 2 5 2 2,66 28,50% 5
20 3 1,16 4,40% 13 8 2 1,08 3,50% 15 6 1 1,41 1,70% 10
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ANEXO 5

CLASIFICACION DE AGENTES ANTIMICROBIANOS

Agentes antimicrobianos
primera generacion

Agentes antimicrobianos
segunda generacion

Agentes antimicrobianos
tercera generacion

Aceites esenciales

Clorhexidina

Cloruro cetilpiridinio

Alexidina

Agentes oxidantes

Floururo de amina/estano

Floruros

Triclosan + copolimero

Aminoalcoholes:
Octipinol, decaplinol
(delpominol)
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ANEXO 6

MEDIOS DE TRANSPORTE Y DILUCION

Caldo de Tioglicolato (Anaerobios)

Formula en gramos por litro de agua destilada:
Hidrolizado Pancreético de Caseina (Trypticase B-B-L) 15.0.
L-Cistina 0.5.

Glucosa  5.0.

Extracto de Levadura 5.0.

Cloruro de Sodio 2.5.

Tioglicolato de Sodio 0.5.

Resazurna 0.001.

Agar 0.75.

pH final 7.1 +/-.

Se prepara segiin férmula original, repartir 10 ml en tubo de tapa rosca y se autoclava a

121°C por 15 minutos con tapas desatornilladas. A los tubos se le debe agregar una
pequeiia cantidad de Carbonato de Calcio ( CaCo2) aproximadamente 0.1gr.

Agar Nutritivo (Aerobios)

Formula en gramos por litro de agua destilada:
Polypeptone  5.0.

Extracto de carne de Res 3.0.

Agar 15.0.

pH final 6.8+/-
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Se suspenden 23 gramos del polvo en un litro de agua destilada. Se mezcla bien y se deja
reposar hasta que la mezcla sea uniforme. Se calienta suavemente agitando de cuando en
cuando y se hierve durante uno o dos minutos o hasta su diluciéon completa. Se distribuye y
esteriliza a 121°C durante 15 minutos.

ANEXO 7

MEDIOS DE CULTIVO

Schaedler + 5% sangre cordero (anaerobios)

Componentes:
Caldo trypticase soya
Bio-Polytone
Glucosa

Extracto de levadura
Tris (hidroximetil) amino-metano
Hemina

L-cistina
VitaminaK3

Sangre cordero

Agar

Utilizacion: medio reductor para el aislamiento de gérmenes anaerobios.
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Columbia + 5% sangre cordero (Aerobios)

Componentes:

Bio-polytone

Hidrolizado de proteinas animales y vegetales

Bio-myotone

Almidon de maiz

Cloruro sodico agar

Utilizacion: medio de uso corriente enriquecido. Se recomienda su utilizacion para el

cultivo de streptococo, pneumococo, staphylococo, listeria, erysipelothrix. En este medio
las colonias de dichos gérmenes son mas voluminosas que en los medios usuales.
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Anexo 8

Diluciones

Unidades Formadoras de Colonias
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ANEXO 9

Indicador de Anaerobiosis Generadores de Anaerobiosis

Materiales de Laboratorio
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ANEXO 10

Jarra de Anaerobiosis
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