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Empleo de Agentes Farmacologicos en Dentifricos como
Moduladores de la Infeccion e Inflamacion Periodontal

Use of Pharmacological Agents in Dentifrices for the Prevention
of Periodontal Disease
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RESUMEN

La enfermedad periodontal causa importantes efectos deletéreos en la denticion humana, provocando la degradacion del tejido de soporte periodontal
y eventualmente la pérdida de la denticién. Por otro lado, existen evidencias que sugieren que esta infeccion puede comprometer la salud general del
paciente. La prevencion de esta enfermedad puede tener entonces importantes repercusiones en la salud publica y las herramientas para prevenir o
controlar esta patologia ameritan la implementacién de medidas basadas en el autocuidado y la prevencion por parte del propio paciente. Es en este
sentido que el desarrollo de productos que faciliten el control de placa bacteriana y reduzcan los niveles de inflamacion en el tejido periodontal podria
tener efectos beneficiosos en la salud oral de nuestra comunidad. En la presente revision se analiza el papel de agentes farmacoldgicos utilizados en
dentifricos que pueden tener un efecto positivo en el control de la gingivitis y enfermedad periodontal.
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ABSTRACT

Periodontal disease may cause significant deleterious effects in human dentition including the destruction of the periodontal attachment system and
eventually tooth loss. There is also a growing body of scientific evidence that suggests a role for periodontal infections in the deterioration of the sys-
temic health. Therefore, prevention of periodontal disease may have significant effects in public health. Strategies to prevent this disease should con-
sider the role of oral health care products that may be utilized by patients at the individual level. In this sense, the development of new pharmacological
products focused on the modulation of periodontal infection and inflammation should be envisaged as an interesting alternative for the prevention of
periodontal disease. The present review analyses the role of pharmacological agents, used in dentifrices, that may have a positive effect in the control

of gingivitis and periodontal disease.
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GINGIVITIS Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal es una patologia de elevado im-
pacto en la poblacion chilena y mundial. Esta enfermedad es iniciada
por bacterias que infectan el tejido gingival, fenémeno que induce una
lesion inflamatoria de caracter reversible conocida como gingivitis(.
Las bacterias que colonizan la cavidad oral se organizan sobre la su-
perficie dentaria y tejido gingival formando la llamada placa bacteriana
o bio-pelicula, estructura conformada por un conjunto heterogéneo de
microorganismos orales, glicoproteinas salivales y elementos secreta-
dos por las propias bacterias que la componen®. La respuesta inflama-
toria de la encia puede progresar a una lesion de mayor gravedad que
se caracteriza por la destruccién del aparato de insercion periodontal
(hueso alveolar, ligamento periodontal y cemento radicular), fenémeno
conocido como Periodontitis Marginal o Enfermedad Periodontal
(EP)™. Esta lesion inflamatoria se manifiesta ademas, a nivel histopa-
tologico, por la infiltracién del tejido gingival por polimorfo nucleares
neutréfilos, monocitos-macréfagos, linfocitos y plasmocitos”. Tanto
células epiteliales, infiltrantes y fibroblastos del tejido gingival partici-
pan en el mencionado proceso inflamatorio a través de la secrecion de
citoquinas, factores de crecimiento y quimioquinas que regulan esta
respuesta tisular®. Como respuesta a muchos de estos factores, el te-
jido es ademas activamente remodelado por la accién de enzimas pro-
teoliticas dentro de las cuales se incluyen serin y metaloproteasas®®.
La mantencion de una respuesta inflamatoria exacerbada en el tejido
periodontal por un largo periodo de tiempo seria la causante de la
destruccion tisular®4. En este sentido, las enzimas proteoliticas antes
mencionadas tendrian una participacion activa ya que actuarian de-
gradando diferentes componentes estructurales de la matriz extracelu-
lar, provocando finalmente la destruccion de la insercion periodontal 4.
Se ha postulado ademas que esta lesién inflamatoria puede tener efec-

tos sistémicos, siendo vinculada a enfermedades cardiovasculares,
complicaciones en el embarazo, dificultad en el control metabdlico en
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y enfermedades res-
piratorias, entre otras®'?. Esta situacion, asociada al importante dafio
que provoca la EP en términos de la pérdida de la denticion, hacen
imperiosa la necesidad de buscar nuevos y mejores elementos que fa-
ciliten la prevencion de la EP.

Hoy se acepta que el inicio de la EP es precedido por un
cuadro de gingivitis y a pesar que la susceptibilidad a la periodontitis
estd modulada por una serie de factores de riesgo como tabaquismo,
diabetes y factores genéticos('*'4'%), una estrategia interesante en la
prevencion de la enfermedad puede estar en el control de la inflamacién
gingival como etapa previa al desarrollo de la EP(®).

PREVALENCIA DE GINGIVITIS Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP es una patologia que afecta a una proporcién impor-
tante de la poblacién chilena y mundial. Las evidencias muestran que
un 36% de la poblacién adulta de Europa (35 a 44 afos de edad) ma-
nifiesta EP moderada y un 10% EP severa. En la poblacién adulta
chilena se ha calculado la necesidad de tratamiento periodontal como
un reflejo indirecto de la presencia de la enfermedad. Este estudio mos-
tr6 que la necesidad de tratamiento periodontal mediante alisado y pu-
lido radicular y/o cirugia periodontal (codigos 3 y 4 de CPITN) abarcaba
entre un 50% y 99% de la poblaciéon adulta de entre 65 a 74 afos de
edad"®). Estos datos muestran en su conjunto una importante necesi-
dad de tratamiento en nuestra poblacion. Las necesidades de cuidado
de la salud oral y periodontal han aumentado en el ultimo tiempo. Este
hecho se ve reflejado en el consumo incremental de pastas dentales en
paises como Argentina, Brasil y Chile, mercados en los cuales el
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consumo per capita de estos productos ha aumentado sostenidamente
en la ultima década‘.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Un elemento importante en el control de la enfermedad pe-
riodontal es el empleo de elementos que faciliten el control en la forma-
cion de placa bacteriana y de la inflamacion tisular. Desde este punto
de vista, el empleo de pastas dentales representa una ventaja dado
el consumo masivo de este producto en el mundo occidental®2", En
términos generales se acepta que el control mecanico de placa bacte-
riana es un elemento efectivo para la eliminacion de microorganismos
de la cavidad oral®. Sin embargo, la evidencia muestra que una e-
levada proporcién de la poblacion manifiesta un control de placa bac-
teriana inadecuado®". De esta manera, el empleo de dentifricos o de
otros productos utilizados de manera rutinaria en el autocuidado bucal
puede tener efectos positivos en el control de la infeccion e inflamacion
periodontal. El beneficio de adicionar agentes quimicos a las pastas
dentales ha sido ejemplificado con la inclusién de fluoruros en los denti-
fricos, medida que ha colaborado de manera importante en el control de
la caries dental a nivel mundial®).

FLUORURO DE ESTANO

Los dentifricos que contienen fluoruro estafioso fueron lan-
zados inicialmente en 1950 como una forma de controlar el proceso de
caries dental. Sin embargo, varias afios después se comprobo el efecto
de Sn? sobre el crecimiento bacteriano®). Una revisién sistematica
reciente muestra un efecto positivo de dentifricos que contienen SnF,
sobre reduccion de la inflamacién gingival@).

CLORHEXIDINA

El digluconato de clorhexidina es un potente agente antiplaca
y numerosos estudios clinicos han demostrado la efectividad de en-
juagatorios bucales que contienen este farmaco en el control de placa
bacteriana y mejoria de la salud gingival®@2"). Sin embargo, los intentos
por formular una pasta dental que contenga clorhexidina han tenido
limitaciones considerando la frecuente aparicién de calculo y tinciones
producto del empleo de este farmaco®®2?. Recientemente se ha in-
corporado al mercado el uso de geles que permiten la aplicacion de
clorhexidina, no obstante, su empleo permanece restringido a cortos
periodos de tiempo por las mismas razones antes mencionadas.

TRICLOSAN

Triclosan (2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenil éter) es un derivado
fendlico antibacteriano liposoluble que ha sido utilizado en dentifricos
y colutorios bucales por su actividad bacteriostatica sobre los microor-
ganismos orales®). Una de las limitaciones del empleo de triclosan es
su baja retencién en la cavidad bucal. Diferentes estrategias han sido
implementadas para superar este problema.

TRICLOSAN / COPOLIMERO

La adicién de un copolimero de poliviniimetil eter y acido
maleico incrementa la retencién de triclosan sobre las superficies den-
tarias (placa, dientes y mucosa oral)!"®. Cuando este polimero es adi-
cionado a una pasta dental que contiene 0,3% de triclosan, copolimero
y fluoruro de sodio (1100 / 1500 ppm), la concentraciéon de triclosan
en la placa bacteriana aumenta notablemente alcanzado valores su-
periores a la concentracion inhibitoria minima por hasta 12 horas®.
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La efectividad de esta pasta dental en la reduccion de la formacion
de placa y de inflamacién gingival ha sido documentada por una serie
de estudios clinicos®*%"). Tres revisiones sistematicas han comparado
la efectividad de un dentifrico que contiene 0,3% de triclosan, 2% del
copolimero y fluoruro de sodio con una pasta dental fluorada conven-
cional. Estos estudios han mostrado reducciones significativas en la
formacion de placa bacteriana y en los niveles de inflamacion gingival
al comparar ambas formulaciones de pasta dental®83).

En un estudio longitudinal de 3 afios se observé que en una
poblacion de adolescentes, el empleo de una pasta dental con triclosan
y el copolimero reducia significativamente el desarrollo de EP al ser
comparada con una pasta fluorada®“?. Otro estudio demostré que la
asociacion de triclosan y el copolimero redujo significativamente la
profundidad al sondaje y la pérdida de insercién periodontal en una
poblacion en fase de mantencién periodontal al ser comparada con una
pasta fluorada®". En otros estudios clinicos se ha observado que la
mencionada formulacién puede retardar la progresion de enfermedad
periodontal en la poblacién adulta“?. Se ha visto ademas que el em-
pleo de una pasta dental que contiene triclosan y el copolimero puede
mejorar el resultado de un tratamiento periodontal no-quirdrgico en pa-
cientes fumadores®?).

ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA DE TRICLOSAN

Inicialmente se describidé que triclosan poseia un efecto
directo en la reduccion de la placa bacteriana, siendo esta propie-
dad relacionada con una disminucion significativa de la inflamacién
gingival®+354447_Sin embargo, estudios mas recientes han demostrado
que triclosan puede también ejercer un efecto anti-inflamatorio sobre las
células de la encia®'48495) Se ha reportado que la aplicacién local de
triclosan puede inhibir la inflamacién de la mucosa oral y reducir reac-
ciones inflamatorias inducidas quimicamente en la piel“®%). Triclosan
puede también inhibir la formacién de prostaglandinas en fibroblastos
gingivales humanos estimulados con el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) o interleuquina-1B (IL-1B)®'49). Este efecto ha sido explicado
por la capacidad que posee Triclosan para inhibir la expresion de la
Prostaglandina-E-sintasa-1 microsomal en fibroblastos gingivales®®.
Otros estudios han reportado que Triclosan puede también promover la
cicatrizacion de los tejidos periodontales cuando este agente es utilizado
en asociacion con la eliminacion mecanizada de placa bacteriana®“352),
En estudios recientes hemos centrado nuestra atencién en Triclosan
como un potencial modulador de la respuesta destructiva de la matriz
extracelular, fenébmeno desencadenado por citoquinas como IL-1B y
TNF-a durante la inflamacién del tejido gingival. En nuestros analisis
hemos podido observar que Triclosan puede inhibir, de manera dosis-
dependiente, la produccién de la serin proteasa uroquinasa (uPA) en
cultivos primarios de fibroblastos gingivales humanos®®. uPA es
responsable de la conversion del zimégeno plasmindgeno en
plasmina®¥, Esta ultima proteasa tiene un papel clave en la des-
truccion de la matriz extracelular y la activacion de metaloproteasas
en el tejido inflamado®. Nuestras evidencias muestran que Triclosan
puede inhibir la activacién de plasmina, lo que pone en relieve el efecto
que podria tener la droga en estudio en el control de la destruccién del
tejido conectivo gingival. Este efecto se deberia a la inhibicion de tri-
closan sobre la via de sefalizacion intracelular JNK®3), ruta previamente
involucrada en la produccién de uPA por nuestro grupo de estudio®59.

CONCLUSIONES

El control de la inflamacién y destrucciéon periodontal repre-
sentan objetivos importantes en la terapia periodontal. Diversas me-
didas preventivas y terapéuticas pueden ser empleadas con este fin.
Sin embargo, la adiciéon de agentes farmacoldgicos en elementos de
cuidado oral de uso masivo como es el caso de dentifricos, podria tener
efectos positivos en el control de esta enfermedad a nivel comunitario.
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