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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad periodontal es un
padecimiento inflamatorio, infeccioso y multifactorial
cronico, caracterizado por la inflamacion de los tejidos
blandos  periodontales. En  estadios avanzados
(periodontitis), produce la destruccion progresiva de los
tejidos duros periodontales, lo que conduce a la posterior
pérdida de dientes, si esta no es tratada. Objetivo:
Determinar la efectividad clinica y radiografica de las
estatinas en el tratamiento de la periodontitis. Métodos:
Se realizé una blUsqueda de la literatura hasta abril del
2019, en las bases de datos biomé-dicas: PubMed, Embase,
SciELO, Science Direct, Scopus, Sistema de informacion
sobre  literatura gris en Europa, Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud,
Google Académico y el Registro Central de Ensayos Clinicos
Cochrane. Se definieron como criterios de seleccion de los
estudios que fueran ensayos clinicos aleatorizados, con
una antigiliedad maxima de cinco afos y que reportaran los
efectos clinicos y radiograficos (profundidad al sondaje,
nivel de insercion clinica, indice de placa, indice de
sangrado, indice gingival, defecto intradseo y profundidad
del defecto) de las estatinas en el tratamiento de la
periodontitis. Se analizo el riesgo de sesgo de los estudios
por el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones. Resultados: La estrategia de bUsqueda
arrojo 19 articulos, de los cuales el 100 % reporté que
habia diferencia en la profundidad al sondaje, nivel de
insercion clinica, indice de placa, indice de sangrado,
indice gingival, defecto intraéseo y profundidad del
defecto de las estatinas en el tratamiento de la
periodontitis. Conclusiones: La literatura revisada sugiere
que el uso de estatinas es efectivo, clinica vy
radiograficamente, en el tratamiento de la periodontitis.

Palabras clave: estatina; enfermedad periodontal;
periodontitis; metaanalisis.

ABSTRACT
Introduction: Periodontal disease is a chronic
multifactorial  infectious inflammatory condition

characterized by inflammation of soft periodontal
tissue. In advanced stages (periodontitis) it causes
progressive destruction of hard periodontal tissue,
leading to eventual tooth loss if not treated. Objective:
Determine the clinical and radiographic effectiveness of
statins in the treatment of periodontitis. Methods: A
search was carried out in the literature published until
April 2019 in the biomedical databases PubMed, Embase,
SciELO, Science Direct, Scopus, System for Information
on Gray Literature in Europe, Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature, Google Scholar,
and Cochrane Central Register of Clinical Trials. The
following selection criteria were defined for the studies:
randomized clinical trials published in the last five years
and reporting on clinical and radiographic effects
(probing depth, clinical insertion level, plaque index,
bleeding index, gingival index, intraosseous defect and
defect depth) of statins in the treatment of
periodontitis. Bias risk analysis was based on the
Cochrane manual of systematic reviews of interventions.
Results: A total 19 papers were retrieved, of which 100%
reported differences in the probing depth, clinical
insertion level, plaque index, bleeding index, gingival
index, intraosseous defect and defect depth of statins in
the treatment of periodontitis. Conclusions: The
literature review conducted suggests that the use of
statins is clinically and radiographically effective in the
treatment of periodontitis.

Keywords: statin; periodontal disease; periodontitis;
meta-analysis.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria, infecciosa y multifactorial
cronica caracterizada por la inflamacién de los tejidos blandos periodontales y que, en
estadios avanzados, (periodontitis) produce la destruccion progresiva de los tejidos duros
periodontales, lo que conduce a la posterior pérdida de dientes si la enfermedad no es
tratada. "> Los sintomas principales son: inflamacion gingival, para una gingivitis, a lo
que se anade la presencia de bolsas periodontales, pérdida de hueso alveolar y pérdida
del nivel de insercién clinica, cuando avanza a una periodontitis.>34%7 Sy patogenia
comprende una interaccion compleja de cascadas inmunes (innata y adaptativa) e
inflamatorias (citoquinas proinflamatorias) iniciadas por las bacterias del biofilm

l (1,3,5,7,8

ora ) Se sabe que, si la inflamacion persiste, el desequilibrio microbiano de la

microbiota oral normal y la respuesta del huésped juegan un papel vital e importante en
la destruccion de los tejidos periodontales.-¢7?

El tratamiento convencional de una periodontitis presenta limitaciones, porque en ciertos
casos existen bolsas periodontales profundas, bifurcaciones y areas interproximales de
dientes desalineados; estos Ultimos, inaccesibles para los instrumentos periodontales no
quirargicos, por lo que, en ciertos casos, ademas, la periodontitis es severa. Todo ello
impidiendo la reduccién de las bacterias anaerdbicas y, por lo tanto, aumenta la

d.(3319 Se han investigado diversas terapias farmacologicas

recurrencia de la enfermeda
complementarias mediante la administracion sistémica y/o local de medicamentos del
tipo: antibioticos, bifosfonatos, antiinflamatorios, anticitoquinas, probidticos vy
prebidticos; a los que se anaden el uso de laseres y de la terapia fotodinamica, para
reducir la carga bacteriana y controlar la inflamacién.("1213,141516,17,18,19,20,21)
Actualmente, se ha explorado e investigado el uso de estatinas (EST) en el tratamiento de
la periodontitis. -3>¢19.22.23)

Las EST o inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa), son un grupo de farmacos, utilizados para el tratamiento de la hiperlipidemia

1,3,6,7,10,19,24,25,26,27) Posterior a su

y para la prevencion de enfermedades cardiovasculares.
descubrimiento, han sido ampliamente prescritos en todo el mundo, especialmente en
adultos de mediana edad.” Las estatinas, difieren entre ellas, por la estructura de su
anillo, estas desigualdades estructurales modifican sus propiedades farmacologicas,
incluidas la hidrofilicidad y la lipofilicidad. El anillo de lactona esta presente en una forma
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activa (hidrolizada) en todos estos grupos de farmacos, excepto en la simvastatina,
lovastatina y mevastatina, en las que el anillo de lactona se activa (hidroliza) en el higado.
Esta forma de lactona permite su transporte, metabolismo y eliminaciéon.?®

Ademas, las EST poseen efectos pleiotrépicos debido a sus propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, antibacterianas e inmunomoduladoras. #30:31:32:33,34,35,36.37) Tampbién algunos
estudios han informado que estos farmacos tienen efectos anabdlicos en el hueso al
aumentar la expresion de la proteina morfogenética dsea 2 (PMO-2), contribuyendo asi a
la diferenciacién y la actividad de los osteoblastos. (":3>6:7:10,18,38,39)

Debido a sus propiedades beneficiosas, las EST se han presentado como nuevos candidatos
potenciales para mejorar los resultados de la terapia periodontal.®71%3) Sin embargo,
en varios estudios preclinicos y clinicos, las EST han mostrado resultados diversos"940:41)
para el tratamiento de la periodontitis, segin el modo de administracion (local vs.
sistémico), la anatomia y la gravedad de las lesiones, el tipo de enfermedad y el enfoque
de tratamiento (no quirdrgico vs. quirtrgico). Debido a esta controversia no se ha logrado
llegar a un acuerdo sobre si las EST son o no efectivas para el tratamiento de la
periodontitis. Por lo que el objetivo de este articulo fue el determinar la efectividad

clinica y radiografica de las EST en el tratamiento de la periodontitis.

METODOS

El desarrollo de esta revision se llevo a cabo de acuerdo con un protocolo de investigacion
previamente confeccionado siguiendo las directrices de las normas PRISMA. “?

Se realiz6 una busqueda amplia en las bases de datos biomédicas PubMed, Embase, SciELO,
Science Direct, Scopus, SIGLE (System of Information on Grey Literature in Europe),
LILACS, Google Scholar y en el Registro Central de Ensayos Clinicos Cochrane. Se completd,
ademas, con una busqueda manual en las revistas de periodoncia de mayor impacto:
Periodontology 2000, Journal of Clinical Periodontology y Journal of Periodontology.

Se estudio el periodo desde el 2 de enero del 2014 hasta el 30 de abril del 2019. Se utilizd
una combinacion de encabezados tematicos mediante las siguientes palabras clave y
conectores boleanos: ((periodontitis) OR periodontal disease) AND ((((statin) OR
simvastatin) OR rosuvastatin) OR atorvastatin). Todo este proceso fue realizado por dos

autores (Tania Castillo Cornock y Gustavo Giribaldi Ugaz) de forma independiente.
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Se incluyeron en la investigacion:

— Articulos que reportasen el uso de EST.

— Articulos que reportaran efectos clinicos y radiograficos de las EST (profundidad al
sondaje, nivel de insercion clinica, indice de placa, indice de sangrado, indice
gingival, defecto intradseo y profundidad del defecto) en el tratamiento de la
periodontitis.

— Articulos con una antigiiedad maxima de 5 anos desde su publicacion.

— Ensayos clinicos sin restriccion de idioma y con un tiempo de seguimiento mayor o

igual a un mes.

Quedaron excluidos los documentos publicados en revistas no indexadas.
Se revisaron los titulos y los resumenes de cada uno de los estudios obtenidos con los
criterios de inclusion y exclusion anteriormente descritos. Se obtuvieron los textos
completos de los estudios que cumplian con estos parametros y se determind su riesgo de
sesgo.
Para valorar los estudios se realizd una lista de chequeo por duplicado, con el fin de
extraer la informacion de interés y de conmutar los datos. Dos revisores (Victor Alay Baca
y Victoria Garcia Moreno) realizaron de forma independiente la evaluacion de los articulos
respecto a: nombre, autor, ano de publicacién, tipo de estudio, nimero de pacientes
(proporcion entre hombres y mujeres), edad media y rango de edad de los pacientes,
tiempo de seguimiento, pais en donde se realizo el estudio, grupos de estudio, nUmero de
pacientes por grupo de estudio, tipo de administracién de las EST, reduccion de la
profundidad al sondaje, cambio en el nivel de insercion clinica, cambio en el indice de
placa, cambio en el indice de sangrado, cambio en el indice gingival, reduccion del
defecto intradseo, reduccion de la profundidad del defecto y riesgo de sesgo. Para la
resolucion de cualquier discrepancia entre los revisores, estos se reunieron y discutieron
junto a un tercer revisor (Tania Castillo-Cornock) para asi llegar a un acuerdo.
Siguiendo el Manual Cochrane de revisiones sistemdticas de intervenciones,*? para la
evaluacion del riesgo de sesgo, en cada estudio se evalud la generacién aleatoria de las
secuencias, la ocultacion de la asignacion, el cegamiento de los participantes y del
personal, el cegamiento de los evaluadores de los resultados, los datos incompletos en los
resultados, la notificacion selectiva de los resultados y otros sesgos.
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Los datos de cada estudio fueron colocados y analizados en el programa RevMan 5.3 (Grupo
Cochrane, UK).

RESULTADOS

Seleccién de los estudios

La busqueda inicial en las bases de datos biomédicas determind un total de 420 titulos,
de los cuales 104 eran repetidos, por lo que solamente 316 documentos fueron
recuperados. Se leyeron los titulos y se excluyeron 183; luego se leyeron sus resumenes y
se descartaron 114 que no cumplian con los criterios de inclusion. Se seleccionaron 19
articulos para una revision exhaustiva de su contenido y su metodologia y solo 14 articulos
fueron seleccionados para el metaanalisis (Fig. 1).

Es pertinente resaltar que en la revision sistematica se incluyo una investigacion cuyos

(58 (55)

pacientes presentaban periodontitis agresiva;®® otras con pacientes fumadores;® un
estudio con pacientes con diabetes mellitus®” y uno en el cual la administracién de la EST
fue a nivel sistémico.®® Esas cuatro publicaciones no entraron al metaanalisis, porque no
se pudo encontrar ningln ECA adicional para su comparacion. Ademas, porque es conocido
que para el tratamiento de la enfermedad periodontal se deben de tener en cuenta varios
factores, como por ejemplo: las enfermedades sistémicas y los habitos como el fumar; y
para el uso de las EST un factor a tener en cuenta es la via de administracion del

medicamento.®
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Articulos identificados
en |la busqueda
electronica (base
de datos) y revistas
n =420

Articulos excluidos
por estar repetidos
n= 104

Articulos identificados
para leer el titulo
n =316

Articulos excluidos
al evaluar el titulo
n= 183

Articulos identificados
para leer el resumen

n= 133
Articulos excluidos al evaluar el resumen (n = 114)
Revisiones (n = 9)
In vitro (n = 8)
Revisiones sistemticas (n = 12)
Opinion de experto (n = 1)
No realizar tratamiento periodontal (n = 1)
- No tratar periodontitis (n = 10)

Tesis (n=7)

No publicados (n = 22)
Cohortes (n= 1)
Estudio en animales (n = 30)
Estudio transversal (n = 10)
No usar estatinas (n = 3)

v

Articulos incluidos
en larevision
sistematica
n=19

l

Articulos incluidos
en el metaandlisis
n=14

Fig. 1 - Flujograma de la seleccion de los articulos.

Caracteristica y resultados de los estudios
En tOdOS lOS estudios inClUidOS(44’45’46’47’48’49’50’51’52’53’54’55’56’57’58’59’60’61’62) el nl]mero de
pacientes oscilo entre 20 y 110, con un tiempo de seguimiento de entre uno y doce meses.
Siete estudios*+>%:51:52.53.34.62) informaron que la media de edad de los pacientes fue de
entre 31,26 y 45,5 afios. Dieciséis estudios!#447:48:49,50,51,52,33,54,56,57,58,59,60,61,62) jnformaron
que el numero total de pacientes 577 hombres y 549 mujeres. Diecisiete

estudios#445:46,47,48,49,51,52,53,54,55,56,57,59,60,61,62) comunicaron que los pacientes tenian edades

entre 22 y 60 afnos. Las investigaciones se en la India “44>:46.47:48,49,50,51,52,55,56,57,58,59,60,61,62) ,

en China®** (Tabla 1).

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons
@ @ @ Atribucion- No Comercial 4.0 que permite el uso, distribucion y reproduccion no comerciales y sin
restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de

publicacion.
http://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/3052



http://revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/downloadSuppFile/3052/4691

Revista h
cubana de = Estomatologia \

Organo Oficial de la Sociedad Cubana de Ciencias Estomatolégicas Rev Cubana Estomatol. 2021;58(3):e3052 ECIMiED

El nimero total de pacientes tratados fue de 1126. En el 100 % de los estudios se usé un

grupo control. Dentro de los parametros clinicos evaluados, reportaron:

— reduccion de la profundidad al sondaje, todos los autores, a excepcion de Zhu y

otros; 3

— cambios en el nivel de insercion clinica, todos los investigadores, salvo Zhu 'y

otros; ¥

— cambios en el indice de placa, en 13 estudios; “6:47:49,51,52,53,55,56,57,58,59,60,62)

— cambios en el indice de sangrado, en 15 estudios; y “445:46:47, 49,51,52,54,55,56,57,58,59,60,62)

— cambios en el indice gingival, en cuatro investigaciones. *->460.61

Dentro de los parametros radiograficos evaluados se pudo observar que en 16

(44,45,46,47,48,50,51,52,53,55,56,57,58,59,61,62) reportaron la reduccic')n del defecto

publicaciones
intradseo y, en siete*°0:51,3:36.57.62) go reportaron la reduccién de la profundidad del
defecto (Tabla 1).

Un estudio ®¥ informé que los pacientes recibieron la administracion de estatinas de forma
sistémica. Un estudio ®® informé que participaron solamente pacientes con periodontitis
agresiva, otro,® que participaron solamente pacientes con periodontitis cronica y
fumadores y, por Ultimo, un tercero®" advirtié que participaron solamente pacientes con

periodontitis cronica y diabetes mellitus tipo 2.

Andlisis del riesgo de sesgo de los estudios

(45,49,5354, 61

Cinco investigaciones Ymostraron un alto riesgo de sesgo y el resto lo mostraron

bajo (Fig. 2).
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Fig. 2 - Riesgo de sesgo de los articulos.

Sintesis de resultados (metaanalisis)

Andlisis de la efectividad clinica y radiografica de las estatinas (en gel) en el

tratamiento periodontal no quirurgico de la periodontitis

Los parametros clinicos y radiograficos evaluados para determinar la efectividad de las

EST (en gel) en el tratamiento periodontal no quirirgico de la periodontitis fueron

(OO
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determinados en 10 estudios, 44>:47:49:52,56,57,59,60,62) | o5 que revelaron que hubo diferencias

significativas en favor del uso de EST (en gel) (Fig. 3).

Analisis de subgrupos

En la reduccion de la profundidad al sondaje se concentraron diez

§(44,45,47,49,52,56,57,59,60,62)

investigacione revelando que hubo diferencia significativa,

favoreciendo al uso de EST (en gel) en el tratamiento periodontal no quirdrgico de la
periodontitis.

El cambio de nivel de insercion clinica fue determinado en 10

estudios, (444%:47:49,52,56,57,59,60.62) o cambio en el indice de placa se determiné en

(47,49,52,56,57,59,60,62)

ocho, el cambio en el indice de sangrado fue determinado en

(44,45,47,49,56,57,59,60,62)

nueve, el cambio en el indice gingival fue determinado en dos

260 la reduccion del defecto intradseo fue determinado en ocho

5(44,45,47,52, 56,57,59,62

estudios,
estudio )y la reduccion de la profundidad del defecto fue determinada en
tres estudios.®®>¢? En todos estos parametros, que hubo diferencia significativa,
favoreciendo al uso de EST (en gel) en el tratamiento periodontal no quirdrgico de la

periodontitis.

Andlisis de la efectividad clinica y radiografica de las EST (en gel) en el tratamiento
periodontal quirurgico de la periodontitis
Los parametros clinicos y radiograficos evaluados para determinar la efectividad de las

EST (en gel) en el tratamiento periodontal quirirgico de la periodontitis fueron

46,48,50,61)

determinados en cuatro estudios, los que revelaron que hubo diferencias

significativas en favor del uso de EST (en gel) (Fig. 4).

Andlisis de subgrupos

La reduccion de la profundidad al sondaje fue determinada en cuatro estudios,“¢:48:50:61),

En igual nimero de investigaciones se determind el cambio de nivel de insercion

46,48,50,61 46,48,50,61)

clinica )y la reduccién del defecto intradseo . Finalmente, la reduccién de
la profundidad del defecto fue determinada en dos estudios.“®*® En todos estos
parametros hubo diferencia significativa, favoreciendo al uso de EST (en gel) en el

tratamiento periodontal quirdrgico de la periodontitis.
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DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion demostraron que el uso de las estatinas
provoco una reduccion en la profundidad al sondaje, en la reduccion del defecto intradseo
y en la profundidad del defecto intradseo, cambios favorables en el nivel de insercion
clinica, en el indice de placa, en el indice de sangrado y en el indice gingival;
independientemente del uso de rosuvastatina, simvastatina o atorvastatina al 1,2 %.
Estos resultados encontrados se deben, posiblemente, a que las EST estimulan la
formacion del hueso alveolar inhibiendo a los osteoclastos y aumentando los osteoblastos,
lo que su-pone luego una reduccion de la profundidad de sondaje y ganancia de nivel de
insercion clinica.®*°® Ademas, al poseer propiedades antiinflamatorias inhiben la
produccion de ciertas citoquinas proinflamatorias, como la interleucina (IL)-6 y la IL-8,
que son responsables de causar la enfermedad periodontal.®:1%:3¢)

En este estudio se utilizé un modelo de efectos aleatorios para el metaanalisis, debido a
la heterogeneidad que existian entre cada una de las investigaciones, a pesar de que los
ECA que usaron la administracion local de las EST usaron la misma concentracion del
medicamento en gel (1,2 %) y el mismo método de administracion del medicamento
descrito por Thylin y otros.®® Esta heterogeneidad pudo estar relacionada con la
diferencia que habia en los periodos de seguimiento, en el niUmero de sitios en donde se
aplico el tratamiento, en el nUmero de pacientes que participaron y llegaron a culminar
los estudios y a los criterios de seleccion de cada uno.

En lo relacionado con la diabetes mellitus, la literatura describe que la hiperglucemia
cronica conduce a niveles excesivos de productos finales de glucosilacion avanzada (PFGA)
en el tejido gingival, lo cual interfiere en la funcion normal de los osteoblastos y aumenta
la respuesta inflamatoria en el tejido periodontal. Por lo tanto, es pertinente suponer que
la carga inflamatoria y la respuesta inmune comprometida debido a esta enfermedad,
podria alterar los resultados clinicos.®¢¥

En cuanto al habito de fumar, la bibliografia consultada explica que también es un factor
que vuelve susceptible a las personas a padecer de enfermedad periodontal.® Sin
embargo, los resultados encontrados en los estudios de Kumariy otros®"%® son intrigantes,
ya que los pacientes que participaron en la investigacion respondieron favorablemente al

tratamiento con EST, lo que revela una posible aplicacion clinica de gran interés a futuro.
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En casi el 95 % de los estudios incluidos en la presente revision, los autores usaron EST
locales como complemento del raspado y alisado radicular (RAR) o del colgajo periodontal
con RAR, lo que se tradujo en una mejoria significativa en los resultados periodontales
clinicos y radiograficos, en comparacion con el grupo

control, (44:45,46,47,48,49,50,5152,54,55,56,57,58,59,60,61,62)

Esto podria deberse a la capacidad de
administracion subgingival del farmaco para permitir altas concentraciones del propio
farmaco. Por ello, tendria, en los sitios objetivo, una liberacion terapéutica controlada a
largo plazo, con lo que se evitarian posibles efectos secundarios;®'” con lo que lograria
marcar un efecto beneficioso de estos farmacos sobre la administracién sistémica o por
via oral, debido a su rapida absorcién y baja biodisponibilidad en el cuerpo.® %27

La fortaleza de esta revision sistematica radica en la seleccion de los estudios, porque se
han utilizado criterios estrictos de inclusion y se realizé una exhaustiva busqueda en las
mas importantes bases de datos. Ademas, porque la mayoria de los ECA incorporados
presentaban un bajo riesgo de sesgo. Asimismo, hay que precisar que se tomo en cuenta
las mejoras propuestas por Aljudaibi y Duane,® para las revisiones sistematicas que
traten sobre este tema.

A pesar de los datos aqui discutidos, los autores estamos seguros que los resultados no se
pueden generalizar aln, debido a que los ECA presentan heterogeneidad, y los ECAs
evaluados en este estudio son de solamente dos paises (India y China). Por tanto, al
intentar generalizar la informacion del estudio, se pudiera provocar una disyuntiva por
cuanto cada continente y pais tiene su propia cultura, etnias y tipo de alimentacion,
factores que, a nuestra consideracion, pueden influir la aplicacion. Es por ello que
recomendamos en los demas paises la realizacion de ECA bien disefiados que traten sobre
este tema, para asi poder comparar los resultados y llegar a una conclusion mas clara y
general.

Concluyendo, con base a lo expuesto ut supra, el uso de las estatinas en gel administradas
localmente en el tratamiento quirdrgico y no quirdrgico de la periodontitis, es efectivo

tanto clinica como radiograficamente.
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