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INTRODUCCION

El papel de la placa dentobacteriana como etiologia de la

gingivitis esta bien establecido.

Para prevenir y controlar la enfermedad, la remocion mecanica
de la placa ha sido el método mas efectivo. El cepillado dental es sin
discusion, el procedimiento de higiene bucal mas practicado en los
paises desarrollados. Sin embargo muchas tecnicas de cepillado
dental no son realizadas eficientemente; por lo que se han
incorporado agentes atibacterianos como complemento a los

productos dentifricos comercialmente disponibles.

De estos productos antibacterianos quiza el mas importante es
el Triclosan, que es un compuesto fenolico clorado no iénico, de baja
toxicidad y de un amplio espectro contra la actividad bacteriana.

Este agente a sido utilizado durante las dos ultimas décadas

como antibacteriano en las industrias cosmeéticas y farmaceuticas.



Debido a las propiedades que presenta, y a que interfiere con
el ciclo de vida de las bacterias, comportandose como bactericida y
bacteriostatico y a sus antecedentes de seguridad, se ha arnadido a
los productos dentales.

Varios estudios realizados por diferentes investigadores han
determinado que el Triclosan es un efectivo agente antiplaca,
antiinflamatorio, anticalculo y que tiene un efecto analgésico por io

que se ha incorporado a pastas dentales y a enjuagues bucales.

El propdsito de este trabajo es dar a conocer las propiedades
de este agente que promete ser un buen auxiliar en |la prevencion de
la enfermedad periodontal.



CAPITULO 1




DEFINICION

El triclosan es un compuesto fendlico clorado, no idnico,
agente antibacterial liposoluble de amplio espectro. Manufacturado
por Ciba Greig Corporation y comercializado para su uso en

productos orales con el nombre registrado de Irgacare MP (mr). Su

Foérmula quimica es: 2,24'-tricloro-2 éter hidroxipenil. Y cuya
estructura quimica se muestra en la figura 1. (1934
TRICLOSAN
cL [o} cL

Figura 1. Estructura quimica del triclosan (2,4,4'-tricloro-2"-ether
hidroxidipenil). (Esta ilustracion es cortesia del Dr. Nuran Nabi y el Dr,
Abdul Gaffar).



ANTECEDENTES

El Triclosdn como agente antibacterial, fue utilizado en sus
inicios incluyéndolo en productos de higiene persconal

shampoos higiénicos para el cuerpo, jabones

como:

medicinales,
desodorantes, y en soluciones desinfectantes para manos, previendo
condiciones asépticas en procedimientos quirdrgicos dentro de
medios hospitalarios.®") Debido a sus antecedentes de seguridad, a
sus propiedades y a sus efectos potenciales antiplaca, actualmente
se ha incorporado en la odontologia preventiva como ingrediente en
pastas dentales y enjuagues bucales junto con otros agentes, en un

intento por incrementar la efectividad antiplaca de dichos productos.




PROPIEDADES BIOLOGICAS Y QUIMICAS

Se han realizado un gran numero de estudios in vitro e in vivo

en los cuales se han determinado las siguientes propiedades del

triclosan:

Liposolubilidad.

Accién antibacterial sobre la membrana citoplasmatica.

Rapida absorcién.

Incremento de la permeabilidad de ia pared celular.

Accion bacteriostatica.

Accién bactericida

Presenta un amplio espectro contra bacterias gram positivas, gram
negativas y hongos.

No interfiere ni dafia la microflora bacteriana normal.

Tiene un efecto antiplaca.

interfiere en la formacién de prostaglandina Ez.

Presenta un efecto antiinflamatorio.

Interfiere con la actividad de las membranas excitables.

Previene la actividad citotdxica provocada por el Lauril Sulfato de
Sodio e Histamina.

Estabiliza y protege las células de la capa superficial del epitelio.
Reduce la nueva formacién de Ulceras aftosas recurrentes.

Reduce el grado de inflamacion gingival.




« Presenta efecto anaigésico

o Tiene sustantividad considerable..

Al triclosan se la atribuyen todas estas propiedades

sobresaliendo especiaimennte su efecto antiinflamatorio y antiplaca.

Se habla de su alta solubilidad en lipidos debido a que se ha

observado que penetra la piel y la mucosa faciimente.?®

Otra de sus propiedades bioldgicas es la accion antimicrobial
cuyo sitio de accidn primario es en la membrana citoplasmatica de la
bacteria, penetrandola y provocando la lisis de la misma.

La rapida absorcidn por las células bacterianas, esta dada por

medio de difusién controlada y se encuentra estrechamente

relacionada con la fraccidn lipidica de la pared celular. Se ha sugerido
que el triclosan incrementa la permeabilidad de
bacteriana.®

la pared celular

A bajas concentraciones la accidn de este agente es

bacteriostatica, e interfiere con la membrana celular en la recaptura
de aminodacidos y acidos nucleicos y va dirigido en contra de la
sintesis de RNA y proteinas.

A dosis altas tiene un efecto bactericida ya que el triclosan
induce la liberacién de material citoplasmatico. ®



Ademas se ha comprobado que el triclosan es efectivo contra
una gran variedad de bacterias gram positivas, gram negativas e
inclusive hongos. ‘%

Zambon y cols. en 1990 reportaron los resultados de una
evaluacidon microbioldogica de muestras de placa dentobacteriana y
gingivitis obtenidas durante un estudio clinico de Garcia-Godoy, (21) y
reportaron que “el uso de dentifricos con 0.3% de triclosan y 2.0% de
copolimero polivinil metil del acido maléico PVM/MA no provocod
cambios o alteraciones en la microflora de placa supragingival,
favoreciendo el crecimiento de especies bacterioldgicas patogénicas
u oportunistas”. 7!

En un estudio realizado por Walter y cols. en 1993 reportaron
que “el uso prolongado de un dentifrico con 0.3% de triclosan y 2.0%
de copolimero PVM/MA no interfirid ni danid la microflora normal
asociada con placa supragingival, tampoco favorecié el crecimiento o
colonizacién de patégenos periodontales u oportunistas, ni promovié

la adquisicion de resistencia microbiana.®%

Otra de las propiedades enlistadas anteriormente es que
presenta un efecto analgésico que se puede deber a que éste
interfiere con la actividad potencial de la accidn de las membranas
excitables, produciendo probablemente una inhibicién de la actividad
de los potenciales de accién, al menos en parte, puede explicar el
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efecto inhibidor del dolor que se corretaciona con dosis mayores en

la que se ha observado que el triclosan inhibe el dolor inducido por el
Lauril Sulfato de Sodio. ?%

Se ha demostrado que el triclosan bloquea la produccidn de
prostaglandina E, (PGE,) en cultivos de fibroblastos gingivales
humanos que fueron estimulados con Interlukina 13 (IL-13). Lo que
sugiere que el efecto del triclosan se debié a su accidn pronunciada
sobre la produccidn de mediadores especificos de la inflamacién,
tales como las prostaglandinas.®

Se ha reportado que un enjuague bucal conteniendo 1.5% del
sulfactante Lauril Sulfato de Sodio (LSS), que es el detergente mas
empleado en las pastas dentales, indujo a la descamacién del

epitelio oral provocando ardor. Este efecto no ocurrid cuando los

enjuagues contenian triclosan;, ya que, éste previno la actividad

citotdxica de dicho sulfactante ademas de proveer un efecto
analgésico y antiinflamatorio tanto en mucosa como en piel al igual
que las reacciones antiinflamatorias ocasionadas

administracién intradérmica de histamina. ('3'®

por la

Ademas de que penetra la piel faciimente debido a su alta
solubilidad en lipidos, estabiliza y protege las ceélulas de la capa
epitelial superficial de los agentes irritantes por dicho efecto . Se ha
mostrado también que el triclosan reduce la formacion de nuevas



ulceras aftosas, probablemente por el efecto antiinflamatorio que
presenta. "

Varios reportes han demostrado que wun dentifrico que
contenga el agente antibacerial triclosan, no solo reduce la
acumulacion de placa dentobacteriana, sino también el grado de
inflamacion gingival (*®, que es una de las propiedades mas
importantes de este agente antibacterial.
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CAPITULO 1i



USOS GENERALES DEL TRICLOSAN

Este compuesto fendlico clorado gracias a sus propiedades
biolégicas citadas en el capitulo anterior, se ha empleado durante las
dos ultimas décadas como un agente antibacterial de amplio espectro
en las industrias cosmeéticas y farmacéuticas, en productos tan
comunes y cotidianos como jabones liquidos y medicinales, asi como
desodorantes y shampoos para el cuerpo entre otros productos. Se
ha anadido recientemente a las pastas dentales fluoradas vy
enjuagues bucales debido a todas l|las propiedades que lo

caracterizan para incrementar la eficiencia antiplaca.

Se sabe también que este compuesto fendlico interfiere e
inhibe la produccidon de mediadores inflamatorios tales como las
prostaglandinas y sugiere gque puede ser un aspecto de su efecto
clinico sobre el desarrollo de la gingivitis conjuntamente a su efecto

antibacterial. '

Algunos estudios han determinado que el triclosan tiene un
marcado efecto sobre la reducciéon del desarrollo de la gingivitis,
debido a que exhibe un efecto antiinflamatorio, puesto que reduce la
reaccion en piel y mucosas ocasionadas por el Lauril Sulfato de Sodio

(LSS). ya que causa un dolor ardiente en la mucosa oral.?*
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De manera alterna, el triclosan puede interferir con la actividad
de los potenciales de accidon de las membranas excitables de las
células, posiblemente de la misma manera que los agentes
anestésicos , los cuales ademas de una inhibicidn reversible de la
actividad en el potencial de accidn, induce un inhibidor dependiente
de su uso durante la estimulacion tetanica.?®

También se han realizado estudios ?%, sobre enjuagues
bucales que contiene triclosan y se ha observado que tienen un
efecto favorable sobre la incidencia de nuevas ulceras aftosas
recurrentes.

Cuando este agente antimicrobial se introdujo a la industria
farmacéutica asi como a la cosmética bajo la patente de Irgsan DP
300, se habldé de ciertas caracteristicas especiales de este producto,
por ejemplo: su amplia actividad antibacterial contra bacterias gram
positivas y gram negativas, asi como de su actividad antimicética, su
estabilidad hidrolitica, su buena tolerancia cutanea entre otras de sus
propiedades; se llegd a la conclusion de que su empleoc era apropiado
en |los campos donde las exigencias higiénicas son demandantes,
como en medios hospitalarios y lugares en que la higiene basica es
insuficiente y como medida de prevencion.

Por lo tanto se determind que el Irgasan DP 300 es una
sustancia activa antibacterial que gracias a su elevada eficacia y a

sus favorables propiedades de elaboracién y estabilidad, asi como a
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su comportamiento no téxico y a su compatibilidad en piel y mucosas,
se ha empleado en productos topicos de higiene y en productos de
limpieza bucal. ¥
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USOS ODONTOLOGICOS

Por todas las propiedades anteriormente mencionadas, en el
medio odontolégico se introdujo después de varios estudios
realizados por diferentes investigadores para controlar la formacion
de placa dentobacteriana y prevenir el inicio de enfermedad

periodontal .

Las pastas dentales y los enjuagues bucales son un excelente
auxiliar en la higiene oral por lo que se incluyé en estos productos

para potencializar asi su efecto antiplaca.

Lindhe en 1990 indicd, que se ha encontrado que el triclosan
es también un agente antibacterial Gtil para la incorporacion en
productos bucales por su ampiia actividad de espectro, el efecto
sobre bacterias que se encuentran en la cavidad bucal, su
compatibilidad con otros ingredientes de los productos bucales, y una

larga historia en productos del consumidor.('%-14?

DeSalva,Kong y Lin en 1989 revisaron toda la informacién
farmacoldgica y toxicoldgica referente al triclosan y concluyeron que:
“el triclosan se puede considerar como un producto antibacterial
seguro para ser utilizado e incluido en productos dentifricos y

enjuagues bucales”. ©®
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Para reafirmar lo anterior ser han realizado diversos estudios
clinicos conducidos de acuerdo a los Lineamientos del Concilio
Terapéutico de la Asociacién Denta! Americana, "™ 2 que han
aprobado y confirmado que el triclosan es un agente antibacterial

. . P 3.
confiable para incluirse en productos de higiene bucal.®*

LINEAMIENTOS DE LA ASOCIACION DENTAL AMERICANA
PARA LA ACEPTACION DE PRODUCTOS QUIMIOTERAPEUTICOS
PARA EL CONTROL DE LA PLACA DENTAL SUPRAGINGIVAL
Y LA GINGIVITIS

El Concilio de 1986 de la Asociacion Dental americana sobre 10s Lineamientos
Terapéuticos y Dentales. requiere dei siguiente criteno para estudios clinicos de

eficiencia

» Dos estudios independientes deberan ser conducidos

= EIl estudio de ia poblacion debera representar el tipico usuano del producto.

= El producto prueba debera ser utihzado en régimen normal y comparado a un placebo.

» Eidisefo de cada estudio debera ser paralelo o cruzado.

e Cada estudio debera tener por lo manos sets meses de duracion.

« El procedimiento de calificaciéon de placa y gingivitis debera ser conducido a la linea
de base después de 6 meses y a un periodo intermedio.

» EIl perfil microbioclégico debera demostrar que los microorganismos patégenos u
oportunistas no se desarrollaron en el transcurso del estudio.

Figura 2. Lineamientos de Placa/ Gingivitis de 1a Asociacién Dental Americana.
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Se ha documentado claramente el uso racional de los agentes
antiplaca como auxiliares de los procedimientos de higiene bucal para
el control de la formacion de placa dentobacteriana y del desarrollo de
se ha determinado que muchas pastas
antimicrobiana,

gingivitis; por lo tanto,
dentales tienen una considerable actividad
probablemente derivada del detergente que contienen, se han
afladido recientemente ingredientes especificos como el triclosan a
las pastas dentales para aumentar dichas propiedades antibacteriales
y para mejorar la accion antiplaca y con ésta evitar en gran medida el

desarrollo de la gingivitis . '

En 1990 Gaffar, Nabi y cols. Reportaron la actividad
antibacterial in vitro del triclosan en varias bacterias encontradas en la
cavidad bucal. ® Las minimas concentraciones inhibitorias (MCl) dei
triclosan en relacidén conn diferentes bacterias orales , se presenta en

la figura 3.9
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Microorganismo Concentraciéon minima
inhibitoria
u/mi

Aisiado en Laboratorio NCTCs

S. mitor 7864 0.78
S. mitor 10712 1.14
A. viscosus 10951 0.78
A. odontolyticus 9935 0.78
B intermedius 9336 0.38
F. nucleaturn 10662 1.14
C. ochracea 11654 <0.38
P. asacchrolyticus - <0.58
Aislado Freaco COoODIGO

A. actinomycetemcomitans 1426 <0.29
A. actinomycetemcomitans 1483 «<0.29
A. odontolyticus 1041 0.78
A. odontolyticus 1431 0.78
A. viscosus 1218 0.78
Capnocitophaga spp 287 0.78
Capnocitophaga spp 290 2.34
Capnocitophaga spp 310 0.78
F. nucteatum 1446 0.78
P. anaerobius 580 0.58
P. anaerobius 1198 2.34
P. micros 1422 3.12
P. acnes 1305 2.34
5. milteri 1339 2.34
S. milleri 1391 2.34
S. mitior 1384 2.34
S. mitior 1387 2.34
V. parvula 1167 6.25
V. parvuta 1459 2.30

Figura 3. Actividad antibacterial in vitro dentifico del triclosan al 0.3% (adaptado de

Gatfar, Nabi cols. Am J Dent, 1990).
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CAPITULO IV



EFECTOS DEL TRICLOSAN SOBRE MEDIADORES
DE LA INFLAMACION GINGIVAL

Gran numero de estudios han mostrado que este agente
antibacterial tiene efecto sobre la inflamacién gingival, principaimente
atribuidos a su efecto antiplaca y antibacteriano, sin embargo,
estudios realizados por Waaler y Rolla 1993 han reportado que el
triclosan por si mismo puede tener un efecto antiinflamatorio. 3%

También se ha demostrado que el triclosan bloquea Ila
produccién de prostaglandina E2 (PGE,) en cultivos de fibroblatos
gingivales humanos, el cual fue estimulado con interlukina 13 (IL 113).
‘Esto sugiere que el efecto del triclosan fue debido a un efecto
pronunciado sobre la produccidn de mediadores especificos de la

inflamacién, tales como las prostaglandinas. (Coleman y cols. 1992).

El proposito del estudio realizado por Gaffar y cols. en 1995,
fue dilucidar el efecto del triclosan sobre la produccidén de metabolitos
pro-inflamatorios del acido araquiddnico. Para realizar este estudio se
escogieron los métodos de ensayo de utilizacidn de oxigeno descrito
por Dewhirst (1980) y Vander Quderaa (1977), lo que permite el
examen de la naturaleza inhibidora del triclosan sobre varias enzimas
involucradas en este estudio, éstas fueron Ciclooxigenasa 1,
Ciclooxigenasa 2, 5-Lipooxigenasa y 15-Lipooxigenasa. EIl principio
de definicion de este ensayo fue que las enzimas ciclooxigenasa y

lipooxigenasa consumieran oxigeno molecular durante la conversion
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de sustrato a producto. En un sistema cerrado, se cuantificé la
utilizacién de oxigeno, usando un sistema de monitoreo del mismo,
calculando asi la actividad de estas enzimas. Se utilizaron al menos 5
concentraciones de triclosan en el analisis de la inhibicidén y cada
concentracion fue corrida en duplicado. Se escogieron las
concentraciones que dieron inhibiciones cercanas al 80%. En las
placas de cultivo se sembrarén con aproximadamente 100,000
celulas/ml. se incubaron por 48 horas. Para determinar la densidad de
poblacion.fueron contados los cultivos de fibroblastos. E) triclosan se
esterilizd por filtracion antes de usarlo y entonces fue administrado 30
minutos después de que las muestras iniciales fueron tomadas. EI
triclosan inhibid las reacciones metabodlicas de la ciclooxigenasa 1y 2,
en una concentracion de una manera dependiente con 50% de ila
inhibicidon que ocurrid a concentraciones de triclosan de 43 uM y 227
HM. Con respecto a ésto el triclosan fue un inhibidor mucho mas
efectivo de la ciclooxigenasa 1, que es la primer enzima en la via
metabdlica en la cual el acido araquiddnico se convierte a Como
resultado de este estudio se determind que el triclosan inhibid la
prostanocides biolégicamente activos tales como las prostaglandinas,

prostaciclina y tromboxanos.

Como resultado de este estudio se determind que el triclosan
inhibid la produccion de PGE; en una concentracidon dependiente de
todas las concentraciones de triclosan evaluadas aun a la minima
concentracidon de 6.9 yM. Ademas de que este agente antibacterial
tiene un efecto inhibidor directo sobre enzimas primarias tales como
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la ciclooxigenasa y S5-lipooxigenasa en la via metabdlica del acido
araquiddnico, y su activacién, puede llevar a una reduccion en la

formacion de metabolitos tales como PEG; y leucotrieno B4.

L.as concentraciones necesarias de triclosan pueden
probablemente ser obtenidas de tejidos locales tales como la encia, a
partir de aplicaciones topicas de pasta dental y enjuagues bucales
conteniendo dicho agente. ‘'?

El propdsito del estudio realizado por Moodeers y cols. en 1996
fue examinar si el triclosan afecta la biosintesis de prostaglandinas en
fibroblastos gingivales humanos con interiukina 1 (IL-1) o sobre el
factor necrosante de tumores (FNT- alfa). Esto se debe a que hay
evidencia de que el agente antibacterial triclosan puede tener efecto
inhibitorio adicional sobre la inflamacion gingival en adicion a lo que
puede ser registrado para la reduccién de placa dentobacteriana
(Lindhe y cols. 1993). Ha sido demostrado que el triclosan por si
mismo ejerce un efecto antiinflamatorio (Waaler y Rélla 1994). Para la
realizacion de este estudio se llevaron a cabo cultivos de células
fibroblasticas extraidas de biopsias gingivales de 2 nifios de 9 afios y
de un adulto de 26 anos sin signos clinicos de periodontitis. El efecto
citotdxico del triclosan por espacio de 24 horas sobre los fibroblastos
gingivales también fue evaluado por medio de tincién, reflejando
integridad lisosomal.

El triclosan redujo la estimulacidén sinérgica de PGE, y se
indicd que su efecto inhibitorio en IL-1 (inductor en la formacion de
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PGE, en fibroblastos gingivales), fue mediado a nivel de COX
(ciclooxigenasa). Sin embargo informacion reciente ha determinado
que la enzima COX consiste en por lo menos dos isoformas,
ciclooxigenasa 1 y ciclooxigenasa 2. Moodée y cols., han determinado
que ia IL-1R es una inductora en la expansion de ciclooxigenasa 2 a

nivel del DNA mensajero, acompafada por un aumento en la

formacién de PGE, en fibroblastos gingivales. Una baja actividad de
ia enzima ciclooxigenasa puedo ser otra razon de ia disminuciéon en 1a
formacion de PGE.. Esto es compatible con los hallazgos de que el
metabolismo del acido araquiddénico exdgeno por prostandides se
redujo en presencia del triclosan. Asi como que el efecto inhibitorio
del triclosan sobre la IL-10 (inductor de la formacion de PGE,) es un
mediador de la ciclooxigenasa, indicando que el antibacterial puede
afectar la sefal de transduccidn de iL-1, negativamente, llevando a la
disminucidn en la formacién de prostanoides. El mecanismo por el

cual el triclosan interfiere con la serial de transduccién de IL-20 es
desconocido.

Sin embargo, el triclosan también reduce el FNT inductor en la
formacion de PGE,, informacion que apoya que éste no es especifico
a citokinas, pero interfiere con uno o mas segundos mensajeros que
estan involucrados en la sefial de transduccién de ambos.

El efecto del triclosan puede ser igual a un efecto inespecifico

en la membrana celular, esto puede permitir interferencias en el
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trafico de senales o interaccién con el acido araquiddnico resultando

en una menor formacién de prostanoides.

El efecto del triclosan en la membrana celular parece probable
porque éste es liposoluble. El presente estudio sugiere que el
triclosan ademas de su conocida propiedad antibacterial, inhibe la
formacién de mediadores de la inflamacién como las prostaglandinas,
qQque parecen jugar un papel importante en la patogénesis de la
periodontitis (Offenbacher y cols. 1993) y en los fibroblastos

gingivales que contribuyen a incrementar el nivel de PGE;

encantrados en fluide crevicular de las lesiones inflamatorias
crénicas. Sin embargo algunos de los que han observado los efectos
antiinflamatorios producidos por el triclosan (Waaler y Rolla 1993) han
determinado que éstos pueden ser explicados en términos de los
mecanismos discutidos arriba, aunque experimentos celulares in vitro
no pueden ser extrapolados o transportados a la clinica. @9

Skaare y cols. en 1996 reportaron en un estudio realizado a 6
semanas utilizando enjuagues que contenian triclosan difiriendo
solamente en los agentes solubilizantes, estos comparados con un
enjuague control comercialmente disponible que contenia 1.5% de

LSS y fluoruro.

El propésito de éste fue examinar si los efectos analgésicos y
antiinflamatorios del triclosan reportados pueden afectar la incidencia
de las ulceras aftosas recurrentes . Para la realizacién de este estudio
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se reclutaron a 30 pacientes, 17 mujeres y 13 hombres, con una edad
promedio de 42 afios (rango 22-68), con antecedentes de presentar
ulceras aftosas recurrentes, los pacientes fueron instruidos para usar
una pasta dental comercialmente disponible conteniendo LSS al 1.5
%, durante el periodo del estudio tenian que cepillarse los dientes dos
veces al dia y se les recomendd evitar el uso de otros productos de
higiene bucal. Después de un periodo de 6 meses. a los participantes
se les administré el enjuague control por un periodo de 1 semana
Este enjuague bucal también fue usado en los diferentes periodos del
estudio. A partir de las exploraciones clinicas diarias se anotd el
numero de nuevas ulceras formadas en cada periodo de 6 semanas.
El dolor asociado con las ulceras se estimo por valores de O-ninguno,
1-notable, 2-leve, 3-moderado, 4-fuerte, 5-severo. Los principales
parametros para la evaluacidn de los diferentes tratamientos fueron
(1) nimero de nuevas ulceras ocurriendo el periodo de prueba, (2)
severidad promedio del dolor experimentado y (3) relaciéon de dias

libres de ulceras.

De acuerdo a los resultados, los enjuagues bucales
conteniendo triclosan tuvieron un efecto favorable sobre la incidencia
de nuevas udlceras, teniendo diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion del niumero de éstas en comparacion

con el control. Todos los enjuagues con triclosan disminuyeron el
dolor.
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Es posible que el efecto de la disminucién en la severidad y
frecuencia de las Ulceras observada en algunos pacientes pueda ser

atribuida a las propiedades antibacterianas del triciosan.

Se ha especulado que el triclosan como molécula liposoluble
que penetra en la mucosa oral, puede estabilizar y proteger las
células de la capa epitelial superficial de los agentes irritantes por su
solubilizacion en las membranas. Se mostré tambien que el triclosan
redujo la formacién de nuevas ulceras aftosas, probablemente por el

efecto antiinflamatorio de éste. 39
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CAPITULO V



COMPORTAMIENTO ANTIPLACA Y ANTIINFLAMATORIO
DEL TRICLOSAN EN COMBINACION CON OTRAS
SUSTANCIAS

El cepillado dental es la medida preventiva que mas
frecuentemente se usa para el cuidado de la higiene oral. Las pastas
dentales son utilizadas como complemento de este proceso y
generalmente incluyen abrasivos y detergentes en su formula. Pese
a estas medidas de prevencidn, sin embargo, en muchos individuos
se suscita acumulaciéon de placa en el margen gingival de los dientes
debido a una mala técnica, lo que conduce a que se desarrolle
gingivitis. Para tratar de incrementar la accion antiplaca durante el
cepillado dental, debe ser utilizado también un control quimico. Para
este fin es necesario e indispensable incluir productos quimicos que
contengan actividad antibacteriana en las pastas dentales y en los
enjuagues bucales y formular combinaciones de estos agentes para
que liberen hacia la cavidad bucal cantidades efectivas de los

antibacterianos incluidos. "2

En el presente capitulo se analizara el comportamiento del
triclosan en combinaciones con otros agentes antibacterianos como:
Copolimero Polivinil Métil del Acido Maléico y Triclosan, Citrato de
Zinc y Triclosan; Lauril Sulfato De Sodio y Triclosan.
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TRICLOSAN EN COMBINACION CON EL COPOLIMERO
POLIVINIL METIL DEL ACIDO MALEICO

El Copolimero Polivinil Metil del Acido Maléico PVM/MA es
registrado con el nombre de Gantrez por Colgate.

En 1989 Nabi, Mukerjee, Schimid y Gaffar reportaron el
resultado de los estudios in vitro e in vivo utilizando la combinacién de
triciosan y Copolimero PVM/MA . ® Estos estudios demostraron que
habia mayor concentracion de triclosan en el esmalte y en células del
epitelic bucal a través del uso de un dentifrico que contenia la
combinacién de dichos compuestos, que el dentifrico que contenia

solamente triclosan. %

Mas adelante, Afflitto, Frakry-Smith y Gaffar en 1989
reportaron una mayor retenciéon del triclosan en placa dentobacteriana
y en saliva por el uso de un dentifrico que contenia ia combinacién de
ambas substancias, comparado nuevamente con una pasta dental

que solamente contenia triclosan. 34

En 1992, Gaffar, Volpe y Lindhe presentaron un diagrama

esquematico (fova )

ilustrando como el triclosan y el copolimero
PVM/MA interrelacionados con el esmalte y los tejidos blandos de la
boca , se incrementa la retencién del triclosan a la placa
dentobacteriana, al esmailte y a los tejidos blandos al combinarse con

el copolimero PVM/MA. 34
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PVM/MA/TRICLOSAN

INTERFASE

S S S S S S S

TEJIDOS

Figura 4. Representacion en diagrama de |a interrelacidon entre triclosan
y el copolimero PVM/MA vy los tejidos orales (Re-impresion de Gaffar,

Volpe y Lindhe, aspectos clinicos y biolégicos de dentifricos, Oxford
University Press, 1992).

Estudios realizados por otros autores, reportaron que: el
copolimero PVM/MA en presencia de triclosan , inhibe el crecimiento

bacteriano, dichos reportes fueron realizados en estudios in vitro e in
vivo. &9

En 1990 se les otorgd a Nabi y Gaffar el nimero de la patente
en los Estados Unidos de Norteamérica, 4,894,220 en la Tecnologia

Asociada con Triclosan y copolimero PVM/MA para la introduccién de
dicha combinacién en productos orales.®*
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Estudios realizados por diferentes investigadores, llevados a
cabo en animales de laboratorio, han determinado que un dentifrico

que contiene 0 3% de triclosan y 2.0% de copolimero PVM/MA fue
clinicamente satisfactorio. %929

Por otro lado se realizaron estudios a corto plazo y a doble

ciego para determinar el efcto de una pasta dental que contenia las
mismas proporciones de triclosan y copolimero PVM/MA empleadas
anteriormente Con respecto a la placa supragingival y la gingivitis. Se
realizé estudio con el uso de la pasta dental y un placebo por espacio
de una semana,(con una base de monofluorofosfato de sodio al
0.76%/insoluble de metafosfato de sodio). La pasta dental redujo
significativamente (p<.01) la acumulacidén de placa supragingival en
un 20% en comparacion al placebo. ¢

En otro estudio a 14 semanas del uso de pasta dental con
triclosan al 0.3% y copolimero PVM/MA al 2.0% con una base de

0.76% de monofluorofosfato de sodio/alumina, se redujo

significativamente (p<.01) la placa supragingival y la gingivitis en un
39% y 51% respectivamente en comparacién al placebo. ?%

En la figura 5 se muestra una tabla que presenta los resultados
de la eficiencia clinica en placa dentobacteriana y gingivitis de nueve
estudios doble ciego independientes, realizados a largo plazo (seis
meses o mas), llevados a cabo en diferentes localidades geograficas

del mundo por diferentes clinicos, los cuales compararon en todos los
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casos el dentifrico con triclosan al 0.3% y copolimero PVM/MA al

2.0% con un placebo. 3

Estos estudios se realizaron de acuerdo a los lineamientos del
Concilio de la Asociacion Dental Americana para la aceptacién de
productos Quimioterapéuticos para el control de la placa dental
supragingival y gingivitis (9472 2},

Los primeros 7 estudios se iniciaron con una profilaxix oral
completa para evaluar el efecto del dentifrico triclosan y PVM/MA en
la acumulacion de placa y gingivitis.
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Investiga- Locacion No de Dura- Disefio Eficacia de Placa y Gingivitis
dares sujaton cion Clinico vs placebo
“Indice Tndice  Indice L-S  Indice
Q.H spP sG
Garcia- Rep.Domini- 108 Tmeses paraielo -58.9% -97.7% -30.1% -87 5%
Godoy ¥ cana con
cots ., profilaxi
1990 al iniclar
Cubalis y Espana 108 smesse parsielo -24 I% -50.8% 19 7% ~87 5%
cois con
1991 profllaxi
&l iniclar
Decasy y Eua .21 Smeases paraielo -32.3% ~73.6% -25.6% -B7.1%
cois. 1991 con
profilaxi
Mankod) y E.UA 294 Smeses parsielo S11.9% 19.3% ~19.7% -73.8%
cois . con
1992 profliaxi
Denaptry E.UA 145 Smeses paralelo 18.4% ~31.5% ~&7.1%
aycols.
1992
Boiden y E.U.A 308 AT.0% -18.6% ~29.0% “47.6%
cota.,
1992
Palomo y Guastemals o8 Smeses paraisio S12.7% ~23.1% ~24.1% ~38.4%
cots , con
1993 profitaxi
Trweatana  Taliandia 120 Gmeses paralelo  -32.9%  -48.0% -18.0% -38.3%
y cols sin
1993 profilaxi
Lindhey Suecla 110 Smeses paralelo  -31.2%  Nose -26.8% Signif-
cols. sin reportc cativa-
L1983 profitax! ments
menocs
zonas
de
sangra-
do
Figura 5. Estudios clinicos de eficacia de dentifrico con

TRICLOSAN/COPOLIMERO PVM/MA de largo plazo (0.3% triclosan / 2.0%
copolimero en una base de fluoruro de sodio/sliica)



Los ultimos dos estudios listados en la tabla de la fig. 6
(Triratana y cols. 1993, Lindhe y cols. 1993) se iniciaron sin previa
profilaxis oral para poder evaluar el efecto del dentifrico en la placa
supragingival y gingivitis ya existentes.

Los nueve estudios se elaboraron con un disefio clinico comun.
Todos los sujetos participantes, hombres y mujeres adultos
cumplieron con los niveles especificados de placa supragingival y
gingivitis. Posteriormente los sujetos fueron clasificados en grupos
balanceados de acuerdo con la calificacion inicial (0) de placa y
gingivitis.

En todos los estudios se asignd a un grupo de sujetos el uso
de |la pasta dental con 0.3% de triclosan y 2.0% de copolimero
PVMA/MA con una base de 0.243% de fluoruro de sodio/silica, a otro
grupo se le asignod el placebo de 0.243% de fluoruro de sodio en una
base silica. Todos los sujetos debian cepillarse con el dentifrico dos
veces al dia por espacio de un minuto. Los sujetos fueron
reexaminados para determinar el indice de placa dentobacteriana y

gingivitis en un tiempo intermedio (3 meses) y al finalizar el estudio
(6-7 meses). ¥

El| procedimiento clinico utilizado para analizar la formacion de
placa supragingival fue una modificacion de la calificacion del indice
de placa de Quigley-Hein (modificacion de Turesky). El cual requiere
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la utilizaciébn de una solucidn reveladora, y califica la formacidon de
placa supragingival en escala numeérica del O al 5, tomando en cuenta
6 areas. Por lo tanto la maxima calificacidon por diente es de 30. Todos
los dientes fueron incluidos excepto los terceros molares y aquellos
dientes con coronas protésicas o con restauraciones cervicales. La
calificaciéon del indice se calculd para cada sujeto al sumar todas las
calificaciones de placa (6 por diente), y dividiendo la suma entre el

total de las medidas (numero de dientes calificados multiplicados por
6).

También se calculd un indice de severidad de placa en todos
los sujetos como reporta Palomo y cols. en 19839, @ este indice
permite la comparacién de la zona de la superficie del diente de cada
grupo de dentifrico que recibid el indice mas severo de calificacion

Quigley-Hein ésto es, una calificacion de indice de 3, 4, o 5,

dividiendo el numero total de superficies dentales calificadas en toda
la boca para formacion de placa (numero total de dientes calificados
muiltiplicados por seis). Una representacién grafica en diagrama de la

diferencia entre el indice de placa Quigley-Hein estandar y el indice
de severidad de placa se presenta en la figura 6. &9

36



13 52 0 1 3 4 520

a
SPe-15=25 P.S1=3-06
6 6

Figura 6. Hustracion en diagrama de la diferencia entre el indice de placa
Quigley-Hemn estandar y el indice de Severidad de placa (esta iustracion fue
proporcionada a través de la cortecia de! Dr Anthony R. Voipe).

El procedimiento clinico de calificaciéon utilizado para la
gingivitis fue el indice de calificaciébn gingival de Loe-Silness
modificacién de Talbott, Mendel y Chilton. Este indice califica la
gingivitis en una escala numérica del O al 3, desde ausencia de
inflamacién, hasta inflamacién severa y cada diente se califica en 6
areas, se incluyeron todos los dientes, excepto {os terceros molares y
dientes con coronas protésicas o restauraciones cervicales. E! indice
se calculd por sujeto, al sumar todas las calificaciones individuales (6
por diente) y dividiendo la suma entre el niumero de mediciones (el
numero de dientes calificados multiplicados por 6) . También se
calculdé un indice de severidad de gingivitis en todos los sujetos, como
indicd Palomo y cols. en 1989. Los resultados de este indice fueron
evaluados dividiendo el numero total de zonas gingivales calificadas
con 2 o 3, entre el numero total de zonas calificadas para gingivitis en
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toda la boca (la calificacidon del numero de dientes se multiplica por 6).
El indice de severidad gingival representa las calificaciones de Loe-

Silness de 2 o 3, las cuales se caracterizaron por la presencia de
sangrado al explorar. 3%

El rango de los resultados de eficacia del indice de Placa de

Quigley-Hein por el uso de dentifrico de 0.3% de triclosan y 2.0% de

copolimero PVM/MA variaron del 12% a 59% con un promedio de
calificacion de eficacia del 45%. %

Por otra parte los resultados de eficacia clinica del indice de

Severidad de Placa oscilaron entre 19% y 32% , con un promedio de
eficacia del 45% 3%

Los resultados de eficiencia del indice de Gingivitis Loe-Silness
oscilaron entre el 19% y el 32%, con un promedio de calificacién de
eficacia del 25%. Y los resultados del indice de Severidad Gingival

oscilaron entre el 38% y el 88% con una calificacion promedic de
eficiencia del 57%.
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EFECTOS DE LA COMBINACION DE TRICLOSAN Y
COPOLIMERO PVYM/MA EN LA MICROFLORA ORAL

El monitoreo microbiolégico es un requerimiento mas de los

lineamientos del Concilio Terapéutico de la Asociacién Dental

Americana para la aceptacion de productos Quimioterapéuticos para

el control de la Placa supragingival y la Gingivitis. %

Zambon y cols. En 1892 reportaron los resultados de una
evaluacidon microbiolégica de muestras de placa y gingivitis obtenidas
durante el estudio de eficiencia de la formacidon de placa supragingival
y gingivitis de Garcia-Godoy. "' Y reportaron que: “el uso de
triclosan y copolimero PVM/MA en una base
durante 26 semanas no

dentifricos con
silica/fluoruro de sodio de 0.243%,
provocaron cambios o alteraciones de la microflora de la placa
supragingival favoreciendo el crecimiento de especies bacteriologicas

tanto oportunistas como patégenos.4

Otros estudios realizados en 1992 reportaron los resultados de
su monitoreoc microbioldgico con un seguimiento de 6 meses
adicionales al estudio de Garcia-Godoy, para hacer el total de un ano;
y reportaron que no existe ningun efecto deletéreo en la microflora (en
términos de organismos resistentes u oportunistas) asociados con el
uso durante un ario del dentifrico con triclosan y copolimero PVM/MA,

comparado con un placebo.
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Otro monitoreo microbiolégico reportd: que el uso prolongado
de una pasta dental con 0.3% de triclosan y 2.0% de copolimero
PVM/MA no interfiere o dana la microflora normal asociada con placa
supragingival, ni favorece el crecimiento o colonizacion de patdégenos
pericdontales u oportunistas, ni tampoco promueve la adquisicién de

resistencia microbial. %
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TRICLOSAN EN COMBINACION CON LAURIL SULFATO

El Lauril Sulfato de Sodio (LSS) es el detergente que se incluye
con mas frecuencia en las formulas de las pastas dentales.

Los dentifricos que contienen LSS presentan una potente
actividad antibacteriana in vivo e in vitro. Por otra parte, los enjuagues
bucales con LSS y triclosan han mostrado una sustantividad similar a
la medida por la magnitud y duracion de la reduccidn en los conteos
bacterianos salivales. Casi todas las formulas con triclosan usadas en
los estudios clinicos tienen LSS como detergente.®®

La similitud en la accién de ambos, LSS y triclosan explica
porqué las pastas dentales en algunos estudios no exhiben una

mayor inhibicion de la placa dentobacteriana que la de los productos
convencionales. 8

Se realizdé un estudio para determinar las propiedades
antibacterianas de cuatro productos dentifricos que contenian
triclosan , se compararon con una pasta dental fluorada convencional
y con triclosan y LSS, solos y en combinacion. Se tomé en cuenta la
maxima dilucién inhibitoria (MD1), que es la mas alta dilucién que no

permite el crecimiento bacteriana ya sea de una sola colonia o de una
cepa ligeramente visible.
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La placa fue examinada para determinar la viabilidad de los
organismos evaluados que incluia a un grupo de 17 bacterias, dentro
de las cuales se encontraban las primeras formadoras de la placa y
periodontopatdgenos putativos. Las bacterias fueron suspendidas en
solucién salina con un amortiguador de fosfato igual al estandar . Las
muestras de placa fueron incubadas por 96 horas bajo condiciones
anaerdbicas. Los valores MDI para las S pastas fueron idénticos en
los experimentos La mayoria de los organismos fueron casi
igualmente susceptibles a las concentraciones evaluadas de LSS y
triclosan. Las excepciones fueron de cepas de A
actinomycetemcomitans, las cuales fueron marcadamente mas

susceptibles al triclosan y P. intermedia al LSS.

Esta comparacién descriptiva de las propiedades
antibacteriales de las pastas dentales en conclusion ha revelado
considerables diferencias en la accion de productos que contienen
LSS y triclosan. ¥

Otros estudios realizados por Waaler y Rolla 1993, han
demostrado que el enjuague bucal conteniendo 15% del sulfactante
LSS, indujo descamacion epitelial oral pero este efecto no ocurrid
cuando los enjuagues contenian 0.3% triclosan debido a que el
triclosan presenta un efecto analgésico.

El triclosan no se puede incorporar en una proporciéon mayor al
0.3% y el LSS entre el 1.3% y 2.6% a los productos orales, por lo
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tanto estas concentraciones exhiben una igual actividad antibacterial
aproximadamente , asi como una sustantividad similar al ser

combinados. ®%

En otro estudio realizado por Waaler-Rolla en 1993 cuyo
proposito fue comparar el efecto inhibidor de ia placa de enjuagues
bucales conteniendo LSS solo o una combinacién de LSS y Triclosan.
Participaron 11 voluntarios (7 hombres y 4 mujeres) con una edad
entre 20-25 anos. Todos los sujetos tuvieron un buen nivel de higiene
oral y salud gingival La placa fue valorada de acuerdo al indice de
L.oe-Silness en todos los dientes (promedio 110 superficies) y la
formacidén de placa fue incrementada por el uso de goma de mascar
conteniendo sucrosa. Se midieréon las superficies denntales conn el
indice y se realizd profilaxis profesional al inicio de cada secuencia
del estudio y no se les realizd higiene oral durante un periodo de 4
dias, después del cual el indice. se registrado. Se escogieron al azar
2 soluciones para ser evaluadas en cada serie experimental. Los
enjuagues bucales fueron: (1) enjuague placebo de agua destilada;
(2) propilén glicol (diluido 1:8 en agua), 0.3% de triclosan, 1.5% de
LSS, (3) propilén glicol (diluido 1:8 en agua y 1.5% de LSS; (4)
propilén glicol (diluido 1:8 en agua), 0.15% de triclosan, 1.5% de LSS
y (5) propilén glicol a la misma concentracién usado como placebo.
No se pudo evaluar una solucidn de propilén glicol con triclosan,
puesto que éste no es soluble en propilén glicol diluido en LSS.
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En los resultados observaron que a! parecer los valores de los
indices de placa en los grupos placebo fueron mas altos que en los
demas grupos y por otro lado las soluciones evaluadas produjeron
una reduccion considerable en el indice de placa. No se observaron
diferencias estadisticas significativas entre el triclosan al 0.3% mas
1.5% de LSS y 0.15% de triclosan mas 1.5% de LSS E! indice de
placa de Loe-Silness después del enjuague con LSS solo fue
ligeramente mayor que l|la combinacidn de las soluciones; esta
diferencia fue casi estadisticamente significativa. El placebo con
propilén glicol no fue estadisticamente diferente del placebo con
agua. El mayor efecto sobre las superficies proximales fue un cambio
del valor de 2 (placa visible) a valor 1( visible con la sonda). La
reduccidn en la concentracion del triclosan de 03% a 0.15% no
parecid tener algin cambio significativo en los efectos clinicos. La
adhision del triclosan (0.3%) causd una eliminacion casi completa de
la descamacion y la sensacion de dolor ardoso ,mientras que una
baja concentracion (0.15%) mostrd un efecto intermedio.

Los resultados obtenidos en el estudio corroboran los
resultados de Jenkins y cols., los cuales mostraron que los enjuagues

bucales con LSS o triclosan tienen aproximadamente el mismo efecto
clinico.

Este estudid mostré una inhibicion de la placa en un 66%

cuando fueron comparados con el placebo de propilén glicol, al

parecer el triclosan puede proteger a los tejidos en contra del darfio
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causado por el LSS a través de un mecanismo no identificado. Otro
hallazgo en el presente estudio es que el LSS solo, causé
descamacién, dolor y sensacion de quemazdén durante el enjuague.
Esta descamacion es probablemente asociada con la
desnaturalizacidn proteinica y la exposicion de la membrana; también
se observd que la presencia de triclosan en los enjuagues redujo el

dolor producido por LSS. 3%
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EL TRICLOSAN EN COMBINACION CON CITRATO DE
ZINC

El control de placa dental supragingival es critico para la salud
gingival, cuando se practica una buena higiene bucal,

la accion
mecanica del cepillado dental

y puede remover la placa casi

eficazmente. Sin embargo, el cepillado persistentemente efectivo es
raro y la incorporacion del agentes quimioterapéuticos puede ser

benéfico. Es clara la razén para el uso de agentes antibacteriales

para controlar la formacion de placa supragingival y prevenir el inicio

de la enfermedad periodontal . Asi pues, la liberacion de agentes

antiplaca a partir de un dentifrico, es una extensién natural del papel!
ampliamente aceptado de los dentifricos en la obtencién de la higiene
oral. Muchos agentes antimicrobianos son

incompatibles con las
féormulas dentifricas normales.

Algunas sin embargo,

a los dentifricos modernos. La
demostracién de la moderada actividad antiplaca por parte de los

han sido
exitosamente incorporadas

compuestos de zinc tanto en las pastas dentales como los enjuagues
bucales proporciona un fundamento para el desarrollo de un dentifrico
con Citrato de Zinc y un agente antimicrobiano no idénico como el

triclosan, que puede igualar la efectividad de los cationes que tienen
efectos secundarios indeseables. La combinacion de triclosan con
Citrato de Zinc ofrece la oportunidad de incrementar la actividad

clinica antibacteriai por medio de la retenciébn de concentraciones
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relativamente bajas de cada agente. El zinc y el triclosan actuan de
manera multifuncional, ya que reducen el crecimiento bacteriano,

inhiben el metabolismo y modifican la virulencia de los patégenos. (20

Estudios recientes han demostrado un efecto sinérgico en la
combinacién de Citrato de zinc y triclosan, con marcada especificidad
hacia organismos asociados con la enfermedad periodontal tales
como: Streptococo mutans, Porphiromonas gingivalis y Bacteroides
intermedius. El zinc puede reducir la colonizacidn bacteriana y la
subsecuente maduracion de la placa dentobacteriana, por la
modificacion de las propiedades de la superficie celular de bacterias
de la placa en sitios de “recepcidn” o “adhesion”. Hay evidencias que
sugieren que el zinc puede actuar directamente por alteracion de las
proteinas celulares o indirectamente por inhibicidon de la adhesion
inducida por proteasas.

El zinc puede unirse a las proteinas de la superficie celular,
reduciendo la carga negativa en la superficie de la célula y en
consecuencia, incrementando la coagregacidn bacteriana. También
se ha propuesto como uno de los principales papeles deil zinc la
inhibicion del metabolismo de la glucosa del acido lactico. En
sistemas conteniendo citrato o EDTA, la actividad antibacterial es
directamente proporcional a la concentracion de iones de zinc libres,

indicando que el zinc es la forma bioactiva de éste, en estos sistemas
de evaluacion.
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Esto indica que los complejos de zinc son bioldgicamente
activos. Se ha usado el mismo régimen experimental para demostrar
que el metabolismo de la glucosa por Streptococo sanguis y
Actynomices neslundii es fuertemente inhibido por el zinc. Los efectos
de los iones metalicos dan como resultado la inhibicion de enzimas
esenciales en el transporte y catabolismo de la glucosa. Por otro lado
la actividad antibacterial del triclosan en la boca es altamente
reconocida, y por lo tanto la combinacion de ambas substancias dan

como resultado la potencializacién de productos que contienen dicha
mezcla. 32

Estudios realizados con bajas concentraciones de
triclosan(0.2%) y con Citrato de Zinc al (0.5) fueron para evaluar los
efectos en la regeneracidén de placa dentobacteriana en 4 dias. Todas
las pastas dentales contenian una variacién en los niveles de
detergente anidnico LSS y se compararon con pastas dentales
comercialmente accesibles sin triclosan o citrato de zinc y un
enjuague bucal de clorhexidina al 0.2%. Los dentifricos fueron
utilizados como enjuagues dos veces al dia y se obtuvieron los
puntajes del crecimiento de la placa segun el Indice de Debris
(Greene & Vvermillion 1960).

L.a inhibicién de la placa fue significativamente mayor con el
enjuague bucal de clorhexidina que con todas las pastas dentales, y
no hubo diferencias significativas en los puntajes de la placa

dentobacteriana entre las pastas dentales. Esto determind que la
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concentraciéon de 0.2% de triclosan con o sin Citrato de Zinc al 0.5%

provee de poco o ningun beneficio para la inhibicion de !a placa
pastas dentales
t7)

dentobacteriana que el producido por Ilas
convencionales que contenian Lauril Sulfato de Sodio.

En el estudio realizado por B. Svantun en 1993 en un periodo
de 7 meses, se evalud la base silica del dentifrico que contenia 0.3%
de triclosan, 0.75% de citrato de zinc y 0 8% de monofluoruro de
sodio sobre la placa dentobacteriana supragingival = la formacién de
calculd y la salud gingival. El estudio se inicio previa profilaxis oral
profesional e instruccion de higiene. Se condujo de acuerdo a los
lineamientos de la Asociacion Dental Americana utilizando los
puntajes del indice de placa de Lée-Siiness y Ainamo-Bay, para el
sangrado gingival que también se evalud, se utilizd el indice de Volpe-
Man-ho!ll para el calculo. Participaron 102 individuos, hombres y
mujeres de Oslo, divididos en dos grupos bien balanceados. Todos
los sujetos presentaban gingivitis moderada y no tenian bolsas

periodontales mayores a 4mm de profundidad.

El cepillado dental se llevo a cabo dos veces al dia, una vez
por la mafiana y otra por la noche. Durante el periodo del! estudio
hubo una revisidn al mes a los 4 y a los 7 meses. En ia ultima
examinacion, el 88% reportaron haberse cepillado 2 veces al dia, Se
observd a los 4 y 7 meses una reduccidn de placa del 28%, una
mejoria en el estado de salud gingival del 50%, el calculo se redujo

significativamente en un 59% y el sangrado gingival tuvo una
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reduccion del 63%. Durante el estudio no se observéd ninguna
reaccidon adversa y éste confirmd que el buen control de placa se lleva
a cabo con una buena higiene bucal.

Como conclusidon que hubo un mejoramiento desde el primer
mes y hasta el final del estudio (7meses) de los beneficios clinicos y
estadisticos de la salud gingival en las zonas interproximales que son
generalmente inaxesibles con una higiene dental mecanica. También
hubo una reduccion en la formacion de calculo dentat y placa
subgingival.®®
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CAPITULO VI



ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE TRICLOSAN,
CLORHEXIDINA Y OTROS AGENTES

El papel de la placa dental en la etiologia de la gingivitis esta
bien documentado.

La remocidn mecanica de la placa no siempre se realiza de
una manera efectiva y los quimicos ofrecen el potencial de beneficic
adjunto a la salud gingival. Actualmente, el agente mas efectivo es la
Clorhexidina, que tiene propiedades importantes que la distinguen de
otros antimicrobianos, en las que se incluyen: una alta eficacia
intrinseca en contra en de un amplio rango de organismos, incluyendo
bacterias subgingivales, ademas de buena persistencia de su
actividad o sustantividad, no presenta toxicidad sistémica y tiene gran
estabilidad quimica que la hacen el agente antiplaca mas efectivo.
Desafortunadamente, la Clorhexidina presenta efectos colaterales
locales adversos de importancia cosmeética a largo plazo, como la
tincion dental que limita su uso a no Mmas de 3 meses. Ademas la
Clorhexidina es inactivada por los agentes dentifricos y las pastas
dentales, debido a los otros componentes de éstos y al antagonismo

que presentan con el agente antimicrobial. 12

Los estudios ocriginales sobre enjuagues bucales con

Clorhexidina son los responsables del inicio de una era de expansion
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de investigaciones interesantes sobre el control quimico de la placa
dentobacteriana. Muchos de estos trabajos se han enfocado a los
agentes antimicrobianos solos, aunque también hay gran interés en
las investigaciones de férmulas para prevenir la infeccidon bacteriana y
la remocidn de la placa acumulada. Inicialmente las investigaciones
se han centrado sobre el ingrediente activo usualmente empleado en

soluciones relativamente simples.

Una cantidad cada vez mayor de agentes antiplaca se han
incorporado a los productos de la higiene oral disponibles para el
publico en general. Existe la necesidad de realizar mayores
investigaciones clinicas para determinar la eficacia de productos

especificos.

Actualmente los enjuagues bucales tiene un valor
complementario al cepillado dental, mas que como reemplazo de las
practicas de higiene bucal normal. Para demostrar estos beneficios
usualmente se requiere de disefios de estudios a largo plazo. Esto es
problematico debido a que existe una gran de presentaciones y
formulaciones de los productos de enjuagues bucales. Por lo tanto
son necesarios métodos de tamizado a corto plazo para evaluar los
productos en contra de placebos o formulaciones menos activas con
un control positivo como por ejemplo la Clorhexidina, de la cual estan
bien determinadas sus propiedades antiplaca y esta catalogada como

el mejor antimicrobiano debido principalmente a su sustantividad. @9
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n la boca son rapidamente diluidas o depuradas. Este hecho esta

El medio ambiente bucal es muy dinamico, y las sustancias
que entran en la boca son rapidamente diluidas o depuradas. Este
hecho esta en contra de la formulacidn de productos que inhiben

quimicamente la formacidn de placa dentobacteriana, ya que

\a
duracion de su actividad es demasiado corta.

Se han evaluado
numerosos antimicrobianos para beneficiar a la higiene bucal. Estos
muestran una buena sustantividad (duracién de la actividad
antimicrobiana en la boca) que puede ser demostrada por mediciones
de conteo bacterano salival y éstos son correlacionados con la
inhibicion de placa.

Se han llevado a cabo estudios de productos para la higiene

bucal, particularmente pastas dentales, para determinar sus efectos
sobre conteos bacterianos salivales in vivo.

Estudios realizados por Jenkins, Addy, Newcombe y cols. para
registrar la magnitud y duracién de la supresién del conteo bacteriano
salival después de exposiciones unicas a productos conteniendo
triclosan , fluoruro estafioso y clorhexidina, se esperaba que los datos
pudieran proporcionar informacién comparativa de la accion inhibitoria
de la placa por estos productos con

las pastas dentales que
contenian fluoruro comercial y LSS . El estudio involucré a 16

voluntarios sanos con un rango de edad de 21-41 aifos. Se usaron un
total de 8 tratamientos:

(1) pasta dental
comercial (1.5% LSS),

con fluoruro de sodio

cepillado; (2)pasta dental comercial con
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n la boca son rapidamente diluidas o depuradas. Este hecho esta
E! medio ambiente bucal es muy dinamico, y las sustancias
que entran en la boca son rapidamente diluidas o depuradas. Este

hecho esta en contra de la formulacién de productos que inhiben

quimicamente la formacidén de placa dentobacteriana, ya que la

duracién de su actividad es demasiado corta. Se han evaluado

numerosos antimicrobianos para beneficiar a la higiene bucal. Estos

muestran una buena sustantividad (duracion de la actividad

antimicrobiana en la boca) que puede ser demostrada por mediciones

de conteo bacteranc salival y éstos son correlacionados con

la
inhibicion de placa.

Se han llevado a cabo estudios de productos para la higiene

bucal, particularmente pastas dentales, para determinar sus efectos
sobre conteos bacterianos salivales in vivo.

Estudios realizados por Jenkins, Addy, Newcombe y cols. para

registrar la magnitud y duracion de la supresion del conteo bacteriano

salival después de exposiciones unicas a productos conteniendo

triclosan , fluoruro estafoso y clorhexidina, se esperaba que los datos
pudieran proporcionar informacién comparativa de la accién inhibitoria
de la placa por estos productos con las pastas dentales que
contenian fluoruro comercial y LSS . El estudio involucré a 16
voluntarios sanos con un rango de edad de 21-41 afos. Se usaron un
total de 8 tratamientos: (1) pasta dental

con fluoruro de sodio
comercial (1.5% LSS), cepillado;

(2)pasta dental comercial con
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fluoruro de sodio +0.3% de triclosan (2.5% de LSS), cepiltado; (3)
pasta dental comercial con fluoruro de sodio + copolimero PVM/MA al
0.2% + 0.3% de triclosan (2.5% de LSS); (4) pasta dental no
comercial con fluoruro de estaino (0.4%) (1.2% de LSS), cepillado; (5)
pasta dental no comercial con cloruro y fluoruro de estafio (0.4%)
(0.24%) (1.2% de LSS), cepillado, (6) gel comercial de fluoruro
estarnoso (0.4%), cepillado; (7) solucién salina isoténica 15ml,
enjuague; (8) enjuague bucal no comercial con clorhexidina (0.12%)
15ml de enjuague.

Todos los tratamientos fueron usados por cada sujeto una sola
vez con duracion de un minuto. La pasta dental se aplicéd en un cepillo
dental estandar, como una sola linea de 1 pulgada (2 grs.). El gel de
fluoruro de estano se administré en dosis de 1.5 mil (2grs) en el cepillo
dental. Al comienzo de cada régimen (9-9:30 a.m.) se recolectd una
muestra de 2ml de saliva no estimulada. Las muestras de saliva
fueron obtenidas a los 30, 60, 180, 300, 420 minutos.

Los analisis intertratamiento indicaron que, con excepcion de el
enjuague con solucién salina, todas las formulas produjeron caidas
significativas en los conteos bacterianos salivales. Estas caidas
significativas continuaron por 300 min. para todos los productos y por
420 min. para la pasta dental con triclosan, pasta con fluoruro
estafioso y el enjuague con clorhexidina. Con excepcidon de la

clorhexidina la evidencia de recuperacidon bacteriana fue evidente
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después de 30 min. de la toma de muestra. desemperfio que otros

productos.

La pasta dental con fluoruro estafoso tuvo un mejor

desempeno que otros productos a excepcidn de la Clorhexidina.

f.os hallazgos son consistentes con los resultados previamente
obtenidos de disminucién dela placa y huevamente demuestra que es
factible mejorar las pastas dentales comercialmente disponibles por
adicidn de agentes antimicrobianos tales como el triclosan y sales

metalicas. ¥

El propodsito de el estudio que realizaron Addy, Jenkins y
Newcombe en 1990 fue evaluar los efectos de productos conteniendo
fluoruro de estafio y triclosan sobre el recrecimiento de |a placa, por
comparacion con dos controles, solucidn salina y pasta dental
comercial y un control positivo como la clorhexidina. E! estudio
empled los productos previamente descritos, y se llevd a cabo por
medio del método de suspencidén, para remover la variable del
cepillado dental. Un grupo de voluntarios compuesto por 6 hombres y
9 mujeres jébvenes con un rango de edad de 20-27 arfios tomaron
parte en el estudio todos los sujetos tenian buena higiene oral y salud
gingival, eran dentados, con 22 dientes naturales minimo. El estudio
tuvo una duracion de 4 dias (5 incluyendo el ultimo dia). Se usaron
las siguientes preparaciones: (1) pasta dental con fluoruro de sodio
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(LSS 1.5%) 3 grs. de suspension en 10ml de agua ; (2) pasta dental
comercial con LSS 2.5%+0.3% de triclosan, 3gms en 10 ml. de agua;
(3) pasta dental comercial con LSS 2.5%+PVM/MA+0.3% de triclosan,
3gms en 10ml de agua; (4) pasta dental no comercial con fluoruro
estarnoso 0.4%, LSS 1.25, 3grs. en 10 ml. de agua; (5) pasta dental
no comercial con fluoruro estafioso 0.4%, cloruro de estario 0.24%
LSS 1.2%, 3grs. en 10ml. de agua; (6) gel comercial con fluoruro de
estario, enjuague de 3ml. en 10 ml. de agua; (7) solucion salina
isotonica en 15ml.; (8) enjuague bucal no comercial con gluconato de

clorhexidina 0.12%, enjuague de 15ml.

En el primer dia de cada periodo todos los sujetos recibieron
profilaxis profesional quedando libres de placa dental. Para las pastas
dentales se requirieron 3grs. obtenidos en una Iongitud de 1.5
pulgadas de pasta a lo largo de una regla de plastico, esta pasta
dental fue colocada en 10mi. de agua y con ella se hizo una
suspension. El enjuague con cada producto fue por 1 minuto dos
veces al dia. Los valores de placa fueron tomados de la superficie
bucal y lingual de todos los dientes, excepto los terceros molares. Las
areas de placa fueron medidas por medio de un planimetro unido a

una microcomputadora.

Esencialmente el recrecimiento fue mayor con la solucidén
salina y menor con el enjuague de clorhexidina. Los analisis de
varianza demostraron que los tratamientos 2 y 6 no tuvieron
diferencias significativas con respecto a la pasta dental control. Las
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comparaciones indicaron que los valores de placa y areas de placa
fueron significativamente menores con los productos 1 y 6 en
comparacion con la solucion salina pero significativamente mayores

en comparacion con la clorhexidina.

Este estudio nuevamente enfatiza las propiedades inhibidoras
de la placa por los enjuagues bucales de clorhexidina. Al parecer e!
LSS proporciona muchos de los efectos inhibitorios de la placa sin
embargo, dependiendo de las dosis usadas el LSS puede enmascarar
cualquier accién adicional proporcionada por agentes tales como el
triclosan. ("

La figura 7 enlista un numero de agentes antisépticos
comunmente utilizados y describe brevemente algunos de los

conocidos mecanismos de accién de cada uno de ellos. 7

Las figuras 8 y 9 enlistan los agentes antimicrobianos actuales
y presentan las mediciones de los promedios de la reduccién de la
placa y la gingivitis en estudios clinicos que se extendieron por un

minimo de 6 meses.

De los tres agentes antimicrobianos mas exitosos, vistos en la
tabla 8, quiza el mas interesante es el triclosan, el cual es el primer
agente antimicrobiano exitosamente modificado que toma una ventaja
del conocimiento disponible con respecto a la adsorcién y desorcidn
de los agentes quimicos en el medio bucal.
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Cada uno de los agentes enlistados tienen diferentes

mecanismos de accion y diferentes niveles de substantividad.

El interés en el triclosan se debe al hecho de que a diferencia

de la Clorhexidina o del Listerine, este agente ha siso modificado y

disefado especificamente para optimizar su potencialidad

ntimicrobiana uniéndose la droga a un agente substantivo. Como
resultado de esta ingenieria de la substantividad, ahora la droga
modificada poseé una mayor eficacia en la cavidad bucal. 37
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Figura 7.Mecanismos de accién de aigunos de los agentes mas conocidos, usados en la
cavidad bucal como un esfuerzo para reducir la gingivitis (3,7)
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AGENTE QUIMICO REDUCCION DE LA REDUCCION DE tA
PLACA GINGIVITIS
o %
Clorhexidina 48-61 27-87
Aceites esenciales 19-35 15-37
Triclosan 0-30 20-75

Figura 8. Resumen de los resultados de la reduccidn de la placa y la gingivitis por los
agentes antimicrobianos utiizados en un minimo de dos estudios de 6 meses o Mmas

demostrando su eficacia clinica

an

AGENTE QUIMICO

REDUCCION DE LA

REDUCCION DE LA

PLACA GINGIVITIS
% %
Cloruro de Cetilpiridinium 14 24
Floruro estafoso 0-77 0-72
Sanguinarina 0-42 0-57

Figura 9. Resumen de los resultados de la reduccion de la placa y la gingivitis por los

agentes antimicrobianos utilizados en menos de dos estudios o estudios que fracasaron

para demostrar una eficacia clinica consistente.®7?
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CONCLUSIONES

La incorporacion de agentes antimicroblanos a los productos
de higienne dental esta bien justificada. ya que éstos potencializan la
actividad antiplaca de dichos productos.

El Trniclosan es un agente antibacteriano no 16nico que ha sido
estudiado recientemente como un agente quimico para el control de
placa Este agente es compatible con los sulfactantes amonicos y
otros componentes contenidos en las formulaciones de los dentifricos
y enjuagues bucales.

Su amplio espectro antibacteriano y su habitlidad para ser
retermdo en la cavidad bucal por un lapso de 8 horas
aproximadamente son algunas de las caracteristicas que lo hacen un

agente antiplaca efectivo.*®

El sitio de accidn primario es en la membrana citoplasmatica
de la bacteria incrementando la permeabilidad de |la pared celular de
ésta, a bajas concentraciones, la accion del Triclosan es
bacteriostatica, e interfiere en la membrana en la recaptura de
aminoacidos y acidos nucléicos y se dirige en contra de la sintesis de
RNA y de proteinas. A altas concentraciones se comporta como

bactericida e induce la liberacion del material citoplasmatico.*®
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Varios estudios in vivo e in vitro han determinado que el
Triclosan presenta un efecto antiinflamatorio, que se debe a que este
actua directamente sobre la inhibicion de enzimas que participan en la
ruta metabolica del acido araquidonico. como la cicilooxigenasa. vy la

lipooxigenasa. por lo tanto bloquea la produccion de prostaglandinas

Se han desarrollado formulaciones para mejorar su capacidad

de sustantividad Estas formulaciones incluyen

"Combinacion del Triclosan con Citrato de Zinc para tomar ia
ventaja de su potencial y propiedades antiplaca

“tncorporacion del triclosan con un Copotimero Polivinil Meti
del Acido Maléico, para aumentar su sustantividad, ademas de
potenciahizar su actividad antiplaca, antiinflamatorio y anticalculo

*Combinacion con detergentes como Lauril Sulfato de Sodio.
para disminuir su toxicidad que se manifiesta con ardor debido a la

descamacionn del epitelio, donde actia como anlgésico. 7

Por todo lo que se mostré en este trabajo el Triclosan ha

demostrado ser un buen auxiliar tanto en dentifricos como en
enjuagues bucales para la prevencién de la enfermedad periodontal.
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