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NTRODUCCION

Uno de los padecimientos dentales de mayor incidencia en nuestro pais es
la enfermedad parodontal, la cual se presenta con todas sus variantes, desde la
gingivitis hasta la periodontitis rapidamente progresiva. Por esta razon, muchos
procedimientos se han encaminado al tratamiento parodontal, encontrando
diversos modos de llegar a un estado de salud, dentro de las limitantes de cada
paciente. Estos tratamientos, van desde las profilaxis mas sencillas, pasando por
el raspado y alisado radicular, hasta tratamientos altamente especializados como
la regeneracion tisular guiada.

Desde hacc muchos afos, se sabe que la enfermedad parodontal tiene una
sola causa: la placa dentobacteriana, la cual se define como una unidad estructural
especifica altamente variable, que resulta de la colonizacion y crecimiento de
microorganismos sobre los dientes, restauraciones, tejidos blandos y aparatos
bucales. Por lo que los estudios, se han encaminado a tratar de eliminar el imayor
numero de microorganismos de esta placa, para asi evitar el dafio a los tejidos de
soporte de los organos dentarios. El método mds eficaz hasta el momento es el
barrido mecanico de la placa con el cepillo dental. A este método se le han unido
muchos otros como el hilo dental o cepillos interproximales entre otros. Pero ain
con estos auxiliares y la utilizacion de los dentifricos, la eliminacion de la placa
no ¢s adecuada.

Por lo antes mencionado, se han buscado otras alternativas ademas del
cepillado para lograr esta eliminacion, por lo que se despertoé un mayor interés en

¢l uso de substancias quimicas para eliminar, o en su defecto provocar dafio a



esta entidad de microorganismos. Este es el objetivo de la quimioterapia, como
una altemnativa auxiliar para el control de la flora bucal a través de enjuagues
bucales o dentifricos.

La motivacion del paciente es muy importante para la aplicacion de
programas preventivos y el adecuado control de las enfennedades parodontales,
recordindoles siempre que el uso de enjuagues bucales es sélo un complemento
de los hébitos de higiene oral y aunque el agente usado posea propiedades
terapéuticas, NO reemplaza al cepillado.

Varios agentes quimicos han sido evaluados a través de los afios para
detenminar su efecto antimicrobiano en la cavidad oral y la importancia de estos
efectos sobre la salud bucal, esto se ha dado por el establecimiento de
lineamientos por parte de la ADA en 1986 para la aceptacion de éstos productos,
lo cual ha servido de base para poder diseilar estudios clinicos y evaluar el
potencial de accion terapéutica de los mismos.

Por todo lo anterior se puede decir que el cepillado dental continia siendo
el medio mas eficdz para reducir la placa dentobacteriana, cuando se le utiliza
apropiada y cuidadosamente, sin embargo, la mayoria de los pacientes no saben
como cepillarse adecuadamente, de modo que la eliminacion de esta placa es
insuficiente, por lo que se indica el uso de productos complementarios. Entre
éstos, encontramos a los enjuagues dentales, motivo de esta tesina.
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Para la mayoria de las personas la remocion de la placa por medio del
cepillo es dificil y tediosa, por lo que en los ultimos afos, se ha incrementado el
interés en el uso de agentes quimicos como auxiliares del cepillado, mas no como
un sustituto. Algunas drogas han sido usadas para el control supragingival y otras
para el subgingival, por lo que se han logrado diversos tipos de control de placa
supragingival con el uso de antiséplicos, enzimas, agentes tensioactivos,
colutorios, dentifricos, etc. ; incluso, se han usado antisépticos y antibidticos
introducidos directamente en la bolsa parodontal con diferentes recursos de
liberacion local, apoyados con el uso de antibidticos por via sistémica, 49

La fonnulacion de estos antisépticos se ha propuesto especificamente para
remover o destruir los organismos patogenos de las areas supra y subgingival,
aunque las recomendaciones para su uso se basan unicamente en las impresiones
clinicas subjetivas. "

El primero que utilizo productos quimicos para este fin fue Lister en
1867 con cl empleo del fenol, aunque el uso de los productos quimicos para el

control de la supuracion de las heridas data de muchos siglos atras, 9



El bicloruro de mercurio y los mercuriales orgdnicos se encontraban entre
los desinfectantes y quimioterapéuticos antimicrobianos mas empleados al
principio de la era de la antisepsia. Desde que Koch demostro la potencia
bactericida de los compuestos del mercurio en 1881, su historia ha sido
tormentosa. En 1889, Geppert sugiri6 que su actiidad era de tipo
bacteriostdtico, ya que podia ser contrarrestada e invertida por el sulfuro de
amonio, con lo que las bacterias aparentemente destruidas reanudaban su
reproduccion. 24)

Estos hallazgos fueron confirmados por muchos investigadores, quienes,
por lo tanto, adjudicaron al mercurio una potencia mucho menor de lo que se
penso al principio de su empleo. Se afirma en la actualidad que los mercuriales
atacan a las bacterias en dos formas: 1) es necesario que se produzca la absorcion
en la supetficie de la célula, para lo que se necesita un tiempo determinado, y 2)
después de que ha pasado este tiempo se produce la penetracion y la muerte
celular, ¢

El uso de los mercuriales tuvo algunas desventajas. Los compuestos de
mercurio inorgdnico fueron muy imitantes para los tejidos, penetraban
escasamente, y eran fuertemente antagonizados por las proteinas extrahas. Eran
también muy tdxicos por via general. Ademis, muchas investigaciones
confirmaron la reversibilidad de la accion de los mercuriales. ¥

El uso de antisépticos contra la flora bucal data de finales del siglo XIX

“h4S) Hartzell en un articulo titulado “Profiléxis y piorrea” de 1932 afirmo
que la piorrea “es el resultado de la actividad de una gruesa capa microbiana
adherida a los lados y cuellos de los dientes humanos”, y que “Ia profiléxis

local de la cavidad bucal puede prevenir la destruccion bacteriana de los



tejidos dentarios y su recubrimiento”. Para la limpicza, recomendo el uso de
_ un jabon hecho mediante la ebullicion de hidrato de sodio y aceite de castor juntos
que recibio el nombre de ricinoleato de sodio. “®

Antes de los afios 50's cuando los antibioticos comenzaron a dominar el
manejo de la infeccion, varios reportes deinostraron que el uso de agentes
antimicrobianos topicos, podian ser efectivos para reducir la placa. Los agentes
que prometian resultados para tratamientos limitados, incluian los derivados del
fenol, como el hexilresorcinol, surfactantes como el ricinoleato de sodio, metales
pesados como los mercuriales y compuestos de aminio, *%

En los 50's y 60's, muchos antibioticos fueros usados en preparaciones
topicas para inhibir la placa. Tal vez éstos fueron marginalmente efectivos, y
muchos resultados fueron contradictorios. La realizacion de la aplicacion topica
de penicilina acrecento la respuesta alérgica a estos agentes y el temor de
propagar el uso topico de antibidticos que podian incrementar la resistencia
bacteriana y limitar 1a actividad en situaciones de tratamientos vitales o de mayor
importancia, logré que se descontinuara la aplicacion local de antibioticos para la
reduccion de placa. ¥

Dossenbach y Mihlemann en 1961 probaron el ricinoleato de sodio
clinicamente y observaron que la aplicacion topica del mismo en humanos
conducia a la inhibicion casi total de la formacion de tartaro.

En 1940 Hanke postulo : "Si la placa consiste escencialmente en

microorganismos vivos, ha de ser posible eliminarlos con un germicida



adecuado, y que ésto pueda hacerse no ha sido antes demostrado”, ¢l
implementé el uso de antisépticos que contenian compuestos mercuriales
orgdnicos, 49

En la década de los 60°s, se vio un renovado interés en el control quimico
de la placa para la enfermedad parodontal, que ha persistido hasta la actualidad.
Varios factores han sido los que influyeron en este interés, como lo es la
convincente evidencia del papel que juega la placa dentobacteriana en el
desarrollo de la gingivitis cronica (Lbe y col. 1968). Otro factor, fue la asociacion
de los microorganismos con las lesiones avanzadas de la periodontitis cronica
(Sokransky, 1977; Slots, 1979; Tanner y col. 1984). "

En afos recientes se ha demostrado la inhibicion de la placa luego de
administrar antisépticos como la cloramina T , cloruro de acetilpiridinio, cloruro
de benzalconio, y clorhexidina (Stralfors, 1961; Schoroeder, 1969; Lie y
Rindon Schibtt, 1970). En la ultima década, el antiséptico de mayor uso ha sido
el gluconato de clorhexidina. Schoeder en 1969, observo un 73% de reduccion en
1a formacion de tirtaro dental en personas que se enjuagaban con una solucion de
acetato de clorhexidina al 0.1% . En 1970 L8e y Rindon Schittt informaron de
sus observaciones en un grupo de estudiantes que reemplazaron las medidas
mecanicas de limpieza por colutorios dos veces por dia de una solucion al 0.2%
de clorhexidina, y no desarrollaron placa ni los signos relacionados con
gingivitis. " Rindon Schibst y col. en 1970 demostraron que la clorhexidina es
eficdz porque reduce el nimero de bacterias en la saliva en un 85-95%. Se
recomienda el uso de este agente cuando las medidas mecanicas de control de

placa son dificiles de ejercitar ( pero se requiere una higiene bucal ideal), como
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los pacientes cen una fase post-quirirgica parodontal, para asegurar las
condiciones ideales para la curacion de la herida. Pero es inefectiva en bolsas
profundas por la incapacidad del enjuague de Negar a esta zona, aunque por
medio de lavados subgingivales puede llevarse el medicamento hasta la zona
apical con buenos resultados, aim no hay estudios recientes al respecto.

El empleo clinico de la clorhexidina tiene efectos secundarios, tales como la
coloracion o pigmentacion parduzca de los dientes y encias, asi como ¢l dorso de
la lengua,seusacion de ardor y descamacion de los tejidos blandos, se ven casi
siempre en los pacientes que la usan por periodos prolongados. “*

Se han utilizado twubién antibioticos como la tetraciclina y la minociclina,
admimstrados por via sistémica, son eficaces contra los patogenos parodontales,
pero, por sisola, sin liopiezi mecanica adjunta, no ticne un efecto terapéutico
prolongado (Listgarden y col. 1978).

Salvo algunas excepeiones, ¢l uso sistémico de agentes antiplaca en la
actuahidad para el tratamiento de o enfennedad parodontal, particulanmente para
la prevencion de a gingivitis cronica, esta abierto a muchos cuestionamientos y
criticas (Genco, 1981), "

Se han usado otras drogas como el metronidazol, espiramicina v
clindamicina, pero no se ha podido evaluar su eficacia, por lo que se concluye que
la terapéutica antibiotica no puede sustituir al tratamiento convencional (raspado y
alisado radicular); en pacientes con enfermedad general o sisténica, se
recomienda su nso para prevemir que la infeccion parodontal se extienda al
efectuar el raspado vy alisado radicular, '

Ls importante identificar claramente el papel de la terapia antiplaca.

Algunos agentes pucden tener wn logro esttico significativo en la reduccion de
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placa, pero tienen un minimo impacto clinico en la enfermedad. Por tanto, la
terapéutica quimica y mecanica usadas para la gingivitis y la prevencion de la
parodontitis pueden ser consideradas efectivas si: a) previenen escencialmente
toda la placa supragingival clinicamente detectable, b) alteran la maduracion de la
placa, y lo mds importante, c) si previenen clinicamente la inflamacion. La

reduccion de la placa por si misma, no demuestra cficacia terapéutica. >



CAPITULO 11

AGENTES QUIMICOS PARA EL. CONTROL DE
PLACA

2.1 GENERALIDADES

El principal problema con la inmensa mayoria de los agentes quimicos es
que las concentraciones que son letales para las bacterias, lo son igualimente para
los otros tejidos vivos.

Los productos quimicos matan o inhiben el crecimiento de las bacterias, en

una u otra de las siguientes formas:

a) Por reaccion con la proteina celular.
b) Por interferencia con el sisteina enzimatico celular.

¢) Por ruptura de 1a membrana celular bacteriana.

La cfectividad de estos agentes depende de su concentracion y del tiempo
en que estian ¢n contacto con las bacterias. Existe el problema de que pueden ser
inhibidos por la presencia de suero, sangre, pus u otros productos quimicos. A
causa de la toxicidad para los tejidos vivientes, su uso se limita a superficies
biologicas donde ¢l cpitelio y la cubicrta de queratina limitan la penetracion,
aunque ¢l daio a las células cpiteliales es probable, a no ser que el agente sea

diluido adecuadamente.



Se acostumbra clasificar a estos agentes como antisépticos y desinfectantes,
aunque algunos de ellos se usan en ambas formas de acuerdo con su dilucion.

Los antisépticos se aplican a superficies vivas e inhiben el crecimiento y
multiplicacion de las bacterias, pero no necesariamente las matan. Esta accion
limitada se debe a la necesidad de asegurar que el agente no daite a las células
del cuerpo.

Los desinfectantes se aplican a objetos inanimados y no sélo hacen a las
bacterias incapaces de multiplicarse, sino que en la mayoria de los casos las
matan. Por lo general, también son demasiado tdxicos para aplicarlos a superficies
vivas, %8
Varios factores afectan la eficacia de los antisépticos y los desinfectantes,

los mds importantes son:

1. Su alcance de actividad.

2. El nimero de bacterias en el objeto a ser tratado.
3. La presencia de materia organica.

4. La accesibilidad de las bacterias al agente.

5. La concentracion y temperatura de la solucion.
6. El pH de la solucion.

7. El tiempo transcurrido desde que la solucion fue hecha.

Se debe tener en cuenta que ciertos materiales (como por ejemplo, el agua

dura), inactivan algunos desinfectantes y también que un desinfectante a su vez

puede desactivar a otro. %
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También es importante, definir la diferencia entre un antiséptico y un
gennicida. El antiséptico inhibe pero no necesariamente destruye a los
microorganismos, el germicida es el que puede destruirios. ¥

En general, se reconocen por lo menos tres mecanismos de accion
antiséptica. Muchos autores han propuesto la teoria de la coagulacion de las
proteinas. A pesar de que este puede ser en realidad el mecanisino operante en el
caso de la esterilidad por calor hamedo, solo da una idea poco definida del
problema que recuerda a la antigua expresion ‘“‘veneno protoplasmitico
general”. Muchas sustancias, como los metales pesados y materiales cdusticos
son muy eficaces en la coagulacion de la proteina, pero tienen una accion
antimicrobiana en concentraciones mucho mas bajas que aquellas requeridas para
producir la coagulacion. Uno de los mecanisinos de accion antiséptica mas
precisamente definido es el que se reficre a la actividad superficial de los agentes,
por medio de la cual se produce un cambio en la permeabilidad normal de la
membrana plasmatica que rodea la célula parasitaria. Los nuevos y muy efectivos
detergentes de actividad superficial, llamados agentes tensioactivos, deben su
accion en parte a este mecanismo. Tal vez, el mecanismo mds frecuente consiste
en el envenenamiento o interferencia de sistemas enzimaticos vitales. Este puede
ser desencadenado por una serie de submecanismos variables: inactivacion de la
enzima o cambio en el sustrato por coibinacion quimnica; inhibicion competitiva o
no, por un agente estructuralinente similar a un metabolito normal; desplazamiento
del potencial de oxido-reduccion de la célula a un punto desfavorable para la
actividad enziinatica normal y otros. Estos complejos mecanisinos han sido

estudiados por Bullock.
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La accion general de estos agentes va desde la precipitacion de proteinas
por el nitrato de ;ifala y otras sales de metales pesados, hasta las que incluyen
bloqueo de procesos enzimdticos necesarios para la multiplicacion y
supervivencia de los microorganismos. “Y Es un hecho conocido y bien
documentado, que los metales pesados son toxicos para las bacterias. Aunque la
concentracion efectiva es muy vanable, el mecanismo de accion toxico es comin
a todos estos metales y se relaciona con su capacidad de reaccionar con las
proteinas y enzimas; comprende la combinacion quimica del ion metalico con
ciertos grupos iondgenos en la superficie de las proteinas.

La capacidad que tienen las cantidades minimas de ciertos metales se
conoce como accion oligodindmica. Se ha demostrado, por ejemplo, que la plata
a la concentracion de 10 a 10® mg. por litro, destruye a las bacterias. El
arsénico y el mercurio son igualmente efectivos, pero el cobre, el niquel y el
cobalto son germicidas en mucho menor grado.?*

La actividad mas deseable de un germicida o agente terapéutico es que
destruya rapida y completamente a los microorganismos. Pero los que matan
bacterias en poco tiempo pueden ser toxicos para las células tisulares del huésped.
Por lo que aquel que destruye bacterias eficazmente quiza no sea aconsejable
como agente terapéutico porque puede causar dailo excesivo a las células de los
tejidos. “¥ Esta actividad depente de su concentracion y sitio de accion. La
detenninacion de la concentracion efectiva serd denominada por la potencia del
agente. Esto no quiere decir, desde luego, que los compuestos con la maxima
potencia antiinfecciosa sean los mas utiles en terapéutica. La potencia tiene valor
solo si se juzga conjuntamente con relacion a la toxicidad del compuesto para los

tejidos del huésped. Esta citotoxicidad es con frecuencia muy dificil de medir. El



valor significativo de un compuesto antiinfeccioso esta dado por la relacion entre
la concentracion citotoxica y la concentracion necesaria para la maxima o la
optima potencia. Esta relacion es el indice terapéutico de un producto. Si el
indice es elevado, la droga posee un buen margen de seguridad y puede
considerarse clinicamente aceptable. ¥
" A la fecha, solamente dos agentes han aprobado los requerimientos de la
ADA*, y su accion terapéutica aun no los hace ideales. El gluconato de
clorhexidina al 0.12% (Peridex), ha demostrado ser efectivo para eliminar la
placa en un 55% y consecuentemente la gingivitis en un 45%. El otro agente, es
el compuesto fendlico de aceites escenciales (Listerine), mostrando una reduccion
de placa en un 28% y la gingivitis en un 30% . Estos enjuagues tienen valor
terapéutico para ser recomendados en la prevencion de una recurrencia de
gingivitis, como enjuagues post-quirirgicos, durante la ensefianza del control de
placa y como agente para irrigacion subgingival. Otros agentes pueden tener
limitada accion terapéutica, como por ejemplo: Viadent, Scope, Cepacol, y
algunos otros existentes en el mercado, no han demostrado se efectivos. (!4 (9
Es posible que la imigacion subgingival con enjuagues bucales
antibacterianos disminuya la gingivitis y controle la inflamacion. Se encuentran
en curso estudios clinicos sobre este tema ('  Algunos enjuagues
bucales tienen un efecto anestésico topico en la mucosa bucal y son utiles para
aliviar el dolor relacionado con puntos ulcerados por dentaduras, infecciones

herpéticas y ulceras aftosas, estos enjuagues son Chloracéptic y Ambesol, '

(* Asociacion Dental Americana )
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2.2 PROPIEDADES IDEALES DE UN ANTIMICROBIANO
LOCAL

1. Eliminacion de las bacterias patogenas unicamente.

2. Alto grado de sustantividad o permanencia.

3. No debe facilitar el desarrollo de bacterias resistentes.

4. No debe ser nocivo para los tejidos bucales a las concentraciones
prescritas.

5. No debe pigmentar los dientes con su uso prolongado.

6. No debe alterar el gusto.

7. Debe reducir la placa bacteriana y la gingivitis.

8. Bajo costo.

9. Fécil aplicacion .

10. No debe desamrollar efectos secundarios relevantes sobre los dientes o

tejidos.

En la actualidad, puede decirse que ninguno de los enjuagues bucales
disponibles en el mercado, cumple con éstos 10 puntos, aunque las casas
comerciales y sus investigadores siguen haciendo esfuerzos para lograr mejorar

sus productos. ¥



2.3 ANTIMICROBIANOS DE PRIMERA GENERACION

Son Hamados de primera generacion por ser los primeros en utilizarse.
Actuan en ¢l momento del contacto, por lo que no tienen sustantividad, o su
indice es muy bajo, por lo que no mantienen concentraciones terapéuticas, a

menos que se realicen enjuagues frecuentes ©). A este grupo pertenecen:

a) Compuestos fenolicos.

b) Agentes oxidantes o compuestos que liberan H,0; .
¢) Detergentes.

d) Compuestos de amonio cuaternario.

¢) Enzimas.

f) Sanguinarina.

2.4 ANTIMICROBIANOS DE SEGUNDA GENERACION

Son llamados asi porque la implementacion de su uso ha sido mas reciente,
ademas de ser mis efectivos que los primeros por poseer una mayor
sustantividad, por lo que mantiene su efecto mas tiempo, es decir, su

concentracion terapéutica oral. ) A este grupo pertenecen:

a) Clorhexidina,
b) Fltior.



Tres generaciones de agentes antiplaca.

Agentes de primera generacién. El acercamiento antimicrobiano para la
prevencion y tratamiento de la gingivitis, y la subsecuente prevencion de la
periodontitis, se ha enfocado sobre los agentes topicos dirigidos a una reduccién
no especifica o la eliminacién de la placa. Son muchos los compuestos topicos
que inhiben o matan un gran nimero de bacterias orales. Sin embargo, cuando han
sido probados in vivo, no logran prevenir o tratar la gingivitis. A estos agentes tal
‘vez podemos llamarlos agentes de primera generacion.

Ellos demuestran claramente su capacidad antibacteriana in vitro, pero con
una minima sustantividad. Estos agentes han sido usados por muchos aflos ¢
incluyen una gran variedad de compuestos, desde los antibioticos topicos, hasta
los peréxidos. La gran mayoria de los enjuagues que se encuentran comiunmente
en el mercado, pueden ser llamados de primera generacion.

No se cuestiona que estos agentes sean antibacterianos, pero poseen una
eficacia limitada para prevenir o resolver los signos de enfermedad. Cuando son
usados en conjunto con la terapia convencional, los agentes de primera generacion
pueden dar la impresion clinica de ser eficaces; como sea, el tratamiento clinico
controlado ha demuestra su limitado valor terapéutico. ¢

Agentes de segunda generacion. Estos poseen una mayor actividad
antibacterial, ademds de tener sustantividad. El reconocimiento del papel critico
de la sustantividad, resulta de los primeros estudios con clorhexidina. Aunque
muchos agentes antibacterianos exelentes han sido evaluados para la prevencion
de la placa y la gingivitis, la clorhexidina, ha sido el unico compuesto que ha



demostrado resultados positivos consistentes. Una serie de estudios al inicio de
los 70’s, demostraron que la clorhexidina no era tan diferente a otros compuestos
cuando se probaba in vitro su inhibicion bacteniana, pero se observo que era
retenida y liberada lentamente en la cavidad oral. Trabajos adicionales
confirmaron que la unica eficacia de la clorhexidina es causada por esta retencion
y liberacion dindmica. Por ejemplo, los agentes de primera generacion si son
usados entre 5 y 7 veces al dia, pueden tener una eficacia comparable a la
clorhexidina usada solo dos veces al dia. La clorhexidina y sus andlogos son
generalmente los unicos que forman la segunda generacion de agentes para la

prevencion y control de la gingivitis. ¥

Agentes de tercera generacién. Son aquellos que tienen efectos
selectivos sobre bacterias especificas o productos bacterianos que son escenciales
para el desarollo de la enfermedad. Las avanzadas teorias de muchos agentes de
la segunda generacion dicen que estos agemtes no necesitan inhibir todas las
bacterias de la placa y por tanto, es mas probable que sea efectivo y seguro en
tratamientos prolongados. La clorhexidina posee cualidades de esta tercera
generacion, ya que el Actinomyces viscosus, un microorganismo clave en la
maduracion de la placa, que va de la mano con la gingivitis, es preferentemente
inhibido luego de un enjuague o irrigacion.

Estudios realizados con enzimas que alteran los polisacéridos extracelulares
involucrados en la formacion de la placa, demostraron los principios que las
involucran con los agentes de tercera generacion.

Como sea, es evidente que el incremento del conocimiento acerca de la

adherencia bacteriana, debera mostrar el desarrolio de mas agentes con



especificidad de tercera generacion, pero en esta linea, ain no se ha producido un

compuesto practico, para uso terapéutico. ¥
2.8 CARACTERISTICAS DE LOS AGENTES TOPICOS

La seleccion de agentes de uso topico contra caries y gingivitis debe incluir
las condiciones de toxicidad, potencia y sustantividad. *¥

Toxicidad.

Aunque las membranas mucosas orales pueden ser facilmente irritadas,
todos los agentes topicos que se encuentran comunmente en el mercado poseen
una baja toxicidad aguda y cronica. Estos agentes no dafian la mucosa oral con su
uso rutinario, y volumenes extremadamente grandes de estos agentes deberian ser
consumidos sistematicamente para lograr una ddsis letal. La toxicidad aguda por
supuesto, no incluye las inusuales reacciones alérgicas que han sido reportadas
por un pequefio niumero de pacientes Juego de un tratamiento con enjuagues
bucales y dentifricos, 0 colutorios con clothexidina. **)

Potencia de Ia droga.

La potencia se refiere a la concentracion requerida para inhibir el
crecimiento de tipos especificos de bactenas. Esto, claro estd, es escencial para
lograr concentraciones inhibitorias relativas a la concentracion de la droga que
puede ser activada en el area blanco. Para la aplicacion topica de agentes
antimicrobianos, la concentracion actual de la droga en el enjuague representa la
concentracion comin inmediata a la placa supragingival, )
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En la siguiente tabla puede apreciarse la potencia de los antimicrobianos

topicos de uso mas comin:

Agente Nombre Concentracién| Gram |Gram | Potencia
comercial convencional | (+) )

Clorurode | Scope, Cepacol 50 10,000* | N/A Baja
cetilpiridinio
Clorhexidina Peridex 1,200 32¢ 4+ Alta
Sanguinarina Viadent 150 8*| 4* Alta
Fluoruro de Fluorigard 500 2,048* | 256* Baja

sodio

Timol Listerine 600 15,000* | N/A Baja

(* concentracion requerida para eliminar al 90% de estos microorganismos )

Sustantividad,
Estudios repetidos han demostrado que la actividad antibacteriana in

vitro de los enjuagues orales no es una buena prediccion para la actividad

antibacteriana in vivo. La aparicion gradual de esta discrepancia es causada por

las fluctuaciones en la concentracion, a causa de su aplicacion intermitente, esto

es, por la irrigacion o enjuagues con estos agentes. Por muchos aflos, los potentes

agentes antimicrobianos han sido examinados por su actividad antiplaca, y

demuestran solamente una minima eficacia. El factor determinante en la accion de



los compuestos antiplaca es su retencion en la cavidad oral y su liberacion

dindmica para lograr efectos antibacterianos prolongados. Esta prolongada

efectividad del agente es referida como sustantividad. La sustantividad
actualmente, involucra tres caracteristicas de la droga:

1. Una proporcion relativamente alta del agente debe ser retenida en la cavidad
oral. Los agentes con alta sustantividad son retenidos por fuerzas de atraccion
no especificas a una variedad de sitios orales.

2. La porcion retenida debe ser liberada en un tiempo razonable con el fin de
mantener niveles terapéuticos. Asi, un agente con buena sustantividad, debe
ser retenido y liberado durante un periodo de horas, con el fin de prolongar sus
efectos. Algunos agentes (por ejemplo: sanguinarina), poseen la primera
caracteristica de retencion, pero no son liberados de manera que puedan
prolongar su eficacia.

3. Cuando el agente es liberado debe de estar en su forma activa. ¥

La sustantividad por tanto, reduce la fluctuacion de la concentracion que
resulta de la aplicacion intermitente de la droga por medio de enjuagues o
irrigacion. El impacto de la sustantividad y otros factores que determinan la
claridad de estos agentes para la cavidad oral, han sido descritos en detalle por
Goodson en 1990, La sustantividad es, por supuesto, un limite de importancia si
se logra un control de la liberacion que pueda ser usado para mantener niveles

terapéuticos prolongados del agente. %



CAPITULO I

COMPUESTOS QUIMICOS DE PRIMERA
GENERACION

En este capitulo se hablara de los agentes que son efectivos pero no poseen
sustantividad. Dentro de este grupo, revisaremos a los compuestos fendlicos,
agentes oxidantes, detergentes, compuestos de amonio cuaternario, enzimas y
sanguinarina.

Cabe senalar, que el grupo de los detergentes incluye a los compuestos de
amonio cuatenario ya que ambos son surfactantes o agentes tensioactivos de

superficie, pero para efectos practicos de esta tesina, se estudian por separado.
3.1 COMPUESTOS FENOLICOS

Algunos de los primeros antisépticos y germicidas pertenecen a este grupo.
La antisepsia modema se inicio con la introduccion del fenol por parte de Lister
en 1867. La confianza que despertd este compuesto fue tan firmemente
establecida en medicina y cirugia, que la potencia de otros compuestos ain se
valora en relacion a la potencia del fenol. Asi, el timol tiene un “coeficiente
fendlico de 30” contra Eberthella typhosa; lo que significa que para una similar
accion gennicida, se requiere una concentracion de timol 30 veces menor que la

del fenol. Aunque se ha aceptado como patron de comparacion una solucion de
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fenol al 2%, ésta es considerablemente inferior a otros agentes y a muchos de sus
homologos, por lo que su empleo clinico dificilmente se justifica en la actualidad.
El coeficiente fenolico tiene valor para la evaluacion de la potencia de
compuestos relacionados con el fenol, pero no para otros agentes. ¢4

También se ha demostrado que la sustitucion alquilica influye sobre la
selectividad de accion; es asi, que la potencia sobre génmenes gramnegativos
aumenta conforme se alarga la cadena, hasta alcanzar su miximo con una cadena
de § a 6 carbonos, disminuyendo con cadenas de menor longitud, en tanto que la
actividad sobre gérmenes grampositivos es creciente o irregular conforme se
alarga la cadena. ¥ Sus efectos antiséptico y toxico aumentan con el nimero de
grupos hidroxilo que se les aflade. Cuando uno de los dtomos de hidrdgeno del
fenol se substituye por grupos metilo, aumenta su actividad germicida. ¥

Los del grupo fendlico son buenos desinfectantes para uso general, y con la
excepcion del cloroxilenol, son ligeramente inactivados por las materias
organicas. El empleo del fenol como desinfectante ha declinado marcadamente
con los afios, y actualmente se utilizan raras veces. Sin embargo, el fenol aplicado
localmente tiene una accion anestésica local despolarizante y esta propiedad quiza
explica la utilidad ocasional del fenol que contienen los enjuagues bucales. ©*

Estudios a corto plazo de estas substancias han demostrado disminuciones
en la placa y la gingivitis de 35% en promedio y estudios a largo plazo han
mostrado una reduccion de placa de 25% y de gingivitis en un 29% .

El unico producto en esta categoria que se ha estudiado es
Listerine, que es una combinacion de 3 aceites esenciales, derivados fendlicos:

timol, mentol y eucaliptol, combinados con metil salicilato, *>*®



Mecanismo de accién

Al parecer se relaciona con una alteracion en la pared de la célula
bacteriana. Este producto no esta cargado, su sustantividad es baja y es seguro
con una dilucion al 50% de 45 ml./kg. !9 ¢ '

El Listerine fue aceptado por la ADA en 1987, posee una eficacia
demostrada contra la placa y gingivitis cuando se usa como colutorio a potencia
total, durante 30 segundos, dos veces por dia. (Axelsson y Lindhe 1987;
DePaola y col. 1986; Lamster y col. 1983), (')

Para los fenoles se mencionan tamnbién mecanismos de accion fisicos y
quimicos. Reaccionan con las proteinas formando proteinatos insolubles y su
actividad se ha atribuido a esta capacidad de desnaturalizar a las proteinas. %

Sexton, ha propuesto la hipotesis de que la actividad fisico-quimica de los
fenoles se puede explicar por la naturaleza lipofilica y lipofobica de los
constituyentes de su estructura. Estas moléculas son capaces de tomar una
orientacion definida en una interfase aceite-agua, y tal vez, por esta accion
superficial causen dafio a la célula bacteriana. ®* Los grupos oxhidrilo tienen
afinidad por el agua (lipofobicos), en tanto que el anillo benzoico tiene afinidad
por el material lipido (lipofilico). En consecuencia, la zona polar de la molécula
se hace progresivamente lipofobica, en tanto que el resto de la molécula es
progresivainente lipofilica y toda la molécula adquiere mayor actividad

superficial y mayor potencia. *¥

Actividad general
En concentraciones adecuadas, los fenoles son activos contra todos los

agentes patogenos no esporulantes. Todas las esporas bacterianas son resistentes,
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asi como la mayoria de los virus. Una ventaja de los fenoles se encuentra en su
escasa afinidad por las proteinas; su actividad bacteriana es relativamente
independiente de la concentracion bacteriana y de la presencia de materia
organica. "

Los enjuagues comerciales que contienen fenoles, muestran en estudios,
que tienen un pequefio efecto en la placa establecida, aunque reducen la
formacion de la misma (Lusk y col. 1974; Fornell y col. 1975). De cualquier
modo, la seguridad de estas preparaciones debe ser establecida, y deben ser
usados por periodos prolongados, como adjunto al cepillado, con resultados
alentadores en la acumulacion de placa (Fine y col. 1988) ¢!

Efectos adversos

Los diferentes efectos adversos van desde sensacion de ardor, sabor
amargo y posible pigmentacion dental. Su uso dos veces al dia, sin preocupacion
de interacciones con el dentifrico, favorece la adaptabilidad. '*) Un estudio de 6
meses patrocinado por el fabricante demostrd que es tan efectivo como el Peridex
en la reduccion de placa “*, mientras que otros autores dicen que no es tan eficiz
como la clorhexidina pero se puede utilizar como colutorio de mantenimiento a
largo plazo. Se encuentra disponible en un vehiculo alcoholado al 26.9% con un
pH de 5.0 _(15) (58) (1)

Fenol
Es un compuesto cristalino incoloro y de olor caracteristico. En la practica

se emplea poco como antiséptico por su débil actividad y su gran toxicidad tisular



cuando se emplea en dosis germicidas. Sin embargo, es altamente toxico y
caustico cuando se ingiere por accidente o con fines suicidas. En estos casos, la
muerte se produce por la destruccion corrosiva de la mucosa gastrica y por su
accion toxica particular sobre el sistema nervioso central, que se manifiensta por
depresion inicial seguida de fasciculacion muscular y convulsiones que llevan al
coma y posteriormente la muerte. *%

En la intoxicacion por fenol, la orina tiene un color oscuro caracteristico,
debido a los productos de oxidacion; aparecen, adends, signos de irritacion renal
caracterizados por la presencia de cilindros y alblimina en la orina. La ddsis téxica
de fenol se calcula que es de 12 gr.

Se encuentran en el mercado algunos derivados del fenol utilizados como
antisépticos y germicidas, tanto en la industria como en la clinica. Pertenecen a
este grupo los cresoles, el hexilresorcinol, el timol, el dcido picrico y el

hexaclorofeno, *"

Cresol

Son derivados o, m y p-metil fenol que se obtiene del alquitran de hulla.
El cresol es 3 a 10 veces mas activo que el fenol, sin ser mas toxico, por lo que
posee un mayor margen de seguridad. Es debilmente soluble en agua y se
emplea por lo general en forma de emulsion con jabon y agua (Lysol). 29 ¢

El cresol ¢s un bactericida muy eficaz y los tres isomeros combinados en un
compuesto llamado Tricresol, fueron productos muy populares para aplicar en el

G5 El Cresal USP (mezcla de tres cresoles: orto, meta y

conducto radicular .
para), es 3 veces mas eficaz como bactericida que el fenol y no mas toxico que

este,



Timol

Es un derivado isopropilico del metacresol y es un antiséptico relativamente
débil. Se le emplea mucho en los enjuagues bucales, aunque es dificil inferir con
que proposito. A la mayoria de los pacientes parece gustarles el sabor, por lo
que el efecto de placebo puede tener cierto valor.

Los cloroxilenoles son menos activos en contra de los mocroorganismos
gramnegativos que los otros agentes fenolicos y su efectividad general se ve muy
reducida en presencia de materia orginica como sangre o pus. E! Dettol
(aproximadamente 5% de cloroxilenol) se anuncia ampliamente y parece ser muy
popular entre los dentistas. Sus limitadas propiedades antibacterianas lo hacen
inadecuado para la esterilizacion de instrumentos, especialmente si la solucion no
esta recién preparada y es posible que estas soluciones se contaminen por
pseudomonas.

El hexaclorofenol es un difenol policlorado y es mas efectivo contra los
microorganismos grampositivos. Es un eficaz bacteriostatico, pero solo es
bactericida después de un largo periodo. Es poco irritante para los tejidos y se usa
para preparaciones cutdneas antes de un proceso quirirgico y como restregado
prequinirgico. Aunque se han presentado efectos toxicos como resultado de su

absorcion en preparaciones cutaneas. ¢



Triclosan

Este agente es usado para aplicaciones orales en particular, asi como los
ingredientes activos del Listerine. Ambos son agentes antiplaca de amplio
espectro in vivo (Jones y col. 1988; Minah y col. 1989; Marsh, 1990). Por su
naturaleza quimica, estos agentes son muy estables y no se han observado en ellos
reacciones adversas (Gjermo y Saxton, 1990). Este agente posee una baja
solubilidad, y en consecuencia, cuando es formulado en un dentifrico, debe ser
disuelto en el agente saborizante o en el surfactante. Comunmente, puede ser
formulado para usarse en algunos enjuagues o pastas (Van der Ouderaa y
Cummins, 1989). Recientemente se han observado efectos clinicos favorables, al
combinar triclosan con citrato de zinc, una sal metalica ,

El triclosan, usado en un enjuague simple, mostré una significativa
inhibicion de la placa en désis entre 0.1 y 2% ( las mas efectivas) dos veces por
dia, no se administra una désis mayor por los efectos adversos locales. *®

La persistencia de la actividad del triclosdn, ain en altas désis, es limitada
en comparacion con el conocido agente clorhexidina, 7%

Muchas pastas que contienen detergentes anidnicos, tienen grandes
propiedades para inhibir la placa. A la fecha, ni el triclosin o iénes metalicos, han
demostrado, si acaso, solo un pequeiio beneficio adjunto para el control de placa.
El SLS, un detergente usado por muchos aios en dentrificos, provee muchos de
los efectos quimicos para inhibir Ia placa a cstos agentes; por lo que el estudio del
triclosan debe realizarse sin la presencia de este detergente. 2% @9

Un estudio in vitro con un enjuague conteniendo 0.03% de triclosan (2,4,4-
triclorohidroxifenileter) y 0.25%  de copolimero (icido maléico de

polivinilmetileter copolimero) , demostro comparado con un placebo, que el



enjuague disminuia significativamente la placa, con diferencias poco notorias al
eliminar el copolimero de la formula activa, concluyendo que el triclosin es
efectivo en la reduccion de placa in vitro, en la presencia o ausencia del
copolimero, ™

Otro estudio indicé que el enjuague con triclosan/copolimero provee
estadisticamente, reducciones significativas en la formacion de placa en
comparacion con un enjuague con agua, otro de alcohol y el Plax americano (los
dos primeros como placebos). Concluye que el uso del triclosan al 0.03% y el
copolimero al 0.25%, reducen estadisticamente 1a placa supragingival, cuando son
usados en ausencia de los procedimientos mecanicos de higiene oral. (")

El resultado de un estudio paralelo al anterior, indica que a las mismas
concentraciones de triclosin/copolimero en un enjuague precepillado y con una
higiene oral mecanica comun, provee una reduccion de placa del 31.03% en
comparacion con un enjuague de agua como placebo. Esta reduccion, se observo
5 dias después del uso del colutorio con una profilaxis realizada el primer
dia.

Los resultados de otro estudio, indicaron que un enjuague precepillado con
las mismas concentraciones arriba mencionadas, provee 39.83% de reduccion
estadisticamente significativa, en la formacion de placa supragingival, en
comparacién con un enjuague de agua como placebo y con el Plax americano

precepillado. 7



3.2 DETERGENTES

Son llamados también agentes tensioactivos o surfactantes, y por
definicion, los jabones cuya débil accion bacteriana se conoce desde hace muchos
aios, pertenecen a este grupo. Sin embargo, se han preparado por lo menos 1000
compuestos sintéticos de actividad detergente, modificadores de la interfase,
agentes humectantes y emulcentes. La mayoria de estos compuestos son mas
activos que el jabon en su capacidad humectante y limpiadora, ademds son
estables en soluciones 4cidas y alcalinas y su actividad no depende de la dureza
del agua. Exceptuando los antibioticos, éste ha sido un campo de gran desarmollo
de nuevos agentes antisépticos en los ultimos aflos.

Estas numerosas sustancias de composicion quimica compleja pueden
agruparse bajo la denominacion genérica de agentes tensioactivos o agentes
surfactantes. Los cuales se pueden definir como agentes quimicos que
disminuyen la tension superficial de una solucion determinada, generalmente
acuosa. Al dejar caer una gota de agua sobre una superficie impermeable, no
pierde su individualidad, permanece como una gota y esta permanencia de la
masa de agua como un todo coherente frente a la gravedad, es la expresion de la
tension superficial del agua. Sin embargo, al dejar caer una gota de agua jabonosa
sobre la misma superficie, el resultado sera distinto; el drea mojada sera mayor y
el angulo entre la gota y la superficie sera menor. De esta manera, se puede
modificar la tension superficial entre dos liquidos no miscibles, facilitando su
emulsificacion. El resultado practico mas notorio es, por ejemplo, la reduccion

del antagonismo mutuo entre el aceite y el agua.
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De acuerdo al sitio donde estd localizado el segmento de la molécula
repelente al agua (porcion hidrofobica), los surfactantes se clasifican en tres
grupos: anidnicos(carga negativa), cationicos (carga positiva) y  no ionicos (o
neutros). ¥ ¢® Los no idnicos, tienen una actividad antibacteriana insignificante,

pero los otros grupos si la poseen. )

Surfactantes anibnicos: Estos compuestos se ionizan con el grupo
hidrofébico en el anion, el que por lo comiin, es una larga cadena de carbonos.

Los jabones son surfactantes anionicos. Tienen accion antibacteriana sobre
microorganismos grampositivos y acidorresistentes; los gramnegativos son
resistentes.

Un viejo método para aumentar la potencia bacteriana de los jabones, es la
incorporacion de otro antiséptico al jabon. El jabon con yoduro mercirico de
potasio es efectivo contra muchos microorganismos resistentes al jabon solo. El
jabon adicionado con fenol, en ocasiones puede interferir con la accion del fenol,
aunque hasta cierta concentracion puede aumentar su actividad. Los fenoles mas
usados son los bisfenoles clorados, en especial el hexaclorofeno. ¥

Algunos de los mas modemos surfactantes anionicos tienen amplia
aceptacion. Al igual que el jabdn, tienen accion selectiva contra los
microorganismos grampositivos y presentan la maxima efectividad en medio
acido. Hay que recordar que los surfactantes aniénicos son incompatibles con la
violeta de genciana y los surfactantes cationicos, reaccionando con ellos y
alterando sus propiedades. ¢

Los compuestos de amonio cuatemario (estudiados mas adelante), tienen la

propiedad de formar una capa cohesiva sobre la piel. En tanto que la superficic
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externa de esta capa ejerce una actividad antibacteriana relativamente grande, la
superficie intema tiene muy ligera actividad y las bacterias presentes pueden

pennanecer viables, @Y

Surfactantes catiénicos: En estos compuestos, el residuo molecular
hidrofobico se encuentra en el cation. En general estos agentes inhiben mas el
desarrollo bacteriano que los surfactantes anionicos. Todos son activos en
concentraciones de 1: 30 000. Ademds, tienen un espectro de actividad mas
amplio, inhibiendo los microorganismos grampositivos y gramnegativos, los virus
en cambio, son uniformemente resistentes. **

Los agentes mas efectivos de este grupo son los compuestos de amonio
cuaternario en los que el nitrogeno sirve como elemento cationico de la molécula
ionizada. ¥ 4% Ejemplos de estos desinfectantes son: Cloruro de benzalconio,
cloruro de cetilpiridio, cloruro de cetildimetilbencilamonio y el clururo de
bencetonio. Estas sustancias son empleadas en solucion al 10%, o como tintura

en concentraciones de 1: 200 a 1: 1000.

Mecanismos de accion de los surfactantes.

Tanto los surfactantes anionicos como los cationicos tienen la propiedad de
desnaturalizar a las proteinas. Esta actividad, se debe a la inhibicion de la
respiracion bacteriana y de la glucdlisis o a la inhibicion de ciertas enzimas vitales
sensibles. Se penso que la accion bactericida y bacteriostitica se debia a una
disminucion de la tension superficial y un consiguiente cambio en la
penneabilidad de la membrana plasmatica. Las células expuestas a la accion de

los surfactantes anionicos y cationicos, experimentan la salida de compuestos
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# que contienen nitrogeno y fosforo desde el interior de la misma. Sin embargo,
esta propiedad no debe considerarse como la wnica razon de su actividad
antibacteriana, ya que muchas sustancias que son usados como depresores de la
tension superficial no presentan propiedades antibacterianas. ¢¥

Plax es el nombre comercial de un colutorio que se utiliza para antes del
cepillado y permite a la accion mecdnica del cepillo y la seda, eliminando més
facilmente la placa. No se ha determinado la eficacia de este colutorio antes del
cepillado dental, en comparacion con el cepillado dental normal con un dentifrico
(Emling y Yankell, 1985; Lobene y col. 1986) . El ingrediente activo no estd
especificado, las concentraciones de laurilsulfato de sodio y de borax sodico
(agentes detergentes) sugieren que puede tener una accion surfactante. El
contenido de sodio es bastante elevado en este producto, por lo que no debe
recomendarse a personas sometidas a dietas con restriccion de sodio. “®™

El Plax nacional, a diferencia del que se fabrica en los Estados Unidos,
contiene ademds fluoruro de sodio 0.028% y triclosan, ampliamente
mencionado en los compuestos fendlicos, por lo que no se puede incluir a este
colutorio unicamente dentro del grupo de los surfactantes, sino también dentro de
los fendlicos y con el flior.

3.3 COMPUESTOS DE AMONIO CUATERNARIO

Los compuestos cuatemarios de amonio son agentes de accion superficial
catidnicos, en los que la parte soluble en agua es el compuesto cuatermario de
amonio, es decir, actuan alterando la tensién superficial, como ya se menciono
dentro del apartado de los agentes surfactantes o detergentes (7873



Estas substancias se han valorado en varios estudios a corto plazo en
relacion a su efecto en la placa y la gingivitis. En éstos, se sefialé una reduccion
‘promedio de placa de 35% con efectos mixtos en la salud gingival. !> ®® Solo se
ha publicado un estudio durante seis meses. En éste, hubo una disminucion de
14% en la placa y de 24% en gingivitis. El Cepacol y Scope son dos productos
bien conocidos de este grupo con concentraciones de cloruro de cetilpiridinio al
0.05% y 0.045% respectivamente ', Scope también contiene bromuro de
domifeno. "* El cloruro de benzatonio se ha estudiado en concentraciones de
0.1 y 0.2% habiéndose observado pigmentacion y formacion de célculos. ' El
benzalconio, destruye los microorganismos grampositivos y gramnegativos, pero

9 El cloruro de

tiene poca actividad contra muchas cepas nosocomiales.
cetilpiridinio y el de benzalconio muestran gran retencién oral y actividad
antibacterial equivalente a la clorhexidina, pero no son asi de efectivos para
reducir la formacion de la placa (Gjermo y col. 1970). “"

Son relativamente poco irritantes, estables y tienen una amplia gama de
actividad antibacteriana, pero se debe tomar en cuenta el serio problema de
inactivacion por otros materiales. El problema con estos compuestos puede
resolverse en cierta medida, combinandolos con clorhexidina. El Cetrihex, que es
una combinacion de clorhexidina y cetrimida es itil como desinfectante de la piel

y se usa como antiséptico en la practica dental. ©*¢

Mecanismo de accidn.
El mecanismo de accion se relaciona con un aumento de la permeabilidad
en la pared de la célula bacteriana, que favorece su lisis, disminucion del

metabolismo celular y reduccion de la capacidad de las bacterias para fijarse a las



superficies dentales. Estos agentes se clasifican como cationicos, lo que favorece
su atraccion a las superficies anionicas de dientes y placa. Tienen una
sustantividad baja y un factor de seguridad alto, con una DLs; de 450 mg/kg. '*
% Una posible explicacion de su bajo efecto, podria ser que, una vez absorbido,
Ia actividad antibactariana del compuesto se reduce considerablemente (Moran y
Addy ,1984), posiblemente por su naturaleza monocatioénica y adicionalidad, ellos
caen répidamente en desorden en sitios orales (Bonesvoll y Gjermo, 1978). !

Efectos adversos

Estos efectos adversos han sido cierta pigmentacion dental, una sensacion
de ardor en la cavidad bucal y un posible aumento de depésitos
calcificados. 1 ® Sy actividad se altera por substancias anionicas, como los
agentes saborizantes, abrasivos y otras particulas cargadas que se encuentran en
ocasiones en los dentifricos. En consecuencia, la adaptabilidlad podria ser
problemética ya que a fin de que su efecto sea maximo, se recomienda un
enjuague con agua después de utilizar el dentifrico tradicional para eliminar estas
substancias anionicas. ' Estos agentes estdn disponibles en un vehiculo
alcoholado de 14 a 18% con un pH que es vasriable entre 5.5 y 6.5, (908



3.4 AGENTES OXIDANTES

En general, los agentes oxidantes son toxicos para los agentes patogenos.
Muchos son poderosos y muy destructivos, pero lo suficientemente suaves como
para ser de utilidad clinica. Deben su actividad a su capacidad oxidante ( su
capacidad para aceptar electrones), que se creia era debida solamente al
desprendimiento de oxigeno naciente. Los compuestos mas empleados son: el
permanganato de potasio, peroxido de hidrégeno, perborato de sodio y los
peroxidos metalicos, ¥

Estos agentes son considerados fairmacos por sus propiedades antisépticas;
en la préctica dental el mis importante es el peroxido de hidrogeno. Este agente
es un compuesto incstable que se descompone produciendo oxigeno y agua,
particularmente en contacto con la enzima catalasa, presente en los tejidos del
cuerpo. Aunque su efecto antibacteriano es breve, es util como enjuague bucal (15
ml. de una solucion de 20 volimenes en medio vaso de agua tibia) en el
tratamiento de la gingivitis ulcerativa aguda. Se deben efectuar primero
descamacion y debridamiento locales si es posible, y el uso del peréxido de ‘
hidrogeno continia la debridacion ademas del efecto antibacteriano del oxigeno
liberado, en particular contra microorganismos anaerobios. No tiene caso
continuar los enjuagues bucales después de 3 o 4 dias, ya que el uso prolongado
del peroxido tiene un efecto deteriorante en Ja mucosa oral, '

Solucién de perdxido de hidrégeno U.S.P. Esta solucion acuosa,
incolora € inodora contiene 3% del ingrediente activo. Es un compuesto
inestable que libera oxigeno molecular cuando se pone en contacto con pus o la

enzima catalasa de los tejidos. Esta emision de oxigeno proporciona un medio
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mecdnico valioso para aflojar el pus y los restos de tejido. Las soluciones
concentradas o medio concentradas se utilizan de preferencia, en la limpieza e
irrigacion de las heridas y mucosas. Aunque ciertas bacterias contienen catalasa,
se cuenta con la suficiente cantidad de la solucion para destruir a todos los
gérmenes. Vale la pena mencionar que los microorganismos anaerobios, carecen
de esta enzima. @Y

Perborato de sodio. Al ponerse en contacto con el agua, libera oxigeno,
dejando un residuo ligeramente alcalino. Su empleo clinico se reduce a la
antisepsia de la cavidad bucal en solucion al 2% ; su empleo indiscriminado y
sin control puede provocar manifestaciones toxicas locales, como quemaduras
quimicas de la mucosa bucal. Este compuesto se ha empleado en el tratamiento de
la infeccion de Vincent. Con este fin se aplica en forma de pasta, hecha con agua
o glicerina. Su uso prolongado provoca una pigmentacion negra de la lengua que
toma una apariencia pilosa por hipertrofia de las papilas, y cuando la droga se
suspende, la condicion desaparece. (7?9

Ni el perborato de sodio, ni el peroxido de hidrogeno (de accion similar),
son de utilidad en el tratamiento de la enfermedad parodontal cronica.

3.8 ENZIMAS

Las enzimas son tedricamente capaces de degradar la matriz cementante
intermicrobiana de la placa y por tanto, el sostén para la colonizacion bacteriana.
09

In vitro, ha sido demostrado que la placa establecida es disuelta por

dextranasas y que la adicion de ésta a las dietas animales conteniendo sucrosa,
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inhiben la formacion de placa. Sin embargo, las preparaciones con dextranasas
probadas en humanos, han tenido poco efecto, o ningin efecto sobre la placa
microbiana. Y Los estudios especificos del efecto de la dextranasa sobre el
desarrollo de la gingivitis han mostrado que la severidad de la enfermedad no se
distingue en individuos que han sido tratados con dextranasa en comparacion con
los que nio se han tratado, ™

A la fecha sc han considerado dos modos de inhibir la placa por enzimas:

El primero es la interferencia en los mecanisinos de union de la bacteria
para prevenir la adherencia inicial de la formacion de placa bacteriana a las
superficies dentarias o para disgregar a la placa ya establecida. Basados en este
atractivo concepto, se utilizaron las enzimas proteoliticas y enzimas dirigidas a los
polisacaridos insolubles extracelulares de la bacteria (Robinson y col. 1975) por
ejmplo, dextranasa y mutanasa (Lobene 1971). De cualquier modo, los
resultados fueron descpcionantes y se sigue esperando una formula efectiva
convincente. Los efectos colaterales, particularmente la erosion de la mucosa oral,
fueron vistos también en algunas aplicaciones topicas. “"

El segundo concepto es el uso de las enzimas para potencializar la
actividad antimicrobiana natural de fa saliva. En circunstancias normales, la
lactoperasa catalizada en la saliva, con el peréxido de hidrogeno producido por la
bacteria, forman el hipotiocianito del tiocianato salival. (Hoogendoorn y col.
1977). Esta sustancia fonnada tiene un efecto importante en el crecimiento
bacterial. La potencializacion del sistemna de lactoperoxidasa salival, se ha tratado
de lograr usando las enzimas amiloglucosidasa y glucosaoxidasa, para producir
suficiente peroxido de hidrogeno en la saliva para activar el sistema de

lactoperoxidasa. Algunas reacciones quimicas han sido demostradas ecn
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faboratorio (Hoogendoorn y Moorer , 1973), pero no en la boca. " La
evidencia clinica de los efectos benéficos en placa, gingivitis y caries de alguna
pasta que contenga el sistema de enzimas, es inconcluido y contradictorio. Los
efectos anticaries son también confusos por la presencia de fluor en la pasta. "
En este momento, parece justificado establecer que los hallazgos clinicos con
enzimas no han sido fomentados. ¢

Estas enzimas han sido obtenidas en ocasiones de microorganismos, pero
se ha visto que son toxicas y, al parecer, antigénicas. Uno de los principales
obstéculos es probablemente 1a dificultad de mantener las enzimas en contacto

con la placa dental durante un periodo de tiempo adecuado. ¥

3.6 SANGUINARINA

Durante muchos siglos, el uso de hierbas ha sido de gran ayuda, en lo que
respecta a la salud bucal de culturas nativas. Un ejemplo de estos estractos es la
sanguinarina. Sin embargo, el uso de este estracto cas;i no se encuentra en la
literatura dental. El estracto de la sanguinarina, ha sido usado en una gran
variedad de medicamentos, tanto en los Estados Unidos como en otros paises, se
ha incorporado en modemos jarabes para ia tos y remedios para la gripe, como un
espectorante. Tiene también usos importantes en la medicina homeopatica. E!
extracto se compone basicamente de una mezcla de alcaloides benzofenatridinos,
cuyo principal constituyente alcaloide es la sanguinarina. Esta hierba es altamente
fluorescente bajo luz de onda larga, lo que permite seguirla con relativa facilidad,

asi como analizarla, ()69 )



La estructura quimica de la sanguinarina es similar a los componentes
alcaloides de ciertas especies de plantas, llamadas Fagaro zanthoxiloides que
son utilizadas en Africa, para la limpieza de los dientes, con reportes sobre su
importancia y eficacia en la higiene bucal de las culturas nativas. Se ha

investigado la actividad antiplaca y la retencion en la cavidad bucal de la
(11)(64)

sanguinarina.

A través del tiempo, se ha hablado de los daftos que ocasiona la placa
dentobacteriana y de su papel en la destruccion de los tejidos dentales, incluyendo
los dientes y el parodonto. Diferentes condiciones producen diferentes
composiciones de la microflora. Los microorganismos encontrados en la placa
dental de individuos en condiciones de salud, difieren de los encontrados en la
placa de individuos que presentan gingivitis y/o parodontitis, de tal forma que un
agente antiplaca ideal debe controlar a los microorganismos dafiinos de la placa,
sin dafar a las especies que brindan proteccion. En estudios realizados in vitro por
Socransky, se encontro que la sanguinarina muestra caracteristicas ideales,
suprimiendo los elementos nocivos sin ocasionar dafio a los buenos elementos. La
presencia del mal olor bucal se ha relacionado con la presencia de compuestos
voldtiles de sulfuro en la cavidad bucal. Se ha estudiado la capacidad de ciertos
enjuagues, de alterar los niveles de sulfuro en la cavidad bucal. Se estudio un
enjuaguc con contenido de sanguinarina y cloruro de zinc , que demostrd ser
significativamente mas efectivo que otros, especulando que la razon de esta
efectividad se debe a la combinacion sanguinarina-cloruro de zinc que controla
estos compuestos de sulfuro. ®

Comercialmente se encuentra la sanguinarina con el nombre de Viadent,

que es producido por los laboratorios Vipont. Esta, actia en contra de la placa,
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no solamente al cepillarse, sino que su efecto continua previniendo la formacion
de la placa por horas. Combinando dentifricos y enjuagues bucales, se combate
también la placa que no es alcanzada por el cepillado dental y localizada
interproximalmente. Los efectos antiplaca de la sanguinarina se deben a la
combinacion de dos factores: La retencion en la cavidad bucal hasta por 2 horas
después de ser usada como se sugiere, y por su efecto quimico sobre la formacion
de la placa. )™

Mecanismo de accion

La sanguinanina actua alterando la pared celular, de tal forma que modifica
su agregacion y su adherencia a superficies. El mantenimiento de un pH se
encuentra asociado con la inhibicion de la glucdlisis salival y se encuentra
relacionado con Ia actividad antiplaca. El enjuague que contiene sanguinarina ha
demostrado que inhibe la glucolisis salival, debido a la retencion del agente en la
cavidad oral. X [a molécula cationica de sanguinarina se combina
quimicamente con la placa dental y continiia detectable en la misma hasta por 4
horas después de su uso. '* La sustancia es antimicrobiana (Dzink y Socransky,
1988), y parece modificar el drea receptora en una pelicula recién formada,
reduciendo la capacidad de las bacterias para adherirse a ella (Babu, 1986).

Usos,

El uso del enjuague con sanguinarina se recomienda después de cualquier
procedimiento quirlrgico, asi como antes de la colocacion de apdsitos quirirgicos
y para la irrigacion de bolsas profundas después del raspado y alisado radicular.
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Con la ayuda de un irrigador como el Propulse, el uso de la sanguinarina reduce
notablemente las acumulaciones de placa dentobacteriana en todas las superficies
de los dientes. No se han reportado casos de sensibilidad a la pasta dental,
aunque con respecto al enjuague, algunos pacientes reportaron una sensacion de
ardor, lo que se resolvio disminuyendo su concentracion, (N7 (%)

Se ha demostrado también que la sustantividad de la sanguinarina en la
placa dental y en la saliva es por mas de 90 minutos, luego de un enjuague de 15
segundos, con 15 ml del producto. En el andlisis cuantitativo se demostrd que los
niveles de retencion de la sanguinarina son mayores en la placa que en la saliva,
Los niveles alcanzados son mayores que la minima concentracion inhibitoria para
microorganismos aerdbios y anaerobios de la placa, mientras que los niveles en
saliva de la misma concentracion son menores.

También sc evaluo la abrasividad del dentifrico que sirve de vehiculo a la
sanguinarina, demostrando que es menos abrasivo que la mayoria de sus

similares, %%
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CAPITULO IV
C STOS QUIMIC UN
N CION

Dentro de este capitulo, se analizaran los agentes antimicrobianos que
tienen una mayor sustantividad, por lo que son los mas empleados y
recomendados por los cirujanos dentistas, y los mas ampliamente distribuidos en
el mercado nacional e intemacional.

Los agentes a tratar en este capitulo, seran la ya ampliamente mencionada

clorhexidina, y por otra parte el flior.

4.1 CLORHEXIDINA

4.1.1 Introduccion.

La clorhexidina fue desarrollada en los afios 40's como resultado de la
busqueda de un agente antiviral. Aunque se demostré su incapacidad para tal
funcion, en cambio se descubri6 su capacidad como agente antimicrobiano.
Q0X62)

Las primeras observaciones de la marcada accion bacteriostatica fueron
efectuadas con una mezcla de biguanidas resultantes de fundir: 1-6 di (N°- ciano-

N- guanido) que seria un hexano con dihidrocloruro de hexametilenodiamina.



Fue introducido al mercado farmacéutico con el nombre de Hibitane
(crema) en 1954 por las Industrias Quimicas Imperial, sc encuentran en
Magclesfield Inglaterra. Desde entonces la clorhexidina, ha sido usada como
desinfectante pre-quiriirgico y como un antiséptico en ginecologia, oftalmologia, y
urologia, para la desinfeccion de la piel y el tratamiento de quemaduras. Su uso se
extendio a la estomatologia para la desinfeccion de las manos del operador y de
dreas extraorales. Posteriormente se uso como antiséptico en procedimientos
endodonticos, @ G062

Hasta 1969, Schoroeder seiialé su importancia como agente profilictico
bucal. En 1970 Lite y Schittt reportaron en un simposium, sobre la placa
dentobacteriana los resultados del uso experimental de la clorhexidina Ellos
demostraron en experimentos controlados en estudiantes de odontologia, que en
ausencia de medios mecanicos para el control de la placa, la formacion de ésta,
asi como el desamollo de la gingivitis se prevenia mediante el uso de dos
enjuagues de ! minuto, con una solucion de clorhexidina al 0.2% durante un
periodo de 21 dias. V(¥ 62

A principios de 1987 fue lanzada al mercado una solucion de clorhexidina
en concentracion de 0.12% de los laboratorios Procter & Gamble, con el
nombre de Peridex, aceptado por la ADA y la FDA*, su uso es recomendado por
cl fabricante para lograr una motivacion del paciente durante el periodo de
tratamicnto en el consultorio dental, ademas de permitir al odontologo trabajar en
un campo operatorio libre de gingivitis y por lo tanto, de sangrado gingival

excesivo. Desde entonces, multiples articulos han sido publicados tratando

( * Federacion Dental Americana )
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diferentes aspectos de su efecto en la flora bacteriana bucal, su metabolismo y
toxicologia, actividad clinica, mecanismos de accion, efectos colaterales, asi como
su uso en la actualidad. La clorhexidina ha demostrado ser un agente seguro y
efectivo en la inhibicion de la formacion de la placa, su uso ha sido ampliamente
investigado, demostrando que controla la placa exitosamente. No se reportan
efectos colaterales toxicos a nivel sistémico por su uso a largo plazo, aunque
existen efectos colaterales locales que se describirdn mas adelante.

La clorhexidina posee una actividad de amplio espectro, actuando sobre un
gran numero de microorganismos grampositivos y gramnegativos, levaduras,
hongos, y sobre aerobios y anaerobios facultativos, (***®

La habilidad de prevenir la formacion de la placa, puede deberse a la accion
antibacteriana de la clorhexidina, ligada a los componentes orgdnicos e
inorganicos de la superficie dental. (!9 @7

La sustantividad del agente ocurre de los 15 a 30 segundos posteriores al
colutorio, absorbiendose aproximadamente una tercera parte de la clorhexidina,
aunque la cantidad retenida es proporcional a la concentracion; la clorhexidina
retenida en la boca, se fija a las cargas negativas de las bacterias, sus
polisacdridos extracelulares, moléculas 4cidas de la saliva (proteinas y
glicoproteinas), pelicula adquirida, placa bacteriana, mucosa bucal y a la
superficie de la hidroxiapatita; lo cual puede deberse a que la clorhexidina, por
tener dos o més cargas positivas en cada molécula, se retiene en aqui por lo que
es mas efectiva que otros agentes. De cualquier forma, la union mds fuerte es la
que presenta con la hidroxiapatita, que se libera gradualmente conservando
niveles terapéuticos hasta por 24 horas, disminuyendo su concentracion en boca y

manteniendo asi reducida la colonizacion bacteriana 4% 67 ()



Se ha incorporado clorhexidina al dentifrico, sin embargo, su accion no ha
sido capaz de mantener las superficies libres de placa. La mayoria de los estudios
de dentifricos con clorhexidina, han sido realizados con productos experimentales.
Se ha administrado también en gel, recomendable en pacientes incapacitados para
cooperar con métodos mecdnicos. 2V

Los diversos estudios coinciden en que el cepillado, los enjuagues y las
aplicaciones topicas con clorhexidina tienen un efecto minimo o nulo en las
periodontitis avanzadas con bolsas profundas. !9

Se demostro que el agente no tiene efecto en la inhibicion y supresion de la
placa en bolsas de 3 mm. de profundidad o mas; de cualquier modo, la irrigacion
subgingival ha sido efectiva al reducir la inflamacion parodontal y el control de la
placa subgingival. Esta irrigacion puede llevar a los tejidos a un mejor estado de

salud aunado a una buena higiene y con visitas frecuentes al cirujano dentista. @7

4.1.2 Reseha Historica

1970. Lindhe encontro quc una aplicacion topica de clorhexidina al 2%
favorecia la curacion de lesiones gingivales. Los experimentos indicaron que la
principal via de excresion es a trevés de las heces fecales y no se encontré
evidencia de sustancias carcinogénicas.®

1974. Jérgensen y col. Incorporaron polvo de clorhexidina a los apositos
quirirgicos, encontrando una disminucion significativa de la placa bacteriana, del
exudado gingival, del sangrado, asi como un incremento en la cicatrizacion en
comparacion con los sitios quinirgicos donde se colocaba un aposito con un

placebo @



1976. Gjermo experimento durante el tratamiento de la GUNA (Gingivitis
Ulceronecrosante Aguda) con enjuages de clorhexidina al 0.2% dos veces diarias
durante dos semanas, encontrando que disminuia el dolor en el margen gingival y
la papila al cabo de dos dias, permitiendo asi que el paciente pudiera tener una
higiene adecuada @'X*7

1977. Emilson encontr6 que los microorganismos presentan susceptibilidad
variable a la accion de la clorhexidina. Los Staphilococcus, Streptococcus mutans,
Streptococcus salivarius y Escherichia coli, son altamente susceptibles, y algunas
cepas de Proteus, Pseudomonas y Kebsiella, tienen baja susceptibildad. En las
pruebas realizadas con microorganismos anaerobios, encontraron que los mis
susceptibles fueron las bacterias Propionicas y las Selemonas, mientras que las
menos fueron los cocos gramnegativos como la Veillonella ¢

1978. Evans y col. reportaron que la clorhexidina inhibe la formacion de la
placa in vitro, disminuyendo la poblaciéon de Actinomyces viscosus y
Actinomyces naeslundi, Streptococcus mutans y Streptococcus sanguis.?” ¢2)

1978. Red y col. encontraron que los enjuages con clorhexidina no evitan
la colonizacion del esmalte y de la pelicula adquirida por Streptococcus
formadores de placa, pero una vez adheridos la fase se retrasa significativamente
para la division de microorganismos, extendiendose de 9 a 14 horas,
aproximadamente, con dos enjuagues al dia. @762

Lde reporto que el efecto de la clorhexidina en los calculos es
controversial: se observo un mayor efecto inhibitorio de los calculos
supragingivales y nulo en los subgingivales. Posteriormente reporto un incremento

en el indice de calculos en pacientes que usaban clorhexidina a largo plazo, lo



cual fue atribuido al incremento de pigmentacion y su calcificacion en el tercio
gingival de las coronas “/%*"

1988. Stabholz en un estudio que realizo, demostré que con la utilizacion
de clorhexidina habia una importante disminucion de espiroquetas, bacilos
moviles, flora anaerobia, asi como una reduccion en la profundidad de sondeo
durante 11 semanas luego del experimento. Utilizo irrigacion oral, spray, gel en
cucharillas y dentrificos para tal estudio.

1986. Dalaney y col. aplicaron el uso del agente en endodoncia,
encontrando que se trata de un agente antimicrobiano efectivo cuando se utilizaba
para irrigacion dentro del conducto radicular y como medicamento entre citas, lo
que ayudaba a reducir el nimero de los microorganismos que permanecian en el
conducto. El agente demostro no ser mas toxico o irritante, para los tejidos, que
otros agentes endodonticos .*”

1987. Lang y Breex afirmaron que, al seleccionar los agentes
antimicrobianos, se deben considerar los siguientes factores: especificidad,
eficacia, sustantividad, seguridad y estabilidad. Al presentar estas caracteristicas,
el digluconato de clorhexidina es efectivo en la prevencion y contra la formacion
de placa, destruccuon de la ya existente, e inhibicion del desarrollo de la
gingivitis.

1989. Newman y col. investigaron el efecto antimicrobiano de la
clorhexidina al 0.12% en la reinfeccion bacteriana después de una cirugia
parodontal. Encontraron que después de 6 semanas de uso los microorganismos

asociados con las heridas se redujeron significativamente.



4.1.3 Caracteristicas Especificas de la Clorhexidina.

Nombre comercial.

En los E.U. el producto recibe varias denominaciones, entre ellas Hibitane,
ICI y Peridex. Este ultimo se encuentra a una concentracion de 0.12% de
clorhexidina, con un contenido de alcohol de 11.6%, un pH de 5.5 y es aceptado
por la ADA y FDA, Sus presentaciones son: spray, gel, comprimidos, enjuagues
y dentifricos, *®

Composicién Quimica

La clorhexidina es una molécula catiénica, simétrica, que consta de dos
anillos de 4-clorofenil y dos grupos de biguanida, conectados por una cadena
central de hexametileno. Es una base fuerte, mas estable en sales, siendo su
forma mas comunmente utilizada la sal de digluconato, por su alta solublidad en

agua. @7

Formula Empirica del Digluconato de Clorhexidina® “¥

C22H3yCl2N2C¢H),,04



Dosis.

Se recomienda utilizar dos enjuagues diarios de 10 ml. De una solucion
acuosa de gluconato de clorhexidina durante un minuto a una concentracion de
0.12%.

Mecanismo de accién.

El agente es absorbido rdpidamente por las paredes bacterianas y puede
cambiar la permeabilidad de la membrana interfiriendo asi con la funcion normal
bacteriana."

La cantidad de la droga absorbida depende de: su concentracion, la
densidad celular, el tipo de bacteria, el pH, y la composicion del medio
circundante. Un aumento en el pH entre el 2 y el 8% provoca un aumento en la
cantidad de clorhexidina absorbida. Probablemente ésto se deba a un aumento en
el grado de ionizacion de los grupos sobre la superficie bacteriana, inds que a un
cambio de la ionizacion,

La clorhexidina tiene afinidad con las bacterias, probablemente por una
interaccion entre la molécula del agente cargada positivamente y los grupos de la
pared celular cargados negativamente. Esta interaccion aumenta la permeabilidad
de la pared celular de las bacterias y por tanto pennite que el agente penetre al
citoplasma, causando la muerte del micoorganismo, o bién, permite la entrada de
otras substancias al descargar la membrana.

Estos mecanismos se relacionan también, con la reduccion de 1a formacion

de la pelicula adquirida, alteracion de la absorcion/adherencia bacteriana, sobre



los dientes, y alteracion de la pared bactar.. .~ para que pueda ocurrir la
lisis. ®®

Las sustancias encontradas generalmente en la superfie de los dientes,
como la hidroxiapatita, pelicula adquirida, polisacdridos, bacterias y
estreptococos; se unen todos a la clorhexidina in vitro. "

El agente actua contra una amplia gama de bacterias, como las
grampositivas y gramnegativas, levaduras, hongos, microorganismos facultativos,
anaerobios y aerobios, ** ¢V

La accion primordial es la absorcion hacia la superficie celular bacteriana,
seguida por una ruptura de la membrana citoplasmatica, los cambios posteriores,

dependen de la concentracion de la clorhexidina presente. ¢

Efectos colaterales

El uso de la clorhexidina causa una pigmentacion extrinseca de los dientes
y en la periferia de las restauraciones de silicato, que se presentan como manchas
café amarillentas, que se forman por la subsecuente precipitacion de sulfuro de
hierro, en donde el azufre es provisto por los grupos tiol expuestos de las
proteinas al agente, por lo que se dice que el agente provoca una
desnaturalizacion de éstas y del hierro. Los iones férricos, podrian originarse en la
dieta, habitos como el cigarro (por el calor, la nicotina y el alquitran generados
por éste), consumo de té, café o vino (por el dcido tanico contenido en ellos) .

Algunos estudios demuestran que la pigmentacion en ausencia de cepillado
se presenta en un plazo de 10 dias luego de 2 enjuagues diarios a la

concentracion de 0.2%. 6903
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Se ha reportado que la alexidina y la hexetidina son incitadores en la
formacion de manchas. El agente provoca también, alteracién en el gusto (sabor
metalico), descamacion de la mucosa oral por la precipitacion de las muscinas
salivales que generalmente cubren y protegen la mucosa oral.

Otro efecto es la pigmentacién negra de la lengua, asi como el aumento de
‘célculos supragingivales luego de 6 meses de uso continuo, aunque ésto ocurre en
un grado minimo. Estos célculos se deben a la precipitacién de sales concentradas
en la composicién quimica del medicamento y la remocién y eliminacion de los

mismos, que depende del odontdlogo.

Indicaciones

Esta idicada para cualquier tipo de personas, aunque en especial para
pacientes con discapacidades fisicas o mentales, en estomatodimia a causa de
ulceras o aftas recurrentes, Guna (gingivitis ulceronecrosante aguda), herpes
bucal, radioterapia de cabeza o cuello, leucemias con repercusion gingival; en
tratamientos de fracturas maﬁdibulares, cuando se requiere la fijacion mandibular
en procedimientos ortodonticos, epilepsia, reumatismo, hemofilia, personas
seniles, y en malformaciones dentales como la dento y amelogénesis
imperfecta. 49 6

Su uso se prescribe también para pacientes con riesgos particulares de
bacteremias. Para pacientes que son especialinente susceptibles a la caries dental,
reciben grandes beneficios con el uso conjunto de clorhexidina y fluoruros. Dos
enjuagues diarios de clorhexidina al 0.2% son indicados luego de una cirugia
bucal o parodontal, mediante lo cual sevreducen significativamente los factores de

riesgo de bacterias asociadas a la gingivitis. La clorhexidina ha demostrado scr
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un efectivo agente antiplaca y antigingivitis (incluso en nifios, a muy bajas
concentraciones), reduciendo la severidad del sangrado gingival. Promueve la
recuperacion de las heridas parodontales, el manejo post-operatorio, y mantiene

la salud de las encias, siendo superior a otros agentes usados en los enjuagues.*"

Contraindicaciones

No debe prescribirse en forma imreflexiva durante largo tiempo, ya que
incorpora el probable riesgo de que se desarrolle resistencia bacteriana o cambio
de la flora. Estos puede deberse a mutaciones genéticas o bién a la adaptacion de
la membrana a cambios de la permeabilidad.

No debe administrarse a menores de edad, por su solucion de alcohol de
11.6%, la cual, si es ingerida puede causar nduseas, malestar gdstrico y signos de
intoxicacion alcohdlica. Por lo anterior, tampoco se recomienda en pacientes
con antecedentes alcohélicos. Se recomienda evitar su uso durante el embarazo o
periodo de lactancia, ya que a la fecha aiin no se sabe si la clorhexidina tiene
algin efecto sobre el producto o leche matema. 2

Toxicidad

La doésis téxica de la clothexidina es de 1800 mg. por kilogramo de peso,
por lo que se considera que su grado de toxicidad es bajo. Cuando la dosis es
toxica, afecta a los eritrocitos y a los leucocitos polimorfonucleares a una
concentracién de 0.02% cuando entra en contacto directamente el agente con el
tejido conectivo en una lesion o punto sangrante por inflamacion. G (%)

L3e, Schiltt y Briner en un estudio en 61 pacientes con 2 enjuagues
diarios de clorhexidina al 0.02% durante 2 aitos, demostraron que no existia



toxicidad en las funciones del higado y rifiones, realizaron mediciones de
hemoglobina, inetahemoglobina y tipo de sedimentacion, asi como el nimenro de
eritrocitos, cuentas leucocitaria, examinaron la glucosa y proteinas en la orina
(todos los resultados obtenidos fucron normales). Luego de todos estos estudios,
concluyeron que el agente a concentraciones bajas puede ser usado a largo

p|m.(48)

Alteraciones causadas por Ia clorhexidina

En el substrato: Sc ve afectado luego de haber sido degradado en
polisacdridos extracelulares, como levanos y dextranos a los que el agente se une
fuertemente.

En la flora microbiana: Es afectada en mayor proporcion de forma
bacteriostatica, awnentando la permeabilidad y provocando la salida de
constituyentes citoplasmaticos, o bactericida precipitando las proteinas
citoplasmaticas.

En el huésped con relacion al tiempo: El huésped, sirve como medio de
almacenamiento para la clorhexidina, pemmitiendo que se encuentre en una
concentracion bacteriostitica eficaz, durante un periodo de 24 horas . Una vez
absorbida, las concentraciones de calcio, acidos y grupos de cargas negativas en
el medio bucal, controlan Ia liberacion del agente al medio. De este modo, el
tiempo que requieren los microorganismos para rcorganizarse, es interferido por el

agente contenido en ¢l enjuaguc.
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4.2 FLUOR

Efecto del ién flior como agente anticariogénico

El flior se conoce desde hace varios afios, como la base para los proyectos
de prevencion de caries en la poblacion mundial. *°

Este ion tiene gran influencia sobre la cantidad de microorganismos que
forman parte de Ia microbiota asociada a la placa dentobactariana, causante no
solo de la caries, sino también de aquellas asociadas a las enfermedades
parodontales.®” Segin Grace y Thomas, en 1979 al hablar de los aspectos
farmacologicos, dijeron lo siguiente: La primera importancia del flior, es su
habilidad de reemplazar al ion hidroxyl y los iones carbonato en la hidroxiapatita
que se encuentra en las estructuras dentales y 6seas. El fluor contenido en
alimentos y agua, es absorbido por el intestino delgado y en menor grado por el
estomago. Durante la nifiéz y la adolescencia cuando los huesos crecen
activamente, el flior es usado en la mineralizacion y el sobrante es excretado por
medio de la orina, heces fecales, saliva, sudor y fluido lagrimal. Kashshara
Knoru en 1979, establece que el fliior ésta presente en la saliva de 90 a 120
minutos luego de su aplicacion mediante dentifricos o tabletas, con menos de |
mg. de flGor, ¥

Las personas que viven en zonas donde existe fluoracion del agua, han
demostrado menor indice de placa. El fluoruro, reduce la habilidad de la
hidroxiapatita para absorber proteinas y disminuye la energia superficial. También
actua directamente sobre los microorganismos de la placa, y se ha reportado un
efecto bactericida del fluoruro de sodio. 4 ¢®
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Los estudios prueban que los enjuagues supervisados con una solucion al
0.2% de fluoruro de sodio (0.09% iones fluoruro), aplicados dos veces por dia
durante una o dos semanas, son un medio eficaz para prevenir la caries en niflos.
También pueden conseguirse resultados positivos en soluciones mas diluidas del
mismo agente junto con el fluoruro estafioso (FAP: flioroapatita). El flior
interfiere también, en la adhesion de la placa al diente y en la producciéin de
dcidos bacterianos, ' %

El incremento en los niveles de flior pueden interferir con la compleja
actividad celular del organo del esmalte, lo cual es necesario para renovar las
proteinas y el agua, para obtener los suficientes cristales de crecimiento en las
etapas finales de la formacion del esmalte, lo cual puede provocar una
hipomineralizacion de la superficie del mismo.

En Ia.zona cervical, la porosidad involucra la anchura completa del esmalte,
lo que forma una zona diferente entre el tercio medio y cervical del mismo.
Microradiograficamente esta zona aparece hipomineralizada, rodeada de una zona
mineralizada. Los dientes primarios son generalmente mas blancos que los
permanentes porque la capa de esmalte es mas delgada, sin embargo, en estudios
clinicos, cuando las pequeiias porosidades se encuentran llenas de los fluidos que
rodean al diente, los defectos de la fluorésis son mas obvios. ™®

El concepto de incorporacion de dtomos de flior dentro de las superficies
del esmalte para incrementar la resistencia a la desmineralizacion, no ha sido
explicado satisfactorianente. La adicion de los fluoruros puede suprimir la
colonizacion de las bacterias sobre el esmalte, por una disminucion de

humectabilidad o energia superficial. ¥
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Todo este mecanismo anticaries del flior, aun no se ha comprendido del
todo, pero autoridades en la materia, estan de acuerdo en tres mecanismos que
pueden ser identificados: a) lones de flior en altas concentraciones, que pueden
ser incorporados dentro de la estructura mineral del esmalte, b) durante el
desarrollo del diente o luego de su erupcion, y c) la presencia de flior libre en el
esmalte. ¥

La mineralizacion del hueso es continua, predominantemente durante el
crecimiento y desarollo del diente, el flior puede ser depositado
sistematicamente en los cristales de apatita. Luego de la erupcion, el agente puede
ser aplicado sobre la superficie del esmalte formando fluoroapatita.

Efecto del flior sobl;e Ia placa bacteriana

La accion inhibitoria del flilor sobre el metabolismo bacteriano ha sido
definitivamente probada por estudios in vitro. Al parecer, esta accion se ve
aumentada a un pH bajo. En condiciones dcidas parte del flilor contenido en la
placa se libera en forma ionizada (F), se combina con los iones H' del medio
formando FH, el cual penetra a través de la membrana celular de las bacterias.
Una vez dentro del citoplasma celular, el FH se disocia de nuevo en F 'y H* ,
acidifica el medio intracelular (de por si alcalino), y cambia su potencial
eléctrico, lo cual interfiere en funciones celulares como la entrada de iones K" y
PO4H; °, el transporte de glucosa y el metabolismo energético. En resumen, toda
la actividad celular queda disminuida pero sobre todo, se afecta el metabolismo
de los hidratos de carbono, de tal modo que la produccion de acidos por la célula
y su actividad cariogénica, quedan parcialmente inhibidas.



Sin embrago, el efecto in vivo del flior, puede no ser exactamente similar a
su efecto in vitro, ya que se ha comprobado que existe una adaptacion por parte
de los microorganismos a vivir y crecer a concentraciones elevadas de flior. No
obstante se especula que la adaptacion al agente por parte de las bacterias orales,
puede a la vez comprometer el potencial cariogénico de éstas, por lo que se ha
observado que las células adaptadas tienen un ritmo de degradacion de la sacarosa
mas bajo que aquellas que no se han sometido a la adaptacion del flior.

Ademas la presencia de flior en la placa, es capaz de reducir la
acidificacion del medio durante la fermentacion de los aziicares. Esta reduccion
puede dar lugar a cambios ecoldgicos de la placa, ya que la disminucion de la
acidéz, reduce la ventaja de los microorganismos aciduricos para desarrollarse en
el medio con mas facilidad que otros sin esta propiedad. De este modo, la ventaja
ecologica que podria tener ¢l E. Mutans para desarrollarse en un ambiente dcido
logrado a través de la fermentacion de los carbohidratos, se pierde. Incluso si este
microorganismo se adapta a vivir en un ambiente rico en flior, esta
transformacion le llevara a producir acido a menor velocidad con lo cual, la caida
del pH tras la ingesta de aziicar sera menor, y se mantendra el cambio ecologico
desfavorable para el desarrollo preferente de las bacterias cariogénicas, ("9 ¢3) 69

Por lo que respecta a la accion antimicrobiana de los diferentes compuestos
fluorados, parece demostrado que las sales de fluoruro de estailo tienen un efecto
antiplaca adicional a el flior. Esto, se debe a que el ion estaflo actia oxidando los
grupos tiol, y por tanto inhibe las enzimas que precisan de dichos grupos para su
estructura y funcion. Una accion similar se atribuye a las sales de fluoruro de

cobre y de plata. Sin embargo, la accion anticaries de los compuestos de fluoruro
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de estaiio es similar a los de fluoruro sodico, lo que parece indicar que el efecto

adicional del estaito es de poca importancia, '



CONCLUSIONES

Como se ha podido apreciar a lo largo de esta tesina, existe muchos agentes
quimicos, de los cuales no existen los suficientes estudios disponibles para poder
valorar exactamente su efectividad, por lo que todds los porcentajes de este
trabajo son relativos, pudiendo ser absolutos en un futuro no muy lejano, al
conocer mas de ellos y sus efectos sobre Ia placa. Esto podré ser de utilidad en los
proximos afios pars combatir los agentes causantes de 1a enfermedad periodontal
y la caries.

Debido a los efectos colaterales, principalmente Ia pigmentacion y
descamacion de la mucosa y det dorso de Ia lengua, no recomendamos el uso de
Ia clorhexidina por periodos prolongados, sino que sugerimos, que el agente en
forma de enjuague, debe ser administrado por un periodo de un mes
aproximadamente, al cabo del cual se sustituye por otro enjuague del tipo de los
agentes fendlicos, como por ejemplo el Listerine, durante otro mes y regresar s la
clorehexidina; ésto con el objeto de evitar una resistencia de los microorganismos
al agente y lograr que el empleo de la sustancia sea efectivo en todo momento.

Proximamente veremos el desarrolio de los agentes de tercera generacion,
en los cuales el efecto ya no seré sobre toda ia flora microbians oral, sino sélo
sobre algunos microorganismos patogenos especificos como los causantes de la
enfermedad parodontal o caries, sin afectar o dar lugar a ciertas cepas de bacterias
oportunistas, por estar reducido el nimero de las bacterias no nocivas, por efecto
del agente. Y recordando que estos futuros agentes tienen una gran sustantividad,
como la clothexidina (24 horas) o el flior (4-6 horas).



También se podria pensar en Ia unién de varios de estos agentes, asi como
de sus propiedades para lograr un mejor efecto sobre 1a placa dentobacteriana.
Mis adelante, es posible que se logre el uso de las enzimas, si se logran
identificar sus mecanismos de accion, lo que aun esté en vias de desarrolio.

Por todo lo anterior, podemos decir que el uso de enjuagues con agentes
quimicos antimicrobisnos puede resultar efectivo, teniendo en cuenta su
sustantividad, potencis asi como su toxicidad y principaimente el fin que quiera
lograr el odontélogo con el uso de estos agentes, es decir, como enjuague pre,
trans, 0 post-operatorio y como fase de mantenimiento de una terapia parodontal,
0 como medio preventivo para ¢l control de Ia placa, sin olvidar que estas
substancias, son s6lo suxiliares dei cepillado y NO un substituto .
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