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OBJETIVOS

GENERAL

Describir cudl es el efecto de los
probidticos sobre las citoquinas
proinflamatorias en el fluido
crevicular
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ESPECIFICOS

Especificar cudles son las cepas de probidticos que
modifican los niveles de citoquinas proinflamatorias
en el fluido crevicular.

Detallar cual o cuales son las citoquinas
proinflamatorias que se alteran por el uso de
probidticos.

Describir las formas de administracion de los
probidticos utilizados en cada estudio.

Castellanos D, Lopez M.
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ASPECTOS METODOLOGICOS S

OBJETO DE ESTUDIO Inves’rlgoc[on de los efec’rc;s de probioticos
sobre los niveles de citoquinas
proinflamatoria en fluido crevicular.

Estudios de ensayos clinicos controlados

POBLACION DE ESTUDIO 9v€ describan el uso de probidticos y los
efectos sobre |las citoquinas proinflamatorias

del fluido crevicular.

MUESTRA Estudios ECAS

Castellanos D, Lopez M.
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CRITERIOS PARA CONSIDERAR Y
SELECCIONAR LOS ESTUDIOS

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Ensayos clinicos controlados 1. Estudios in vitro, ex vivo 0 en animales

2. Estudios en pacientes con enfermedad
periodontal o periimplantar que hayan sido
tratados con probidticos.

2. Estudios que no reporten informacion sobre fluido
crevicular y las citoquinas

3. Estudios que reporten resultados de
citoquinas proinflamatorias en el liquido
crevicular

3. Estudios con enfermedades sistémicas que
modifiquen la respuesta inmunoldgica e inflamatoria.

4. Estudios en pacientes gestantes o lactantes.

Castellanos D, Lopez M.
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BUSQUEDA ELECTRONICA
| probiotics AND gingival crevicular fluid | probiotics AND cytokines
PUBMED || EPISTEMONIKOS SCOPUS PUBMED EPISTEMONIKOS SCOPUS
(n=4) (n=2) (n=10) (n=5) (n=17) (n=22)
EMBA SE SCIELO EMBA SE SCIELO
(n=20) (n=0) (n=9) (n=0)
T I '
n(=36) — n= (89) -— n=(53)
A
Después de remover Duplicados (n = 79)
Después de remover por Titles (n = 34)
| Después de remover por Abstract (n = 14) |

- -~ > ) Articulos de texto completo
inelevanies = “ Criterios de Inclusion y Exclusion < evaluados para alagbiidad

|

EVALUACION
METODOLOGICA

:

ESTUDIOS INCLUIDOS
EN ESTA REVISION

(N=5)

Castellanos D, Lopez M.



ESTRATEGIAS DE
BUSQUEDA



#1 and 2

#1 and 3

PUBMED TERMINOS MESH

" k(((((((((((( "periodontitis"[MeSH Terms] OR "periodontitis"[All Fields]) OR ("gingivitis"[MeSH Terms] OR

"gingmtis”[All Fields])) OR ("pen-implantitis“[MeSH Terms] OR “peri-implantitis“[All Fields] OR
“periimplantitis"[All Fields])) AND ("patients"[MeSH Terms] OR "patients"[All Fields] OR "patient"[All Fields]))
'AND (“clinical trial“[Publication Type] OR “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR “clinical trial"[All Fields]))
'NOT ("animals”[MeSH Terms:noexp] OR ("animals”[MeSH Terms:noexp] OR animals[All Fields]))) NOT
‘invitro[All Fields]) NOT (systemic[All Fields] AND ("disease"[MeSH Terms] OR “"disease”[All Fields] OR
“diseases"[All Fields]))) NOT ("smoking“[MeSH Terms] OR "smoking"[All Fields])) NOT ("pregnancy”[MeSH
Terms] OR “pregnancy”[All Fields])) AND Clinical Trial[ptyp] AND (hasabstract[text] AND "loattrfull text"[sb])
'AND "2009/10/08"[PDAT] : "2019/10/05"[PDAT] AND "humans"[MeSH Terms]) AND ("probiotics"[MeSH
‘Terms] OR “probiotics"[All Fields] OR "probiotic"[All Fields]) AND ("humans”[MeSH Terms] AND
'English[lang])) AND "humans”[MeSH Terms] AND English[lang]) AND "gingival crevicular fluid"[MeSH Terms]

| AND ("2009/10/08"[PDat] : "2019/10/05"[PDat])

(((C(((C(((" periodontitis"[MeSH Terms] OR “periodontitis"[All Fields]) OR ("gingivitis"[MeSH Terms] OR
{"gingivitis"[All Fields])) OR ("peri-implantitis“[MeSH Terms] OR "peri-implantitis“[All Fields] OR
“periimplantitis“[All Fields])) AND ("patients"[MeSH Terms] OR “patients"[All Fields] OR "patient"[All Fields]))
AND (“clinical trial"[Publication Type] OR “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR “clinical trial"[All Fields]))
NOT( ‘animals”"[MeSH Terms:noexp] OR ("animals"[MeSH Terms:noexp] OR animals[All Fields]))) NOT
[invitro[All Fields]) NOT (systemic[All Fields] AND ("disease”[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR

"diseases"[All Fields]))) NOT (“smoking”[MeSH Terms] OR "smoking"[All Fields])) NOT ("pregnancy”[MeSH

iTerms] OR "pregnancy”[All Fields])) AND Clinical Trial[ptyp] AND (hasabstract[text] AND "loattrfull text"[sb])

'AND "2009/10/08"[PDAT] : "2019/10/05"[PDAT] AND "humans"[MeSH Terms]) AND ("probiotics"[MeSH
‘Terms] OR "probiotics”[All Fields] OR "probiotic”[All Fields]) AND ("humans”[MeSH Terms] AND
'English[lang])) AND "humans"“[MeSH Terms] AND English[lang]) AND “cytokines"[MeSH Terms] AND
("2009/10/08"[PDat] : "2019/10/05"[PDat])

Articulos Encontrados



EPISTEMONIKOS ~ Articulos Encontrados

#1 and 2

#and 3

;(title:((title:(title:(probiotic) AND (title:(gingival crevicular fluid) OR abstract:(gingival crevicular fluid)) OR

(title:(probiotics) OR abstract:(probiotics)) OR (title:(fluid crevicular) OR abstract:(fluid crevicular))) OR
abstract:(title:(probiotic) AND (title:(gingival crevicular fluid) OR abstract:(gingival crevicular fluid)) OR
(title:(probiotics) OR abstract:(probiotics)) OR (title:(fluid crevicular) OR abstract:(fluid crevicular)))) AND
(title:(periodontal disease) OR abstract:(periodontal disease))) OR abstract:((title:(title:(probiotic) AND
(title:(gingival crevicular fluid) OR abstract:(gingival crevicular fluid)) OR (title:(probiotics) OR
abstract:(probiotics)) OR (title:(fluid crevicular) OR abstract:(fluid crevicular))) OR abstract:(title:(probiotic) AND
(title:(gingival crevicular fluid) OR abstract:(gingival crevicular fluid)) OR (title:(probiotics) OR
abstract:(probiotics)) OR (title:(fluid crevicular) OR abstract:(fluid crevicular)))) AND (title:(periodontal disease)

' OR abstract:(periodontal diseaseﬂ)})_)h
(title:((title:(title:(probiotics) AND (title:(cytokines) OR abstract:(cytokines)) OR (title:(probiotic) OR

abstract:(probiotic)) OR (title:(periodontal disease) OR abstract:(periodontal disease)) OR (title:(gingmtis) OR
abstract:(gingivitis)) OR (title:(periodontitis) OR abstract:(periodontitis)) OR (title:(peri-implantitis) OR
abstract:(peri-implantitis))) OR abstract:(title:(probiotics) AND (title:(cytokines) OR abstract:(cytokines)) OR
(title:(probiotic) OR abstract:(probiotic)) OR (title:(periodontal disease) OR abstract:(periodontal disease)) OR
(title:(gingimvitis) OR abstract:(gingivitis)) OR (title:(periodontitis) OR abstract:(periodontitis)) OR (title:(peri-
implantitis) OR abstract:(peri-implantitis)))) AND (title:(clinical trial) OR abstract:(clinical trial))) OR
abstract:((title:(title:(probiotics) AND (title:(cytokines) OR abstract:(cytokines)) OR (title:(probiotic) OR
abstract:(probiotic)) OR (title:(periodontal disease) OR abstract:(periodontal disease)) OR (title:(gingmtis) OR
abstract:(gingivitis)) OR (title:(periodontitis) OR abstract:(periodontitis)) OR (title:(pen-implantitis) OR
abstract:(pen-implantitis))) OR abstract:(title:(probiotics) AND (title:(cytokines) OR abstract:(cytokines)) OR
(title:(probiotic) OR abstract:(probiotic)) OR (title:(periodontal disease) OR abstract:(periodontal disease)) OR
(title:(gingvitis) OR abstract:(gingivitis)) OR (title:(periodontitis) OR abstract:(periodontitis)) OR (title:(peri-
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implantitis) OR abstract:(peri-implantitis)))) AND (title:(clinical trial) OR abstract:(clinical trial))))




SCOPUS
KEY WORDS PLUS

Articulos Encontrados

#and2 |KEY( probiotics ) AND KEY ( gingival AND crevicular AND fluid ) AND periodontal AND disease AND tnal 10
OR gingivitis OR periodontitis OR peri-implantitis AND wi/clinical
#1 and 3 KEY ( probiotics ) AND KEY ( cytokines ) AND periodontal AND disease OR gingmtis OR periodontitis 22
o OR peri-implantitis AND w/clinical AND trial
EMBASE
KEY WORDS PLUS Articulos Encontrados
((probiotics:kw AND ‘gingival crevicular fluid:kw AND ‘periodontal disease”ab,ti AND ‘clinical trial":ti AND
#1 and 2 patient:ab.ti OR ‘periodontitis therapy”:ab ti OR perimplantitis:ab,ti) NOT smoking OR ‘probiotic agent’ti) AND 20
‘controlled study/de AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py
OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py) AND [embase)/lim NOT ([embase}/lim AND [medline)/lim)
((probiotics:kw AND cytokines:kw AND ‘periodontal disease”ab.ti AND ‘clinical trial":ti AND patient:ab.ti OR
‘periodontitis therapy™ab.ti OR periimplantitis:ab,ti) NOT smoking OR ‘probiotic agent’:ti) AND [embase}/lim
#1and3 |NOT ([embase}/llim AND [medline)/lim) AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 9
2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py) AND ‘controlled study’/de AND
‘article’/it AND [adult}/lim
SCIELO 2
KEY WORDS PLUS Articulos Encontrados
#1 and 2 | (probioticos) AND (fluido crevicular) AND (enfermedad periodontal) OR (gingivitis) OR (periodontitis) OR (peri- 0
implantitis) AND (clinical trial)
#1 and 3 | (probioticos) AND (cytokines) AND (enfermedad periodontal) OR (gingivitis) OR (periodontitis) OR (peri- 0

implantitis) AND (clinical trial)
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RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

No Art Estudio Generacion de la |Ocultamiento de Cegamiento de los Cegamiento de los Datos del resultado | Notificacion selectiva de Otras fuentes de
secuencia aleatoria | la asignacion | participantes y del personal |evaluadores del resultado incompletos los resultados sesgo
e . : Sipies . | No se dispone de todos los | El estudio parace no
I Bt it oo e oo oo | resutoos de ore e |estar afectdopor s
" g revision fuentes de sesgo
Effect of Oral Administration involving a Probiotic
A ; x : No se dispone de todos los
strain of lactobacillus reuteri on pro-inflammatory | No se especifica en el| No se especifica ifi ticul ifi ticul et y tad int
2 cytokine response in patients with chronic articulo en el articulo Noae L) Hoae e e g8 parel i d: " i
periodontitis
Short-term effect of shewing gums containing Controlado Asignacion No se dispone de todos los | El estudio parece no
3 probiotic lactobacillus reuteri on the levels of aosititono oengiz e Doble ciego Doble ciego resultados de interes de la |estar afectado por otras
inflammatory mediators in gingival crevicular fluid revision fuentes de sesgo
oot oumic eyl Sedpone delosdatos| o se dapane detodoto | 1 estucio parce o
4 of the sgaiea microbiome: a rando"n‘:soed aleatorizado centralizada completos para todos. | Rl | ostar afectado por otras
] S los resultados revision fuentes de sesgo
controlled trial
Se dispone del protocolo de
The influence of a Bifidobacterium Animalis Controlado Asignacion Se dispone de los datos estudio y todos los El estudio parace no
S probiotic on gingival health: a randomized O A completos para todos | resultados de interes de la |estar afectado por otras
controlled clinical trial los resultados revision estan descritos de fuentes de sesgo
forma prevista

Centro Cochrane Iberoamericano, traductores. Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0 [actualizada en marzo de 2011] [Internet].
Barcelona: Centro Cochrane Iberoamericano; 2012. Disponible en https://www.cochrane.es/?q=es/node/269

Castellanos D, Lopez M.



https://www.cochrane.es/?q=es/node/269
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CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social, por el cual se establecen las
normas cientificas, fécnicas y administrativas para la
investigacion en salud. Este trabajo se clasifica en la

categoria: Investigacion sin riesgo.

Castellanos D, Lopez M.
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Probiotic supplements and debridement of peri-implant mucositis:
A randomized controlled trial

HADAR HALLSTROM!, SUSANN LINDGREN?, CECILIA WIDEN>,
STEFAN RENVERT?>*% & SVANTE TWETMAN?Z°

CITOQUINAS
CARACTERISTICAS DE PARAMETROS CLINICOS ~ METODO DE ANALISIS
LA MUESTRA SEGUIMIENTO EVALUADOS RECOLECCION (CGF)  MICROBIOLOGICO ' CONTRAPAS RESULTADOS
En el punto con
% IL-16, IL-TRA,

mayor (p >0.05), no se

IL-4, IL-6, IL-8

22 aceite y profundidad de Ensayo de revelaron alteraciones
pastillas y 24 ot 2] 2o (PPD) (PI) (BOP) sondaje, conun citoquiinas Bio- =t EEls,
semanas RANTES,TNF- . ,
placebo cono de papel Plex niveles de mediadores
a, |IFN-y, . :
durante 20 inflamatorios en el GCF
GM-CSF
segundos.

Hallstrébm H, Lindgren S, Wden C, Renvert S, Twetman S. Probiotic supplemments and debridement of peri-implant mucositi:A randomized controlled trial.Acta Odontol Scand.
2016;74(1):60-6 |

Castellanos D, Lopez M.
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Effect of Oral Administration Involving a Probiotic Strain

of Lactobacillus reuteri on Pro-Inflammatory Cytokine Response Colegio Odontologico

in Patients with Chronic Periodontitis

Anna K. Szkaradkiewicz - Janina Stopa -
Tomasz M. Karpinski

METODO DE

X ANALISIS CITOQUINAS
CARACTERISTICAS DE LA PARAMETROS CLINICOS RECOLECCION DEL
T SEGUIMIENTO S AINGER LIQUIDO GREVICULAR MICROBIOLO  ENCONTRADAS RESULTADOS
GICO EN EL CGF
(CGF)
Bolsas Disminucion en TNF-qg, IL-17 e
) oo Metodo TS -
prefeieiiees y 14 | 24 semie et | [AAR] [CAL) () Hamilton 25 yL en  ELISA [le Pero no hubo diferencia
placebo (PL.I) : IL-17 T
intervalos de 1 @ significativa entre los grupos

2min

Szkaradkiewicz A, Stopa J, Karpinski T.M. Effect of Oral Administration Involving a Probiotic Strain of Lactobacillus reuteri on Pro-Inflammatory Cytokine Response in Patients with Chronic

Periodontitis.Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2014 Dec;62(6):495-500

(p >0.05)

Castellanos D, Lopez M.



CARACTERISTICAS DE
LA MUESTRA

15 una goma de
mascar activa y
placebo, 14 dos
gomas activas,
13 dos gomas y
placebo

SEGUIMIENTO

1,2,4
semanas

Twetman S, Derawi B, Keller M, Ekstrand K, Yucel-Lindberg T, Stecksen-Blicks C. Short-term effect of chewing gums containing probiofic Lactobacillus reuteri on the

Short-term effect of chewing gums containing probiotic Lactobacillus
reuteri on the levels of inflammatory mediators in gingival crevicular

fluid

SVANTE TWETMAN', BILAL DERAWI', METTE KELLER', KIM EKSTRAND',
TULAY YUCEL-LINDBERG® & CHRISTINA STECKSEN-BLICKS®

METODO DE
PARAMETROS CLINICOS RECOLECCION DEL MICAI‘QNO%IIJS:.SOGI Eﬁggﬁ%:gis
EVALUADOS LIQUIDO CREVICULAR
co EN EL CGF
(CGF)
En 2 sitios
vestibulares Tecnologia TNF-a
o contralaterales  Luminex |L-1
Indice de : : Y p
usando tiras Kits de IL-6
sangrado (BOP) : :
periopaper, inmunoensa IL-8
durante 20 yo multiplex IL-10

segundos

levels of inflammatory mediators in gingival crevicular fluid. Acta Odontol Scand. 2009;67(1):19-24
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RESULTADOS

EI BOP mejoro y el volumen
de GCF disminuyo en todos
los grupos durante el
periodo de masticacion

esultados estadisticamente
significativos solo para los
grupos A/Py A/A (pw

Castellanos D, Lopez M.
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Effect of tablets containing probiotic candidate strains on gingival inflammation and U n I COC
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composition of the salivary microbiome: a randomised controlled trial

M.K. Keller!, E. Brandsborg?, K. Holmstrem® and 5. Twetman'"

METODO DE
X ANALISIS CITOQUINAS

CARACTERISTICAS DE PARAMETROS CLINICOS RECOLECCION DEL

LA MUESTRA SEGUIMIENTO EVALUADOS UQUIDO CReviCuLAR MICEIBIOLO  ENSOTTRADAS

(CGF)
, Vesﬁ%&é:‘ion INF-a / Citoquinas IL -1, IL-6, IL-8, IL-
23 tabletas con Indice de sangrado SN IL-1B 10 no presentan ninguna
. 2,4,6 2 gingivitis, tiras PCR .

probioticos y 24 sen%alnos (BOP) Indice erio o' er PCR IL-6 alteracion significativa en los

placebo de placa (Pl) %uroﬁ’repml 9 IL-8 dos grupos del estudio.(p

sequndos IL-10 >0.05)

Keller MK, Brandsborg E, Holmstrgm K, Twetman S. Effect of tablets containing probiotic candidate strains on gingival inflammation and composition of the salivary microbiome:
a randomised controlled frial. Benef Microbes. 2018 Apr 25;9(3):487-494 Castellanos D, Lopez M.
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The Influence of a Bifidobacterium Animalis Probiotic on Gingival e B i
Health: a Randomized Controlled Clinical Trial

Bahar Eren Kuru*;_: Isabelle Lalemant, Tugce Yalmzoglu®, Leyla Kuru®, Wim Teughelst

METODO DE
. ANALISIS CITOQUINAS
CARACTERISTICAS DE PARAMETROS CLINICOS RECOLECCION DEL
S A SEGUIMIENTO ATAGR LIQUIDO GREVICULAR MICROBIOLO  ENCONTRADAS RESULTADOS
GICO EN EL CGF
(CGF)
SE reqr!lzgrog d Se evidencid un resultado
26 yogurt con ] partir ae , significativo a favor para
e 28 dias dientes, tiras Metodo todos | el fisi
probiotico 33 dias (P1) (Gl) (PD) erionADEr ELISA ILT1PB odos los parametros clinicos
25 Placebo % p’r DSO' en el grupo de probioticos,
vran z menos aumento en el
Segunaos en de GCFy

cantidad /concentracion de
ILTR

Kuru BE, Laleman |, Yalnizoglu T, Kuru L, Teughels W The Influence of a Bifidobacterium animalis Probiofic on Gingival Health: Randomized Confrolled

Clinical Trial. J Periodontol. 2017 Nov;88(11):1115-1123. Castellanos D Lopez M
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Teughels en 2011

Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus curvatus

SIGN 50 Keller M.K
MUESTRA INSUFICIENTE ~
No hubo diferencias

La cepa del
probidtico tiene
vital importancia

significativas entre
las citoquinas

Kuru B. E.et

Krasse et al l

TABLETAS
MA DE
I\%\CA)\SCAR — @ Bifidobacterium animalis ‘

YOGURT
l Szkaradkiewicz A et al

Twetman S et al

1. Sig N. Sign 50. Diversity. 2008;(J ) mayor
. Sig N. Sign 50. Diversity. ;(January BEN EF'C'OS
2. Krasse P, Carlsson B, Dahl C, Paulsson A, Nilsson A, Sinkiewicz G. Decreased gum bleeding and reduced gingivitis by

the probiotic Lactobacillus reuteri. Swed Dent J. 2006; 30(2):55-60. .
L.reuteri

3. Teughels W, Durukan A, Ozcelik O, Pauwels M, Quirynen M, Haytac MC. Clinical and microbiological effects of Lactobacillus reuteri
probiotics in the freatment of chronic periodontitis: A randomized placebo-controlled study. J Clin Periodontol 2013; 40:1025-35.

4. Hajishengallis G, Korostoff J. Revisiting the Page & Schroeder model: the good, the bad and the unknowns in the periodontal host response
40 years later. Periodontol 2000. 2017; (75): 116-151.

Disminucion 3 veces



unicoc

Colegio Odontologico

CONCLUSIONES

e [Estas conclusiones se basan en pocos ensayos con tamanos de muestra pequenas,
seguimientos relativamente cortos y, a veces, se considera que tienen un riesgo de
sesgo, por lo tanto, deben considerarse con precaucion.

e De los 5 estudios sometidos a la revision, en 3 de ellos se observd mejoria
estadisticamente significativa a favor de los grupos que fueron fratados con la cepa de
los probidticos. En los otros 2 no hubo diferencia significativa de los resultados, entre el
grupo pruebay el grupo control.

Castellanos D, Lopez M.
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CONCLUSIONES

La accion de los probidticos puede variar entre un diente y un implante, aunque
en las dos exista presencia de citoquinas proinflamatorias similares en el liquido
crevicular

Con la evidencia disponible, todavia es dificil concluir si los probidticos ofrecen
algun beneficio clinico en el tratamiento de la enfermedad periodontal y peri-
implantar.

Castellanos D, Lopez M.
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RECOMENDACIONES

e Se requieren estudios clinicos bien disenados con muestras de mayor tamano

y seguimientos a largo plazo.

e Se puede considerar la posibilidad de administrar una dosis de refuerzo para

obtener mejores resultados a largo plazo.

Los estudios futuros también deberdn adherirse a una metodologia uniforme
para evitar la heterogeneidad.

Castellanos D, Lopez M.






