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RESUMEN

Introduccion: Dentro de la gran variedad de medicamentos utilizados para la diabetes, la
metformina por sus propiedades antiinflamatorias, pueden ser beneficiosa en pacientes con
enfermedad periodontal (1). Estudios recientes en humanos indican acciones pleiotropicas de
la metformina que van desde el tratamiento de la diabetes tipo 2, hasta varias propiedades
reguladoras. En los ultimos 10 afios se ha demostrado que la metformina también podria ser
beneficiosa en varias enfermedades 6seas como la osteoporosis donde aumenta la densidad
osea (2). La alteracion del equilibrio de la actividad de los osteoclastos dada por productos
bacterianos y citoquinas proinflamatorias, son la principal causa subyacente de la perdida
Osea dada por la alteracion del sistema RANK/RANKL, Interleucina 13, IL 6, TNF- oy PGE2
son los reguladores de la actividad osteoclastica (3) Teniendo en cuenta la accion de este
farmaco en el sistema d6seo se ha presentado mejoria en los defectos dseos en pacientes con

enfermedad periodontal y como tratamiento coadyuvante puede tener un futuro




INSTITUCION UNIVERSITARIA COLEGIOS DE COLOMBIA

U nicoc COLEGIO ODONTOLOGICO

NORMAS PARA LA ENTREGA DE TRABAJO Version: 1.1
DE GRADO

Institucién Universitaria Colegios de Colombia

Fecha de creacion 24/07/2019 Centro de Investigaciones del Colegio Odontolégico CICO Pagina 02 de 15

promisorio.objetivo: Comprender el efecto de la metformina como coadyuvante para
tratamiento de la enfermedad periodontal basados en la evidencia cientifica. Metodologia:
Se realizd6 una busqueda en bases de datos respecto al uso de metformina local como
coadyuvante en la terapia periodontal, se identificaron los estudios teniendo en cuenta
criterios de inclusion y se compararon diferentes parametros clinicos. Resultados: Se
evidencia que en los 3 estudios revisados se administraron metformina en gel para determinar
la eficacia de MF gel al 0.5 %, 1 % y 1.5 % en el tratamiento de pacientes periodontales, se
encontrd que una concentracion del 1% en el gel de MF mostré un mejor patrén de liberacion
del farmaco y eficacia clinica en comparacion con el 0.5% y 1.5%. Conclusiones: La
administracion local de gel MF al 1% como coadyuvante mejora los pardmetros clinicos y

radiograficos.

La administracion local de gel MF al 1% como terapia coadyuvante del raspaje y alisado
radicular, para la enfermedad periodontal con profundidades al sondaje inicial de >5 mm
trae mejorias en los parametros clinicos y radiograficos tanto en los defectos 6seos, como en
las ganancias de los niveles de insercion, respecto a la frecuencia e implementacion de este
gel es limitado puesto que no estéa disponible en el mercado, aunque puede tener una nueva
direccién el tratamiento de la enfermedad periodontal, ain se desconoce y se necesitan mas

estudios para confirmar si presenta mayores beneficios.

Introduccion:
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En los ultimos afios el enfoque para tratar la enfermedad periodontal va desde una direccion
antiinfecciosa haciendo referencia a la terapia periodontal no quirtirgica y quirurgica con el
fin de detoxificar las superficies y lograr una superficie lisa. Pero la inmunopatogénesis de
la enfermedad periodontal resulta ser mucho més compleja, siendo necesaria una regulacion

extensa del proceso inflamatorio (4).

La enfermedad periodontal es una patologia inflamatoria caracterizada por la pérdida 6sea
progresiva. Desde el punto de vista farmacologico se han buscado diferentes opciones que
puedan ser inmunomoduladores o antiinflamatorios suministrados a nivel local o sistémico.
Dentro de la gran variedad de medicamentos utilizados, uno de los medicamentos es la
metformina por sus propiedades antiinflamatorias y moduladoras de la respuesta inmune,

pueden ser beneficiosos en pacientes con enfermedad periodontal(1).

La metformina es un derivado sintético de la guanidina, aislado de los extractos de Galega
officinalis, una planta con un efecto para pacientes diabéticos. Estudios recientes en humanos
indican acciones pleiotropicas novedosas de la metformina que van desde su funcion en el
tratamiento de la diabetes tipo 2, hasta varias propiedades reguladoras, que incluyen
proteccion cardiovascular y nefroactiva, asi como efectos anti proliferativos, anti fibréticos
y antioxidantes(5) En los tltimos 10 afios se ha demostrado que la metformina también podria
ser beneficiosa en varias enfermedades dseas como la osteoporosis donde su uso aumenta la

densidad mineral 6sea(2)

También hay evidencia de estudios de un efecto benéfico de la metformina a nivel 6seo en

modelos en ratas induciendo enfermedad periodontal. Los resultados evidencian una
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reduccion de la produccion de citocinas inflamatorias y la pérdida de hueso alveolar, donde
el sistema RANKL es el encargado de la activacion y diferenciacion de células dseas como
los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos; y si se presenta una alteracion en uno de sus

componentes influye en la regulacion y en el ciclo de remodelacion(6)

La enfermedad periodontal esta medida por una respuesta inflamatoria entre el hospedero y
los complejos bacterianos. Para que la enfermedad se establezca se debe dar una relativa
“susceptibilidad” del hospedero frente a la respuesta de la infeccion bacteriana(3). La
alteracion del equilibrio de la actividad de los osteoclastos dada por productos bacterianos y
citoquinas proinflamatorias, son la principal causa subyacente de la perdida 6sea dada por la
inflamacion, incluyendo el sistema RANK y RANKL, Interleucina 1, IL 6, TNF- o y PGE2

son los que regulan la actividad del osteoclasto (7)

Teniendo en cuenta la accion de este farmaco en el sistema 6seo se ha evidenciado una
mejoria en los defectos Oseos en pacientes con enfermedad periodontal en estudios
preliminares y el tratamiento enfocado como terapia periodontal coadyuvante puede tener un
futuro promisorio. La presente revision pretende recopilar la evidencia cientifica disponible
para establecer sugerencias clinicas con respecto a su uso en la terapéutica periodontal. El
objetivo de la investigacion fue comprender el efecto de la metformina como coadyuvante

para el tratamiento de la enfermedad periodontal basados en la evidencia cientifica.

METODOLOGIA

Se Realizo una busqueda en bases de datos: scielo, Medline, pubmed, ebsco teniendo en

cuenta la pregunta pico (P: Pacientes con enfermedad periodontal I: Uso de la metformina
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como coadyuvante en la terapia periodontal C: Terapia periodontal con y sin metformina

como coadyuvante. O: profundidades de surco, niveles de insercion, BOP.

Se seleccionaron los siguientes términos de busqueda: (Periodontitis) AND
(metformin)(metformin) AND (bone loss alveolar) ((periodontitis) AND (metformin)) AND

(osteoporosis), ((metformin) AND (periodontitis)) AND (osteoclastic activity)

Criterios de inclusion: Ensayos clinicos controlados aleatorizados con un seguimiento de 6
meses, que tengan en cuenta las variables: Profundidad al sondaje, Niveles de insercion y
BOP, estudios realizados en humanos y en idioma inglés, estudios realizados en los ultimos
10 anos y criterios de exclusion: Literatura en donde se use la metformina con otro
medicamento en combinacion, Estudios donde la metformina tenga un uso sistémico para

tratamiento de enfermedades como la diabetes.

Para la seleccion de estudios que cumplan con los criterios de inclusion antes descritos se
aplica el diagrama de flujo PRISMA. Este diagrama de flujo se ha establecido como un
mecanismo ordenado para el cribado de las publicaciones encontradas y sigue un orden
logico, en donde los criterios de inclusion y exclusion son determinantes para extraer

unicamente los estudios que ayudan a responder las preguntas de investigacion.

Se Identificaron un total de 873.674 articulos, a través de la busqueda electronica, mediante
la seleccion de bibliografia de articulos relevantes incluidos/excluidos para un total de

436.837 citas luego de la eliminacion de duplicados.

RESULTADOS
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Después de la exclusion de 436.837 publicaciones en funcidn por sus titulos, quedaron 31

estudios para la evaluacion. De los siguientes se excluyeron 27 estudios basados en resumen

y evaluacion de texto completo, quedaron 4 y finalmente se excluyé 1 por el tipo de estudio.

Finalmente quedaron 3 estudios para la sintesis cualitativa (Figural).

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la seleccion de los articulos de la revision

sistematica.
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Se evidencia que en los 3 estudios revisados se administraron metformina en gel. Para

determinar la eficacia del gel MF al 0.5 %, 1 % y 1.5 % en el tratamiento de pacientes con

periodontitis cronica, se realizaron ensayos clinicos. Se encontrd que una concentracion del

1% en el gel de MF mostrd un mejor patron de liberacion del farmaco y mejor eficacia clinica

en comparacion con el

0.5% y geles de metformina al 1.5 % (8)




INSTITUCION UNIVERSITARIA COLEGIOS DE COLOMBIA

U nicoc COLEGIO ODONTOLOGICO

NORMAS PARA LA ENTREGA DE TRABAJO Version: 1.1
DE GRADO

Institucién Universitaria Colegios de Colombia

Fecha de creacion 24/07/2019 Centro de Investigaciones del Colegio Odontolégico CICO Péagina 07 de 15

En el 2012 se encontré que el 1% era la dosis efectiva para la mejoria de los siguientes
parametros: profundidad al sondaje, indice de placa y BOP. Ademas de esto, se tuvieron en
cuenta los periodos de control que variaron de 3 a 9 meses siendo diferente en los tres estudios

de Pradeep(8)

Respecto al indice de placa Pradeep (2012) evalu6 a los 3 y 6 meses donde se daba una
puntuacién de 0 a 3y se realizd una comparacion entre el grupo placebo y grupo test con sus
diferentes porcentajes. En el grupo placebo el puntaje tuvo un valor de 14, 3 meses después
se redujo a 4 y a los 6 meses aumento a un puntaje de 5, en comparacion con el grupo test
1% de metformina con una puntuacion inicial fue de 15, a los 3 meses este valor disminuyo
a 5y posteriormente en 6 meses aumento su valor a 8. Teniendo en cuenta estos resultados
no se evidenci6 una diferencia estadistica significativa en cuanto al indice de placa (8). En
Pradeep (2015) comparando el parametro indice de placa se continda la evaluacion de 3y 6
meses donde si existe mejoria en la reduccion de los valores de base respecto al grupo test,

pero no es una diferencia estadisticamente significativa(Pradeep et al., 2015).

En el estudio de Pradeep (2017) el tiempo de evaluacion cambio teniendo unos intervalos de
3, 6y 9 meses. Con relacién al indice de placa, se evidencié una mejoria estadisticamente
significativa con el inicio del estudio de un valor p de 0.87, comparandolo en el intervalo de

6y 9 meses con un valor p 0.010* y 0.048* respectivamente(10)

El estudio que ha evaluado la eficacia clinica del gel de metformina al 1 % como
complemento del raspaje y alisado radicular para el tratamiento de defectos intradseos en

pacientes con periodontitis cronica, si mostré una reduccidn significativamente mayor en la
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profundidad intradsea radiografica y una mejora en los parametros clinicos, en comparacién

con un gel de placebo(8)
DISCUSION

Esta revision sistematica resumio la literatura cientifica asociada con el efecto clinico de la
metformina como coadyuvante para el tratamiento de la enfermedad periodontal. En general
los resultados de este estudio respaldan esa asociacion entre el uso de la metformina local
para el tratamiento de la enfermedad periodontal en pacientes sistémicamente sanos, al
evidenciar que con el uso en gel de metformina al 1% demostraron resultados favorables en
parametros clinicos, donde fue mas eficaz en el tratamiento de sitios con periodontitis, en

una profundidad de sondaje inicial de >5 mm(8)

En otro estudio donde de igual manera se evalud la eficacia de la metformina en gel al 1%
en sujetos fumadores con enfermedad periodontal comparandolo con un placebo, se encontr6
que el gel de metformina al 1% mostré mejoras significativas en los parametros clinicos
como profundidad al sondaje, ganancia de niveles de insercion y ganancia 0sea en sitios con

profundidad al sondaje inicial de >5 mm en comparacion con el placebo (10)

Los tres estudios seleccionados fueron del mismo autor, Pradeep et. al, secuencialmente se
evidencio que el uso de MF en pacientes con profundidades aumentadas y defectos 6seos,
donde se evaluaron parametros similares y la concentracion de gel de MF 1% como dosis

ideal en un periodo de tiempo 3 a 9 meses(8)
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Zhao, et al. (2020) realizaron una comparacion respecto al uso de gel de clorhexidina para
tratamiento periodontal en pacientes con periodontitis con profundidades al sondaje >4 mm
con aplicacién subgingival versus raspaje y alisado radicular Gnicamente. No se observaron
diferencias en las variables asignadas, por lo tanto, el uso de clorhexidina en gel como
coadyuvante a la terapia periodontal no quirdrgica no es indispensable, a diferencia de la
administracion local de MF en gel que, si hay mejoria en las profundidades al sondaje,
ganancia de niveles de insercién y mayor reduccion del defecto 6seo como se evidencié en

los estudios seleccionados.

La MF también tiene el potencial de proteger el sistema cardiovascular, mejorar el exceso de
lipidos en la sangre y promover la osteogénesis y la regeneracion del tejido duro, ademés
tiene la capacidad de inhibir la inflamacién cronica para promover la osteogénesis y la

regeneracion del tejido dseo y la angiogénesis(11)

Ultimamente la metformina se esta estudiado como un andamiaje para la regeneracion donde
depende en gran medida del suministro de oxigeno y nutrientes proporcionados por los vasos
sanguineos, esto con el fin de lograr un tejido similar al nativo, puesto que la MF tiene un rol
de activar la via relacionada con la AMPK/6xido nitrico sintasa endotelial, promoviendo la

remodelacion vascular (11)

Respecto al funcionamiento de la MF puede tener un efecto directo en la diferenciacion de
las células progenitoras, los osteoblastos mediante la activacion del complejo AMPK es un
sensor energético clave, desempefia un papel importante en la osteogénesis al regular la

homeostasis energética intracelular y la secrecion de hormonas relacionadas con la
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osteogénesis y el aumento de los niveles del factor de transcripcién relacionado con
(RUNX2) el cual se encarga de la diferenciacion de osteoclastos mencionado

anteriormente(12)

La accion directa en los receptores de insulina IGF-1 estan ampliamente distribuidos en la
superficie de las células osteogénicas y muestran una alta actividad en la diferenciacion de
osteoblastos. En los osteoblastos, la insulina o el IGF-1 regulan la actividad de RUNX2
mediante la via clasica Wnt/g-catenina y la induccion de la proteina morfogenética 6sea 2
(BMP-2). Ademas, la unién de la insulina a los receptores de los osteoblastos promovié la
captacion de glucosa para la formacion 6sea y la union a los receptores de los osteoclastos

aumento la secrecion de osteocalcina que regula la resorcion ésea y la mineralizacion(12)

Es decir que juegan un papel importante en el recambio 6seo tanto el receptor AMPKa y
RUNX2 los cuales interactta con la metformina, esta se dirige al complejo AMPK como un
potente agonista y promueve la diferenciacion y mineralizacion de los osteoblastos. RUNX2,
como factor de transcripcion especifico de osteoblastos, desempefia un papel importante en

la diferenciacion de osteocitos y la formacion de hueso(12)

La MF no solo tiene efecto positivo a nivel dseo, sino también a nivel inflamatorio donde se
activa la AMP cinasa y conduce a varios efectos antiinflamatorios, entre los que destaca la
inhibicion de las vias de sefalizacion de TNF-a, COX2, IL 6, los cuales implica procesos

proinflamatorios que da como resultados dafios tisulares (13)

La metformina se ha probado como coadyuvante para el tratamiento de enfermedades

inflamatorias, en un estudio en ratas se implement el uso de MF como andamiaje en defectos
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0seos alveolares donde promovié la sintesis de proteinas osteogénicas, osteonectina y
coldgeno tipo I, que conlleva a una formacion dsea con presencia de poros interconectados
que llevan a una buena vascularizaciéon. Estos andlisis se realizaron con una tincién
inmunohistoquimica donde se demostrd que habia una mayor concentracion de células 6seas
y proteinas osteogénicas , igualmente se realizd la aplicaciéon local de MF y quitosano
subgingival para evaluar el efecto antimicrobiano en defectos 0Oseos ademas de
implementarse como andamiaje donde hay una respuesta favorable con relacion al aspecto
microbiologico y de formacion Osea, teniendo caracteristicas tanto osteoinductor y
osteogénico como efecto antimicrobiano(14) Sin embargo, la consecucion comercial de este
tipo de geles de MF no es ampliamente utilizada, razén por la cual en algunos paises puede

dificultar su obtencion.

El mismo autor de los articulos de la presente revision, Pradeep et. al., en 2015 realizé
estudios implementando rosuvastatina en gel (1,2mg/ 0,1ml) que es una estatina sintética de
segunda generacion la cual tiene efectos positivos en la respuesta antinflamatoria y mejora
la funcién microvascular y los procesos de cicatrizacion. Las estatinas estimulan la formacion
Osea por medio de factores anabdlicos 6seos ayudando a la diferenciacion de los osteoblastos
y la mineralizacion de células dseas, como respuesta de los tejidos periodontales ante esta
terapia coadyuvante por via subgingival promueve la formacién 6sea con secuelas de la

enfermedad periodontal y teniendo ganancia de niveles de insercion(9)
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Todo lo anterior puede ser visto desde el desarrollo de materiales, pues en general la gran
dificultad reportada por los articulos son las formas de administracion del farmaco. La
colocacion en geles dentro del surco puede verse sujeta al barrido normal durante la
produccion del fluido crevicular, la masticacion o incluso el hecho de comer. Esto hace
pensar que, aungue la accion esta claramente demostrada en la literatura, la forma de llevarlo

eficazmente al sitio donde deberia colocarse sigue siendo motivo de investigacion.

CONCLUSION

La administracién local de gel MF al 1% como terapia coadyuvante del raspaje y alisado
radicular, para la enfermedad periodontal con profundidades al sondaje inicial de >5 mm
trae mejorias en los parametros clinicos y radiograficos tanto en los defectos 6seos, como en
las ganancias de los niveles de insercion, respecto a la frecuencia e implementacion de este
gel es limitado puesto que no esta disponible en el mercado, aunque puede tener una nueva
direccién el tratamiento de la enfermedad periodontal, alin se desconoce y se necesitan mas

estudios para confirmar si presenta mayores beneficios.

RECOMENDACIONES/LIMITACIONES

Se sugiere la implementacion de mas estudios tipo ensayos clinicos aleatorizados en los
cuales se evalué el comportamiento de la metformina como terapia coadyuvante en la terapia
periodontal, para asi dar soporte a la evidencia presentada por esta revision sistematica de la
literatura.

La principal limitacion del presente estudio es la falta de estudios como ensayos clinicos

aleatorizados controlados, lo que hace que la evidencia cientifica siga siendo de baja calidad.
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