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ABSTRACT

Background: Probiotics are microorganisms, mainly bacteria, which benefit the host's health. Many studies
support the role of probiotics as a contributor to gastrointestinal health, and nowadays many authors are trying
to prove its influence in oral health maintenance. Objective: Describe the effect of probiotics on proinflammatory
cytokines in crevicular fluid. Search methods: A search strategy was designed for randomized clinical trials
published in Pubmed, EMBASE, Epistemonikos, Scopus and Scielo. The search was carried out until July 15,
2019. Selection criteria: randomized controlled trials (RCTSs), studies in patients with periodontal or peri-implant
disease who have been treated with probiotics, studies that report results of proinflammatory cytokines in
crevicular fluid. Data collection and analysis: The evaluation of the methodological quality of the trials and the
data extraction were carried out independently and in duplicate. The authors were contacted for any missing
information. The results were expressed using the PRISMA and COCHRANE guide. The statistical unit of the
analysis was the crevicular fluid. Results: 5 RCTs of 14 potentially eligible trials were suitable for inclusion. Of
the 5 included trials, 4 were conducted with a control group and a placebo group, in 1 the sample was divided
into three groups, where one received more probiotic placebo, another only probiotic and another only placebo.
All evaluated the effects of probiotics on proinflammatory cytokines in crevicular fluid. 4 of them were
randomized, in one, it is not specified how the sample was distributed. Sample size ranged from 38 to 51 patients.
As for the blinding of the studies, 3 were double blind, 1 single blind and the other was not specified. When
comparing whether probiotic procedures had better results in clinical parameters and effect on proinflammatory
cytokines, it was observed that, of the 5 studies submitted to the review, statistically significant improvement was
observed in 3 of them in favor of the groups that were treated with the strain of probiotics. In the other 2 there
was no significant difference in the results, between the test group and the control group. Conclusions: With
the available evidence, it is still difficult to conclude whether probiotics offer any clinical benefit in the treatment
of periodontal and peri-implant disease.
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RESUMEN

® Antecedentes: Los probiéticos son microorganismos, principalmente bacterias, que benefician la salud
del huésped. Muchos estudios apoyan el papel de los probiéticos como contribuyentes a la salud
gastrointestinal, y hoy en dia muchos autores estan tratando de demostrar su influencia en el
mantenimiento de la salud oral. Objetivo: Identificar cual es el efecto de los probitticos sobre las
citoquinas proinflamatorias en el fluido crevicular. Métodos de busqueda: Se disefié una estrategia de
blusqueda para ensayos clinicos aleatorizados publicados en Pubmed, EMBASE, Epistemonikos, Scopus
y Scielo. La busqueda se llevo a cabo hasta el 15 de Julio de 2019. Criterios de seleccién: ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA), estudios en pacientes con enfermedad periodontal o
periimplantar que hayan sido tratados con probidticos, estudios que reporten resultados de citoquinas
proinflamatorias en el fluido crevicular. Recopilacién y analisis de datos: la evaluacién de la calidad
metodoldgica de los ensayos y la extraccion de datos se realizaron de forma independiente y por
duplicado. Los autores fueron contactados para cualquier informacion faltante. Los resultados se
expresaron utilizando la guia PRISMA y COCHRANE. La unidad estadistica del andlisis fueron ensayos
clinicos controlados que reportaron informacion sobre el fluido crevicular. Resultados: 5 ECA de 14
ensayos potencialmente elegibles fueron adecuados para su inclusion. De los 5 ensayos incluidos, en 4
se realiz6 el experimento con un grupo control y un grupo placebo, y en el quinto estudio se dividi6 la
muestra en tres grupos, en donde uno recibié placebo mas probidtico, otro solo probidtico y otro solo
placebo. Todos evaluaron los efectos de los probidticos sobre las citoquinas proinflamatorias en el fluido
crevicular. 4 de ellos fueron controlados aleatorizados, en uno, no se especifica cémo fue distribuida la
muestra. El tamafio de muestra oscil6 entre 38 a 51 pacientes. En cuanto al cegamiento de los estudios,
3 fueron doble ciego, 1 simple ciego y en el otro no se especificd. Al comparar si los procedimientos con
probidticos tuvieron mejor resultado en los pardmetros clinicos y efecto en las citoquinas proinflamatorias,
se observo que, de los 5 estudios sometidos a la revision, en 3 de ellos hubo mejoria estadisticamente
significativa a favor de los grupos que fueron tratados con la cepa de los probidticos. En los otros 2 no se
encontré diferencia significativa de los resultados, entre el grupo prueba y el grupo control.
Conclusiones: Con la evidencia disponible, que es muy limitada, todavia es dificil concluir si los
probidticos ofrecen algun beneficio inmunoldgico en el tratamiento de la enfermedad periodontal y peri-

implantar.
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INTRODUCCION bacterias, entre ellas algunas

beneficiosas y otras patdgenas, que

La cavidad oral ha demostrado ser el . .
en salud conviven de forma simbidtica

hogar para mas de 700 especies de 3
con el huésped, cuando se rompe este



equilibrio y hay un predominio de
aguellas que son nocivas se pueden
desarrollar enfermedades infecciosas,
tal es el caso de la gingivitis y
periodontitis (1). El mecanismo por el
cual se da la destruccion de los tejidos
periodontales es dual, por una parte,
las bacterias se comportan como
antigenos y producen endotoxinas,
por el otro el sistema inmunoldgico
produce una serie de agentes
proinflamatorios con el fin de combatir
las endotoxinas presentes, que
finalmente también terminan
generando la destruccion de los

tejidos periodontales (2).

La terapia basica periodontal se
orienta principalmente a reducir el
namero de microorganismos
patbgenos de manera mecanica. La
eliminacién de biopelicula realizada
profesionalmente, incluido el raspaje y
alisado radicular y la cirugia
periodontal, podrian reducir el nUmero
y las proporciones de bacterias
patdgenas y restablecer el equilibrio
ecologico de la microbiota oral. En
general, los microorganismos
asociados con bolsas de mas de 4 mm
de profundidad se reducen a niveles
muy bajos o incluso indetectables

después del tratamiento periodontal.

Los patogenos periodontales, como P.
gingivalis, Tannerella forsythensis, T.
denticola, también disminuyen
notablemente en pacientes con
periodontitis después del tratamiento
mecanico (3). Sin embargo, la
complejidad de la anatomia del diente
y las limitaciones del area operativa
presentan desafios y dificultades para
eliminar la biopelicula a fondo. Los
medios mecanicos no son especificos,
por lo que también se eliminan las

bacterias beneficiosas.

Otra forma de tratar la enfermedad
periodontal ha sido el uso de
antibiéticos como complementos de la
terapia mecanica para tratar la
periodontitis, particularmente en casos
de fracaso del tratamiento
convencional y enfermedades mas
agresivas (4). Cuando los tratamientos
manuales se complementan con el
uso de antibidticos locales 'y
sistémicos, la cavidad oral sufre un
cambio en la composicion y la
abundancia de diversas bacterias.
Este procedimiento ha llevado al
desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos en una amplia gama
de microorganismos y a la
consiguiente  ineficacia de los

antibiéticos de uso comun (5).



Esto ha conllevado a que en la
terapéutica el uso de estos sea mas
cuidadoso y racional, es por ello que la
tendencia actual esta cada vez mas
orientada a que haya un cambio en la
estrategia del manejo, la cual consiste
en crear un ambiente microbiolégico
estable y compatible con salud, en el
cual aquellos microorganismos
beneficiosos puedan inhibir el
crecimiento de patégenos y estimular
la inmunidad del huésped. Esta
estrategia consiste en la
administracion adecuada de bacterias
denominadas probiéticos. Los efectos
benéficos de estos microorganismos
ya han sido documentados en
medicina para el tratamiento de
diferentes enfermedades infecciosas
de origen viral y bacteriano, sobre todo
del aparato digestivo y el sistema
respiratorio, de igual manera se
reporta su relacién con la buena salud

oral (6).

En el sistema gastrointestinal los
probioéticos han mostrado su habilidad
para alterar el balance de las
citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias secretadas por las
células epiteliales (7). En las
estructuras periodontales uno de los

mecanismos mas importantes de

proteccion es el fluido crevicular que
emerge a traveés del epitelio de uniodn,
este es un exudado inflamatorio, que
puede dar informacion sobre la
respuesta del huésped ante las
invasiones bacterianas y el grado de
destruccion del tejido periodontal (8),
es decir a través de este se puede
extrapolar el estado de respuesta
inmunologica periodontal por medio
de el volumen 'y composicion.
Reportar los efectos que tienen los
probioticos en el fluido crevicular
podria ser una forma de advertir si
estos generan algin mecanismo que
intervenga en el curso inmunolégico
de la patologia periodontal y, de esta
forma entender mejor como estos
benefician los diferentes parametros
clinicos periodontales. El objetivo de
esta investigacion fue describir de esta
revision fue describir de acuerdo a la
literatura cual es el efecto de los

probiéticos en el fluido crevicular.



MATERIALES Y METODOS

PREGUNTA PICOT

Participantes Pacientes con gingivitis,
periodontitis, mucositis y

periimplantitis.

Intervencion Uso de probidticos en sus

diversas presentaciones

de mascar, etc).

(alimentos, tabletas, goma

Comparacion Terapia convencional o

placebo.

Outcome/Resultados | Los probidticos

disminuyen el nivel de

en el liquido crevicular/
probidticos aumentan el
nivel de citoquinas
proinflamatorias en el
liquido crevicular/ Los
probidticos no alteran las

del liquido crevicular.

citoquinas proinflamatorias

citoquinas proinflamatorias

Antes de iniciar la revision se
estructuré un protocolo que fue
registrado en PROSPERO, base de
dato internacional para el registro de
revisiones sisteméticas en salud y

cuidado social.

Criterios  para considerar vy

seleccionar los estudios

Se consideraron para la presente
revision todos los ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) que
evaluaron el efecto de los probiéticos
sobre las citoquinas proinflamatorias
en el fluido crevicular, en pacientes
que presentaran enfermedad

periodontal o periimplantar.

Estrategia de buUusqueda para la

identificacién de estudios.

Para la identificacion de estudios
incluidos o considerados para esta
revision, se desarrollaron estrategias
de busqueda detalladas para cada
base de datos buscada. Las palabras

claves seleccionadas fueron:

“Probiotics”

“Gingival crevicular fluid”

“Cytokines”

Las combinaciones utilizadas para la
busqueda fueron “probiotics” AND
“gingival crevicular fluid” y “probiotics”
AND “cytokines” con sus respectivos
términos MESH.

La busqueda electronica se llevd a
cabo hasta el 15 de julio de 2019
siguiendo el
sugerido por PRISMA (Fig 1). En la

base de datos de PubMed, al usar

diagrama de flujo

términos MESH, se obtuvieron 4



resultados con la combinacion de los
criterios “probiotics” AND “gingival
crevicular fluid”, y 5 resultados con la
combinacion de “probiotics” AND
‘cytokines”. En la base de
Epistemonikos, usando las palabras
clave, para las mismas
combinaciones, los resultados
obtenidos fueron 2 y 17
respectivamente. En la base de datos
Scopus usando las palabras clave, se
obtuvieron 10 y 22 respectivamente.
En la base de datos Embase usando
las palabras clave, para las mismas
combinaciones, se obtuvieron 20y 9
respectivamente. Finalmente, en la
base de datos Scielo, al usar palabras
clave plus, no se obtuvieron
resultados para las combinaciones,

para un total de 89 articulos.

Al eliminar duplicados para las
basquedas 1y 2, 1y 3, quedaron 79
articulos. Dos revisores evaluaron de
forma independiente los titulos,
resimenes y textos completos (en los
casos en que no habia resumen)
teniendo en cuenta los criterios de

seleccién establecidos (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

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

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

2_Estudios que no reporten informacion sobre fluido
crevicular y las citoguinas

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.

Después de aplicar los criterios de
inclusion 'y exclusion (tabla 1)
quedaron 14 articulos, de los cuales
se eliminaron 9 articulos por no
cumplir los criterios de inclusion

(Tabla 2).
seleccionaron 5 estudios. En caso de

Finalmente, se

desacuerdo entre los revisores, las

decisiones se tomaron por consenso.

Proceso de extraccion de datos

El proceso de extraccion de los datos
se llevé a cabo basado en el andlisis
de PRISMA (9). De los estudios
seleccionados, se extrajeron los
siguientes criterios: Titulo del articulo,
primer autor, nombre de la revista,
afio, factor de impacto, diseiio del
estudio, muestra, caracteristicas de la
muestra, definicibn de probidticos,
presencia de citoquinas, efecto de los
probidticos sobre las citoquinas
proinflamatorias en el liquido
crevicular, andlisis estadistico; nivel
de confianza; riesgo de sesgo; nivel de

evidencia (Tabla 3). Estos datos



permitieron someter cada estudio al
analisis de la calidad metodoldgica y
clasificarlos segun el nivel de

evidencia (Tabla 4).

Analisis de la calidad metodolégica

y nivel de evidencia

Dos revisores evaluaron de manera
independiente la calidad metodoldgica
y el nivel de evidencia de los articulos
seleccionados (Tabla 3). Se ha
establecido una clasificacion de los
niveles de evidencia segun las
recomendaciones de SIGN 50
(Scottish Intercollegiate  Guidelines
Network 2012 (10). Dicha clasificacion
también se muestra en la Tabla 3
donde A representa el nivel de
evidencia mas alto y C el mas bajo

Riesgo de sesgo en los estudios

individuales

Dos revisores evaluaron de manera
independiente el riesgo de sesgo en
los estudios individuales, con base en
7 dominios, encontrados en la guia
Cochrane. Dicha clasificacion se
muestra en la Tabla 4 donde el color

verde representa riesgo bajo, el color

gris riesgo de sesgo poco claro y el

rojo riesgo alto.

RESULTADOS

El rango de publicacion de los 5
estudios fue desde el 2009 al 2017; de
los 14 ensayos potencialmente
elegibles, 9 fueron excluidos por una o
mas de las siguientes razones: 1) No
informaron resultados con respecto a
las citoquinas proinflamatorias del
fluido crevicular, 2) No especificaba si
los pacientes tenian o no enfermedad
3) No
especificaba si los pacientes se

periodontal presente,
encontraban sistémicamente sanos,
4) Evaluaban el liquido crevicular pero
no con el objetivo de analizar las

citoquinas proinflamatorias (Tabla 6).

De los 5 ensayos incluidos, 4 se
realizaron con un grupo control y un
grupo placebo, en el quinto ensayo se
dividié la muestra en tres grupos, en
donde uno recibi6 placebo mas
probidtico, otro solo probidtico y otro
solo placebo. Todos evaluaron los
efectos de los probidticos sobre las
citoquinas proinflamatorias en el
liquido crevicular. 4 de ellos fueron
controlados aleatorizados, en uno, no

se especifica como fue distribuida la



muestra. El tamafio de muestra oscilo
entre 38 a 51 pacientes. En cuanto al
cegamiento de los estudios, 3 fueron
doble ciego, 1 simple ciegoy en el otro

no se especifico (Tabla 5).

Hallstrom H et al (11), evaluaron los
efectos de los suplementos
probidticos junto con el tratamiento
convencional de la mucositits peri-
implantaria,  mediante  bacterias
probibticas (2 cepas de L. reuteri)
aplicadas durante 3 meses en forma
de aceite tépico (activa o placebo) en
el surco gingival sub y
supragingivalmente y pastillas (activa
o placebo) dos veces al dia (mafiana 'y
tarde), indicando que una de las dos
se derritiera lentamente en la boca.
Los productos activos contenian una
mezcla de dos cepas de Lactobacillus
reuteri. De 53 pacientes elegibles con
mucositits peri-implantaria, 49 dieron
su consentimiento informado, y se
inscribieron en el estudio. 25
pacientes se asignaron en el grupo
contro, de los ~cuales 3 no
continuaron, permaneciendo 22. Del
grupo de prueba no desistié nadie del
estudio quedando 24 pacientes. Los
pardmetros clinicos que se tuvieron en

cuenta fueron la profundidad al

sondaje, indice de placa (PI), indice de
sangrado (BOP) y presencia de pus.
Se recogieron muestras de liquido
crevicular (CGF) al inicio del estudio y
en las semanas de seguimiento en el
punto con mayor profundidad de
sondaje, con un cono de papel durante
20 segundos. La concentracion de
citoquinas se determind a través del
ensayo de citoquinas Bio-Plex®. Se
determind una mejoria tanto en el
grupo de prueba como en el grupo
placebo, en los seguimientos en
comparacion con el valor inicial, pero
no se  mostraron diferencias
significativas entre los grupos. Los
parametros clinicos evaluados
durante el estudio disminuyeron
significativamente para el grupo
control, y el grupo placebo (p <0.05).
En cuanto la profundidad al sondaje el
cambio en el sitio mas profundo del
implante vario de 0.7 a 1.2mm en
ambos grupos. Del mismo modo el
indice de placa y el sangrado se
redujeron con mas del 50% en ambos
grupos durante la intervencion. El
volumen de GCF  disminuyo
igualmente para ambos grupos
durante la intervencibn 'y el
seguimiento (p <0.05) en comparacion

con el valor inicial, reduciendo en el



grupo prueba de 0.31 pg/ml a 0.03
pg/ml y en el grupo control de 0.27
pg/ml a 0.07 pg/ml. De igual manera
hubo una tendencia de niveles
reducidos de citoquinas
proinflamatorias, alrededor de un 40 a
50% en comparacion con el valor
inicial después de 4 semanas. Pero no
hubo diferencia significativa entre los

grupos (p >0.05).

Szkaradkiewicz A et al (12), evaluaron
la respuesta de citoquinas
proinflamatorias en pacientes con
periodontitis crénica, administrando
una cepa probiotica de Lactobacillus
reuteri, 2 veces al dia después del
cepillado dental, 2 semanas posterior
a la terapia bésica inicial. Este estudio
se realiz6 en 38 pacientes, de los
cuales 24 pertenecian al grupo al
grupo prueba (Grupo 1) y 14 al grupo
control (Grupo 2). La muestra del CGF
se tom6é 2 semanas posterior a la
terapiay 2 semanas después de haber
administrado las tabletas, en todas las
bolsas periodontales usando jeringas
Hamilton® 25 uL (aguja delgada de
25mm) en intervalos de 1 a 2min. La
concentracion de citoquinas se
determind a través de la prueba

ELISA. Los parametros clinicos

también fueron tomados en los
mismos tiempos en los que se tomo la
muestra del CGF. Para el grupo 1, en
18 pacientes se manifestdé una
disminucién significativa que oscilo
entre 6,8% y el 25%, en los
parametros  clinicos, siendo la
diferencia mas pronunciada en el
indice de sangrado. Igualmente, se
mostré una disminucion en los niveles
de citoquinas del doble en los niveles
de TNF-a, e IL-17, y una disminucion
de triple en IL-1B. En los 6 pacientes
restantes los valores de ambos, no
mostraron diferencias significativas.
Para el grupo 2, en 3 de los 5
pardmetros se dio una variacion de la
media, la cual aumenté y en 2 hubo
disminucién de la media aproximada
de 0,05, pero

estadisticamente significativa, similar

ninguna  fue

a los resultados obtenidos con las
citoquinas en el CGF. Entre el grupo
de prueba y el grupo control se
evidencio que la aplicacion del
tratamiento oral con tabletas que
contienen cepa probiotica de L.
reuteri, demuestran una reduccion
significativa de la respuesta a las
citoquinas proinflamatorias y una

mejora de los parametros clinicos.



Twetman S, et al (13), investigaron el
efecto de una goma de mascar con
probiéticos en la inflamacion gingival y
de

inflamatorios seleccionados en el

los niveles mediadores

fluido crevicular. Este estudio se
realizO en 42 pacientes asignados
aleatoriamente en 3 grupos
denominados, grupo A/P con 15
pacientes que recibieron una goma de
mascar activa y una goma de mascar
placebo, grupo A/A con 14 pacientes
gue recibieron 2 gomas de mascar
activas, y grupo P/P con 13 pacientes
gue recibieron 2 gomas de mascar con
placebo. Cuatro pacientes
abandonaron (Del grupo A/P 2, del
grupo A/A 1y del grupo P/P 1) y fueron
excluidos durante el periodo de
estudio, ya que no pudieron asistir a
sus visitas de control. Las gomas de
mascar contenian dos cepas de
Lactobacillus reuteri y los pacientes
las consumieron masticadas durante
10 minutos, 2 veces al dia, una en la
mafiana y la otra en la noche, al
menos una hora después de la ingesta
de alimentos, en el transcurso de 2
semanas. La recoleccion del CGF se
realiz6 en 2 sitios vestibulares
contralaterales de incisivos superiores

(42%), caninos (34%) o premolares

10

(24%) usando tiras Periopaper®,
insertadas en el surco durante 20
segundos. La concentracion de

citoquinas se determiné a través de
tecnologia Luminex® y Kits de
inmunoensayo multiplex®. En cuanto
a los resultados de los parametros
clinicos, hubo un poco més de sitios
con BOP positivo (68%) en el grupo
placebo al inicio del estudio, en
comparacién con los 2 grupos activos
(54% y 58%), pero la diferencia no fue
estadisticamente  significativa.  El
namero de sitios con BOP disminuyé
durante el periodo experimental en
todos los grupos, y la disminucién fue
estadisticamente significativa (p<0.05)
en los grupos A/P y A/A, siendo esta
del 60%,

semanas de masticacion. No hubo

mayor después de 2

diferencias estadisticamente
significativas en la cantidad de CGF al
inicio del estudio. Las cantidades
registradas tendieron a disminuir con
el tiempo en todos los grupos y la
diferencia en comparacion con el valor
estadisticamente

inicial fue

significativo (p<0.05), siendo esta
diferencia aproximadamente del 45%
en los dos grupos con gomas de
mascar activas en el seguimiento de 2
los mediadores

semanas. Para



inflamatorios los niveles de TNF-a e
IL-8 se redujeron significativamente
(p<0.05), en comparacién con la linea
base en la linea A/A, despuésde 1y 2
semanas, mientras que no se
observaron alteraciones significativas
en los grupos A/P y P/P. Se registro
unatendencia decreciente similar para
IL-18 para el grupo A/A durante la
la diferencia no

masticacion, pero

logré alcanzar significancia
estadistica. Las concentraciones de
IL-10 e IL-6

principalmente sin cambios en todos

permanecieron

los grupos durante el periodo de
masticacion de 2 semanas.

Keller M.K et al (14) investigaron los
efectos clinicos y microbianos de las
cepas Lactobacillus rhamnosus vy
Lactobacillus curvatus en pacientes
con gingivitis moderada. En total
fueron 58 personas examinadas y 47
cumplieron los criterios de inclusion.
Después de la inscripcion, el examen
inicial y el muestreo, los participantes
fueron asignados aleatoriamente, 23
al grupo de control y 24 al grupo de
prueba. Los participantes recibieron
instrucciones de tomar 1 tableta por la
mafanay otra en la noche, 30 minutos
después de cepillarse los dientes. El

periodo de intervencion fue de 4

11

semanas con registros de seguimiento
de 24 y 6 semanas. Todos los
parametros clinicos se tomaron en
cada visita. El GCF se recogi6é en 1
sitio vestibular con gingivitis moderada
en el incisivo superior, canino o
premolar de cada participante, usando
tiras Periopaper®, insertadas en el
La

citoquinas se

surco durante 20 segundos.
de
determiné a través de PCR y gPCR.

concentracion

Los resultados para los parametros
clinicos arrojaron, en cuanto al BOP,
gue este mejor6 en ambos grupos,
pero no hubo diferencia significativa
entre los grupos en ningln momento.
La disminucion fue estadisticamente
significativa (p<0.05), después de 4y
6 semanas en el grupo de prueba en
comparacién con el valor inicial. El
indice de placa (PI) general, se vio
menos afectado, aunque hubo una
tendencia a la disminucion de la media
en el grupo prueba de probiéticos en
comparaciéon con el valor basal
después de 2 y 4 semanas. Se
evidencia que las citoquinas IL -1, IL-
6, IL-8, IL-10 no presentaron ninguna
alteracion significativa en los dos

grupos del estudio (p>0.05).



Kuru B.E et al (15) al evaluar el efecto
de un yogurt con Bifidobacterium
Animalis vs un yogurt placebo, en
pacientes con gingivitis. La muestra
fue de 51 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion, 26 en el grupo
prueba y 25 en el grupo control. Este
estudio comprendié en primer lugar un
periodo de 28 dias de consumo de
yogurt probiético o placebo, seguido
de un periodo de acumulacion de
placa de 5 dias, el abstenerse de
cualquier medida de higiene oral. Se
recomendo utilizar los productos en la
mafiana, entre el desayuno y la hora
del almuerzo, no comer, ni cepillarse
los dientes durante al menos una hora
después del consumo del yogurt. Las
mediciones de los pardmetros clinicos
y del GCF se tomaron al inicio y al final
del La

recoleccion del GCF se realizé a partir

periodo sin cepillado.
de 8 dientes, empleando tiras de papel
absorbente, insertadas en el surco
30 La

concentracion citoquinas se

durante segundos.
de
determiné a través del método ELISA.
Con respecto al indice de placa y al
indice gingival, tanto en el grupo
probiético como en el grupo control, no
diferencias

se pudo observar

intragrupales entre el dia O y el dia 28,

12

sin embargo 5 dias de no cepillarse
condujeron a una placa e indice
gingival, significativamente mas altos
(p<0.001), pero aun asi obteniendo
puntuaciones mas bajas para el grupo
de probidticos con respecto al control
(p<0.001). BOP, al

observar la comparacion intragrupal

En cuanto al

entre el inicio del periodo sin cepillado
dia 28 y el final dia 33, el aumento en
de

significativamente menor en el grupo

los  sitios sangrado  fue

de probidticos que en el grupo control
(10.45% vs 21.23%).
profundidad al sondaje

Para la
la Unica
diferencia intragrupo estadisticamente
significativa, se dio en el grupo control,
donde la profundidad era mayor en dia
33 que en dia 0 (p=0.005), las demas
comparaciones intergrupales  no
fueron estadisticamente significativas.
Igualmente se observdé menos
aumento en el volumen de GCF y
menor cantidad /concentracion de IL-
188, siendo mejores los resultados para

el grupo tratado con probidticos.

DISCUSION

Este trabajo se bas6 en reportar los
efectos que tienen los probidticos
sobre la

inmunologia del liquido

crevicular, sobre todo en los cambios



que generan en la composicion,
Unicamente los estudios incluidos en
la revision reportaron datos sobre la
presencia de citoquinas en este, lo que
indica una necesidad de realizar mas
investigaciones sobre este parametro,
es importante analizar esto, porque a
pesar que las bacterias son el agente
etiologico de la  enfermedad
periodontal (16), la patogenia y el
curso natural de esta depende mucho
de

huésped,

la respuesta inmunologica del
y en la respuesta
inmunologica estan involucradas las
citoquinas proinflamatorias (17), el
andlisis del aumento o disminucién de
estas en liquido crevicular con el uso
de bacterias beneficiosas indica que
utilizarlas puede ser una gran ayuda
terapéutica en el tratamiento

periodontal.

De

revision, en 3 de ellos se observd

los 5 estudios sometidos a la

mejoria en el nivel de IL-1B y TNF- a
en liquido crevicular estadisticamente
significativa a favor de los grupos que
fueron tratados con la cepa de
probidticos, en estos se utilizaron tres
tipos diferentes de administracion
(tabletas, goma de mascar y yogurt),

en dos estudios con tabletas no hubo

13

de

interleuquinas, algo llamativo, porque

diferencias en los niveles
se tendria que justificar porqué de tres
estudios con el mismo vehiculo, en
uno si resultd efectiva la reduccion de
citoquinas  proinflamatorias, esto
genera una duda sobre la influencia
forma de

que puede tener la

administracion en la efectividad del
tratamiento con probibticos, ademas
de la cepa de probio6tico seleccionada,
también indica la necesidad de
realizar mas estudios con otro tipo de
vehiculos para las cepas de bacterias

beneficiosas.

El estudio de Kuru B. E.et al (15), que
utilizé  Bifidobacterium  animalis,
evidencié un resultado significativo a
favor para todos los parametros en el
grupo de probidticos con puntuaciones
mas bajas de placa y gingivitis, menos
sangrado al sondaje, menos aumento
en el volumen de GCF y menor
cantidad /concentracion de IL-13, este
reporte resulta importante, la literatura
aborda ampliamente como esta
citoquina interviene en la destruccion
Osea periodontal a través de la
activacion del sistema RANK-RANKL,
ademas de la potenciacion de la

inflamacion por la interaccion con



linfocitos b y otras de la inmunidad
innata, el hecho que una bacteria
disminuya los niveles de esta puede
ser util por lo menos para aminorar los
efectos destructivos de la enfermedad
y retardar su curso natural hacia la
total de los

destruccion tejidos

periodontales (18).

En el estudio de Keller M.K (14) que
Lactobacillus ~ rhamnosus,
hubo
diferencia significativa y las citoquinas
IL -1B, IL-6, IL-8, IL-10 presentaron

ninguna alteracion en los dos grupos

utilizé

Lactobacillus curvatus no

del estudio, esto puede deberse a que
uno de los requisitos importantes en la
terapia de probidticos es saber cual es
la cepa necesaria para intervenir con
el patégeno especifico y esto lo
reportd6 Teughels en su estudio de
2013

microbiolégica periodontal guiada(19).

sobre recolonizacioén

Szkaradkiewicz A et al (12), en su
estudio realizado en pacientes con
periodontitis cronica, evidencio que los
pacientes tratados con tabletas que
contienen la cepa de L.reuteri,
manifiestan una disminucion del doble
en TNF-a e IL-17 y una disminucién

del triple en la IL-18, todas importantes
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en la progresion de la destruccion
periodontal, y mas importante ain se
evidencia con estos resultados que el
L. reuteri si representa una buena
opcion de probidticos para tratar la
enfermedad periodontal y sus efectos
clinicos reportados en los diferentes
ensayos clinicos pudieran suponer la
extrapolacion de sus efectos a nivel

bioldgico.

Los resultados obtenidos en el ensayo
clinico aleatorizado de Pefia M et al
(20), sugieren que la terapia probiética
con L. reuteri puede no proporcionar
ningan beneficio clinico y
microbiolégico adicional a los 3 meses
del

mucositis periimplantaria. Esta falta de

después tratamiento de la
efecto coadyuvante de los probiéticos
podria explicarse por la dificultad del
desbridamiento mecanico para alterar
la biopelicula en la superficie del
implante debido a sus roscas (21)
porque se ha informado un efecto
limitado de los probidticos en las
(22).

observaciones estan de acuerdo con

biopeliculas intactas Estas
las presentadas en el estudio clinico
de Hallstrom H (11), analizado en la
revision, en el que una poblacién de

mucositis periimplantaria después del



desbridamiento mecéanico y las

de

recibieron una aplicacién tépica de

instrucciones higiene  oral
aceite y una ingesta diaria de una
tableta que contenia probioticos (dos
cepas de L. reuteri) o placebo dos
veces al dia durante 3 meses. A pesar
de la mejoria lograda en los
paradmetros clinicos y los niveles de
GFC de mediadores inflamatorios, que
se mantuvieron a los 3 meses después

de la administracion del tratamiento,

no se informaron  diferencias
significativas entre los  grupos.
Ademas, no se  encontraron

alteraciones importantes de la
microflora subgingival con el tiempo.

Como se puede ver, los resultados de
los estudios publicados son
significativamente heterogéneos, por
lo que es dificil sacar conclusiones.
Una de las observaciones realizadas
durante el curso de esta revision fue
que, si bien algunos estudios
realizaron un raspaje y pulido coronal
al comienzo del estudio (dia 0), otros
no. Una observacion similar se realizé
en una revision anterior que llevo a los
autores a citar que el tratamiento
previo tiende a reducir los niveles de
microbiota autéctona oral y, por lo
crea mas sitios

tanto, para la
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colonizacion por bacterias probidticas
(23). Es lbégico suponer que esto
también puede haber sido una de las
razones de la variabilidad en los
resultados.

La heterogeneidad puede haber sido
la razén de los resultados mixtos. Esta
se debio a una serie de factores, entre
ellos la variabilidad en los tiempos del
tratamiento entre los estudios (2
semanas a 3 meses), inconsistencias
en la dosis y la cantidad de veces que
se administr6 el probidtico por dia,
utilizacion de diferentes cepas de
bacterias y lo anteriormente nombrado
en cuanto al raspaje y alisado radicular

previo.

CONCLUSIONES

Estas conclusiones se basan en pocos
ensayos con tamafios de muestra
pequefias, seguimientos
relativamente cortos y, a veces, se
considera que tienen un riesgo de
sesgo, deben

por lo tanto,

considerarse con precaucion.

De

revision, en 3 de ellos se observé

los 5 estudios sometidos a la

mejoria estadisticamente significativa
a favor de los grupos que fueron

tratados con la cepa de los probioticos.



En los otros 2 no hubo diferencia
significativa de los resultados, entre el

grupo prueba y el grupo control.

La accién de los probioticos 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 en la
inmunologia en el tratamiento de la
enfermedad

periodontal y peri-

implantar.

16

RECOMENDACIONES

Se requieren estudios clinicos bien
disefiados con muestras de mayor

tamafio y seguimientos a largo plazo.

Los estudios futuros también deberan
adherirse a una metodologia uniforme

para evitar la heterogeneidad.
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TABLAS3Y 4

Revisiones Sistematicas, Meta-Analisis y Ensayos clinicos con muy poco riesgo de sesgo

Estudios con nimero de muestra de 100 pacientes o mas

Estudios que definan la caracteristica de la muestra (Probioticos y placebo)

Estudios que definan la relacion entre los probioticos y las citoquinas proinflamatorias en el GCF

Estudios que asocien la enfermedad periodontalperi-implantar y el tramiento con probioticos

Estudios de revistas Q1

Estudios Longitudinales y Ensayos clinicos con poco riesgo de sesgo

Estudios con nimero de muestra de S0 a 99 pacientes

Estudios que definan la caracteristica de la muestra (Probioticos y placebo)

Estudios que definan probioticos y tengan presencia de citoquina proinflamatorias

Estudios que asocien la enfermedad periodontalperi-implantar y el tramiento con probioticos

Estudios de revistas Q2

Estudio Transversales

Estudios con nimero de muestra inferior a S0 pacientes

Estudios que definan probioticos y tengan presencia de citoquina proinflamatorias

Estudios que no asocien la enfermedad periodontalperi-implantar y el tramiento con probioticos

Estudios de revistas Q3 0 Q4
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