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La enfermedad periodontal es una A nivel mundial, aproximadamente el
condicion multifactorial crénica que esta 11% de la poblacion presenta
asociada a la progresiva destruccion dsea enfermedad periodontal, afectando a

alrededor de los dientes. 743 millones de personas
(ENSAB IV)
100%
90%
80%
70%
60%
. 4 | T
:‘;SE 43 .46% R
30%
%3@; 10.62% 7.72%
0 — . 1
Periodontitis  Periodontitis Periodontitis Sin
Avanzada Moderada Leve Periodontitis

2
Kwon, T., Lamster, |. B., & Levin, L. (2021). Current Concepts in the Management of Periodontitis. International dental journal, 71(6), 462—476. https://doi.org/10.1111/idj.12630
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La enfermedad periodontal fue reconocida durante décadas como una
enfermedad infecciosa, pero hace mas de medio siglo se empezaron a
establecer relaciones con la respuesta del hospedero a los microorganismos
infectantes, como parte determinante de su patogenia.
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e ///
_ Bacterias patégenas
R

NEUTROFILD MACROFAGO CELULA
DENDRITICA
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- OSTEOCLASTO .
.‘\ APCH
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.

La pérdida de soporte del tejido periodontal debido a
la inflamacidn es la caracteristica principal de |a

u‘ *CITOCINAS '
periodontitis. rineta, il
TRANKL® "~ _
CELULAT
-Thi
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2-476. https://doi.org/10.1111/idj.12630

Gaurilcikaite E, Renton T, Grant AD. The paradox of painless periodontal disease. Oral Dis. 2017; 23 (4): 451-463
Kwon, T., Lamster, |. B., & Levin, L. (2021). Current Concepts in the Management of Periodontitis. International dental journal, 71(6),
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Health

Health-associated
biofilm

ENFERMEDAD PERIODONTAL

Existen comunidades
microbianas residentes

@

A medida que la biopelicula crece
se presenta un decaimiento
gradual de oxigeno lo que
conlleva: Incremento de
microorganismos anaerobios

formando una biopelicula

simbiodtica

il

|

onsecuencias
destructivas a nivel
0seo

Costalonga M, Herzberg MC. The oral microbiome and the immunobiology of periodontal disease and caries. Immunol Lett. 2014; 162 (2): 22-38

Disease

Dysbiotic microbial
community

Severe tissue
inflammation

Bone
resorption
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La periodontitis como el resultado de una disbiosis de la microbiota bucal guiada por bacterias
proinflamatorias, que conduce a una resolucion alterada de la inflamacion y falta de regulacion
de las respuestas inflamatorias.

El dafio esta directamente relacionado con la activacidon de los mecanismos inflamatorios por
parte del hospedero.

Inflammation —— Tissue ——— Dysbiosis —— Destructive
destruction Inflammation

Nedzi-Géra M, Kowalski J, Gérska R. The immune response in perio Gingivitis Periodontitis xp (Warsz). 2017; 65 (5): 421-429.
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Alteracion
/ del
osistema

/

/

Disbiosis Oral

/

Acumulo Bacteriano

ENF. PERIODONTAL Y DISBIOSIS

UNRESOLVED
INFLAMMATION
Altered resolution and
lack of regulation of the
inflammatory responses

DYSBIOTIC BIOFILM
Presence of
inflammophilic bacteria
in polymicrobial
communities

< IMBALANCE <

Nedzi-Géra M, Kowalski J, Gorska R. The immune response in periodontal tissues. Archivum immunologiae et therapiae experimentalis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2017; 65 (5): 421-429.
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T DE LA ENF PERIODONTAL

Actualmente el tratamiento de I|a enfermedad
periodontal, esta basado generalmente en un principio
antiinfeccioso mediante el raspaje y alisado radicular.

Antisépticos
orales
(clorehexina, Antibidticos.
CPC, aceites
esenciales).

Establecer nuevos tratamientos coadyuvantes a la
remocion mecanica de la biopelicula que permitan la
regeneracion del tejido periodontal una vez destruido
por la Enfermedad periodontal es una tarea importante

Cobb, C. M., & Sottosanti, J. S. (2021). A re-evaluation of scaling and root planing. Journal of periodontology, 92(10), 1370-1378. https://doi.org/10.1002/JPER.20-0839



URICOC METFORMINA: POSIBLE TRATAMIENTO

COADYUVANTE

La metformina (MF) es una
biguanida utilizado como uno de
los farmacos hipoglucemiantes

orales mas comunes para el
tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2.

Galega officinalis

Ursini F, Russo E, Pellino G, D’Angelo S, Chiaravalloti A, De Sarro G, et al. Metformin and autoimmunity: A “new deal” of an old drug. Front Immunol. 2018;9(JUN):1-12.
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METFORMINA'Y METABOLISMO OSEO

El uso de la metformina también se demostréo que tiene un efecto
beneficioso sobre los tejidos dseos.

Se han reportado estudios acerca de los efectos de este farmaco sobre
el recambio éseo.

La influencia relacionada de la MF con el metabolismo 6seo ha
permitido generar hipotesis relacionadas con la posibilidad inhibir la
destruccion 6sea y da la plausibilidad de controlar la inflamacién de los
tejidos 6seos periodontales.

Ursini F, Russo E, Pellino G, D’Angelo S, Chiaravalloti A, De Sarro G, et al. Metformin and autoimmunity: A “new deal” of an old drug. Front Immunol. 2018;9(JUN):1-12.
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Comprender el efecto de la metformina como
coadyuvante para el tratamiento de la enfermedad
periodontal basados en la evidencia cientifica.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comprender la accion de la metformina sobre el metabolismo 6seo en
estado de salud y enfermedad.

Describir la relacion de la metformina sobre la actividad osteoclastica y su
influencia en la enfermedad periodontal.
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REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA W 1
PREGUNTA PICO "

.

En pacientes con periodontitis, ¢ Cual es el efecto clinico del uso de la metformina

como coadyuvante en terapia periodontal no quirurgica en cuanto a disminucién de

bolsas periodontales, niveles de insercion y BOP?

12
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CRITERIOS DE INCLUSION (()
RN TN RN

Estudios realizados en los Ensayos clinicos controlados Estudios realizados en

ultimos 10 afios. aleatorizados con un seguimiento de 6 humanos.
meses, que tengan en cuenta las

\\/ variables: Profundidad al sondaje, \\/

Niveles de insercion y BOP.

NS

CRITERIOS DE EXCLUSION

X

Evidencia cientifica donde se use la metformina Evidencia cientifica que tenga uso sistémico para
con otro medicamento en combinacion. tratamiento de enfermedades como la diabetes.

13
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de las publicaciones para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se realiza en motores

de bdsqueda de revistas indexadas.
SCIEA 0 Medline

Ecuaciones de busqueda

(Periodontitis) AND (metformin)(metformin) AND (bone loss alveolar) ((periodontitis) AND
(metformin)) AND (osteoporosis), ((metformin) AND (periodontitis)) AND (osteoclastic activity).

14
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Efficacy of Varying Concentrations

of Subgingivally Delivered Metformin

in the Treatment of Chronic Periodontitis:
A Randomized Controlled Clinical Trial

A.R. Pradeep,* Nishanth S. Rao,* Savitha B. Naik,! and Minal Kumari*

:.f FPeriodontol 2013:84:212-220.

Periodontics

Efficacy of locally-delivered 1% metformin gel in the
treatment of intrabony defects in patients with chronic
periodontitis: a randomized, controlled clinical trial

Avani R. Pradeep’, Kaushik Patnaik', Kanika Nagpa|1, Shruti Karvekar', Bhaskar L. Ramamurthy>3,
Savitha B. Naik*, Deepak Suke', Priyanka Singh® & Arjun Raju®

Journal of Investigative and Clinical Dentistry (2015), 5, 1-7

Journal of Periodontology: Copyright 2017 DOI: 10.1902/jop.2017.150096

Efficacy of 1% Metformin Gel in Moderate And Severe Chronic
Periodontitis Subjects: A Randomized Controlled Clinical Trial

Dr. AR Pradeep MDS., Dr. Kaushik Patnaik BDS (MDS)', Dr. Kanika Nagpal BDS
(MDS)", Dr Shruti Karvekar BDS (MDS)', Dr C.N Guruprasad MDS', Dr K.M

Kumaraswamy®

—

RESULTADOS

MFal0,5%,1 %0 1,5 %y placebo

Los parametros clinicos se registraron
al inicio, 3y 6 meses

RAR mdas MF al 1 % y RAR mas placebo

Los parametros clinicos se registraron al
inicio, 3, 6 y 9 meses

RAR mas MF al 1 % y RAR mas placebo

Los parametros clinicos se registraron al
inicio, 3, 6 y 9 meses

—_—

S—

PARAMETROS CLINICOS:

e indice de placa (PI)

e indice de sangrado
modificado (mSBI)

e Profundidad de la bolsa (PD)

e Nivel de insercidn clinica
(CAL).

e Defecto intradseo (IBD)

16
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A revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials

Intention-

to-treat  Unigue 1D Study 1D D1 D2 DI D4 DS Overall
1 pradeep 207 02000
2 pradesp 206 P00 0 O
3 pradeep 2012 ® : 00 O

RoB 2 tool. (s/f). Google.com.https://sites./site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool?authuser=0

Higgins JPT, Altman DG, Ggtzsche PC, Jini P, Moher D, Oxman AD, et al. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2011; 343:d5928. DOI: 17
10.1136/bmj.d5928
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Efﬁcacy OI: Varying COﬂcentratiOHS Mean Change From Baseline in PD, CAL, IBD Depth, and Percentage Bone Fill in the
Of Subgingivally Delivered Metformin Placebo and Test Groups at 3 and 6 Months

in the Tre atment Of Chronic PeriOdontitiS: Parameter Placebo (mean + SD)  05% MF (mean+SD) 1% MF (mean +SD)  1.5% MF (mean + SD)
A Randomized Controlled Clinical Trial “awarato emons 0192038 032020 157057 e

AR. Pradeep,* Nishanth S. Rao,* Savitha B. Naik," and Minal Kumari*

:! Periodontol 2013:84:212-220.

Los resultados del presente estudio muestran que la
administracion local de MF en la bolsa periodontal produjo la
reduccidn de la PD, la ganancia de CAL y una mejor reduccion de
la profundidad de IBD en comparacion con el placebo junto con
la RAR.

Explorar la eficacia del gel de MF al 0,5 %, 1 % y 1,5 % como
sistema local de administracién de farmacos en complemento de
(RAR) para el tratamiento de defectos intradseos (IBD) en
pacientes con periodontitis crdnica.

RESULTADOS

OBJETIVO

Pradeep, A. R., Rao, N. S., Naik, S. B., & Kumari, M. (2013). Efficacy of varying concentrations of subgingivally delivered metformin in the treatment of chronic periodontitis: a randomized controlletlinical
trial. Journal of periodontology, 84(2), 212-220. https://doi.org/10.1902/jop.2012.120025
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Periodontics

Efficacy of locally-delivered 1% metformin gel in the
treatment of intrabony defects in patients with chronic
periodontitis: a randomized, controlled clinical trial

Avani R. Pradeep’, Kaushik Patnaik', Kanika Nagpal’, Shruti Karvekar', Bhaskar L. Ramamurthy®?,
Savitha B. Naik*, Deepak Suke', Priyanka Singh® & Arjun Raju®

Journal of Periodontology

uuuuuuuuuu

aaaaaaaaaaaa

Journal of Investigative and Clinical Dentistry (2015), 5, 1-7

Investigar la efectividad del gel MF al 1% Hubo una mayor disminucién en la PD y

como complemento al RAR en el
tratamiento de defectos intradseos en
pacientes con periodontitis crénica.

al 1%

30

25

20

15

10

® Placebo ®m1% MF

Baseline -
6 months

Figure 4. Mean change of percentage of defect depth reduction for
the metformin gel and placebo groups.

mas ganancia de CAL para el grupo de la MF

OBIJETIVO RESULTADOS

Pradeep, A. R., Patnaik, K., Nagpal, K., Karvekar, S., Ramamurthy, B. L., Naik, S. B., Suke, D., Singh, P., & Raju, A. (2016). Efficacy of locally-delivered 1% metformin gel in the treatment of intrabony defects in patients with chronic 19

periodontitis: a randomized, controlled clinical trial. Journal of investigative and clinical dentistry, 7(3), 239-245. https://doi.org/10.1111/jicd.12150

Hubo una reduccién significativa de la
profundidad de los defectos infraoseos en
los sitios tratados con RAR mas MF 1%
administrada localmente en sujetos con
periodontitis crdnica.

RESULTADOS
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Journal of Periodontology: Copyright 2017 DOL: 10.1902/jop.2017.150096

Efficacy of 1% Metformin Gel in Moderate And Severe Chronic IBD depth (mm) | Baseline | 5.02:0.64(4.79-5.25) 4.8+0.49(4.62-4.98) 0.128

Periodontitis Subjects: A Randomized Controlled Clinical Trial 6 Months | 3.7+0.72(3.51-4.03) 4.6+0.50(4.52-4.88) =0.0017
9 Months | 3.5+0.46(3.34-3.67) 4.7+0.50(4.53-4.90) =0.001"

Dr. AR Pradeep MDS’, Dr. Kaushik Patnaik BDS (MDS)’, Dr. Kanika Nagpal BDS
(MDS)’, Dr Shruti Karvekar BDS (MDS)", Dr C.N Guruprasad MDS ', Dr K.M

Kumaraswamy'

Investigar |la eficacia de MF 1 % gel como Se encontré una mejora significativamente en los
complemento (RAR) en el tratamiento de pacientes parametros clinicos y radiograficos en el grupo de la
con periodontitis cronica, moderada y severa MF al 1% en comparacion con el grupo placebo

OBIJETIVO

20
Pradeep, A. R., Patnaik, K., Nagpal, K., Karvekar, S., Guruprasad, C. N., & Kumaraswamy, K. M. (2017). Efficacy of 1% Metformin Gel in Patients With Moderate and Severe Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. Journal of periodontology, 88(10), 1023—-1029.
https://doi.org/10.1902/jop.2017.150096

RESULTADOS
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Pradeep AR, Karvekar S, Nagpal K, Patnaik K, Guruprasad CN, Kumaraswamy KM. Efficacy of Locally Delivered 1.2% Rosuvastatin Gel To Non-Surgical Treatment of Patients With Chronic Periodontitis: A Randomized, Placebo-Controlled Clinical Trial. J Periodontol. 2015 Jun;86(6):738-45.
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Pradeep AR, Karvekar S, Nagpal K, Patnaik K, Guruprasad CN, Kumaraswamy KM. Efficacy of Locally Delivered 1.2% Rosuvastatin Gel To Non-Surgical Treatment of Patients With Chronic Periodontitis: A Randomized, Placebo-Controlled Clinical Trial. J Periodontol. 2015 Jun;86(6):738-45
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DISCUSION

fUn estudio en ratas se implementé\
el uso de metformina como
andamiaje en defectos 0Oseos
alveolares donde promovio la
sintesis de proteinas osteogénicas,
osteonectina y colageno tipo |, que
Qonlleva a la formacion dsea.

23
Fan KJ, Wu J, Wang QS, Xu BX, Zhao FT, Wang TY. Metformin inhibits inflammation and bone destruction in collagen-induced arthritis in rats. Ann Transl Med. 2020 Dec;8(23):1565. doi: 10.21037/atm-20-3042.
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Este estudio quiso evaluar gel de Zhao, et al.
clorhexidina teniendo en cuenta sus
propiedades
l Gel de clorhexidina :
: Raspajey
Sustantividad para tratamiento Jlisado
periodontal en ,
l . radicular como
profundidades al .
. terapia uUnica
) ) sondaje 24 mm con
se cuestiona si hay un agente . . para la
.. _ aplicacion subgingival.
mecanico que contribuye al enfermedad
barrido del gel.
! I
1 —— - -m—— -
!
Por lo tanto se sigue
implementando el enjuague No se observaron diferencias en las variables

evaluadas por lo tanto, no es indispensable

Zhao H, Hu J, Zhao L. Adjunctive subgingival application of Chlorhexidine gel in nonsurgical periodontal treatment for chronic periodontitis: A systematic review and meta-analysis. Vol. 20, BMC Oral HealthZBioMed
Central Ltd.; 2020.
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DISCUSION

Quizas estos resultados sean
diferentes llevandolo en una
vehiculo diferente.

Drug delivery

ADMINISTRACION LOCAL

25
Pradeep AR, Rao NS, Naik SB, Kumari M. Efficacy of Varying Concentrations of Subgingivally Delivered Metformin in the Treatment of Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. J Periodontol. 2013;84(2):212-20.
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DISCUSION

Desconocimiento del mecanismo y
beneficios de la metformina por
parte del odontélogo

®

Metformina Dificultad para conseguir la

N
N ~ ® metformina en gel para
. - -~ administracion local
Propuesta interesante
para el tratamiento i P

coadyuvante a la Es necesario la implementacién de
terapia periodontal. otras tecnologias que permitan una
administracion de la metformina
mas controlada y de manera local.

Estimulacion la

regeneracion 6sea , , :
épor qué se desestimulo el uso de

gel de metformina?

26
Pradeep AR, Rao NS, Naik SB, Kumari M. Efficacy of Varying Concentrations of Subgingivally Delivered Metformin in the Treatment of Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. J Periodontol. 2013;84(2):212-20.
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CONCLUSIONES

La administracion local de gel MF al 1% como terapia coadyuvante del raspaje vy
alisado radicular, para la enfermedad periodontal con profundidades al sondaje
inicial de =25 mm trae mejorias en los parametros clinicos y radiograficos tanto en
los defectos 6seos, como en las ganancias de los niveles de insercion.

La frecuencia e implementacion de este gel es limitado puesto que no esta
disponible en el mercado, aunque puede tener una nueva direccion el tratamiento
de la enfermedad periodontal, aun se desconoce y se necesitan mas estudios para
confirmar si presenta mayores beneficios.

27
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LIMITACIONES

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.

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.

28
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