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RESUMEN 

Impacto de la premedicación con amoxicilina oral adjunto al tratamiento periodontal en 

pacientes con periodontitis: parte II.  Efecto de la proinflamación sistémica en la 

respuesta al tratamiento 

Introducción: La periodontitis es una condición inflamatoria crónica que puede ejercer una 

inflamación sistémica de bajo grado que se ha asociado con la enfermedad cardiovascular. 

La terapia periodontal intensiva no quirúrgica desencadena una bacteriemia transitoria, 

aumenta los marcadores proinflamatorios y genera un estado procoagulante en el paciente 

que muestra su mayor pico a las 24 horas que se mantiene alto hasta 30 días posterior al 

tratamiento periodontal para reducirse significativamente hasta los 3 meses posteriores al 

tratamiento. Este aumento de marcadores sistémicos podría alterar la resolución de la 

inflamación local y alterar la cicatrización lo que podría explicar por qué la respuesta al 

tratamiento es más adecuada cuando se realizan tratamiento periodontal por citas que 

cuando se realizan en toda la boca en una sola cita. Objetivo: El propósito de este estudio 

fue evaluar la respuesta a tratamiento intensivo con y sin premedicación antibiótica y 

establecer el efecto de los marcadores proinflamatorios en la respuesta al tratamiento 

periodontal en pacientes con periodontitis en un periodo de 30 días. Materiales y Métodos: 

Este ensayo clínico controlado, se escogieron 61 pacientes sistémicamente sanos, con 

Periodontitis (estadio II a IV), a los cuales se les realizó tratamiento periodontal intensivo de 

toda la boca en una sola sesión con premedicación de amoxicilina oral (n=29) y placebo 

(n=32). A todos los pacientes se les evaluaron índices clínicos (índice de placa, sangrado 

gingival, bolsa periodontal y nivel de inserción) y se les realizó una reevaluación del 

tratamiento a los 30 días. Para evaluar la presencia de bacteriemia, se tomaron 4 muestras 

de sangre durante el tratamiento y un realizó hemocultivo. Para la evaluación de los 

marcadores proinflamatorios se realizó un hemocultivo (IL1b, TNFα, MCP-1e IL6). Se 

tomaron muestras de sangre en dos tiempos, al inicio y 24 horas después del tratamiento, 

se realizó citometría de flujo. Los cambios después de la terapia fueron comparados para 

cada grupo y entre grupos con pruebas no paramétricas. Una correlación de Spearman fue 

obtenida para establecer la correlación entre las variables clínicas antes y después del 

tratamiento con los niveles de los marcadores proinflamatorios y la presencia de 

bacteriemia. Resultados: Al comparar la respuesta a la terapia periodontal en grupo 

placebo y amoxicilina en un periodo de 30 días; todos los índices periodontales evidencian 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0.001). La reducción entre el sangrado al 

sondaje, la profundidad de bolsa, y la pérdida de nivel de inserción clínica no evidenció 

diferencias significativas entre los grupos (p > 0.05). Los marcadores como la IL1β, TNF α, 

MCP1 no evidencian diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Sin 

embargo, en el grupo con premedicación de amoxicilina hubo reducción significativa de la 

IL6 posterior a la terapia periodontal. Al correlacionar estos marcadores con las variables 

clínicas el MCP-1 mostró una tendencia de correlación negativa en el sangrado al sondaje, 

TNFα una correlación positiva en sangrado al sondaje, el índice de placa y la IL6 una 

correlación positiva en sangrado al sondaje en el grupo de amoxicilina oral después del 

tratamiento periodontal. Conclusiones: La IL6 evidencia cambios significativos después de 

la terapia en pacientes tratados con amoxicilina. Los marcadores proinflamatorios pueden 

generar cambios en el periodonto después del tratamiento periodontal.  

Palabras clave: Terapia periodontal, marcadores proinflamatorios, Bacteremia, Efecto 

sistémico, Premedicación antibiótica, Amoxicilina oral. 

 

 



 

ABSTRACT 

Impact of pre-medication with oral amoxicillin adjunct to periodontal treatment: part II. 

Effect of systemic proinflamation on the response to treatment 

Background: Periodontitis is a chronic inflammatory disease, which can exert a low-grade 

systemic inflammation that has been associated with cardiovascular disease. Intensive non-

surgical periodontal therapy triggers a transient bacteremia, increases pro-inflammatory 

markers and generates a pro-coagulant state in the patient that shows its highest peak at 

24 hours, which remain high up to 30 days after periodontal treatment to be significantly 

reduced up to 3 months after treatment. This increase in systemic markers could alter the 

resolution of local inflammation and alter healing, which could explain why the response to 

treatment is more adequate when periodontal treatment is performed by appointments 

than when it is performed in full mouth in a single appointment.  Objective: The purpose of 

this study was to evaluate the response to intensive treatment with and without antibiotic 

pre-medication and to establish the effect of pro-inflammatory markers on the response to 

periodontal treatment in patients with periodontitis in a period of 30 days. Methods: This 

controlled clinical trial selected 61 systemically healthy adult patients with periodontitis 

(stages II, to IV) who underwent periodontal treatment with an Intensive full mouth in one 

session with oral amoxicillin premedication (n = 29) and placebo (n = 32). All patients were 

evaluated with clinical indices (plaque index, bleeding on probing, periodontal pocket and 

clinical attachment level) and a re-evaluation of the treatment was carried out at 30 days. 

To evaluate the presence of bacteremia, 4 blood samples were taken during treatment and 

a blood culture was performed. For IL1β, TNFα, MCP-1e IL6, blood samples were taken at 

the beginning and 24 hours after treatment and flow cytometry was performed. Changes 

after therapy were compared for each group and between groups with nonparametric tests. 

A Spearman correlation was realized to establish the correlation between clinical variables 

before and after treatment with the levels of pro-inflammatory markers and presence of 

bacteremia Results: When comparing the response to periodontal therapy for the placebo 

and amoxicillin groups at 30 days, all the periodontal clinical indices showed statistically 

significant differences (p <0.001). The reduction in bleeding on probing, pocket depth and 

the clinical attachment loss did not show significant differences between the groups (p> 

0.05). IL1β, TNFα, MCP1 markers, no showed statistically significant differences between 

the groups; however, in the group with amoxicillin there was a significant reduction in IL6 

after periodontal therapy. When correlating these markers with the clinical variables, MCP1 

showed to negative correlation trend for bleeding on probing, TNFα a positive correlation 

with bleeding on probing and plaque index and IL6 a positive correlation with bleeding on 

probing in amoxicillin group after treatment. Conclusions: IL6 evidence significant changes 

after therapy in patients treated with amoxicillin.  Pro-inflammatory markers could 

generate changes in the periodontium after periodontal treatment. 

 
Keys word: periodontal therapy, pro-inflammatory markers, Bacteremia, Systemic health, 

Antibiotic premedication, Oral Amoxicillin 
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1. Introducción 

La cavidad oral es uno de los sitios donde se evidencia mayor variedad de microorganismos que 

se diferencian unos de otros según la superficie en la cual se encuentren ubicadas mejillas, 

lengua, superficie dental entre otros. Para su supervivencia estas bacterias lo que hacen es que 

invaden el espacio del surco gingival, estructurado desde la parte más coronal del margen 

gingival y la encía entra en contacto con las superficies dentales, esta colonización migra hacia 

apical por tal motivo se genera una pérdida de inserción. (Carrizales-Sepúlveda et al., 2018). 

Un episodio inflamatorio que ocasiona una migración apical del epitelio de unión, este biofilm 

ocasiona pérdida de la estructura ósea que favorece la formación de la gingivitis. La gingivitis es 

la transición de un periodonto sano a una pérdida de soporte que es la periodontitis propiamente 

dicha. (Carrizales-Sepúlveda et al., 2018). 

Todo lo anterior recalca que la ausencia de inflamación es considerada salud periodontal, 

ausencia de sangrado al sondaje, eritema, edema o pérdida ósea. (Chapple et al., 2018). 

La cavidad oral es un medio rico en especies bacterianas que favorece una diseminación de los 

microorganismos por ende una bacteremia en el torrente sanguíneo se debe diferenciar de 

septicemia en la cual ya se evidencian signos, síntomas por una sobreproducción de citoquinas. 

(Olsen, 2008). Además, la presencia de factores de riesgo que se evidencia una asociación con 

artritis reumatoide, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad cerebrovascular, 

falla cardiaca y fibrilación atrial. (Carrizales-Sepúlveda et al., 2018).  

Los marcadores inflamatorios como el incremento de la proteína C reactiva (PCR), el aumento de 

las metaloproteinasas y la ruptura del ateroma afecta la función vascular y esto puede estar 

desencadenado por la periodontitis (Tonetti et al., 2008), la cual genera agregación plaquetaria, 

induce la formación de células espumosas y el desarrollo de ateromas. Por tal motivo la terapia 

periodontal quirúrgica y no quirúrgica debería estar encaminada en la disminución de la 

inflamación local y sistémica. (Tonetti et al., 2008). 

La premedicación antibiótica dentro de las cuales se destacan las penicilinas, cefalosporinas, 

Clindamicina, tetraciclinas, Eritromicinas entre otros, se utiliza para prevenir la proliferación y la 



 

diseminación de las bacterias además tiene un efecto contra las infecciones de origen (Oberoi et 

al., 2015)  

Se la evidenciado que después del raspaje periodontal en pacientes con periodontitis se 

incrementa la incidencia de bacteriemia (. Lafaurie et al., 2007).  La terapia periodontal intensiva 

no quirúrgica desencadena una bacteriemia transitoria, aumenta los marcadores 

proinflamatorios y genera un estado procoagulante en el paciente que muestra su mayor pico a 

las 24 horas, sin embargo, no hay estudios que evalúen la premedicación antibiótica sobre la 

reducción de estos marcadores y su efecto a corto plazo en la respuesta a la terapia periodontal. 

Este estudio evalúa la respuesta a tratamiento intensivo con y sin premedicación antibiótica y 

establecer el efecto de los marcadores proinflamatorios en la respuesta al tratamiento 

periodontal en pacientes con periodontitis a corto plazo. 
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2. Marco Teórico 

 

2. 1 Periodonto 

El periodonto es el tejido de sostén y está conformado por el surco gingival, epitelio de unión, 

tejido conectivo, hueso alveolar. El surco gingival es el reservorio de una comunidad de bacterias 

que están embebidas en una matriz polimérica extracelular producida por ellas. La progresión de 

la enfermedad periodontal inicia por medio de la destrucción de los tejidos periodontales, lo que 

induce una respuesta inflamatoria en los tejidos periodontales e inicia con una desinserción de 

las fibras supracrestales al inicio sin destrucción ósea la cual también se ve afectada según la 

progresión de la enfermedad. (Bosshardt et al., 2018). 

El hueso alveolar consiste en un matriz de colágeno conformado por cristales de hidroxiapatita, 

en su mayoría el 95 % está conformado por osteocitos que se destaca por múltiples funciones 

dentro de ellas reconocer y responder a la carga mecánica, presión, regulación de las células 

óseas. Las bacterias de forma indirecta y directa conducen a una respuesta inflamatoria 

acarreando una pérdida ósea. (Henderson & Kaiser, 2018).  

 

2.2 Bacteremia  

La cavidad oral actúa como reservorio de múltiples especies de bacterias que residen en las 

superficies como mucosas (masticatoria, revestimiento, especializada), superficies duras 

(dientes) dental) e interaccionan entre sí. Diferentes actividades que se realizan por parte del 

personal de salud junto con las que realiza el individuo de forma cotidiana pueden desencadenar 

una bacteremia esto favorece el desarrollo de patologías dentro de las cuales destaca la 

enfermedad periodontal. El paso de bacterias al torrente sanguíneo altera la integridad de los 

tejidos por una condición inflamatoria como la enfermedad periodontal. (Carrizales et al., 2018). 
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2.3 Periodontitis  

La enfermedad periodontal es una patología inflamatoria crónica caracterizada por una infección 

microbiana multifactorial que afecta los tejidos de soporte del diente. La inflamación 

desencadena un incremento en las citoquinas inflamatorias como (IL6, proteína C reactiva, 

Fibrinógeno, IL1β, TNFα). (Bokhari et al., 2012). Estos marcadores desencadenan una respuesta 

inflamatoria sistémica que puede actuar como un factor de riesgo para enfermedades como 

cardiovasculares, diabetes, artritis reumatoide; existe una relación bidireccional entre estas 

patologías y la periodontitis (Montebugnoli et al., 2005) (Vidal et al., 2013) (Loos et al., 2000). 

Los periodontopatógenos como Actinobacillus actinomycetemcomitans y Porphyromona 

gingivalis se diseminan por el torrente sanguíneo e inician la formación del ateroma por medio 

de la activación de células sanguíneas. Estos microorganismos interactúan por medio del 

receptor Cr1, invaden las células del endotelio por medio de la regulación de moléculas de 

adhesión esto genera una transmigración de los leucocitos, proliferación de célula de músculo 

liso en la íntima y la formación de las células espumosas en la aterogénesis. (Hajishengallis et al., 

2014). 

Los microorganismos periodontopatógenos pueden tener acceso a la circulación a través del 

tejido periodontal e inducir la   inflamación sistémica. Por medio de los factores de virulencia de 

estos microorganismos como es la endotoxina (LPS), el cual es un glucolípido único situado en el 

exterior de la pared bacteriana Gram negativa ocasionan estrés oxidativo, modificación del 

metabolismo de las lipoproteínas, la alta concentración de endotoxina en suero fue un factor de 

riesgo para las enfermedades cardiovasculares dependiente de las concentraciones de colesterol 

total y colesterol HDL (Pussinen et al., 2007). 

La enfermedad periodontal genera un proceso inflamatorio e infeccioso, ocasiona cambios en el 

endotelio vascular; retrasando el proceso de fibrinólisis afecta la reparación de las heridas. Un 

marcador muy importante en la fibrinólisis es el factor dímero-d encargado de la activación del 

sistema fibrinolítico, por lo tanto, al estar aumentado en la periodontitis y formación de un 

coágulo en el cuerpo. Los periodontopatógenos asociados a la enfermedad periodontal como 

Porphyromona gingivalis tienen propiedades fibrinolíticas, fibrinogenolisis.  Estos factores están 

asociados a un efecto procoagulante y tromboembolismo. La terapia periodontal debe ir 
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encaminada a disminuir el biomarcador dímero D y sus productos de degradación del 

fibrinógeno. (Dikshit et al 2015).  

La Porphyromonas gingivalis es un microorganismo periodonto patógeno, el cual puede tener 

acceso a la circulación ocasiona una inflamación vascular y acelerando la aterosclerosis. Estas 

bacterias también pueden invadir las células endoteliales y con esto puede lograr que haya una 

mayor adherencia de leucocitos a las células aórticas y generar que se dé un aumento de la 

producción de citoquinas proinflamatorias. (Roth et al 2006). 

Porphyromonas gingivalis induce una respuesta procoagulante en las células endoteliales 

aórticas humanas primarias. Esto genera que haya una trombosis oclusiva y los síntomas 

coronarios. El factor tisular se encuentra presente en la inflamación como en la coagulación (Roth 

et al., 2006). 

La P. gingivalis suprime significativamente el activador de plasminógeno de tipo tisular y aumenta 

los niveles de inhibidor del activador de plasminógeno-1 y genera una respuesta protrombótica 

en las Células endoteliales aórticas humanas primarias. (Roth et al., 2006). 

 

2.4 Terapia Periodontal  

La terapia periodontal puede realizarse quirúrgica o no quirúrgica junto con ultrasonido o por 

medio de instrumentación manual al finalizarla tiene como fin disminución de la bolsa 

periodontal, sangrado al sondaje, índice de placa y disminuye los biomarcadores en el plasma e 

impide la progresión de la periodontitis. El éxito del tratamiento radica en disminuir los 

marcadores proinflamatorios y procoagulantes. Posterior a la terapia periodontal se disminuye 

la masa del ventrículo izquierdo y así el desenlace de un evento coronario. (Vidal F et al., 2009). 

El tratamiento periodontal induce una respuesta inflamatoria por medio de la activación de 

marcadores endoteliales como son el factor dímero D, factor de von willebrand, aumento de las 

citoquinas (IL1β, TNFα, IL6). La terapia periodontal induce de forma estadísticamente significativa 

un incremento de las concentraciones del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), la interleuquina 

uno beta (IL1β) se evidencia en previos estudios que su aumento no genera una significancia 

estadística. (D´ Aiuto et al., 2007).  
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El dímero D es un marcador en la generación de trombina y plasmina, siendo el mismo un 

predictor negativo de exclusión de la enfermedad tromboembolia del mismo modo asociado a la 

enfermedad cardiovascular; el cual incrementa al inicio de la terapia periodontal y alcanza su 

máximo nivel en la primera semana de la terapia periodontal, el factor de von willebrand, junto 

con los niveles plasmáticos de E-selectina se incrementa al inicio de la terapia periodontal. (Aiuto 

et al., 2007). 

El factor activador de plaquetas está conformado por un grupo de fosfolípidos acetilados y su 

estructura es un patrón importante para su función; previamente debe ser activado por linajes 

celulares destacados en respuesta inflamatoria; del mismo modo aumenta la producción de IL 1, 

regula la función del linfocito B e inhibe IL2 por linaje monocito, aumento de la actividad 

osteoclástica característica en la periodontitis. (Rasch et al., 1995). 

En pacientes con enfermedad periodontal, compromiso inflamatorio incrementa el factor 

activador de plaquetas, La extensión de la patogenia aumenta el factor plaquetario, una 

alternativa terapéutica sin abordaje quirúrgico responde a resultados satisfactorios en los niveles 

de factor plaquetario y una disminución paralela de la inflamación gingival, sangrado, factor 

plaquetario. (Rasch et al., 1995). 

La inflamación es una respuesta tisular del sistema inmune ante una agresión química, física o 

fisiológica; desencadenada por episodios agudos o crónicos, por lo tanto, define signos 

patognomónicos de algunas enfermedades dentro de las cuales se describe la enfermedad 

periodontal ocasionando un incremento en marcadores proinflamatorios como la proteína C 

reactiva, fibrinógeno, IL6. Por consiguiente, la terapia periodontal debe estar encaminada a 

regular las citoquinas, marcadores proinflamatorios que perjudican la salud del ser humano 

(Vidal et al., 2013). La inflamación puede afectar la función endotelial y está asociada con el 

incremento de biomarcadores dentro de los cuales se destacan la proteína C reactiva, disfunción 

endotelial. Los niveles elevados de factores inflamatorios y hemostáticos aceleran la inflamación 

vascular induciendo proceso de trombosis.  Esto quiere decir que existe una asociación entre la 

periodontitis y las enfermedades vasculares, elevando el riesgo de presentar ateromas, 

alteración en la agregación plaquetaria. (Tonetti et al., 2007) (Montebugnoli et al., 2005). 
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La terapia periodontal evidencia que después de 4 meses de la terapia hubo reducción en 

factores hemostáticos como: el factor de von willebrand, factor dímero D (producto de 

degradación de fibrina), marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva < 1.8 mg/l, 

marcadores inflamatorios como fibrinógeno asociados a enfermedades coronarias isquémicas, la 

lipoproteína de baja densidad oxidada. Estos resultados mostraron similitud con Matilla et al 

2002 quienes demostraron una reducción en la proteína C reactiva y fibrinógeno a la sexta 

semana de la terapia periodontal no quirúrgica. Niveles elevados de la proteína C reactiva (> 

3mg/l), leucocitos y fibrinógeno que propician la formación de ateroma y trombosis, marcando 

una fuerte consolidación entre los factores hemostáticos y la enfermedad coronaria. (Ridker et 

al., 2001). 

La enfermedad periodontal eleva los marcadores inflamatorios sistémicos fuertemente 

asociados con riesgo de enfermedad coronaria y al realizarles terapia periodontal no quirúrgica 

da como resultado una reducción significativa de niveles sistémicos de marcadores inflamatorios 

como (PCR, fibrinógeno y el recuento de glóbulos blancos) posterior a los 2 meses de la 

intervención. (Bokhari et al., 2012). Otro estudio, también encontró que, al realizar terapia 

periodontal no quirúrgica en pacientes con enfermedad coronaria y cardiovascular, se redujeron 

los niveles sistémicos basales de los marcadores inflamatorios no específicos PCR, fibrinógeno, y 

recuentos de leucocitos. (Hussain Bokhari SA et al. 2009).  

La bacteriemia de origen oral es cuando las bacterias que se encuentran asociadas a enfermedad 

gingival y periodontal migran a través del torrente sanguíneo. P. gingivalis suprime 

significativamente el activador de plasminógeno de tipo tisular y aumenta los niveles de inhibidor 

del activador de plasminógeno-1 y genera una respuesta protrombótica en las Células 

endoteliales aórticas humanas primarias. (Roth GA et al 2006). La bacteremia y la endotoxemia 

producida por estos periodontos patógenos, también producen un aumento en la producción de 

citocinas proinflamatorias séricas, como la IL-1β e IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa TNF-α. 

(Fu et al., 2016). Estas citocinas, producen alteración del metabolismo de los lípidos lo que 

desencadena una hiperlipidemia. Por esta razón se ha encontrado en la literatura que hay una 

relación causal entre la enfermedad periodontal y los niveles elevados en los lípidos en suero, al 

igual que con la hiperlipidemia. (Satoh H et al 2009). 
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Para estos pacientes estudios han demostrado que el uso de medicamentos antimicrobianos 

como la amoxicilina en combinación con metronidazol presenta mejoría en las variables clínicas 

periodontales, como lo son la profundidad de sondaje y el nivel de inserción clínica (Keestra et 

al., 2015), pero se debe tener mucho cuidado en la ingesta de estos medicamentos ya que si los 

pacientes no son rigurosos con las tomas pueden generar resistencia antibiótica. (Dakic A 2016)  

 

2.5 Antibióticos Y Raspaje Alisado Radicular  

Existen diversos tratamientos para el manejo de la enfermedad periodontal su objetivo recae 

principalmente en disminuir la profundidad de sondaje, ganar niveles de inserción clínica y 

disminuir el sangrado gingival. Por lo tanto, se emplean técnicas iniciales como son el raspaje y 

alisado radicular. En consideración de lo anterior y con los resultados clínicos previamente 

mencionados, diversos autores proponen el uso terapia antibiótica junto con la técnica manual 

y rotatoria que evidencian resultados estadísticamente significativos a los tres, seis y doce meses 

de haber optado por la terapéutica seleccionada. 

Muchas investigaciones se han realizado ya que desde comienzos del siglo XXI se comienza a 

hablar de la resistencia de los antibióticos y por esto se ha valorado el riesgo - beneficio de 

realizar la terapia periodontal con o sin el uso de antibióticos como coadyuvantes, ya que por la 

morfología dental muchas veces es difícil retirar en el raspaje ya sea manual o rotatoria el 

cemento contaminado completamente y probablemente sea necesario el uso de un antibiótico, 

por ello es importante evaluar su relevancia clínica.   

Una revisión sistemática acerca de la eficacia del tratamiento antibiótico para el tratamiento de 

la periodontitis. En esta revisión se evaluaron antibióticos del grupo de los macrólidos, 

tetraciclinas, fluoroquinolonas, nitroimidazoles, penicilinas. La amoxicilina más metronidazol 

demostró los resultados con mayor eficacia clínica y predictibilidad en el tiempo. La combinación 

de la terapia antibiótica sistémica y la instrumentación es la elección inicial para la periodontitis. 

(Keestra et al., 2015) 

La cavidad oral presenta todas las condiciones ideales como pH, niveles de oxígeno, la presión 

osmótica, potencial de oxidación-reducción para favorecer el clímax y la colonización de los 
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microorganismos periodontopatógenos anaerobios y aerobios facultativos que son los 

iniciadores de la periodontitis; y así irrumpir con la homeostasis ocasionando una disbiosis. 

(Socransky et al., 2005).  El uso de esta terapia disminuye los microorganismos presentes en el 

biofilm, fluido crevicular los microorganismos patógenos periodontales más involucrados como 

Porphyromona gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia. (Sgolastra et al 2012). La 

resistencia a los agentes ocasiona una disminución en la difusión de los antibióticos en el biofilm 

por tal motivo es importante la adherencia del paciente al tratamiento y modificar los factores 

modificables como es el hábito del cigarrillo que induce el desarrollo de la enfermedad 

periodontal. 

 

2.6 Terapia Periodontal No Quirúrgica Y Terapia Antibiótica  

La exfoliación del epitelio que ocurre en la mucosa oral es una forma para mantener la integridad 

y el espesor del epitelio, que se puede ver alterada por la condición periodontal. (Boia et al., 

2018).   Una de las condiciones asociadas a la periodontitis es el estado oxidativo de los tejidos, 

cuando se evidencia estrés oxidativo es porque existe un desequilibrio entre las especies 

reactivas de oxígeno y antioxidantes como el glutatión. Estos marcadores están elevados en la 

saliva y pueden ocasionar una destrucción de los tejidos, incremento en la tasa de descamación, 

disminución de la función de barrera de los tejidos, la viabilidad de las células del epitelio y efecto 

antioxidante. El aumento en las especies reactivas de oxígeno tiene una capacidad destructiva 

en los tejidos  

La terapia periodontal no quirúrgica y la administración de antibiótico evidencio que disminuye 

el número de células epiteliales en la saliva y aumenta la viabilidad celular, mejora la integridad 

de la barrera epitelial que disminuye el estrés oxidativo que previamente fue desencadenado por 

la enfermedad en los tejidos. 
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2.7 Terapia Antibiótica Según Estadio De La Enfermedad Y Su Cronicidad 

La elección del medicamento debe estar relacionada con las características clínicas del paciente 

(peso, condiciones sistémicas del paciente, características farmacocinéticas de los 

medicamentos). La eficacia de respuesta que tiene el huésped depende de las características 

previamente mencionadas. El uso del antibiótico sistémico y de forma tópica evidencia 

resultados significativos. 

La terapia antibiótica de elección amoxicilina, metronidazol, tetraciclinas tienen un efecto de 

sinergia contra el Aggregatibacter actinomycetemcomitans y evidencian los mejores resultados. 

(Barca et al; 2015). El efecto antibiótico evidencia mejores resultados cuando se combina la 

terapia junto con un desbridamiento mecánico para desorganizar el biofilm y un control de la 

placa supragingival por parte del paciente. El uso de este antibiótico evidencia resultados 

significativos (ganancia clínica de niveles de inserción, reducción de la profundidad del sondaje). 

 

2.8 Función Endotelio Vascular  

El endotelio vascular es considerado el punto de inicio de un proceso inflamatorio 

desencadenado por la acción de diversos marcadores inflamatorios, la disminución de células 

progenitoras endoteliales, activación de la p- selectina en plaquetas. Del mismo modo, las 

metaloproteinasas (MMPs) producidas por los linfocitos y las células mieloides que favorecen 

que se rompa la placa, y la formación de autoanticuerpos protrombóticos y ellos contribuyen a 

la oclusión del vaso. (Pussinen PJ et al., 2007) 

El  endotelio vascular tiene la función de regular la homeostasis vascular para correcto 

funcionamiento de procesos como son vasoconstricción y vasodilatación, proliferación celular 

entre otras ; sin embargo al presentarse alteraciones vasculares como estenosis o calcificaciones 

afectan la función normal del endotelio precediendo afecciones cardiovasculares .La dilatación 

mediada por flujo es la encargada de mediar la respuesta ante una tensión ejercida en la arteria 

, si existe un correcto funcionamiento ante esta fuerza debe finalizar en un proceso de 

vasodilatación,  por el contrario en la  aterosclerosis se convierte en un predictor del riesgo 

cardiovascular  (Bellamkonda, et al. ,2017 ) 
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La función del endotelio vascular está regulada por las propiedades metabólicas, secreción entre 

otras; su disfunción está asociada con la aterosclerosis y los eventos cardiovasculares y se evalúa 

por la vasodilatación de la arteria braquial, los pacientes con enfermedad periodontal tienen 1.14 

veces el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria. (Saffi et al., 2018). La disfunción del 

endotelio aumenta de forma significativa los valores de endotelina – 1, E-selectina, ICAM-1, 

adhesión de leucocitos en el endotelio. La disfunción del endotelio se manifiesta también por los 

cambios en el endotelio y el óxido nítrico. (Aguilera et al, 2019) 

La inflamación es el mayor marcador de la aterosclerosis si esta se desencadena de forma crónica 

lleva a la inestabilidad de la placa aterosclerótica. Los pacientes con periodontitis evidencian 

disfunción endotelial constante esto desencadena que aumente la resistencia peri vascular, 

genera proliferación, activación y apoptosis. (Zhou et al., 2017) 

 

2. 9 Efecto Procoagulante Después De La Terapia Periodontal  

La pro coagulación se define como un precursor necesario para la coagulación, la superficie de 

fosfatidilserina hace parte las plaquetas y sus procesos desencadenantes contribuyen al efecto 

procoagulante, estas plaquetas se formaron por un efecto de estimulación fuerte. La enfermedad 

periodontal induce un aumento del fibrinógeno que favorece los eventos cardiovasculares e 

incrementa el riesgo de aterosclerosis. La excesiva producción de fibrinógeno aumenta las 

citoquinas proinflamatorias por ende aumentan los leucocitos en los lugares donde se 

desencadenan los eventos inflamatorios, dentro de los cuales se destacan la enfermedad 

periodontal. (Banthia et al., 2013). 

 

2. 10 Efecto Del Tratamiento Periodontal Intensivo En La Presión Arterial  

La presión arterial es un predictor del riesgo cardiovascular y del mismo modo actúa como un 

factor que contribuye a que se desencadene la periodontitis. Por ende, no realizar la intervención 

oportuna favorece la pérdida clínica del nivel de inserción y aumento de la profundidad al 

sondaje. Estas dos patologías presentan un OR de 1.22 en su magnitud de asociación. La terapia 
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periodontal quirúrgica y no quirúrgica ha evidenciado que al realizar una intervención reduce la 

tensión arterial entre de 7.5 – 10 mm/hg además esto evita el desenlace de   los eventos 

cardiovasculares en un 25 -30%; se evidencia una mejoría en la función endotelial. La función del 

endotelio se correlaciona con uno de los factores claves para evaluar el riesgo de los eventos 

vasculares (infarto del miocardio, falla cardiaca e hipertensión arterial) (Aguilera et al. 2019). 

La terapia periodontal tiene relación con la presión arterial. Pacientes con periodontitis 

moderada a severa, al hacer la reevaluación al mes la sistólica disminuye a diferencia de la 

presión diastólica que evidencia cambios posteriores a los 3 meses. (Zhou et al., 2017)  

La hipertensión arterial es el mayor predictor del aterosclerosis, lo anterior indica que los 

pacientes con pre hipertensión arterial tienen dos veces más la probabilidad de desarrollar 

enfermedades cardiovasculares. (Zhou et al., 2017) 

El tratamiento periodontal intensivo reduce los niveles de la presión arterial sistólica 24 horas 

después de realizar la terapia periodontal no quirúrgica que incluye el raspaje supragingival y 

esto mejora las condiciones clínicas periodontales. (Czesnikiewicz-Guzik et al., 2019) 

Los pacientes con enfermedad periodontal y con hipertensión arterial evidencia que marcadores 

pro inflamatorios como la proteína quimioatractante de monocitos - 1, la interleuquina 8, factor 

de necrosis tumoral alfa, las metaloproteinasas 8, metaloproteinasa 9, mieloperoxidasa, la 

elastasa del neutrófilo. La correlación que existe con la enfermedad cardiovascular y la 

periodontitis esto por el proceso inflamatorio que ocasiona la periodontitis esta respuesta 

crónica por ende la disfunción endotelial se convierte en el mayor marcador en el inicio de la 

hipertensión por la liberación de las micro partículas endoteliales (Zhou et al., 2017) 

El tiempo y la terapéutica de elección para la periodontitis se ha estudiado con una amplia 

evidencia esto muestra la relación que tiene estos dos criterios. Por lo cual esto ocasiona que la 

función del endotelio mejoré, genera un efecto en los marcadores pro inflamatorios, disminución 

en la proteína C reactiva, disminución en la interleuquina 6 a los 6 meses de realizar terapia. 

(Zhou et al., 2017)  
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2. 11 Premedicación Antibiótica En Los Tratamientos Orales  

El antibiótico de elección debe estar correlacionado con el microorganismo, tipo de infección, 

espectro de acción, características farmacocinéticas, farmacodinámicas del medicamento y el 

patrón de sensibilidad del microorganismo. (Ferraz and Izarra 2006).  

El raspaje o la terapia periodontales es crucial para el efecto del antibiótico, es esencial generar 

ruptura del biofilm, la terapia periodontal quirúrgico o no quirúrgica adicional a los antibióticos 

sistémicos y la respuesta que ocasionan en el sistema inmune logre erradicar los 

microorganismos periodontopatógenos. (Keestra et al. 2015). 

La premedicación antibiótica se ha descrito para el manejo de los pacientes con antecedentes de 

síndrome coronario agudo junto con enfermedad periodontal; El efecto positivo de esta 

terapéutica promueve disminución de marcadores periodontales (disminución de la profundidad 

al sondaje, sangrado y ganancia clínica de niveles de inserción). Se evidencia que cuando se 

combinan esta terapia, el Aggregatibacter actinomycetemcomitans no se encuentra en las 

muestras posterior al tratamiento periodontal comparado con grupo placebo en el cual aún se 

evidencia incluso posterior a los 6 meses de la terapia. (Cionca et al. 2010). 

La terapia antibiótica de elección depende de diversos factores que se mencionan como las 

condiciones clínicas y características propias de la infección (como los microorganismos que se 

van a eliminar, condiciones sistémicas propias que eviten el uso de estos medicamentos en el 

embarazo se debe evitar el uso de antibióticos) el espectro del antibiótico, tipo de actividad 

(bactericida o bacteriostática) defensa del huésped, factores locales. Todos estos criterios nos 

permiten seleccionar la terapéutica más adecuada. Igualmente se debe tener en cuenta la 

severidad de la enfermedad periodontal, los medicamentos de elección son Amoxicilina, 

Tetraciclinas, Azitromicina, Metronidazol. (Van Winkelhoff, Rams, and Slots 1996); (Kapoor et al. 

2012). 

La medicación es una terapia de elección en las infecciones de origen odontogénicos y no 

odontogénicos, su selección depende en gran parte de la probabilidad de diseminación por el 

torrente sanguíneo. Por tal motivo la terapéutica de elección debe ir encaminada a casos en los 

cuales la enfermedad periodontal puede inducir una propagación de los microorganismos que 

están desencadenando el proceso infeccioso. (Oberoi et al. 2015). 
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 La dosis de amoxicilina debe ser de 1 gr seguido por una dosis de mantenimiento de 500 gr por 

3 días; el éxito del Antibiótico depende del periodo de duración junto con la concentración 

inhibitoria mínima (Kapoor et al., 2012). El uso de antibioticoterapia como terapia profiláctica o 

terapéutica para el manejo del paciente con antecedente de compromiso en tejidos blandos y 

tejidos duros junto con la terapéutica manual y rotatoria para el manejo del paciente con 

enfermedad periodontal se debe tener en cuenta el riesgo de sangrado. Aunque el uso de 

antibióticos siempre ha ocasionado controversia por sus efectos secundarios como el desarrollo 

del shock anafiláctico sin embargo estos están más correlacionados con las fluoroquinolonas, 

cefalosporinas y la resistencia antibiótica que está asociada con mayor frecuencia a 

Staphylococcus aureus; el uso de penicilinas semisintéticas como amoxicilina o amoxicilina más 

ácido clavulánico es el medicamento de elección. Si en casos de alergia el medicamento de 

elección es la Clindamicina, su uso no se debe limitar solo a estos pacientes ya que presenta 

menores reacciones y baja resistencia bacteriana (Oberoi et al. 2015). 
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3. Planteamiento Del Problema 

 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica, incrementa la permeabilidad vascular 

y el fluido crevicular; aumentan los niveles de fosfatasa alcalina, catepsina B , la metaloproteinasa 

cumple una función en la cascada de mediadores como ( MMP-8 ) en sitios donde la profundidad 

al sondaje es mayor, esto ocasiona pérdida de inserción clínica (Lamster & Ahlo.,  2007) y esto 

afecta la respuesta del sistema inmune y desencadena una respuesta inflamatoria sistémica que 

afecta los niveles de los mediadores inflamatorios, por tal motivo la condición sistémica 

predispone que surja la enfermedad. (Heredia et al., 2019). La periodontitis se asocia con la 

elevación de la proteína C reactiva que tiene un efecto sistémico y otros biomarcadores 

inflamatorios por la presencia de bacterias periodontopatógenas, las cuales van a generar un 

estado de inflamación de los tejidos periodontales en donde se estimula la producción de 

citocinas y quimiocinas en el fluido crevicular como: la interleuquina 6 (IL6), 1 beta (IL1b), 8 (IL8), 

17 (IL17), interferón gamma (INFg), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), quimioatrayente de 

monocitos 1 (MCP1), entre otros (Tonetti et al., 2007). Todas estas proteínas de fase aguda 

originada por los lipopolisacáridos aumentan la liberación de las citoquinas inflamatorias. (Bansal 

et al., 2013). Además, se han encontrado otras citoquinas que son antiinflamatorias y ayudan a 

reducir la respuesta, las cuales son la interleucina 4 (IL4) y la 10 (IL10) y tienen un efecto protector 

en el periodonto. (Stadler AF et al, 2016).  

 

Los biomarcadores que se encuentran en el fluido crevicular actúan como predictores del 

desenlace de la enfermedad periodontal y los productos bacterianos, endotoxinas, LPS ocasiona 

una diseminación de la respuesta. Una vez establecida la enfermedad; exacerba la predisposición 

de la enfermedad sistémica que incluyen cambios en el metabolismo de colágeno, resistencia a 

la insulina, modifica la superficie de las mucosas para promover la adhesión de patógenos 

respiratorios. (Bansal et al. 2013). 

 

La terapia periodontal es la eliminación de la biopelícula bacteriana que se adhiere a la superficie 

dental. Después de la terapia se presenta una respuesta inflamatoria, que prosigue con una 

bacteremia transitoria en pacientes con enfermedad periodontal (Maestre et al., 2008), lo que 
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va a generar una elevación de los marcadores proinflamatorios después de realizar el tratamiento 

periodontal las primeras horas siguientes y se ha encontrado mayor cantidad de TNFα 60 minutos 

después de raspar al paciente. (D’Aiuto et al., 2006). Uno de los objetivos de la terapia debe 

centrarse en reducir los niveles de citoquinas y lípidos. Sin embargo, la terapia ´periodontal 

produce una alteración hemostática endotelial que resulta en una liberación aguda de 

biomarcadores, como lo son el Dímero D y el factor de Von Willebrand, entre otros, que 

aumentan el efecto procoagulante. (D’Aiuto et al., 2007, Waghmare et al., 2013).  El paso de 

bacterias a la sangre periférica puede promover la formación de ateromas, afectar la función de 

las plaquetas y con ello la coagulación, lo que genera gran preocupación ya que son funciones 

que pueden generar trombos, enfermedades cardiovasculares, cerebrales o enfermedades 

sistémicas y que pueden poner en riesgo la vida del paciente. (Waghmare et al., 2013; Maestre 

et al., 2008). 

 

Al realizar la terapia periodontal intensiva se va a generar a las 24 horas y durante los primeros 

7 días un aumento en los marcadores proinflamatorios como lo son el PCR, IL6, y la presencia de 

neutrófilos, además va a haber una elevación del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 

1 (PAI-1) y levemente del factor von willebrand, los cuales son factores procoagulantes y estos 

se asocian con un aumento en la dilatación del flujo (Tonetti et al., 2007). Estos aumentos en los 

niveles inflamatorios a menudo resultan en la destrucción de tejido conectivo y de la reabsorción 

del hueso, todas estas citoquinas y las quimiocinas que producen lo anterior se pueden encontrar 

en el fluido crevicular y pueden afectar la respuesta del periodonto y la persistencia de la 

enfermedad periodontal que aumenta la IL 1β, el MCP1 y TNFα sérica (Stadler et al, 2016). 

 

La premedicación antibiótica es una terapia previa en pacientes con riesgo a endocarditis 

bacteriana (Fernández E et al., 2018), sin embargo, se ha reportado en tratamientos orales como 

en exodoncias de terceros molares y se encontró que la premedicación antibiótica reduce la 

infección en un 70% (Lodi et al., 2012) y reduce el riesgo a infección en implantes (Gill et al, 2018). 

Sin embargo, no hay evidencia sobre la respuesta de la terapia periodontal en pacientes con 

premedicación antibiótica de amoxicilina oral y si esta medida pudiera ayudar reducir la 

bacteremia y por consiguiente reducir los marcadores proinflamatorios, procoagulantes y con 
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ello reducir los marcadores sistémicos, así como tener un efecto local al mejorar la respuesta a 

tratamiento periodontal.   
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4. Justificación 

 

La respuesta inflamatoria es una respuesta ante una agresión de diferente índole, cuando existe 

un agente bacteriano como en las infecciones periodontales, se genera un aumento en la 

respuesta inmunitaria del huésped, que va a promover la inflamación, además esto podría 

generar cambios en el endotelio vascular, retraso en el proceso de fibrinólisis y alterar la 

cicatrización de los tejidos periodontales, esto va a generar mayor riesgo de destrucción 

periodontal. 

Por medio de la terapia periodontal se genera una bacteremia transitoria, un incremento de 

niveles de proteína C reactiva, factor de von Willebrand, los cuales son factores que inducen un 

efecto procoagulante y alterar los factores proinflamatorios, lo cual va a generar un tipo de 

respuesta ya que los marcadores sistémicos pueden llegar por el fluido crevicular y aumentar la 

inflamación local y afectar la cicatrización. 

Faltan estudios clínicos que evidencie el efecto de la premedicación antibiótica sobre la 

bacteriemia asociada a la enfermedad periodontal y su impacto sobre la terapia periodontal y los 

efectos sistémicos de la periodontitis. 
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5. Objetivos 

 

5.1 Objetivo General 

 

Evaluar el efecto procoagulante y proinflamatorio como resultado del tratamiento 

periodontal en pacientes con premedicación antibiótica de amoxicilina oral comparada con 

placebo y el efecto local de la terapia periodontal en un periodo de 30 días.   

 

5.2 Objetivos Específicos 

 

⮚ Evaluar la respuesta del tratamiento periodontal después de la premedicación antibiótica con 

amoxicilina oral comparada con placebo en un periodo de 30 días  

⮚ Comparar la presencia de bacteriemia con la respuesta del tratamiento periodontal después 

de la premedicación antibiótica con amoxicilina oral comparada con placebo en un periodo 

de 30 días  

⮚ Comparar los niveles de marcadores inflamatorios séricos entre los grupos de tratamiento a 

los 30 días del tratamiento periodontal. 

⮚ Correlacionar la respuesta del tratamiento periodontal en los grupos tratados con amoxicilina 

y placebo con el aumento de pro inflamación sistémica 
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6. Metodología Del Proyecto 

 

6.1 Tipo De Estudio 

Ensayo clínico controlado. 

 

6.2 Tipo De Población 

Pacientes sistémicamente sanos con Periodontitis Estadio II, III y IV, remitidos a la clínica 

Odontológica de la Universidad del Bosque y de la Universidad de Antioquia para tratamiento 

periodontal. 

 

6.3 Población De Estudio 

Se escogieron 76 pacientes sistémicamente sanos con Periodontitis Estadio II, III y IV, remitidos 

a la clínica Odontológica de la Universidad del Bosque y de la Universidad de Antioquia, a los 

cuales se les realizó tratamiento periodontal con premedicación de amoxicilina oral y placebo, se 

realizó la reevaluación a los 30 días, 4 pacientes de la Universidad El Bosque y 10 de la Universidad 

de Antioquia no continuaron con el estudio, para un total de 62 pacientes evaluados. 

 

6.4 Tamaño De Muestra 

Se calculó la muestra basándose en un estudio de Lockhart y colaboradores en el 2008 el cual 

mostró a los 5 minutos entre amoxicilina y placebo una incidencia de bacteremia acumulada en 

todas las especies con un 60% vs 30% respectivamente, con un error alfa de 5 % y un 80% de 

poder, en este estudio el cálculo dio dos grupos uno experimental y otro control de 45 pacientes 

cada uno. En este estudio fue recalculado y se incluyeron 76 pacientes, 38 para el grupo con 

premedicación de amoxicilina oral y 38 para el grupo del placebo, se les realizó tratamiento 

periodontal y se realizó la reevaluación a los 30 días. Sin embargo, 4 pacientes de la Universidad 
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El Bosque y 10 de la Universidad de Antioquia no continuaron con el estudio, para un total de 62 

pacientes evaluados. 

 

6.5 Criterios De Inclusión 

•     Edad mayor de 18 años, menos de 65 años 

•     Periodontitis estadio II, III y IV 

•     Paciente sistémicamente sano, sin antecedente de enfermedad  

•     Más de 6 dientes en boca. 

  

6.6 Criterios De Exclusión 

•        Pacientes con Hipertensión arterial, Hipertiroidismo, Diabetes mellitus o enfermedad 

Sistémica 

•        Pacientes en Embarazo o en lactancia 

•        Paciente con enfermedades autoinmunes 

•        Pacientes con tratamiento periodontal durante el último año 

•        Antibioticoterapia en los últimos 3 meses y alergia a la penicilina 

•        Consumo de AINES por más de 4 días en los últimos 6 meses 

•        Paciente con ortodoncia 

•        Historia de infección aguda en los últimos 3 meses 

•        Paciente con Obesidad 

•        Paciente con Angina, stent, arritmia, trasplante cardiaco, con cierre del defecto o       

 comunicación IV, tratamiento coronario incompleto, anticoagulado  

•        Paciente con Disnea, con saturación <90% 
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•        Paciente con marcapasos  

•        Paciente con endocarditis previa 

•        Pacientes con alto riesgo a endocarditis infecciosa 

•        Paciente VIH +  

•        Pacientes con cáncer 

 

6.7 Asignación 

Se asignaron dos grupos el experimental con premedicación de amoxicilina oral y el control 

premedicados con placebo, se realizó de manera aleatoria por medio de bloques permutados, 1 

paciente se retiró al inicio del estudio por presentar una crisis hipertensiva que se asoció con el 

estrés al tratamiento periodontal. En la reevaluación 14 pacientes no se realizaron la 

reevaluación del tratamiento. 

 

6.8 Ocultación De La Asignación 

El estudio se ocultó por medio de unos sobres oscuros que se encontraban sellados, los cuales 

fueron llevados a la sede el mismo día que se ejecutó la terapia periodontal intensiva. Las tabletas 

de amoxicilina oral y placebo eran iguales, fueron fabricadas por (Coaspharma®) y fueron 

suministradas por un asistente. 

 

6.9 Cegamiento 

El estudio fue triple ciego, ya que los pacientes no sabían si recibían amoxicilina o placebo, los 

investigadores estaban cegados al no saber que medicamento recibía el paciente y el análisis se 

hizo con un código el cual no se conoció hasta que fueron finalizados.  
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6.10 Registro Del Protocolo 

El Registro # NCT03354338, este protocolo fue registrado en la base de datos de registros del 

National Institute of Health (NIH) en la página: https://clinicaltrials.gov. 

 

6.11 Métodos De Recolección De Información 

Valoración periodontal se hizo Un periodoncista calibrado con un 90% de precisión evaluó los 

índices clínicos en los pacientes al inicio del estudio y a los 30 días después del tratamiento 

periodontal. Se utilizó la sonda UNC 15 y se tomó el índice gingival, índice de placa, profundidad 

de bolsa, nivel de inserción clínica, sangrado al sondaje.  

 

6.11.1 Índice Gingival 

Se valoró en la encía la presencia o ausencia de cambio de color. 

 

6.11.2 Índice De Placa 

Se valoró la presencia o ausencia de placa bacteriana en la superficie del diente, por medio de 

una sonda periodontal. 

 

6.11.3 Profundidad De Bolsa 

Se midió por medio de la sonda desde el margen gingival hasta el fondo del surco gingival.  

 

6.11.4 Nivel De Inserción Clínica 

Se midió por medio de una sonda desde la unión amelo-cementaria al fondo del surco gingival. 
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6.11.5 Sangrado Al Sondaje 

Se evaluó si presentaba como positivo y si no sangró como negativo después de sondear al 

paciente. 

 

6. 12 Diagnóstico Periodontal 

Se basó en los criterios del nuevo workshop mundial del 2017 de diagnóstico periodontal y 

periimplantar (Papapanou et al., 2017) y se diagnosticó el estadio periodontal de cada paciente 

según: 

 

6.12.1 Estadio I 

Profundidad al sondaje mayor o igual a 4mm, con nivel de inserción clínica interproximal 1-2 mm, 

sin pérdida dental por periodontitis, con pérdida ósea radiográfica horizontal menor o igual al 

15% del tercio coronal. 

 

6.12.2 Estadio II 

Profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm, con nivel de inserción clínica interproximal 3-4 

mm, sin pérdida dental por periodontitis, con pérdida ósea radiográfica horizontal de 15-33% del 

tercio coronal. 

 

6.12.3 Estadio III 

Profundidad al sondaje mayor o igual a 6 mm, con nivel de inserción clínica interproximal mayor 

o igual a 5 mm, con pérdida menor o igual a 4 dientes por periodontitis, con pérdida ósea 

radiográfica vertical mayor o igual a 3 mm del tercio medio o apical, furca clase II o III y con 

defecto moderado en la cresta alveolar. 
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6.12.4 Estadio IV 

Profundidad al sondaje mayor o igual a 6 mm, con nivel de inserción clínica interproximal mayor 

o igual a 5 mm, con pérdida mayor o igual a 5 dientes por periodontitis, con pérdida ósea 

radiográfica vertical que se extiende al tercio apical, con defecto severo en la cresta alveolar, con 

menos de 20 dientes remanentes, con trauma secundario dental, movilidad dentaria grado 2 o 3 

y alteración en la masticación. 

 

6.13 Terapia Periodontal 

El paciente en la primera cita con periodoncia se le realizó la valoración, el examen periodontal, 

se tomaron los índices clínicos y se tomaron las muestras de microbiología. 

En la segunda cita con periodoncia se le suministro la premedicación de amoxicilina oral y placebo 

de manera aleatoria, luego se anestesió localmente y se llevó a cabo la terapia periodontal 

intensiva de raspaje y alisado radicular de los cuatro cuadrantes, al iniciar, a la mitad, al finalizar 

el tratamiento y 30 min después de terminada la terapia periodontal intensiva  se tomó el 

hemocultivo, se tomaron muestras séricas a todos los pacientes para poder evaluar las 

concentraciones de citocinas proinflamatorias, esto se hizo al inicio y a las 24 horas después. 

También se valoraron los eventos adversos y se llevó un seguimiento de los signos vitales de cada 

paciente durante el tratamiento periodontal. Los pacientes asistieron al mes para la 

reevaluación, se realizaron nuevamente los análisis periodontales.  

 

6.14 Protocolo Clínico 

 Se le indicó al paciente que el día del procedimiento no se debía cepillar los dientes, ni ingerir 

ningún alimento sólido.  La terapia periodontal la realizó un solo clínico que se encontraba 

calibrado, se realizó asepsia y antisepsia y se anestesió con 1 cárpula por cuadrante de anestésico 

con lidocaína 2% con epinefrina 1:80000, troncular e infiltrativa en la zona a tratar. Las muestras 

de sangre se les tomaron a los pacientes en cada tiempo estipulado; antes de la terapia, después 

de terminar de raspar y alisar los dos cuadrantes iniciales, a finalizar el tratamiento periodontal 
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de los cuadrantes faltantes y 30 minutos más tarde de acabado. Se tomaron en cada uno de los 

tiempos antes nombrados 5 mL de sangre, se hizo el hemocultivo y PCR digital para analizar las 

bacterias. Esta toma se hizo con unas agujas de doble vía que llevaron la muestra directamente 

de la vena del paciente al recipiente de hemocultivo (Biobacter®), los cuales fueron 

transportados inmediatamente al laboratorio de microbiología de la universidad El Bosque el 

Instituto de unidad de investigación Básica Oral (UIBO) a cada recipiente se le agregó hemina y 

menadiona, lo cual ayudaba al crecimiento de bacterias anaeróbicas. (Lafaurie et al., 2007) Las 

citoquinas proinflamatorias fueron medidas en el momento inicial y a las 24 horas de haber 

finalizado la terapia periodontal intensiva, por medio de la citometría de flujo. 

 

6.15 Aislamiento Bacteriano 

Los medios donde se depositó la muestra eran bifásicos y contenía 50 mL, un agar de tripticasa 

de soya y sacarosa enriquecida con hemina al 0.0005% y menadiona al 0.00005% era la fase 

sólida. Fueron incubados durante 15 días a 36°C para la identificación de Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (AA) y las bacterias anaerobias. A los tres, siete y quince días se 

realizaron unos subcultivos. Se sembró también en un agar Brucella que estaba enriquecido con 

agar Bato al 0.03%, al igual que el anterior con hemina y menadiona, además sangre de cordero 

5%, eritrocitos de cordero en concentración de 0.2% hemolizado y extracto de levadura al 0.2%. 

La cual fue cultivada en anaerobiosis durante 7 días, por debajo de 1% de oxígeno a 36°C. En otro 

medio enriquecido TSBV, se sembraron muestras sin diluir en un medio de agar Tripticasa de 

soya con levadura al 0.1%, con suero de caballo al 10%, con vancomicina a 5 μg/mL con 

Bacitracina a 75 μg/ml, incubado de 3 a 5 días en una atmósfera de 5 a 10% de CO2 a 36°C, esto 

se hizo para mirar si crecía AA.   

Se analizaron la morfología de las bacterias y se identificaron por medio de la colocación de Gram 

y las pruebas específicas bioquímicas que se realizaron, además de esto P. gingivalis (Pg) también 

se le realizó la prueba de luz ultravioleta negativa y la de CAAM para mirar la enzima tripsina 

positiva. Para constatar se utilizó RapID™ ANA II un sistema de identificación comercial (Thermo 

Fisher Scientific). 
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6.16 Cuantificación De Microorganismos En Bacteriemia 

Se obtuvo 3mL de sangre citratada a la cual se le hizo extracción de ADN. (Castillo et al., 2011) 

Por medio del PCR digital se detectó Pg, se identificó y cuantificó por medio del NanoDrop 2000 

(Thermo Fisher Scientific) la cual se ajustó a 10 ng/μL. Además, se amplifico la muestra de Pg 

usando los primers (Boutaga et al., 2003) luego se utilizó la ddPCR™ Supermix for Probes, luego 

se produjo una emulsión y unas burbujas de la reacción que se conocen como droplet, se pasó al 

Droplet generation Oil (Bio-Rad®) y al final a un QX200 formador de droplet (Bio-Rad®). Cuando 

ya se formaron, 40 μL se transfirieron por medio de una pipeta electrónica (Intergra®) a una 

velocidad de pipeteo mínima a una placa de PCR que tenía 96 pozos. Luego la placa se selló a 

180°C en un Foil Heat Seal (Bio-Rad®), después se usó un termociclador T100 (Bio-Rad®) primero 

por 10 min a 95°C, seguido de 30 segundos a 94°C, un minuto a 60° C y por último durante 10 

minutos a 98°C y se amplifico la muestra, los pozos los transfirieron a un lector droplet el QX100 

(Bio-Rad®), después se realizaron los análisis de datos utilizando un software llamado Quantasoft 

versión 1.7 (Bio-Rad®), y se sacaron copias/μL, y se usaron como control positivo de Pg de la 

extracción y del PCR de ADN ATCC 33277. 

 

6.17 Cuantificación De Marcadores Inflamatorios 

 Se hizo el mismo protocolo que con bacteremia, pero los tiempos fueron diferentes, se tomaron 

4 muestras de sangre de 5 mL, los tubos no tenían anticoagulante, se tomó el inicial antes de la 

terapia, el siguiente a las 24 horas después del tratamiento, a los 7 días y a los 30 días. También 

fue transportada inmediatamente al laboratorio UIBO, se separó el suero de las muestras de 

sangre y se obtuvo 3 alícuotas, que se colocaron en unos tubos de propileno de 1.5mL y se 

mantuvo a -80°C hasta que se procesó la muestra con citometría de flujo y se midió la presencia 

de IL1β, IL6, TNFα y MCP1. 
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6.18 Cuantificación De Marcadores Proinflamatorios Por Citometría De Flujo  

En el suero de los pacientes con la citometría de flujo se midieron las citocinas proinflamatorias 

usando un kit de análisis LEGEND plex TM Human The Cytokine Panel de BioLegend, el cual es un 

inmunoensayo que se basa en unas perlas que capturan las citocinas específicas del suero entre 

dos anticuerpos y se forma un sandwich. Después se añade estreptavidina – ficoeritrina (SA-PE), 

que se unen a los anticuerpos y generan una señal fluorescente, entre más cantidad de 

fluorescencia eso quiere decir que hay más uniones y para poder cuantificar cada perla se usó la 

citometría de flujo. Y se determinó por medio de un modelo de regresión logística, con una curva 

estándar de 5 puntos. Parada analizar los datos de las citocinas se usó un software LEGENDplex 

™ 

 

6.19 Preparación De Las Perlas 

Cada una se preparó un tubo de 1,5mL y luego se completó con un buffer el volumen, para que 

quedara un volumen igual calculado por el total de las muestras. Las perlas, el suero del paciente, 

el buffer y la matriz B, tuvieron 25 μL cada una y fueron incubadas con una agitación frecuente 

por 2 horas, después se les agregó el anticuerpo específico para cada citocina y se volvió a incubar 

durante 1 hora. Luego se les colocó la sustancia para revelar (SAPE) y nuevamente se llevó a 

incubar por 30 minutos, posterior a esto se lavó con el buffer del kit y ya fueron leídas por un 

aparato v BD Accuri™ C6 de citometría de flujo. 

 

6.20 Pasos De La Preparación De Las Perlas 

1. Se sacó el volumen de las perlas = (# de la muestra a procesar + el 10% de exceso) x 25 μL 

2. Se determinó la cantidad de perlas exacta para utilizar= volumen de perla diluida (total 

PD) / # específico de citocinas detectadas. 

3. Se determinó el diluyente necesario de captura = (total PD) – volumen de las perlas a 

diluir 
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4. Las perlas se agitaron por 90 segundos en el vortex y el volumen que se había calculado 

del diluyente de captura fue suspendido en el tubo. 

5. Se prepararon las perlas y se volvieron a agitar, luego se dejaron quietas durante 15 

minutos a temperatura ambiente. 

6. Después de los 15 minutos se pudieron utilizar las perlas de captura 

 

6.21 Pasos Del Procesamiento De Las Muestras 

1.    En un tubo de ensayo se colocaron 25 μL de la muestra, 25 μL del reactivo y 25 μL del 

buffer y luego cuidadosamente se mezclaron, y se incubaron a temperatura ambiente en 

agitación permanente durante de 2 horas.   

2.    A cada tubo de ensayo se agregaron 500μL de solución de lavado y se centrifugó a 300 g 

x 5 minutos y se aspiró con cuidado de cada tubo de ensayo el sobrenadante y se dejó 

aproximadamente 100 μL de muestra. 

3.    Después se agregó 25μL los anticuerpos específicos para citocinas a cada tubo de ensayo 

4.    Se mezclaron y se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora, agitándose 

permanentemente. 

5.    A cada tubo de ensayo se les agregó 12.5 μL de revelador SA-PE y se incubaron 

nuevamente a temperatura ambiente con agitación por 30 minutos más. 

6.    A cada uno se les agregó 200 μL de la solución de lavado buffer y se centrifugó por 5 

minutos a 200g. 

7.    Nuevamente se aspiró con cuidado de cada tubo de ensayo el sobrenadante y se dejó 

aproximadamente 100 μL de la muestra 

8.    A cada uno se les agregó 200 μL de solución de lavado buffer y se agitaron cada tubo de 

ensayo con el vortex. 

9.    Se leyeron las muestras en el equipo de citometría de flujo 
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7. Resultados 

 

7.1 Evaluación De La Respuesta Del Tratamiento Periodontal Después De La Premedicación 

Antibiótica Con Amoxicilina Oral Comparada Con Placebo En Un Periodo De 30 Días  

La respuesta al tratamiento se analizó por los cambios en los índices periodontales antes y 

después del tratamiento (amoxicilina o placebo) y entre los tratamientos. Los resultados se 

analizaron por medio de la prueba de signos con rangos de Wilcoxon para comparar la respuesta 

antes y después el tratamiento. Al evaluar el índice de placa y el índice de sangrado las diferencias 

fueron significativas en ambos grupos después de la terapia. (p<0.0001). Así mismo, se 

observaron diferencias significativas en la reducción de la profundidad de la bolsa (p<0.0001) y 

en la ganancia del nivel de inserción clínico (p<0.0002) en ambos tratamientos. (Fig.1).  
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Figura 1. Evaluación de la respuesta del tratamiento periodontal después de la premedicación 

antibiótica con amoxicilina oral y en el grupo placebo en un periodo de 30 días 

 

Al comparar la diferencia entre el nivel basal y los 30 días entre los dos tratamientos para los 

índices de placa y sangrado entre tratamientos, no se observaron diferencias entre los pacientes 

tratados con amoxicilina y los tratados con placebo (p>0.05)). Al comparar las diferencias entre 

el nivel basal y los 30 días en la reducción de bolsa y la ganancia del nivel de inserción entre las 

dos terapias terapia tampoco se observaron diferencias significativas (p>0l05). (Fig.2).  

 

Figura 2. Evaluación de los cambios en los índices periodontales después de la premedicación 

antibiótica con amoxicilina oral comparada con placebo en un periodo de 30 días 
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7.2 Correlación De La Presencia De Bacteriemia Con La Respuesta Del Tratamiento Periodontal 

Después De La Premedicación Antibiótica Con Amoxicilina Oral Comparada Con Placebo En Un 

Periodo De 30 Días  

La prueba de Spearman fue realizada para determinar la correlación entre la bacteriemia y las 

variables clínicas, en las cuales no se evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre 

los grupos, lo que quiere decir que no hubo correlación. 

 

7.3 Comparar Los Niveles De Marcadores Inflamatorios Séricos Entre Los Grupos De 

Tratamiento A Los 30 Días Del Tratamiento Periodontal. 

Al comparar los marcadores IL 1β, TNFα, MCP 1 e IL 6 entre grupos; la IL 1β, TNFα y MCP 1 no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p>0.05), sin embargo en 

el grupo de amoxicilina hubo una reducción significativa de la IL 6 posterior a la terapia 

periodontal (p<0.01) (Figura 3).  
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Figura 3. Comparación de los niveles de marcadores inflamatorios séricos entre los grupos de 

tratamiento a los 30 días del tratamiento periodontal. 

 

7.4 Correlacionar La Respuesta Del Tratamiento Periodontal En Los Grupos Tratados Con 

Amoxicilina Y Placebo Con El Aumento De Pro inflamación Sistémica 

Del mismo modo se analizó la correlación entre estos marcadores proinflamatorios y las variables 

clínicas, MCP1 mostró una tendencia a correlación negativa (-0.3925*) al sangrado al sondaje, en 

él TNFα una correlación positiva en el sangrado al sondaje (0.4179*) y en el índice de placa 

(0.3734*). Igualmente, la IL 6 una correlación positiva (0.5259*) en el sangrado al sondaje 

después del tratamiento (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Correlación de la respuesta del tratamiento periodontal en los grupos tratados con 

amoxicilina y placebo con el aumento de pro inflamación sistémica 
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8. Discusión 

 

La periodontitis es una enfermedad infecciosa e inflamatoria crónica la cual se ha estudiado en 

muchas investigaciones para buscar su relación con enfermedades sistémicas como 

enfermedad cardiovascular, artritis reumatoide, obesidad, diabetes, entre otras y se ha 

encontrado que la enfermedad periodontal es un factor de riesgo y puede exacerbar las 

enfermedades antes nombradas. (Bokhari et al., 2012; Heredia et al., 2019; Bui et al., 2019).  Se 

ha encontrado que no solo la enfermedad periodontal afecta las enfermedades sistémicas, si 

no que esa inflamación sistémica puede alterar los tejidos periodontales, ya que los marcadores 

proinflamatorios van a seguir presente en el fluido crevicular y van a seguir alterando la 

respuesta del paciente. Por ejemplo, la PCR se ha encontrado aumentada en el fluido crevicular 

el paciente con artritis reumatoide lo cual genera mayor respuesta inflamatoria (Heredia P et 

al., 2019).  

 

 Una relación bidireccional también se evidencia en el workshop del 2017 de periodoncia, 

donde se describen las diferentes enfermedades que generan un daño sobre los tejidos 

periodontales, en donde se encuentran las enfermedades genéticas, trastornos endocrinos, 

metabólicos e inflamatorios. (Jepsen S et al., 2018). En un estudio donde se evaluaron 2.036 

pacientes, donde se miró la relación entre la diabetes y la periodontitis, encontraron que los 

niveles elevados de PCR eran de origen sistémico (Torrungruang et al., 2018). Sin embargo, las 

diferentes citoquinas proinflamatorias como la IL 1β, IL 6, TNFα en el hígado tiene un origen 

sistémico y también a nivel local en el fluido crevicular, lo que asocia la inflamación sistémica 

con la progresión de la periodontitis. (Heredia P et al., 2019). 

 

En esta investigación se evaluaron los índices gingivales en la terapia periodontal después de 

30 días en pacientes premedicados con amoxicilina oral y placebo, al mes y se evidenció una 

reducción en el índice de placa, el sangrado, la profundidad de bolsas y el nivel de inserción 

clínica en ambos grupos. Según Oliveira y col en el 2015 la terapia periodontal reduce los índices 

clínicos a los 90 días. La premedicación se asocia a los protocolos en prevención de endocarditis 

bacteriana, procedimientos dentales como son las exodoncias o la colocación de implantes 
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(Lodi et al., 2012; Magnuson B el al., 2013; Arduino P et al.,2015) La mayoría de los artículos 

investigan el uso de amoxicilina junto con metronidazol, en un estudio que se comparó el uso 

de amoxicilina con metronidazol comparado con placebo, en donde al analizar los índices 

clínicos a los 3 meses se presentó reducción, pero  que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos, así que demuestra que el uso de antibiótico en el tratamiento 

periodontal no afectó el desenlace en los tejidos periodontales. (Boia S et al., 2019) 

 

La enfermedad periodontal como previamente se ha mencionado debe optar por una 

terapéutica manual, rotatoria y en algunos casos quirúrgica   para su resolución y esto puede 

desencadenar la liberación de los microorganismos al torrente sanguíneo posterior a la 

terapéutica periodontal empleada y ocasionar una bacteremia transitoria. (Waghmare et al., 

2013) En nuestro estudio al evaluar la bacteremia no se encontró ninguna correlación entre la 

bacteremia con las variables clínicas lo que parece indicar que la respuesta sistémica medida 

por microrganismos no afecta la respuesta al tratamiento. Boia y col del 2019 también 

evaluaron la bacteremia y se halló que la terapia periodontal con el uso de antibiótico no redujo 

significativamente la bacteremia. Otra investigación en donde se realizó la premedicación con 

2 gr de amoxicilina vs placebo no encontró diferencia estadísticamente significativa entre los 

dos grupos evaluados acerca de la magnitud e incidencia de bacteriemia al realizar el 

tratamiento periodontal. (Reis LC et al., 2018) 

 

Al evaluar en este estudio los marcadores proinflamatorios como: IL1β, MCP 1, TNFα e IL 6, se 

encontró que en el momento que se realizó la terapia la IL 6 se redujo significativamente, y 

posterior a 30 días se encontró una tendencia a correlación positiva con el sangrado al sondaje, 

al igual que el TNFα pero este tanto con el sangrado como con el índice de placa y el MCP1 

presentó una tendencia a correlación negativa con el sangrado al sondaje y se consideró un 

factor protector. No se encuentra mucha literatura acerca de estas citocinas, sin embargo, en 

un estudio en el cual se correlacionó el uso de amoxicilina con metronidazol con las citocinas y 

se halló que, al reducirse las citocinas, se reducían los parámetros clínicos. (Branco LS et al., 

2020). Es probable que estas citocinas sean el reflejo de los pacientes que no respondieron bien 

a la terapia periodontal y continúan con una respuesta sistémica desfavorable. Sin embargo, la 
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correlación negativa de la MCP1 debe ser más evaluada porque puede ser un indicador de 

respuesta sistémica. 
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9. Conclusiones 

 

La terapia periodontal con premedicación antibiótica no evidencia diferencias significativas en 

comparación con el placebo evaluando los índices clínicos, bacteriemia y las citocinas 

proinflamatorias. El único marcador evaluado que evidenció cambios significativos fue la IL6 

inmediatamente luego de realizar la terapia periodontal en el grupo de amoxicilina. Al 

correlacionar la bacteriemia con las variables clínicas evaluadas en ambos grupos se presentó 

una tendencia de correlación positiva que al presentar un mayor sangrado al sondaje aumenta 

la IL 6 y el TNFα, al igual que se presentó la misma correlación con este último marcador de 

inflamación con el índice de placa. Además, se encontró una tendencia de correlación negativa 

entre MCP 1 y el sangrado al sondaje, el cual se asoció como un factor protector después de 30 

días de la terapia periodontal. Se necesita un estudio a mayor tiempo para analizar los cambios 

a los 3 y 6 meses posteriores a tratamiento intensivo no quirúrgico periodontal.   
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