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EN LA GINGIVITIS Y LA PLACA
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McGuire, MS; Amisha M. Parikh-Das, PhD, MPH; Qiong Du, MMS; Jane Zhang, PhD; Jesse A. Berlin, ScD;

John C. Gunsolley, MS, DDS

Antecedentes. Las recomendaciones estandar sobre la practica
de la higiene bucodental se han centrado en métodos mecanicos
(cepillado y limpieza interdental). Las pruebas publicadas indi-
can que los enjuagues bucales antimicrobianos proporcionan
beneficios para la salud bucodental mas allad de los métodos
mecanicos solos. El propésito de este metanalisis fue evaluar la
eficacia de los métodos mecanicos combinados con enjuagues
bucales con aceites esenciales (MMAE) en comparacion con los
métodos mecanicos (MM) solos para lograr tejido gingival sano
en localizaciones especificas y reducir la placa y la gingivitis.

Tipos de estudios revisados. Se evaluaron todo los estudios
clinicos financiados por la industria que investigasen los efec-
tos contra la gingivitis y la placa de los enjuagues bucales con
aceites esenciales (AE) llevados a cabo entre 1980 y 2012; 29 de
32 estudios cumplian los criterios de inclusion de ser un estudio
de una duracién minima de 6 meses, aleatorizado, parcialmente
ciego, controlado con placebo, y con datos sobre las localiza-
ciones especificas a nivel individual. Los efectos del tratamiento
del estudio se estimaron mediante modelos lineales generaliza-
dos para los datos binarios y analisis de covarianza para los da-
tos continuos, y luego combinados usando técnicas de metanali-
sis habituales. También se evalu6 la heterogeneidad.

Resultados: La razon de posibilidades (Odds ratio) resumida
para una localizacién gingival sana y para una localizacion sin

La salud bucodental es fundamental para la salud general y el
bienestar de los pacientes.® Aunque son evitables en gran medi-
da, las enfermedades bucales se reconocen por suponer una car-
ga importante para el desarrollo econémico, psicolégico y social
de las poblaciones en todo el mundo.® La gingivitis y otras enfer-
medades periodontales continGian siendo un problema grave a es-
cala mundial. La publicacion del estudio Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (NHANES I11), indica una
prevalencia de la gingivitis de un 86 % en la poblacion adulta de
los EE.UU.", mientras que los estudios en Latinoamérica la situan
cerca del 100 %,” y se sitia por encima del 95 % en la poblacion
adulta del Sudeste asiatico.® En Reino Unido, el estudio de salud
bucodental en adultos (Adult Dental Health Survey) (2009) obser-
v6 que un 54 % de los adultos dentados tenia hemorragias en la
boca, lo que es un signo de inflamacion gingival.® El tratamiento
y la prevencion de la gingivitis es importante porque si no se trata
puede progresar a una enfermedad periodontal avanzada.® Las
recomendaciones sobre la practica de la higiene bucodental pro-

placa fue, respectivamente, de 5,0 (intervalo de confianza [IC]
del 95 %, 3,3-7,5) y 7,8 (IC 95 %, 5,4-11,2) para los pacientes de
MMAE en comparacion con los de MM al cabo de 6 meses. Las
reducciones porcentuales resumidas de gingivitis y placa medias
en toda la boca al cabo de 6 meses fueron de 16,0 (IC 95 %,
11,3-20,7) y 27,7 (IC 95 %, 22,4-32,9), respectivamente. Los
analisis de los pacientes que respondian al tratamiento usando
datos agregados a nivel individual, indicaron que un 44,8 % de
los participantes MMAE y un 14,4 % de los participantes MM al-
canzaron al menos un 50 % de focos sanos en sus bocas al cabo
de 6 meses. De manera similar, un 36,9 % de los participantes
MMAE y un 5,5 % de los MM alcanzaron al menos un 50 % de
focos sin placa en sus bocas al cabo de 6 meses.

Conclusiones e implicaciones practicas. Este es el primer
metanalisis que demuestra el beneficio foco-especifico clinica-
mente significativo de un tratamiento complementario con AE en
personas dentro de un estudio de 6 meses de duracion (es decir,
entre las visitas al dentista).

Palabras clave. Metanalisis, antiplaca, antigingivitis, higiene bu-
codental, enjuague, aceites esenciales.

Meta-analysis; antiplaque; antigingivitis; oral hygiene; mouth-
rinse; essential oils.
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porcionadas por los profesionales se han centrado durante mucho
tiempo en los métodos mecanicos de higiene bucodental diaria,
como el cepillado y la limpieza interdental como referencia para
alcanzar y mantener una buena salud bucodental.'® Sin embargo,
las revisiones sistematicas y los metandlisis han indicado que el
enjuague bucal puede resultar beneficioso mas alla de los méto-
dos mecanicos de higiene bucodental solos en cuanto a la pre-
vencién de la acumulacion de placa y la gingivitis.10-2

Las pruebas publicadas y sin publicar fueron recogidas por el
promotor (Johnson & Johnson Consumer Companies) de 32
estudios clinicos aleatorizados a largo plazo que sumaban mas
de 5000 participantes sanos con gingivitis que usaron un enjua-
gue bucal con aceites esenciales (AE) (Listerine, Johnson & Jo-
hnson).'*4! Estos estudios se llevaron a cabo por varias razones,
como demostrar la eficacia de las variantes de sabor, investigar
las modificaciones en los excipientes y procesos de la formula,
examinar las comparaciones de la eficacia y la seguridad con
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otros productos del mercado, o evaluar las pautas
de higiene bucodental en comparacién con los mé-
todos mecanicos.

Todos los estudios fueron disefiados para cumplir
los criterios profesionales y legislativos comunmen-
te aceptados establecidos por la Asociacion Dental
Americana (ADA, American Dental Association) y
la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los EE.UU. (FDA, US Food and Drug Adminis-
tration).*>*3 Los estudios que no se publicaron no
se pusieron previamente a disposicion del publico
como articulos de revision por pares porque al-
gunos de ellos fueron implementados o bien para
apoyar solicitudes reguladoras, solicitudes de se-
llos de autorizacion o para conocimiento interno.
Sin embargo, en el contexto del reciente avance de
la ciencia biomédica en el aumento del intercambio
de datos, es importante que los resultados de estos
estudios a largo plazo se compartan con la comu-
nidad cientifica, con lo que se contribuiria a la in-
vestigacion basada en la evidencia en odontologia.

El propésito de este metanalisis fue comparar el
grado de respuesta terapéutica (método mecanico
solo comparado con el método mecanico junto con
enjuagues bucales con aceites esenciales) para
alcanzar la salud gingival. El objetivo principal fue
comparar la eficacia de los métodos mecanicos en
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combinacion con los enjuagues bucales con acei-
tes esenciales frente a la de los métodos mecani-
cos (control negativo) basada en el porcentaje de
focos gingivales sanos identificados al cabo de 6
meses. Un segundo objetivo fue examinar los efec-
tos del tratamiento usando otras medidas resumi-
das basadas en el indice de placa (IP). Por ultimo,
evaluamos y notificamos las fuentes potenciales
de heterogeneidad del efecto del tratamiento rela-
cionado con las diferencias entre los estudios y los
resultados de los estudios.

METODOS

Se revisaron protocolos de estudios individuales por cada Comi-
té de ética estadounidense (Institutional Review Board) al mis-
mo tiempo que se llevaba a cabo el estudio individual. El proto-
colo del metanalisis se registr6 en PROSPERO (www.crd.york.
ac.uk/PROSPERO, namero de registro: CRD42013006356), un
registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas y
metanalisis.

Tipos de estudios incluidos. Para este metandlisis se evaluaron
treinta y dos estudios clinicos, de al menos 6 meses de dura-
cién, parcialmente ciegos, paralelos, aleatorizados, controlados
con placebo, financiados por Johnson & Johnson Consumer
Companies y sus predecesores, que evaluaron el efecto de los
enjuagues bucales comercializados que contenian la asociacion
en dosis fijas de 4 aceites esenciales contra la gingivitis y la pla-

Sujetos en el grupo MM

B (@)

*La pauta mecanica solamente requiri6 el uso a diario del hilo dental en 2 estudios.
En todos los demas se permitio seguir utilizando un intrumento de limpieza inter-
dental, si ya formaba parte de la pauta de higiene bucal del sujeto.

2562 2544

Sujetos en el grupo MMAE

m (@)

ca. Veintinueve estudios cumplian los criterios de inclusion para
este metandlisis ya que se requerian datos a nivel individual tan-
to para las medidas especificas de foco en el metanalisis como
para el analisis de sujetos que responden al tratamiento. En el
analisis de la gingivitis se incluyeron veintinueve estudios, 27 de
ellos fueron incluidos en el analisis de la variable del criterio prin-
cipal de valoracion, y 28 fueron incluidos en analisis de la placa.
No esta claro si otros investigadores de enjuagues bucales con
AE han llevado a cabo estudios clinicos de 6 meses segun las
directrices de la ADA. Por ello, otros estudios de la intervencion
no se han incluido, ya que no todos los estudios de 6 meses
publicados sujetos a las directrices de la ADA usaron el indice
gingival modificado (IGM), incluian un grupo con placebo, o mas
importante, tenian datos especificos de foco disponibles para el
uso por investigadores externos (Figura 1).




ABREVIATURAS. ADA: Asocia-
cion Dental Americana. C/S: Ce-
pillado y limpieza con seda dental.
DA: Datos en archivo. AE: Aceites
esenciales. FDA: Food and Drug
Administration. IG: indice gingival.
H: Control con hidroalcohol al 5 %.
J&J: Johnson & Johnson. IGM: in-
dice gingival modificado. MM: Méto-
dos mecanicos solos. MMAE: Méto-
dos mecanicos junto con enjuagues
bucales con &cidos esenciales. N:
N.° NHANES: National Health and
Nutrition Examination Survey. IP: in-
dice de placa. AT: Control con agua
tefida estéril. S: Si.

FIGURA 1. Criterios de inclusion y exclusion del estudio. J&J: Johnson & Johnson.

Estudios excluidos del metanalisis (n = 6) porque:

w

Estudios encontrados (m = 35)

- Estudios publicados financiados por J&J (n = 17)

- Estudios publicados no financiados por J&J (n = 3)

- Estudios sin publicar financiados por J&J (n = 15)
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- Estudios publicados no financiados por J&J que no tuvieron datos a nivel de sujeto (n = 3)

- Estudios sin publicar financiados por J&J que no tenian datos a nivel de sujeto
disponibles (n = 2)

- Estudio sin publicar financiado por J&J que no incluian un enjuague bucal con
aceites esenciales comercializado (n = 1)

Estudios incluidos en algunos metanalisis pero no en todos los metanalisis (n = 29)

\ 4

TABLA 1. Resumen de las caracteristicas del estudio.

‘ “ | DMO ( ‘l]llli DL | DEINCI H[I H ' I(
IO . o | l NEGATIVOO | DELA GINGIV I,

1[I S MEDIA 1[0

Menaker & Ross,™ 1981 (DA) 1981 Estados Unidos S# S N§ 2 VAl 2,00 2,00
Lamster y cols.,™ 1983 1981 Estados Unidos N S N 6 V/AT# 2,00 1,80
Gordon y cols.,' 1985 1981 | Estados Unidos S S N 2 VIAT 2,00 1,80
DePaola y cols.,'® 1989 1984 | Estados Unidos S S N 2 H** 1,95 1,95
Overholser y cols.,'”” 1990 1987 @ Estados Unidos S S N 2 H 1,95 1,95
Mankodi y cols.,’#1989 (DA)'t 1988 | Estados Unidos S S N 2 H 0,95 1,95
Charles y cols.' (2004)'t 1988 @ Estados Unidos S S N 2 H 0,95 1,95
Mankodi y cols.,2° 1990 (DA) 1990 | Estados Unidos S S N 2 H 1,95 1,95
Overholser y cols.,?' 1992 (DA) 1991 | Estados Unidos S S N 2 Vv 1,95 1,95
Mankodi y cols.,?2 1993 (DA) 1992 | Estados Unidos S S N 2 \Y 1,95 1,95
Sharma y cols.,?* 1997 (DA) 1995 Canada S S N 2 H 1,95 1,95
Mankodi y cols.,?* 1997 (DA) 1995 | Estados Unidos S S N 2 H 1,95 1,95
Charles y cols.,?* 2001 1997 Canada S N N 6 H 1,75 1,75
Charles y Vincent,? 1999 (DA) 1998 | Estados Unidos S N N 6 H 1,75 1,95
Sharma y cols.,?” 2002 2000 Canada S N N 6 H 1,75 1,95
Barouth y cols.,? 2003 2000 | Estados Unidos S N N 6 H 1,75 1,95
Sharma y cols.,* 2004 2002 Canada S N S 6 H 1,75 1,95
Charles y Peng,° 2009 (DA) 2004 Canaday los S N N 6 H 1,75 1,95

Estados Unidos
Charles,* 2012 (DA) 2005 | Estados Unidos S N N 2 H 1,75 1,95
Santos y cols.,*> 2006 2005 Canada S N N 6 H 1,75 1,95
Santos y cols.,* 2012 2006 Canada N N N 6 H 1,95 1,95
Charles y cols.,** 2013 2007 | Estados Unidos N N N 6 H 1,75 1,95
Sharma y cols.,* 2010 2008 Canada S N N 6 H 1,75 1,95
Simmons y cols. #2010 2008 | Estados Unidos | N N s 6 ghneec%% 1,75 1,05
control
negativo
Cortelli y cols.,*” 2012 2009 Brasil S N N 6 1,75 1,95
Cortelli y cols.,*® 2013 2010 Brasil S N N 6 H 1,75 1,95
Junker y cols.,**2012 (DA) 2010 Canada N N N 6 H 1,75 1,95
Lynch y cols.,*°2014 (DA) 2010 Canada N N N 6 H 1,95 1,95
Cortelliy cols.,*' 2014 2012 Brasil S N N 6 H 1,75 1,95
* C/S: Cepillado y limpieza con seda dental. § N: No. ** H: Control con hidroalcohol al 5 %.

1 DA: Datos en archivo.
1 S:Si.

] Vehiculo de control.
# AT: Control con agua tefiida estéril.

11 El indice gingival se utiliz6 en estos 2 es-
tudios.




Tratamientos incluidos. Si un estudio incluia mas
de 1 grupo con método mecanico (MM), solo se in-
cluian los grupos que usaban los mismos compo-
nentes mecanicos que se usaban en el grupo de
métodos mecanicos junto con enjuagues bucales
con aceites esenciales (MMAE). El grupo MMAE
incluyé el mismo método mecanico y 20 mililitros
de enjuague bucal con AE, usado dos veces al dia
durante 30 segundos.

Criterios de inclusion para los estudios origina-
les y la extraccion de datos. La Tabla 1 resume
las caracteristicas del protocolo para los estudios
incluidos. Las poblaciones del estudio incluian
hombres y mujeres sanos en general, mayores de
18 anos, con al menos 20 dientes naturales conta-
bles (dientes con superficies facial y lingual que no
tuvieran mucha caries, ni corona completa, ni que
estuvieran muy restaurados, ni tuvieran ortodon-
cia, ni que actuaran de contrafuerte, ni que fueran
terceros molares). Los participantes presentaban
niveles de leves a moderados de inflamacion gingi-
val y placa dental, pero no presentaban signos de
periodontitis clinica: IGM#** de 1,75 o superior, 0 un
indice gingival*® (IG) de 0,95 o superior y una modi-
ficacion de Turesky del indice de placa de Quigley-
Hein*47 (IP) de 1,95 en general o superior.

Criterios de valoracion. Los andlisis se definieron
basados en los criterios de valoracién o las varia-
bles que determinaban el efecto positivo de los tra-
tamientos. Se eligieron en funcion de su relevancia
clinica, la cual podria ayudar a los profesionales a
elegir mejor un método preventivo.

Criterio principal de valoracion. - Foco sano (si
0 no): Un foco se defini6 como sano (si) si el valor
del IGM era 0 o 1 al cabo de 6 meses Un foco no se
defini6 como sano (no) si el valor del IGM era 2, 3 o
4 al cabo de 6 meses. A causa de que categorizar
como focos sanos a aquellos con un IGM de 0 o 1
no es compatible con ninguna categorizacioén segun
el IG, los 2 estudios que usaban el IG se excluye-
ron del analisis de focos sanos. Un valor IG de 1
equivale a un valor IGM de 1y 2, y ahi radica la
dificultad de combinar el IG con el IGM. El IGM to-
lera una expansion de la escala en el final mas bajo
para reflejar la resolucion de la inflamaciéon de la
unidad completa mientras esta involucrado en solo
una unidad parcial que tiene inflamacion.

Criterios secundarios de valoracion:

- Porcentaje de cambio en el valor gingival (IGM/
IG) medio de la boca de un participante desde el
periodo basal hasta los 6 meses.

- Foco sin placa (si/no): Un foco se definié como sin
placa (si) si el valor del IP era 0 o 1. Un foco no
se definié como sin placa (no) si el valor del IP era
2,3,405.

- Porcentaje de cambio en el valor de la placa (IP

2 0 6 superficies) medio de la boca de un partici-
pante desde el periodo basal hasta los 6 meses.

s

TABLA 2
Caracteristicas lemograficas y hasales de todos
los estudios (todos los estudios aleatorizados).

somsnce | v | T,
(N=2544)
Edad, afios
n 2499 2483 4982
Media (DE) 34,7 (11,1) | 34,6 (10,9) 34,6 (11,0)
Mediana 34,0 34,0 34,0
Minimo-Maximo (17-73) (17-74) (17-74)
Sexo, n (%)
Masculino 930 (37,2) | 956 (38,4) | 1886 (37,8)
Femenino 1569 (62,8) = 1531 (61,6) 3100 (62,2)
Raza, n (%)
Blanca 1415 (72,5) | 1438 (72,0) | 2853 (72,2)
No blanca 538 (27,5) = 560 (28,0) 1098 (27,8)
Fumador, n (%)
Si 485 (19,0) | 443 (17,4) | 928 (18,2)
No 2072 (81,0) = 2100 (82,6) | 4172 (81,8)
Uso de tabaco de mascar, n (%)
Si 1(<1,0) 0 1(<1,0)
No 951 (99,9) = 996 (100) | 1947 (99,9)
indice gingival modificado medio basal
n 2478 2462 4940
Media (DE) 2,2(0,2) 2,2 (0,2) 2,2 (0,2)
Mediana 2,1 2,1 2,1
Minimo-Maximo (1,7-3,3) (1,7-3,1) (1,7-3,3)
indice gingival medio basal*
n 84 80 164
Media (DE) 1,3 (0,2) 1,3 (0,2) 1,3 (0,2)
Mediana 1,2 1,2 1,2
Minimo-Méaximo (1,0-1,8) (1,0-1,8) (1,0-1,8)
indice de placa medio basal
n 2503 2488 4991
Media (DE) 2,8 (0,4) 2,8 (0,4) 2,8 (0,4)
Mediana 2,8 2,7 2,8
Minimo-Maximo (1,7-4,7) (1,8-4,4) (1,7-4,7)
% basal de focos sanos
n 2478 2462 4940
Media (DE) 2,3 (3,7) 2,3 (3,7) 2,3 (3,7)
Mediana 0,0 0,0 0,0
Minimo-Méaximo (0,0-30,8) = (0,0-27,8) = (0,0-30,8)
% basal de focos sin placa
n 2503 2488 4991
Media (DE) 2,6 (5,5) 2,6 (5,5) 2,6 (5,5)
Mediana 0,0 0,0 0,0
Minimo-Maximo (0,0-43,2) (0,0-42,4) (0,0-43,2)

* El enjuague bucal se entiende como uno comercializado por la marca Listerine
con una combinacion fija de 4 aceites esenciales.

1 DE: Desviacion estandar
1 El indice gingival solo se aplica a Mankodi y cols."®y Charles y cols.™




La relevancia estadistica y clinica de las caracteristicas especifi-
cas del estudio, es decir, la heterogeneidad, se evalu6 mediante
el andlisis de las interacciones entre el tratamiento y las siguien-
tes caracteristicas del estudio: el indice de placa de superficie
de 6 frente a 2 (focos sin placa y reduccion del porcentaje de
placa), el IG frente al IGM (reduccion del porcentaje de I1G o IGM
medios), el enjuagado supervisado frente al enjuagado sin su-
pervision, la profilaxis dental frente a la ausencia de profilaxis
dental, el uso de seda dental frente a su no uso, el periodo del
estudio y la ubicacién del mismo.

Analisis de los datos. Metanalisis. Para el analisis de focos
sanos y focos sin placa, se obtuvieron las estimaciones del efecto
del tratamiento del estudio y el error estandar (EE) mediante un
modelo lineal generalizado, usando un enlace logit basado en
las probabilidades de focos sanos y no sanos (o focos con o sin

FIGURA 2.

w

placa). Se ajusté un modelo por estudio, ademas de la duracién
del tratamiento y el porcentaje de focos sanos (o sin placa) como
covariable. Este modelo se usé para estimar la razén de posi-
bilidades (OR, odds ratio) y el EE asociado en cada estudio. El
método de DerSimonian y Laird*® se us6 para generar una esti-
macion general conjunta de la OR basada en los supuestos efec-
tos aleatorizados, y se usaron las estimaciones para las OR de
cada estudio y los EE asociados. La estimacion correspondiente
basada en los supuestos efectos fijos se obtuvo de la misma ma-
nera combinando las estimaciones de los estudios, usando para
ponderar el inverso del cuadrado de los EE de los estudios. Se
generaron graficos de bosque para los focos sanos y los que no
tenian placa, con un intervalo de confianza (IC) para cada estu-
dio, y una OR resumida general, y el cambio del porcentaje. Los
andlisis del cambio de porcentaje desde el periodo basal en los
valores de placa y gingivitis media de toda la boca se basaron en

I A KN

Menaker y Ross (DA), (1980) ! —— 0.7-1.9
Lamster y cols.,™ (1981) : i —— 129 4.2 3.1-5.6
Gordon y cols.,'® (1981) . —.—-— 127 1.2 0.8-1.9

DePaola y cols.,' (1984) . . —a— 109 2.2 1.5-3.2
Overholser y cols.,"” (1987) | . — 83 2.6 1.6-4.2
Mankodi y cols. (DA),?° (1990) i i—l— 146 1.9 1.0-3.7
Overholser y cols. (DA),? (1991) i i —a— 116 3.1 1.5-6.4
Mankodi y cols. (DA),22 (1992) ' —'—-— 82 1.3 0.7-2.1
Sharma y cols. (DA), (1995) ! ' - 144 | 38 | 2949
Mankodi y cols. (DA), (1995) ! — 134 | 17 | 07-40
Charles y cols. (1997) | : - 205 | 56 4.47.2
Charles y Vincent (DA),% (1998) | —— 225 1.4 1.0-1.9
Sharma y cols.?’ (2000) | ' - 204 5.2 4.0-6.6
Barouth y cols.,28 (2000) i i — 212 3.5 2.3-5.4
Sharma y cols.,?® (2002) | i —a— 158 43 3.2-5.9
Charles y Peng (DA),% (2004) : : - 238 4.3 3.6-5.3
Charles (DA),%' (2005) i i —a— 239 1.7 1.2-2.2
Santos y cols.,*? (2005) i i —a— 236 4.8 3.5-6.5

Santos y cols.,* (2006) i i —8— | 236 66.0 | 45.1-96.5

Charles y cols.* (2007) ! ! S 132 | 202 | 9.9-41.2

Sharma y cols.,* (2008) | i = 248 | 375 | 27.8-50.6
Simmons y cols.,* (2008) : : —a— 116 3.1 2.0-4.7
Cortelli y cols.,? (2009) . . —.— 254 6.9 5.1-9.3

Cortelli y cols.,? (2010) : : —— 208 | 30.8 | 21.0-45.0

Junker y cols. (DA),* (2010) i i —a— 138 8.8 5.5-14.2
Lynch y cols. (DA),* (2010) i i —— 149 9.8 7.4-13.2

Cortelli y cols.,*! (2012) , , - 230 | 62.0 | 45.0-85.5

i i
Resumen (modelo de efectos aleatorios) i i —— 5.0 3.3-7.5
Resumen (modelo de efectos fijos) i i * 5.5 5.1-5.8
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Focos sin placa en toda la boca

Figura 2. Las razones de posibilidades (OR) y los intervalos de confianza del 95% de focos sin placa en toda la boca al cabo de 6 meses de la
poblacién por intencidn de tratar. Los afios entre paréntesis representan las fechas en las que se iniciaron los estudios. DA: Datos en archivo.
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un modelo con los cambios de porcentaje a nivel del participante
como la respuesta y el valor del periodo basal como covariable.
El método de DerSimonian y Laird*® se usé para generar una es-
timacion general conjunta de las diferencias entre tratamientos
basada en los supuestos efectos aleatorios, usando las estima-
ciones del estudio individuales y los errores estandar. (Figura 2).

Analisis de los que responden al tratamiento. Se llevé a cabo
un analisis de los pacientes que respondian al tratamiento en los
datos agregados a nivel individual de cada participante, usando
una distribucién acumulada de los gréaficos de analisis de las per-
sonas que respondian al tratamiento.*

Este andlisis de las personas que respondian al tratamiento
muestra visualmente la proporcion de personas que responden
al tratamiento sobre el margen total de posibles valores de corte.
Esto permite a los médicos comparar los grupos de tratamiento
en cualquier nivel de respuesta que sea valido para su poblacion
de pacientes. Esta presentacion visual acompana al analisis del

porcentaje de focos sanos y de focos sin placa. En el contexto de
focos sanos, por ejemplo, la curva de los pacientes que respon-
den al tratamiento traza la proporcion de participantes dentro de
cada grupo de tratamiento que alcanza al menos el porcentaje
de focos sanos establecido para todos los posibles porcentajes
de focos sanos (0-100 %).

Evaluacion del riesgo de sesgo. Se evalud el riesgo de sesgo para
cada uno de los estudios incluidos segun los principios del Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones.* Todos
los estudios eran estudios aleatorizados. Especificamente, en
este contexto, evaluamos si estos estudios fueron parcialmente
ciegos y monitorizados segun las normas de calidad de las bue-
nas practicas clinicas basadas en las directrices de la Conferencia
Internacional de Armonizacion para investigacion clinica. Estos
estudios clinicos fueron disefiados cuidadosamente y contienen
datos a nivel individual de cada paciente que incluyen caracte-
risticas demogréficas y basales, del destino de los pacientes, los
criterios de valoracion y los acontecimientos adversos.

Los criterios de valoracion del tratamiento simplificados ofrecen resultados clinicamente mas relevantes

Puntuacion del indice de Placa (IP)

Puntuacién del indice gingival modificado (IGM)

Banda Banda ancha

mediana

Banda

Sin Pequenas
4 fina

placa areas 0 mas

indices de medicion — areas “sin placa” (Si/No) a los 6 meses siel IP erade 00 1

RESULTADOS

Factores demograficos. Las caracteristicas demograficas y
basales disponibles se encuentran en la Tabla 2. Se incluyeron
datos de un total de 5106 participantes aleatorizados en el con-
junto del metanalisis, de los cuales 2562 participantes recibieron
tratamiento por MM solo y 2544 tratamiento por MMAE. La edad
media de la poblacién del estudio fue de 35 afos, el 72 % de
los participantes eran de raza blanca, el 62 % eran mujeres, y el
18 % de los pacientes eran fumadores (autodeclarado). Las ca-
racteristicas clinicas basales para todos los participantes aleato-
rizados por grupo de tratamiento se presentan en la Tabla 2. Las
medias basales (desviaciones estandar) para los indices clinicos
clave evaluados en el metanalisis fueron: IGM 14 2,2 (0.2), IG 4
1,3 (0,2), IP %4 2,8 (0,4). No habia diferencias notables entre los
grupos de tratamiento para ninguna de las caracteristicas demo-
gréficas o basales.

Eficacia. Se llevaron a cabo analisis de eficacia en la poblacion
por intencion de tratar en los 29 estudios clinicos que cumplian
los criterios para el metandlisis. Esto incluye a los 4827 partici-
pantes con datos posteriores al periodo basal (2425 en el grupo
con tratamiento por MM y 2402 en el grupo de MMAE). La razén
de posibilidades de un foco gingival sano (27 estudios) para los
participantes en el grupo MMAE al cabo de 6 meses fue de 5,0,
comparados con los participantes del grupo de control (OR % 5,0;
IC del 95%, 3,3-7,5), segun el modelo de efectos aleatorios (Figu-
ra 2). Para el criterio secundario de valoracion, la reduccion del

Recubre 2/3

Inflamacién
intensa

Inflamacién
moderada

Sin Inflamacién leve Inflamacion leve

inflamacion (alguna porcion de

la unidad gingival)

(toda la unidad
gingival)

<«——— “No saludable” ——>

indices de medicion — zonas “saludables” (Si/No) a los 6 meses si el IGM erade 0 0 1

porcentaje desde el periodo basal para el IGM/IG (n = 29 estu-
dios) al cabo de 6 meses, la diferencia resumida entre la reduc-
cion de los porcentajes y un IC del 95 % fue 16,0 (11,3-20,7). Las
curvas de la reduccion del porcentaje del IP y el IGM/IG medios
de las bocas de los participantes que respondian al tratamiento
se presentan en la Figura 3. Los resultados de los andlisis de los
participantes que respondian al tratamiento indicaron que el 66 %
de los pacientes en el grupo MMAE y el 24 % de los pacientes en
el grupo MM alcanzé un umbral de reduccion del 20 % en el IGM/
IG. Las curvas de los porcentajes de focos sanos de las bocas de
los participantes que respondian al tratamiento se presentan en la
Figura 4. El andlisis de los resultados indicd que para un umbral
de un 50 % de focos sanos, el 44,8 % de los pacientes de MMAE
y el 14,4 % de los de MM cumplian este umbral (Figura 4).

Veintiocho de los 29 estudios se incluyeron para el porcentaje
de focos sin placa (si o no), porque 1 estudio solo tenia datos
parciales disponibles debido a observaciones clinicas ilegibles.
La razén de posibilidades resumida de un foco sin placa para los
participantes en el grupo MMAE comparada con la de los pa-
cientes del grupo MM, fue de 7,8 (IC del 95 %, 5,4-11,2) segun el
modelo de efectos aleatorios. Las OR especificas del estudio y
los intervalos de confianza para los focos sin placa se presentan
en la Figura 5. Para la reduccion del porcentaje variable desde
el periodo basal del IP al cabo de 6 meses, las reducciones del
porcentaje resumidas (IC del 95 %) fueron de 27,7 (22,4-32,9).

10



100

90—
80—
70—
60—
50—
40
30—
20—
10

PORCENTAJE DE PACIENTES

0

- n=2,371
== n=2,363

.
“ay,

.........II.

-

0

FIGURA 4.

I | | | | | | | | i
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

PORCENTAJE DE REDUCCION
EN IMG/IG DE LA BOCA (MES 6)

w

Analisis de la reduccion del porcentaje del indice gingival modificado UGM) y del
del indice gingival (IG) (2] estudios) y del indice de placa medios (IP) (28 estudios)
de Ia hoca completa de los pacientes que respondieron al tratamiento.

PORCENTAJE DE PACIENTES

100

90

80
70
60
50
40
30
20
10

— n=2,327
...s N=2,325

0

I | | | | 1 1 | I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

PORCENTAJE DE REDUCCION
EN IP DE LA BOCA (MES 6)

= Solo Mecanico

Uso Mecanico junto con el enjuague

Analisis del porcentaje de focos sanos (27 estudios) y focos libres de placa (28 estudios)
de la hoca completa de los pacientes que respondieron al tratamiento.

100 100
| — n=2,348 4L — Nn=2,296
o S n=2325 307 .., --- n=2,288
E 80— E 80
& 60— & 60
8 50 Q50
E 40— |§4o—
é 30 éso—
€ 20— < 20—
[e] o ‘e,
& 10 S 10
Y I I I I T T T T T T 0 I I I I I I I I I I
01 02 03 04 05 06 07 08 09 O 100 01 02 03 04 05 06 07 08 09 O 100
PORCENTAJE DE FOCOS SANOS (PERIODO BASAL) PORCENTAJE DE FOCOS SANOS (6 MESES)
100 100
i — n=2,382 _ — n=2,327
g -== n=2,363 Ego b === n=2,325
E 80 Eso—
g 70 270—
& 60 & 60
2 50 2 50
E 40 540—
§ 30 t'zj?'o'
€ 20 & 20
& 10 & 10
0 0

I I I T T I T T I T
01 02 03 04 05 06 07 08 09 0O 100

PORCENTAJE DE FOCOS SIN PLACA

(PERIODO BASAL)

T T T T T T _ T T 1
01 02 03 04 05 06 07 08 09 O 100
PORCENTAJE DE FOCOS SANOS

(6 MESES)

- Solo Mecanico

Uso Mecanico junto con el enjuague




s

La Figura 3 proporciona la curva de la reduccion del porcentaje
del IP medio de las bocas de los participantes que respondieron
al tratamiento, con un 83 % de los participantes del grupo MMAE
que alcanzaron una reduccion del IP del 20 % desde el periodo
basal tras 6 meses, comparado con el 25 % de los del grupo MM.
La Figura 4 proporciona la curva del porcentaje medio de focos
sin placa en las bocas de los participantes que respondieron al
tratamiento, con un 36,9 % de participantes del grupo MMAE
que experimentaron al menos un 50 % de focos sin placa tras 6
meses comparados con el 5,5 % de los del grupo MM.

Riesgo de sesgo en los estudios originales. En relacion al
riesgo de sesgo, todos los estudios se llevaron a cabo usando
un esquema aleatorizado generado por ordenador con niveles

variables de tamafio de bloqueo fijo segun el tamafio del estu-
dio, todos los productos de las pruebas se administraron por
personal que no estaba involucrado en el reclutamiento de los
pacientes o las evaluaciones del estudio, y los productos de
las pruebas del estudio fueron codificados por grupo (primeros
estudios) o a nivel individual y aleatorizados. Los 29 estudios
seguian la misma metodologia bésica y se monitorizaron segiin
las directrices de las buenas practicas clinicas y la Conferencia
Internacional de Armonizacion para investigacion clinica. Habia
un riesgo bajo de sesgo de procedimiento y deteccion porque
el personal clave del estudio fue cegado para la asignacion del
tratamiento en todos los estudios. La tasa de abandonos en to-
dos los estudios fue inferior al 10 % y se equilibré en los grupos
de tratamiento. Todos los estudios fueron financiados por el fa-
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bricante, todos los protocolos y revisiones estaban disponibles,
todos las variables de los criterios de valoracion (principal y se-
cundarios) se especificaron con anterioridad en los protocolos
del estudio. (Figura 5).

Evaluacion de la heterogeneidad. La heterogeneidad se exa-
mind mediante la evaluacion de la interaccion entre los trata-
mientos y cada caracteristica del estudio por separado. Las
caracteristicas del estudio que se examinaron fueron la supervi-
sion, la profilaxis dental en el periodo basal, la limpieza con seda
dental, la duracién del estudio y la ubicacion. Ademas, también
consideramos, para los criterios de valoraciéon de cambio en el
IGM/IG, qué mediciones se usaron, y para el cambio en el IP,
el nimero de superficies evaluadas. Casi todas estas interac-
ciones fueron estadisticamente significativas y por ello fueron
fuentes de heterogeneidad. Las caracteristicas del estudio, la
duracioén del estudio, la ubicacion del estudio, la supervision del
enjuague, la limpieza con seda dental, la profilaxis, y la placa de
6 frente a 2 superficies, estaban todas muy relacionadas entre
ellas. Todos los estudios de enjuague con supervision se lleva-

TABLA 3

w

ron a cabo antes de todos los estudios de enjuague sin supervi-
sién; la ubicacion de los estudios cambiaron a lo largo del tiem-
po, todos menos uno de los estudios de IP de 2 superficies, se
llevaron a cabo antes de 1996, y todos menos 1 de los estudios
de 6 superficies se llevaron a cabo después de 1996. A causa de
la correlacion entre estas caracteristicas, no esta claro si la me-
jora en los resultados se puede atribuir a un subgrupo de estas
caracteristicas.

Los efectos del tratamiento para los focos sin placa y los cambios
de porcentaje del IP difirieron segun si la limpieza con seda dental
fue parte del tratamiento o no (Tabla 3). Los otros criterios de va-
loracion no variaron segun la limpieza con seda dental. Ademas,
para todos los criterios de valoracion, la separacion entre el grupo
MMAE y el MM fue mayor para los estudios que no incluyeron una
profilaxis dental basal (Tabla 3). Por ello, las OR de los focos sanos
y de los focos sin placa fueron mayores en los estudios sin profilaxis
dental basal que en los que si tenian. De manera similar, el cambio
del porcentaje del IGM/IG y del IP fue mayor en los estudios sin pro-
filaxis que en los que tenian un tratamiento profilactico dental basal.

Resumen de las mediciones de efectos aleatorios segiin si los estudios
incluian limpieza con seda dental o profilaxis dental basal como parte del tratamiento mecanico’

CRITERIO DE VALORACION CON SEDA DENTALUIC}* | SIN SEDA DENTAL (IC) PROFILANIS (IC) SIN PROFILAXIS (IC)

3,8 (2,7-5,2)
16,4 (12,3-20,5)

Focos sanos (OR)

Porcentaje de reduccion del indice gingival medio/
indice gingival (media MMAE - media MM)

11,1 (2,4-50,7)
34,6 (13,9-55,4)

Focos sin placa (OR)

Porcentaje de reduccién del indice de placa (media
MMAE - media MM)

5,1 (3,3-8,0)
16,0 (11,0-21,0)

4,0 (2,5-6,4)
15,1 (9,7-20,5)

10,6 (4,3-26,1)
19,4 (8,0-30,9)

7,6 (5,2-11,1)
27,1 (21,6-32,7)

6,5 (4,4-9,7)
26,8 (21,1-32,5)

17,0 (5,2-55,1)
30,8 (16,6-45,0)

* Mediciones de los efectos aleatorios con intervalos de confianza del 95%.

1 IC: Intervalo de confianza.

Resumen de los datos. Ademas de la reduccién porcentual
clasica de los indices de placa y gingival, este metanalisis pro-
porciona nueva informacion no solo del uso complementario de
enjuagues bucales con aceites esenciales para alcanzar la salud
gingival, sino también sobre el uso por separado de la higiene
bucodental mecénica. Los 32 estudios clinicos aleatorizados a lar-
go plazo (publicados y sin publicar) financiados por el fabricante
se consideraron aptos para el analisis: 29 cumplian los criterios
de inclusion del protocolo del metanalisis (uno no se hizo con un
enjuague con AE comercializado y 2 no tenian datos a nivel indi-
vidual disponibles). '**' Aunque no sea tan completo como hacer
un analisis de todos los posibles estudios, un metanalisis de los
estudios clinicos disponibles para los fabricantes tiene beneficios
importantes. Es importante destacar que a causa de los requisitos
legales y del sello de autorizacion de la ADA, estos estudios cli-
nicos estan disefados y llevados a cabo cuidadosamente, y que
contienen datos detallados a nivel individual, como por ejemplo las
caracteristicas basales, la disposicion del pacientes y los criterios
de valoracion. Los 29 estudios incluidos en el metandlisis fueron
disefiados siguiendo la misma metodologia basica.*? Este es el
primer metanalisis que lleva a cabo un analisis de los participantes
que respondian al tratamiento en los que los focos se evaluaron
segun la presencia o la ausencia de enfermedad, lo que permitid
a los médicos evaluar el nivel de respuesta que tuvieron los par-

ticipantes al cabo de 6 meses. La justificacion del uso diario de
enjuagues bucales contra la placa/gingivitis es doble: como com-
ponente complementario a los tratamientos de higiene bucodental
mecanica® para el control y la prevencién de la placa, gingivitis y
caries®, y como método de aporte de agentes antimicrobianos a
los focos de la mucosa por toda la boca que esconden posibles
bacterias patdégenas capaces de recolonizar la superficie dental
supragingival y subgingival.5'52

En el metandlisis de 2006 de Gunsolley," se determin6 que 3
enjuagues bucales comercializados que contenian clorhexidina,
cloruro de cetilpiridinio y AE tenian efectos beneficiosos contra
la placa y la gingivitis cuando se usaban a largo plazo y junto
con otras medidas de higiene bucodental como el cepillado o la
limpieza con seda dental.

Una revision sistematica y metanalisis publicados por Van Leeu-
wen y cols.”?en 2011 compard la eficacia contra la placa y la
gingivitis de los AE con otros enjuagues bucales, que incluian
19 estudios a largo plazo que cumplian los criterios de inclu-
sion. Los autores indicaron que los enjuagues bucales con AE
parecian ser una buena opcion para su uso a largo plazo como
agente contra la gingivitis. Finalmente, Gandini y cols.*®y Bo-
yle y cols. ®presentaron una evaluacion cuantitativa de los datos
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publicados relacionados con el uso de los enjuagues bucales
y el riesgo de afecciones bucales habituales. Sus analisis se
centraron en grandes estudios epidemiolégicos y revelaron que
habia un beneficio claro derivado del uso en cuanto a la reduc-
cién del riesgo de placa dental, gingivitis y caries y de que no
habia acontecimientos adversos importantes. En concreto, no
observaron una relacion estadisticamente significativa entre el
uso de enjuagues bucales que contuvieran alcohol y el riesgo de
cancer bucal.®® El metanalisis actual se disefi6 para proporcionar
un método alternativo de interpretar los datos clinicos y proponer
un método basado en el beneficio a la investigacion clinica y la
practica, similar a lo que se emplea en medicina, que permita a
los médicos usar los andlisis de los participantes que respondian
al tratamiento y las OR para evaluar el beneficio esperado para
sus pacientes.*® Esta metodologia se presenta en las directrices
de la FDA sobre los criterios de valoracion notificados por los pa-
cientes como método para evaluar la respuesta individual de los
participantes mientras se evita la necesidad de elegir el criterio
de unos de los participantes que responden al tratamiento. El
resultado del andlisis de los participantes que responden al tra-
tamiento sugiere que después de 6 meses de uso, los médicos

podrian esperar que aproximadamente un 45 % de los pacientes
tuviera al menos un 50 % de los focos sin gingivitis (IGM = 0 o
1) y aproximadamente un 37 % de los participantes tendria al
menos un 50 % de los focos sin placa (IP de 0 a 1) Ademas, la
aplicacion de un sistema de cuidado bucodental a largo plazo
que proporciona 7 veces mas posibilidades de focos sin placa y
5 veces mas de focos sanos puede ser una informacion convin-
cente para los médicos cuando eduquen a sus pacientes sobre
el sistema de cuidado bucal doméstico apropiado (Figura 6y 7).

Puntos fuertes y limitaciones. Este es el primer metanalisis de
datos clinicos a largo plazo que incluye el analisis de los partici-
pantes que responden al tratamiento de resultados publicados y
sin publicar de los beneficios proporcionados por los enjuagues
bucales con AE para alcanzar la salud gingival, usados junto con
métodos mecanicos de higiene oral. Ya que la publicacién no se
consider6 en la inclusion de los estudios, este analisis no esta
sujeto al sesgo de publicacion. Una de las limitaciones del pre-
sente estudio implica la no inclusion de datos de otros fabricantes
e investigadores independientes, sobre todo porque los datos a
nivel de foco de otros datos publicados no estan disponibles pu-

FIGURA 6: El porcentaje de respondedores con un 50 % e areas “saludables”
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blicamente. Sin embargo, hasta donde nosotros sabemos, solo
hay otros 3 informes publicados sobre enjuagues bucales con AE
comparados con enjuagues bucales placebo de 6 meses de du-
racion que se hayan llevado a cabo por otros investigadores.5+5¢
Estos no pudieron incluirse en la publicaciéon actual debido a una
falta de datos a nivel de foco y a nivel individual del participante.

Sin embargo, el metanalisis presenta un nuevo enfoque de los
datos de investigacion clinica en odontologia, centrandose en
alcanzar la salud gingival como medio de control de la enferme-
dad. Uno de los principales puntos fuertes mostrados aqui es
el hecho de que los datos desarrollados a partir de 30 afnos de
investigacion fueron generados mediante el uso del mismo me-
todo de investigacion clinica aplicado a los protocolos de todos

w

los estudios, lo que genera una base de datos Unica con mas de
5000 participantes, de 3 paises distintos, de 18 afios en adelan-
te, de ambos sexos, y con otras caracteristicas demograficas
que reflejan una poblacion diversa.4!

Este analisis permite la identificacion y la investigacion de las di-
ferencias de los protocolos y la exploracion de la heterogeneidad
del efecto del tratamiento, por lo que ayuda a clarificar las im-
plicaciones de cualquier heterogeneidad de los resultados. Una
implicacion de los analisis de heterogeneidad parece ser que
los estudios que mas cercanamente simulan la experiencia del
mundo real parecen producir grandes estimaciones del beneficio
del uso de los enjuagues bucales como parte de la higiene bu-
codental diaria.

FIGURA 7: El porcentaje de respondedores con un 50% de areas “sin placa”
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Este metanalisis de estudios clinicos de 6 meses de
duracién apoya el beneficio clinicamente relevante
del uso diario de enjuagues bucales con AE para la
reduccién de la placa y la gingivitis mas alla de la
higiene oral por MM, mediante la determinacion del
porcentaje de superficies dentales sin placa y focos
gingivales que llegaron a estar sanos, los objetivos
de las tareas preventivas.

Zz O W

EMPLEAR UN ENJUAGUE BUCAL CON AE JUNTO CON UN METODO MECANICO
PROPORCIONA UN BENEFICIO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO
A LOS PACIENTES DURANTE UN PERIODO DE 6 MESES

La adiciéon del enjuague diario con enjuague bucal
con AE a la higiene bucodental mecanica proporcio-
na mayores probabilidades estadisticamente signifi-
cativas de tener una boca mas limpia y sana, lo que
conduce a la prevencidn de la progresion de la enfer-
medad. Puede que los médicos encuentren util este
nuevo formato de representacion de datos sobre di-
versas respuestas a la hora de tomar decisiones so-
bre el tratamiento de la placa y la gingivitis en todos

los pacientes

PROBABILIDAD DE PRESENTAR PROBABILIDAD DE PRESENTAR
AREAS “SIN PLACA” AREAS “SALUDABLES”

En comparacion con los pacientes En comparacion con los pacientes
que emplearon el MM. que emplearon el MM.
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