UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

TRABAJO DE GRADO PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE ODONTOLOGA

TEMA DE INVESTIGACION:

EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL RASPADO Y
ALISADO RADICULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

AUTORA:

TORRES TORRES NICOLE STEPHANIE

TUTORA:
DRA. PATRICIA SEGOVIA PALMA

GUAYAQUIL, OCTUBRE, 2020
ECUADOR



Universidad de Guayaquil

Certificacion de Aprobacion

Los abajo firmantes certifican que el trabajo de Grado previo a la obtencién del Titulo
de Odontbloga, es original y cumple con las exigencias académicas de la Facultad Piloto de

Odontologia, por consiguiente, se aprueba.

Dr. José Fernando Franco Valdiviezo, Esp.

Decano

Dr. Patricio Proafio Yela, M.Sc.

Gestor de Titulacién



.'ﬂﬁ-'.

td

Universidad de Guayaquil

Aprobacion de la Tutora

Por la presente certifico que he revisado y aprobado el trabajo de titulacion cuyo tema
es: Efectividad de la doxiciclina asociada al raspado y alisado radicular en el tratamiento
de la enfermedad periodontal, presentado por la Srta. Nicole Stephanie Torres Torres, del
cual he sido su tutora, para su evaluacion y sustentacion, como requisito previo para la

obtencion del titulo de Odontologa.

Guayaquil, 6 de octubre del 2020.

Dra. Patricia Ivonne Segovia Palma

CC: 090769661-1



XX
1?'

il

Universidad de Guayaquil

Declaracion de Autoria de la Investigacion

Yo, Nicole Stephanie Torres Torres, con cédula de identidad N° 093097835-8,
declaro ante las autoridades de la Facultad Piloto de Odontologia de la Universidad de
Guayaquil, que el trabajo realizado es de mi autoria y no contiene material que haya sido

tomado de otros autores sin que este se encuentre referenciado.

Guayaquil, 6 de octubre del 2020.

Nicole Stephanie Torres Torres

CC: 093097835-8



Universidad de Guayaquil

Dedicatoria

Este trabajo de investigacion esta dedicado a mis padres que me han apoyado
incondicionalmente y me han guiado a lo largo de mi vida ademas de alentarme en los
momentos més dificiles y ensefiado de la importancia que Dios tiene en mi, ya que con El se
puede superar las adversidades gracias a su eterno amor.

A mis abuelos ya que representaron una parte importante en mi crianza,
especialmente a mi abuelo, Segundo Tomas Torres que siempre me fomento la importancia
de estudiar y seguir adelante y que a pesar de que ya no esta con nosotros su esencia
prevalecera.

A mis hermanos, primos y tios que me dieron sus consejos y ayuda cuando mas lo
necesitaba dandome fuerzas para poder lograr mis metas propuestas.

A mis amigos que siempre estuvieron alli para alentarme o sacarme una sonrisa
cuando las cosas se ponian feas o cuando no creia en mis capacidades y por Gltimo quisiera
dedicar este trabajo a mi gatito querido Copito que esta en el cielo ya que estuvo en una
época muy oscura de mi vida y con su compafiia me senti muy feliz y con ganas de seguir

adelante.



\4

Universidad de Guayaquil

Agradecimiento

Agradezco a Dios por guiarme a lo largo de mi vida 'y brindarme salud y fuerzas en
todo momento, a mis padres por todo su amor, comprension y apoyo pero sobre todo gracias
infinitas por la paciencia que me han tenido, a mis maestros por brindarme ese conocimiento
esencial a lo largo de mi carrera ya que sin ellos no hubiera sido posible llegar al lugar que
estoy, a mis tutores que me han orientado y brindado de su tiempo para hacer posible este
trabajo investigativo, a mis amigos con los que comparti dentro y fuera de las aulas nuestros
logros, momentos de felicidad y tristeza y que muy pronto seran colegas y a aquellos amigos

del colegio que se convierten en amigos de vida, gracias por todo su infinito apoyo y amor.



VIl

Cesion de Derechos de Autor

Dr.
José Fernando Franco Valdiviezo, Esp.
DECANO DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA

Presente.

A través de este medio indico a Ud. que procedo a realizar la entrega de la Cesion de
Derechos de autor en forma libre y voluntaria del trabajo Efectividad de la doxiciclina
asociada al raspado y alisado radicular en el tratamiento de la enfermedad periodontal,
realizado como requisito previo para la obtencion del titulo de Odontologa, a la Universidad

de Guayaquil.

Guayaquil, octubre del 2020.

Nicole Stephanie Torres Torres

CC: 093097835-8



VI

indice General

PAgING de CaratUla ........c..ocveiiieiiiiecie et re e nne s I
Certificacion de AProbacCiON ..........cccv e I
AProbacion de 12 TULOTA ........cveieeieee et nre s Il
Declaracion de Autoria de 1a INVEStIgAaCiON .........coevieieiiiieicieese e v
=T [ To=U o] o - F USSP V
F Ao [ (o [=Tod 1 0111 ] (o OSSR Vi
Cesion de DereChos 08 AULOT .........oiiiiiieieierie ettt VII
INAICE GENEIAL........ceveeeceetcee ettt VIII
INQICE A8 TADIAS ..ottt XI
INAICE 08 FIGUIAS........ovecveeiceeice ettt XII
RESUMEN..... e ab e s st e e nnbe e e naneeans X1
ADSTIACT ...ttt re s A\
INEFOTUCCION ..ot b ettt e et st sbesreereene e s e e 1
(OF: 1011 (1] Lo TN ST TPS 3
ot e (0] o] 1= o - SO SS SRS 3

Planteamiento del Problema ..o 3

Delimitacion del problema.............coooiiiiiiiii e 4

Preguntas de iNVESTIGACION............cc.coiiiieie e 4

JUSEITICACION ..t 5

OJBEIVOS ...ttt e nrae s 6



ODBJELIVO GENEIAL........e i ee e 6
ODbjetivos ESPECITICOS. ....cviiiiiieii ettt 6
CAPITUIO Tl ..t 7
T oo T I =To] ot USSR 7
F N Q] (=T =To (=] ] SRR OUURPRPR 7
Enfermedad Periodontal............cccooiiiiiiiiiiiee e 10
Origen de DOXICICHING ........cociiiieiic i 11
MECANISMO A& ACCION......ccueeiiiieieiie sttt 13
Actividad ANtIMICIrODIANA........c.covieiiiiee e 13

A 0110 o3 o] o PSSR 13
Dosificacion Yy AAMINISraCiON ..........cccevieieieeieiie e 14
Distribucion en 10S TEJIAOS .....ccecvuiiieiiee et 15
MetaboliSMO Y EXCIECION .......ccveiiiiciiieie et 15
Precauciones y CONtraiNnGiCaCIONES...........cceruerueriirieriniieieiesie e 16
Reacciones Adversas y Efectos SECUNdarios..........ccocevveierieereeiieseeseeie e 18
Interacciones FarmacolOQICas. .........ccouevrireiieiie e 18
Doxiciclina y Tratamiento Periodontal No QUIrlrgico .........cccceevevveieciesieenenn, 19
DOXICICHING SISTEMICA ....vvevveiieieie e 21
DOXICICHNG LOCAL........eiiiiiieiiieseeee e e 21
DoXiCICHiNG €N IMINT DOSIS ....vveivveieiieiiee et nne e 23

Metaloproteinasas de 1a MatrizZ..........c.coviiiiiieie i, 27



Funciones y Clasificacion de las Metaloproteinasas de la Matriz ....................... 28
Efecto Antioxidante de 1a DOXICICIING .........cccoiiriiiiiiiiieiee e, 34
Desuso de la Doxiciclina en la Actualidad ..., 38
CAPTTUIO T bbb e 39
Marco MetOdOIOGICO. .......ueuerieiirieieese et 39
Disefio y tipo de INVESLIJACION ........ccueiieiiieieceee et 39
MéEtodos, TECNICAS € INSLIUMENTOS .....c..ccviieieieriesie e 40
Procedimiento de la INVeStigacion ..........cccccveiieiiic i 41
RESUITAAOS ... .ottt e e e e nne e 42
ANALISIS de RESUIAAODS .......oveveiviciiceeeee e 43
DISCUSTON. ...ttt bbbt et bbb b n e 44

LOF: o] 1 (1] [0 TN 1Y TSSO SRUTSURPSRRPO 47
Conclusiones Yy RECOMENAACIONES ...........cveiuiiiieeieieeite et se e sae e ereas 47
CONCIUSIONES ...ttt ettt et ne e s teesaeeseesreenteaneenreeseaneenreas 47
RECOMENUACIONES ....c.eeiieeie ettt r e sreeteaneesreenaeeneenneeneens 47
BiIDIOGIafia .. ..cvceeeieee e 49



indice de Tablas

Xl



Xl

indice de Figuras

10 - 0 PSSP 17

10 - 7SS 34



X1

Resumen

La doxiciclina es un antibiotico bacteriostatico de amplio espectro derivado de las tetraciclinas,
que tuvo una larga trayectoria en el campo medico y odontologico en el tratamiento de
infecciones a nivel de cuello y rostro, por lo que la periodontitis al ser una enfermedad
infecciosa e inflamatoria, se utilizo a este farmaco como coadyuvante en la terapia periodontal
no quirdrgica en las que inicialmente se aplicaba en forma sistémica, pero con el paso del
tiempo este farmaco fue cambiando tanto en forma de aplicacion como dosis. Objetivo:
Determinar la efectividad de la doxiciclina asociada al alisado y raspado radicular en el
tratamiento de la enfermedad periodontal. Metodologia: Estudio de enfoque cualitativo, tipo
exploratorio, documental, no experimental, descriptivo, retrospectivo y transversal, en base a
revistas de alto impacto cientifico y académico de origen latinoamericano, norteamericano,
europeo Y asiatico, de los ultimos cinco afios, elaborada como un documento estructurado.
Resultados: La doxiciclina al ser un antibi6tico de segunda generacion de las tetraciclinas
tiene mejores propiedades en comparacion a las tetraciclinas convencionales; sin embargo, no
puede ser empleado en pacientes como embarazadas, mujeres en lactancia y nifios, aunque
estudios recientes han demostrado lo opuesto. Conclusiones: El uso de minidosis de
doxiciclina es la mejor y Unica forma que posee mayores efectos beneficiosos que efectos
adversos a diferencia de la aplicacion sistémica y local, por otro lado, este farmaco ha sido

rezagado en la actualidad debido a su falta de investigaciones.

Palabras claves: doxiciclina, tratamiento periodontal no quirdrgico, alisado y raspado

radicular, metaloproteinasas.
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Abstract

Doxycycline is a broad-spectrum bacteriostatic antibiotic derived from tetracyclines, which
had a long history in the medical and dental field in the treatment of infections at the neck and
face level, therefore periodontitis, being an infectious and inflammatory disease, this drug was
used as an adjunct in non-surgical periodontal therapy in which it was initially applied
systemically, but over time this drug changed both in application and dosage form. Objective:
To determine the effectiveness of doxycycline associated with root planing and scaling in the
treatment of periodontal disease. Methodology: Study with a qualitative approach,
exploratory, documentary, non-experimental, descriptive, retrospective and cross-sectional,
based on journals of high scientific and academic impact of Latin American, North American,
European and Asian origin, from the last five years, prepared as a structured document.
Results: Doxycycline, being a second generation antibiotic of tetracyclines, has better
properties compared to conventional tetracyclines; however, it cannot be used in patients such
as pregnant women, lactating women and children, although recent studies have shown the
opposite. Conclusions: The use of mini-doses of doxycycline is the best and only way that has
greater beneficial effects than adverse effects, unlike systemic and local application, on the

other hand, this drug has lagged at present due to its lack of research.

Key words: doxycycline, non-surgical periodontal treatment, root planing and scaling,

metalloproteinases



Introduccién

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica multifactorial que ocurre
debido a la destruccion de los tejidos de soporte de los dientes y los responsables de esta
enfermedad son los microorganismos que habitan en la cavidad oral, especificamente los que
se encuentran a nivel subgingival.

El alisado y raspado radicular también conocido como terapia periodontal no
quirurgica, es un tratamiento estandar y no especifico para la eliminacién de la placa
supragingival, subgingival y calculos dentales que tiene como objetivo ayudar a reducir la
carga microbiana, sin embargo, en algunos casos se pueden experimentar inflamacion y
perdida de insercion periodontal después de este tratamiento y existen dos motivos
principales para esta inflamacion y destruccidn de tejidos: primero debido a una terapia
periodontal no quirdrgica inadecuada para la supresion de agentes patdgenos periodontales y
segundo al no tener una correcta higiene oral por parte del paciente que padece de
periodontitis.

En los ultimos afios, estudios han declarado al uso de administracion sistémica de
agentes antimicrobianos como un coadyuvante en la terapia periodontal no quirdrgica en las
que en areas subgingivales, que son zonas de dificil acceso, ejercen su accion a través del
fluido crevicular y ayudan a alcanzar zonas que no se encuentran adecuadamente limpias por
la instrumentacion mecanica, es por esta razdn que en la actualidad varios antibi6ticos como
las lincosamidas, macrdlidos, penicilinas y tetraciclinas, han sido usados tanto de forma local
como sistémica para el manejo de la periodontitis cronica y agresiva.

Las tetraciclinas son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro que son
efectivos contra la multiplicacién rapida de bacterias y ejercen su accion al inhibir la sintesis

de proteinas ademas de tener un efecto anticolagenasa que puede detener la destruccion de



los tejidos y ayudar en la regeneracion 0sea, de la cual la doxiciclina, al ser un miembro
semisintético de las tetraciclinas, es el que mejor efecto tiene debido a su absorcién hasta del
95% en el tracto gastrointestinal y otro de sus puntos a favor es que posee propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias que lo hacen un farmaco usado en distintas areas de la
salud.

Por otro lado, existen diversas formas para el uso de la doxiciclina como lo puede ser
local en la cual ayuda a controlar la carga antimicrobiana de un sitio especifico al ser usada
como coadyuvante periodontal evitando el temor a las resistencias antibidticas o también el
uso de doxiciclina en mini dosis que es muy estudiado debido a las altas ventajas que esta nos
ofrece, especialmente en la inhibicion directa de las metaloproteinasas de la matriz ademas de

tener mejores resultados en la disminucion del sangrado gingival y profundidad de sondaje.



Capitulo |

El Problema

Planteamiento del Problema

La enfermedad periodontal constituye uno de los padecimientos de mayor frecuencia
en la cavidad bucal, manifestandose principalmente como gingivitis y en estado mas grave
como periodontitis, segin la OMS entre el 5% y el 15% de la mayoria de los grupos de
poblacion mundial sufre periodontitis grave, que puede ocasionar la pérdida de dientes y por
ende una pésima calidad de vida.

La enfermedad periodontal involucra tanto inflamacién e infeccion que destruyen a
los tejidos de proteccion y sostén de los dientes, lo que incluye: encias, ligamento periodontal
y hueso alveolar y su aparicidn se debe a los efectos a largo plazo de los depdsitos de placa,
que es un material compuesto de bacterias y residuos de alimentos que se desarrolla en las
areas expuestas del diente, por lo tanto, para combatir esta enfermedad y eliminar su factor
etioldgico, se hace uso de la terapia periodontal no quirdrgica que consiste principalmente, en
el alisado y raspado radicular, los cuales tienen como objetivo el desbridamiento de calculos
en la corona, raiz y limpieza del cemento dental con el fin de evitar la pérdida dentaria
prematura y dafios a nivel 6seo que es el soporte de los dientes.

Ademas, que se ha demostrado que las bacterias causantes de la enfermedad
periodontal no solo se quedan en la boca, sino que tienen una estrecha relacion con
enfermedades a nivel sistémico como la enfermedad cardiovascular y también puede ser

agravante de la diabetes y embarazo.



No obstante, debido a la gran cantidad de microorganismos presentes en la cavidad
bucal e incluso a la respuesta inmunolégica del paciente frente a los mismos, el uso del
alisado y raspado radicular puede no ser siempre efectivo, es por eso que a este tratamiento se
le suma el uso de antibioticos que ayudaran a la efectividad de la terapia periodontal y uno de
los tantos farmacos en el mercado es la doxiciclina, una tetraciclina de segunda generacion,
que a pesar de estar rezagada en la actualidad aporta con grandes beneficios como

coadyuvante en el tratamiento de enfermedades periodontales.

Delimitacion del problema

Tema: EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL RASPADO Y
ALISADO RADICULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Objeto de estudio: Enfermedad Periodontal

Campo de accién: La doxiciclina

Area: Pregrado

Linea de investigacién: salud oral, prevencion, tratamiento y servicios de salud.

Sublinea de investigacion: prevencion y tratamiento.

Formulacion del problema

¢Cudl es la efectividad de la doxiciclina asociada al raspado y alisado radicular en el

tratamiento de la enfermedad periodontal?

Preguntas de investigacion
1. ¢Qué efecto tiene la doxiciclina en el tratamiento periodontal?
2. ¢Cuales son las ventajas y desventajas del uso de la doxiciclina en el alisado y
raspado radicular?

3. ¢Qué diferencia tiene la aplicacién de doxiciclina local, sistémica y en mini dosis?



4. ¢Que tipo de aplicacion de doxiciclina es mas efectiva en el tratamiento de la
enfermedad periodontal?

5. ¢Es la mini dosis de doxiciclina segura en el tratamiento periodontal no quirargico?

6. ¢Causa la mini dosis de doxiciclina resistencia antibiotica?

7. ¢Qué son las metaloproteinasas de la matriz y qué relacion tiene con la destruccion de
los tejidos periodontales?

8. ¢Qué propiedades posee la doxiciclina aparte de ser antimicrobiana?

9. ¢Qué causa el estrés oxidativo en el periodonto y que funcién posee la doxiciclina en
el mismo?

10. ¢Por qué la doxiciclina se ha encontrado descontinuada los ultimos afios?

Justificacion

La doxiciclina es un antibiético seguro, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) y la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA), perteneciente a la familia de las tetraciclinas el cual tuvo mucho apogeo desde su
descubrimiento y patentacion en el afio 1957, comercializado diez afios después y muy usado
a nivel médico y odontoldgico para el tratamiento de diversas infecciones, pero desvalorizado
con el paso de los afios y reemplazado en la actualidad, por lo que en este presente trabajo
investigativo se busca informar acerca de la gran capacidad de este farmaco bacteriostatico
en diversas afectaciones, especialmente periodontales, en la que la doxiciclina tiene un rol
importante como coadyuvante del tratamiento periodontal no quirargico para el detenimiento
de la enfermedad y mejoria de la misma.

Este trabajo investigativo es una revision bibliografica de diversos articulos

cientificos buscados via internet, con ayuda de tutorias online la cual se lo realizo como



aporte informativo al estudiante y a profesionales de la salud que buscan enriquecer sus

conocimientos con respecto a este tema.

Objetivos
Objetivo General

Determinar la efectividad de la aplicacion de doxiciclina como coadyuvante en el

tratamiento periodontal no quirdrgico

Obijetivos Especificos
e Demostrar las ventajas y desventajas del uso de la doxiciclina como coadyuvante en
la terapia periodontal no quirdrgica
e Comparar la diferencia entre la aplicacion de doxiciclina sistémica, local y mini dosis
con sus efectos correspondientes

e Indicar los motivos de la descontinuacién de la doxiciclina en la actualidad.



Capitulo 11

Marco Tebrico

Antecedentes

Se han analizado varios estudios odontoldgicos en los que se uso a la doxiciclina en
el tratamiento periodontal no quirdrgico para aumentar su eficacia, en la cual se cita a través
de referenciales teoricos a los diferentes autores que han publicado informacion e
investigaciones, los cuales brindan un gran aporte significativo para el desarrollo de esta tesis
de grado.

(Spasovski et al., 2016) en la Republica de Macedonia estableci6 un estudio
comparativo en 60 pacientes con enfermedad periodontal que fueron divididos en 2 grupos A
y B; en el grupo A se utilizé una dosis de 100 mg de doxiciclina una vez al dia por 30 dias
mientras que en el grupo B se administré 20 mg de doxiciclina 2 veces al dia por 75 dias
ademas de un registro de placa dental e inflamacion y sangrado gingival, los resultados
arrojaron que los niveles de placa dental, inflamacion y sangrado gingival a los 2.5 meses
fueron menores en el grupo B en comparacién al grupo A por lo que en conclusion tenemos
que en pacientes cuya terapia periodontal fue ayudada por el uso de mini dosis de doxiciclina
demostraron un efecto terapéutico positivo en inflamacion y sangrado gingival.

Del mismo modo, (Elgendy, 2017) realizo un estudio comparativo aleatorio de boca
dividida en Egipto que tenia como objetivo comparar la efectividad a la doxiciclina con nano
particulas y a la doxiciclina convencional en el tratamiento de periodontitis cronica en el que
se analizaron 40 sitios al azar en 20 pacientes con periodontitis crénica en los que en grupo
control recibio gel de doxiciclina convencional y el grupo experimental recibio

nanoparticulas cargadas con doxiciclina y alisado y raspado radicular en ambos grupos, se



analizaron parametros clinicos y niveles de metaloproteinasa de la matriz 1 en un periodo de
1, 3y 6 meses después del tratamiento, los resultados demostraron que ambas formulas en
gel fueron eficaces pero solo el tratamiento de nano particulas cargadas con doxiciclina
arrojo mejores resultados en la disminucién de los parametros clinicos y de MMP 1 ademas
de demostrar un aumento en la densidad 6sea después de 6 meses y su conclusion es que la
doxiciclina en nano particulas tiene mejor efectividad en el tratamiento periodontal.

Ademas (Henehan et al., 2017) en su revision bibliografica “Doxiciclina como un
agente antiinflamatorio” realizado en USA utilizo articulos en relacion con la doxiciclina
entre el afio 1967 fecha en la que el farmaco fue aprobado por la FDA hasta el afio 2016, en
los que valoro su resistencia a los microorganismo y su uso en mini dosis del farmaco en las
que demostrd que la doxiciclina en mini dosis es altamente usada en dermatologia por la
inhibicion de la metaloproteinasas de la matriz las cuales son causantes del dafio del colageno
y por las propiedades antiinflamatorias que el farmaco posee.

Asi mismo, los autores (Kaur & Kumar, 2018) realizaron una revision bibliografica
que tiene como objetivo mostrar los efectos beneficiosos del uso de la mini dosis de
doxiciclina como coadyuvante en el tratamiento periodontal no quirdrgico ya que ayuda a
regular la respuesta del huésped ante una enfermedad inflamatoria como lo es la periodontitis
ademas de tener una importante influencia en la disminucion de las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs).

También, los autores (Emingil et al., 2019) presentaron su articulo hecho en Turquia
en el que realizaron un estudio aleatorio entre 30 pacientes con periodontitis cronica dividido
en grupos de placebo y doxiciclina en mini dosis a los que en el grupo placebo tomaron
pastillas placebo 2 veces al dia mientras que al grupo de doxiciclina se les dio 20 mg del
farmaco en 2 tomas al dia ademas de una terapia periodontal no quirdrgica, se hizo una

recoleccion de fluido crevicular y se analizd en un periodo de 3, 6, 9 y 12 meses en las que se



pudieron observar importantes mejorias en todos los parametros clinicos en especial al grupo
de minidosis de doxiciclina en las que se vio una mayor reduccion en el indice gingival y
profundidad de la bolsa periodontal ademas de ganar adhesion gingival y reduccion en MMP
8 por lo que se concluye que la doxiciclina en conjunto con el alisado y raspado radicular
tiene mejores resultado a lo largo de un afio de administracion.

Sin embargo, (Yap & Pulikkotil, 2019), hicieron en Malasia una investigacion
bibliografica independiente de base de datos electronicos (PubMed y Scopus) y basaron su
informacidn en estudios aleatorios sobre el uso de doxiciclina sistémica como complemento
de alisado y raspado radicular para mejorar el estado periodontal y control glucémico en
pacientes diabéticos y en los resultados se seleccionaron 6 estudios en los que se concluyé
que el uso de doxiciclina sistémica no mostro una mejora significativa en los niveles de
insercion clinica y mucho menos en niveles de HbAlc en pacientes diabéticos con
periodontitis.

Por otro lado, (Dehdashtizadeh et al., 2020) informaron en su articulo realizado en
Irdn donde se realizd un estudio experimental después de la preparacion de los fibroblastos
del ligamento periodontal en los que se dividieron en 5 grupos, el grupo 1 fue dia 0y se
realizd una estandarizacion, el grupo 2 fue grupo control que no recibio tratamiento dentro de
los 4 dias, el grupo 3 fue tratado con mini dosis de 30 mg de doxiciclina 1 vez al dia por 4
dias, el grupo 4 fue tratado con laser diodo 1 vez al dia por 4 dias y el grupo 5 fue tratado
tanto con laser diodo y 30 mg doxiciclina por los 4 dias de tratamiento y se demostré que la
doxiciclina ademas de disminuir la secrecidén de metaloproteinasas de la matriz 8 (MMP-8),

aumento la produccion de colageno I.
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Fundamentacion Cientifica o Teorica

Enfermedad Periodontal

En la actualidad segun la OMS, las periodontopatias son uno de los principales
trastornos de la salud bucodental mas frecuentes que afectan a casi el 10% de la poblacion
mundial que son prevenibles en su mayoria y pueden ser tratadas en etapas iniciales ya que
su factor etioldgico es la placa dental o biofilm que puede ser corregida con una buena
higiene oral cuando esta se presenta como gingivitis que si la misma no es tratada
debidamente puede llegar a convertirse en periodontitis que se manifiesta como una respuesta
inflamatoria de los tejidos de soporte de los dientes provocada por bacterias periodonto
patdgenas que tienen como objetivo la destruccion del ligamento periodontal y tejido déseo, lo
que provoca formacion de bolsas periodontales y recesiones gingivales.(Gémez-Sandoval &
Mariaud-Schmidt, 2016)

Segun (lturralde et al., 2016) la enfermedad periodontal se caracteriza por la
destruccion de los periodontos de proteccion y de insercion, especialmente en la periodontitis
que puede llegar a formar bolsas periodontales y dentro de ellas se encuentran gran cantidad
de microorganismos que tienen todas las condiciones para su multiplicacion y propagacion lo
que hace mucho més complicado su eliminacién completa de la cavidad oral.

A pesar de que la enfermedad periodontal es iniciada por los microorganismos
subgingivales, la progresion de la enfermedad es altamente influenciada por la respuesta del
huésped a estos microorganismos.(Kaur & Kumar, 2018)

El tratamiento periodontal tradicional incluye al alisado y raspado radicular,
procedimientos quirlrgicos y terapia antimicrobiana para suprimir la carga bacteriana en la
bolsa periodontal, sin embargo debido al incremento del conocimiento de la patogénesis de la
enfermedad periodontal, la terapia de modulacién del huésped conocida por sus siglas en

inglés como Host Modulation Therapy (HTM) es considerada como una parte importante del
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tratamiento periodontal ya que esta modifica los aspectos destructivos de la respuesta
inflamatoria del huésped que desarrolla en la terapia periodontal como resultado del desafio
cronico presentado por la placa bacteriana subgingival.(Kaur & Kumar, 2018)

Como predileccion para el tratamiento de la periodontitis se utiliza a la técnica de la
terapia periodontal no quirdrgica que se basa principalmente en alisado y raspado radicular y
para una obtener una mayor eficacia se han empleado farmacos, especificamente antibioticos,
como coadyuvantes a lo largo de la historia y su justificacion mas racional es que la
periodontitis al ser una enfermedad infecciosa causada por bacterias, atacan al huésped
susceptible desarrollando la enfermedad, por lo que el antibi6tico tiene la capacidad de
erradicar estas especies bacterianas anaerobias con el fin de favorecer el resultado clinico y
uno de los antibioticos mas sobresalientes es la doxiciclina. (Bascones Martinez et al., 2007)

Se ha demostrado que la doxiciclina posee 2 cualidades independientes que son:
actividad anticolagenasa y actividad antimicrobiana que se obtienen dependiendo de la dosis
del farmaco que se administre tal es el caso de la actividad anticolagenasa que se obtienen en
dosis minimas de las habituales para el tratamiento antimicrobiano convencional. (Thomas
et al., 2000)

Ademas, este farmaco tiene la habilidad de concentrarse en el fluido crevicular
gingival y de tener propiedades anticolagenoliticas y antiproteoliticas que no solo ayudan en
la regeneracion Gsea sino que también ayuda a reducir la progresion de la enfermedad

periodontal (Elgendy, 2017)

Origen de Doxiciclina
Las tetraciclinas son antibioticos de amplio espectro y estan indicadas para el
tratamiento de diversas infecciones bacterianas provocadas por bacterias gram positivas y

gram negativas en zonas de cabeza y cuello; en el &mbito odontoldgico se las usa para el
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tratamiento de periodontitis cuando el uso de penicilinas esta contraindicado.
(“TERAPEUTICA DENTAL (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION)”, s/f)

La funcidn de este farmaco es penetrar la célula bacteriana para interferir con la
biosintesis de proteinas y la resistencia de la misma puede ser el resultado de un ribosoma
alterado o de la presencia de un plasmido, los cuales son beneficiosos en la evolucion y
adaptacion de la bacteria en los diferentes ambientes, ya que disminuyen la absorcién de la
tetraciclina por parte de la bacteria y entre ellos tenemos a los estafilococos, estreptococos y a
las enterobacterias en cuya presencia se ha recomendado no utilizar el antibiotico. (Cunha
etal., 1982)

Los primeros intentos de modificar a las tetraciclinas fueron impedidos por la
inestabilidad quimica inherente de los compuestos en la que el resultado fue el grupo 6
hidroxilo que a finales de la década de 1950 se descubrié que este grupo hidroxilo podia ser
removido de la formulacion de las tetraciclinas en la que dio como resultado a la alfa-6-
desoxitetraciclina la cual tenia propiedades farmacocinéticas Unicas y una actividad
antibacterial superior en comparacion del compuesto original, pero no fue hasta el afio 1967
que se informd de un proceso que dio como resultado a un Gnico producto aislado el cual fue
llamado “Doxiciclina”. (Cunha et al., 1982)

La doxiciclina fue desarrollada por Pfizer y es un derivado semisintético de la
oxitetraciclina, tiene ventaja sobre otros miembros de la familia de las tetraciclinas ya que
mejora la absorcidn oral y semivida sérica prolongada ademas de tener actividad contra una
amplia gama de bacterias grampositivas, gramnegativas y "atipicas", asi como en contra de
algunos protozoos como la malaria; también es un antibidtico Gtil para la profilaxis y se usa
ampliamente en muchas partes del mundo, especialmente para infecciones de transmision
sexual e infecciones del tracto respiratorio, ademas que una de sus tantas ventajas es que

posee un bajo costo. (Holmes & Charles, 2009)
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Mecanismo de accion

La doxiciclina es un antibiotico de amplio espectro que inhibe la sintesis de proteinas
bacterianas al unirse reversiblemente a la subunidad ribosémicas 30S de las bacterias gram
positivas y negativas ademas de evitar la asociacion de aminoacil-tRNA con el ribosoma
bacteriano. (Henehan et al., 2017)

Se produce una mayor inhibicion de la sintesis de proteinas en las mitocondrias
mediante la union a los ribosomas 70S, por lo que se considera un farmaco bacteriostatico
ademas la doxiciclina ingresa a la célula a través de poros hidrofilos en la membrana celular
externa y un sistema de transporte activo dependiente del pH en la membrana citoplasmica
interna, asi mismo, tiene muchas otras acciones que incluyen la prevencion de angiogénesis y
apoptosis, mejora de insercién de fibroblastos gingivales y cicatrizacion de heridas.(Holmes

& Charles, 2009)

Actividad Antimicrobiana

La accion antimicrobiana de la doxiciclina es superior a la de las tetraciclinas
convencionales siendo efectiva en microorganismos aerobios y anaerobios gram positivos y
gram negativos como: Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Hemophilus influenzae, Neisseria, N. gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, S. epidermidis y

Mycoplasma pneumoniae. (Cunha et al., 1982)

Absorcion

La doxiciclina se absorbe mucho maés rapido que las tetraciclinas en la porcion
superior del tracto gastrointestinal inmediatamente después de su administracion oral ademas
que su solubilidad maxima ocurre en un pH de 5,5 siendo el duodeno el lugar en donde mejor
se absorbe, asi mismo, tiene la capacidad de formar complejos con iones metalicos en los

alimentos que son inestables en las condiciones acidas del estomago y la doxiciclina entra en
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el intestino delgado como farmaco libre, sin embargo, los complejos metalicos formados en
el duodeno son estables, por lo que no se absorbe una pequefia cantidad de doxiciclina.
(Cunha et al., 1982)

Existe una semivida sérica prolongada de 18 a 22 horas que no se ve dafiada por la
funcidn renal alterada y los niveles séricos maximos ocurren 2-3 horas después de la
administracion oral y dentro de los 30 minutos después de la administracion intravenosa y se
puede decir que una dosis Unica de 200 mg de doxiciclina oral alcanza concentraciones
séricas maximas de aproximadamente 3,0 a 5,0 i g/ ml, y una sola dosis de doxiciclina
intravenosa a la misma dosis alcanza concentraciones séricas maximas de 4 a 10 u g/ mL.
(Holmes & Charles, 2009)

La dosis recomendada de doxiciclina sistémica es de 200 mg diarios, ademas, se ha
comprobado que no existe interferencia en la absorcion de personas que han ingerido
alimentos. (Cunha et al., 1982)

Dosificacion y Administracion

La administracion de doxiciclina generalmente se comienza con una dosis inicial de
200 mg al dia, seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg al dia, puede administrarse
por via oral o intravenosa en la que la dosis oral debe tomarse con suficientes liquidos y el
paciente debe permanecer de pie durante 30 minutos después de la administracion.

En los nifios, cuando los beneficios de la doxiciclina superan los riesgos, se utiliza
una dosis ajustada al peso de 2,2 mg / kg al dia o dos veces al dia y se recomienda una dosis
de carga mas alta de doxiciclina, por ejemplo, 200 mg dos veces al dia durante 72 horas, para
infecciones graves; por otro lado existen variaciones con la dosis y la duracién para
indicaciones especificas, por ejemplo, profilaxis contra la malaria, sifilis y tifus de los
matorrales y se utilizan dosis mas baja de 20 mg dos veces al dia, para el acné vulgar y la

rosacea y preparaciones topicas para la periodontitis. (Holmes & Charles, 2009)



15

Distribucion en los Tejidos

La penetracion ocurre en los fluidos y tejidos corporales porque la doxiciclina es
mucho mas lipofilica que las tetraciclinas y se distribuye ampliamente a lo largo de los
tejidos del cuerpo que incluyen liquido linfatico, liquido peritoneal, tejido colonico, tejido
prostatico y leche materna y los niveles séricos en un rango de 2 a 4 pg/ml son alcanzados
luego de la dosis de 200mg, en donde las concentraciones maximas son observadas en primer
lugar en el rifion, pulmon y bilis, ademas se observaron niveles de doxiciclina en la leche
materna después de 24 horas de su administracion, asi mismo se hallaron niveles moderados
del farmaco en la sangre umbilical y liquido amniético, la doxiciclina también puede
atravesar la placenta alcanzando concentraciones plasmaticas en el cordon umbilical del 54%
de la concentracidn sérica materna. (Cunha et al., 1982)

Segun (Holmes & Charles, 2009) la doxiciclina penetra mas facilmente en las células
bacterianas en comparacion con otras tetraciclinas y se dice que su acumulacion ocurre en
dientes y huesos a través de la formacion de un complejo de calcio estable lo que da como

resultado a la decoloracién de los dientes.

Metabolismo y Excrecién

La eliminacion del farmaco es por filtracion glomerular realizado por los rifiones a
través de la orina en las que el 24% de la dosis es eliminado en las primeras 24 horas, el 12%
a las 48 horas y el porcentaje restante a las 72 horas de su administracion y solo un pequefio
porcentaje se excreta en la bilis donde esta sale de la vesicula para pasar al duodeno donde se
mezcla con los alimentos, aunque también se han encontrado hallazgos de secrecién de
doxiciclina a través de las heces. (Cunha et al., 1982)

En presencia de insuficiencia renal, se excreta mas doxiciclina en las heces, por lo que
se puede administrar la misma dosis de doxiciclina sin acumulacion de farmaco. (Holmes &

Charles, 2009)
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Precauciones y Contraindicaciones

La doxiciclina se puede administrar durante las primeras 18 semanas de embarazo,
pero no debe ser usada en la segunda mitad del embarazo, lactancia, periodo de denticiony
en nifios menores de 8 afos ya que causa coloracion permanente de los dientes ademas de
retraso en el desarrollo de los huesos ademas de ser potencialmente teratogénico en estudios
con animales. (Cunha et al., 1982)

Del mismo modo, esta totalmente contraindicada en pacientes con lupus eritematoso y
miastenia gravis segun la Food and Drug Administration (FDA).(Navarro-Trivifio et al.,
2020)

El uso de la doxiciclina posee un aumento de doble riesgo de malformacién del
sistema circulatorio y malformaciones cardiacas y tiene 3 veces mayor riesgo de defecto
septal auricular o ventral ademas es conocido que a nivel placentario se desarrolla una
remodelacion del tejido y la doxiciclina puede inhibir la produccién de citoquinas pro
inflamatorias y metaloproteinasas de la matriz que juegan un rol principal en la remodelacion
de este tejido que puede causar anomalias en la placenta ligadas a defectos de nacimiento.
(Muanda et al., 2017)

Se observé también un deposito 6seo de tetraciclina y disminucion del crecimiento
6seo en lactantes prematuros expuestos a este antibiotico, ademas de que la quelacion de
tetraciclina en el esmalte dental puede causar hipoplasia del esmalte y decoloracion
permanente de los dientes y ha sido la principal razén de restriccion en la poblacion
pediatrica, ya que el riesgo es mayor cuando la exposicion al farmaco ocurre durante la
odontogénesis antes de la formacién completa del esmalte de los dientes permanentes y es el
motivo de la restriccion de uso en nifios menores de 8 afios, del mismo modo esta
decoloracion puede comenzar como un amarillo fluorescente y cambiar con el tiempo a gris y

marron no fluorescente. (Stultz & Eiland, 2019)
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Sin embargo, segun (Péyhonen et al., 2017) demostraron que a pesar de que las
tetraciclinas si son usadas en nifios durante la fase de calcificacion de los dientes causan
manchas en la denticion permanente, la doxiciclina aunque es una tetraciclina semi sintética
de segunda generacion no tiene este efecto y es diferente de la tetraciclina convencional en
muchos aspectos como por ejemplo en su menor capacidad de union al calcio.

En este estudio se usé a la doxiciclina como antibiotico de predileccién en nifios
menores de 8 afos y no se observaron tinciones dentales similares a tetraciclina ni hipoplasia
del esmalte en los dientes permanentes de los nifios en el examen clinico o en las fotografias
aunque se dijo que si causaba tincion en los primeros molares permanentes no tendria mucha
relevancia cosmética ya que estos dientes son Unicamente visibles en el examen clinico y
proponen que se deben realizar mas estudios y reconsiderar la edad de uso de este farmaco
debido a que tiene grandes beneficios como ser econdmico y puede tener un amplio uso en
paises en desarrollo. (Péyhonen et al., 2017)

Figura 1. Hallazgos en el examen dental segun la edad de exposicion a la doxiciclina

Edad de exposicitn a la dodeeling (ahos) wae

Caracterlsticas del pacients y hallazgos dentales 0a, 2 NORTE" 7} 28,5({ NORTE" 13) 52,8 ( NORTE" 18)
Duracidn del tratamiento con doxicicling {dias) wa, media (DE) Edad al 11(48) 12(8.0) 14 (6.2
examen dentsl {afios), media (DE) Hallazgos dentales relacionados con 105(2.3) 13.0(3.5 154 (3.6)
tetraciclina, n (%)

decolorediin similar a la tetracicling 040y aq) 01a)

hipoplesia del esmalte o) 0{0) 010
Hailazgos dentales no relacionades con tetrackinas, n (%)

hipamineraizaritn de ks incivas molares 00y 4(3) n

Defecios dentales ded desarrallo no especibtados, 1(14} 2{15) 2(11)

hiporninerallzacidn similer a la fl uorosis. 2(20) o) Rcisis)
Dientes permanentes enuprionades n (%) 2(20) 4(3) 16 {84)

uw P8 un pacients con dos ciclos de daxiciding, |a edad y |a duracabn del lratamsento en la primera exposicion,

Fuente: (POyhonen et al., 2017)
Por otro lado, segun el estudio de (Segelnick & Weinberg, 2010) la doxiciclina también es
responsable de causar mareos en los pacientes en la cual refieren lo siguiente “La etiologia

del mareo inducido por doxiciclina es compleja, subjetiva y relativamente poco clara” y
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recomiendan a todos los dentistas que deben ser conscientes de que una condicion de
aumento de la presion intracraneal puede ser presentada y sobre todo prestar especial

atencion a un paciente que se queja de un dolor de cabeza, mareos o discapacidad visual.

Reacciones Adversas y Efectos Secundarios

Las reacciones adversas por el uso de doxiciclina en el sistema inmunoldgico
incluyen shock anafilactico, angioedema, hipotension, urticaria, etc., y las reacciones
adversas del sistema nervioso incluyen dolor de cabeza, el sistema digestivo tiene nauseas y
vomitos, cominmente puede aparecer gastritis y raramente pancreatitis, colitis
pseudomembranosa, Ulcera esofagica, esofagitis, dificultad para tragar, dolor abdominal y
diarrea. (Kim et al., 2019)

Segun (Cunha et al., 1982) se ha utilizado a la leche como ayuda para mejorar estos
efectos indeseados ademas de ingerir alimentos previo a la toma del antibiético y una buena

hidratacion.

Interacciones Farmacologicas

La doxiciclina tiene diferentes interacciones con varios farmacos de las que se
observa: (1) disminucion de la absorcidn que se ve afectada por el sulfato ferroso, el bismuto
y otros por antiacidos que tengan aluminio, calcio o magnesio, por lo que la doxiciclina debe
administrarse 2 horas antes o 3 horas después de la suplementacion con hierro (2)
disminucion de su eficacia si se lo administra con antibiéticos de efecto bactericida que sean
derivados de la penicilina, (3) disminucion de eficacia de los anticonceptivos orales, por lo
gue se deben utilizar anticonceptivos de barrera durante el tratamiento con doxiciclina 'y
durante siete dias después de completar el tratamiento, también puede provocar un sangrado

intermenstrual (4) disminucién del metabolismo de warfarina, (5) aumento de metabolismo
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de antiepilépticos y (6) aumento de efecto nefrotdxico de farmacos diuréticos. (Navarro-
Trivifio et al., 2020)

Las tetraciclinas pueden reducir actividad de la protrombina plasmatica, por lo que los
pacientes en tratamiento anticoagulante pueden necesitar una reduccion de la dosis de
anticoagulante, ademas la doxiciclina debe usarse con precaucion en pacientes con
alcoholismo cronico ya que la vida media de la doxiciclina se reduce (Holmes & Charles,

2009)

Doxiciclina y Tratamiento Periodontal No Quirdrgico

El alisado y raspado radicular (SRP) también conocido como tratamiento periodontal
no quirurgico ha demostrado ser eficaz para tratar a la periodontitis crénica teniendo mejoria
en niveles de insercion clinica, profundidad de sondaje, sangrado al sondaje, ademas de una
diminucion en la flora microbiana subgingival lo que conduce a la resolucion y control de la
respuesta inflamatoria ademaés de facilitar la eliminacion de un ambiente favorable para la
colonizacién de las bacterias periodonto patdgenas y causa el detenimiento de la progresién
de la enfermedad periodontal. (Emingil et al., 2019)

Las bacterias periodonto patégenas que atacan a un huésped susceptible y causan la
enfermedad periodontal pertenecen a los grupos naranja y rojo de la clasificacién de
Socransky tales son: Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum y Eikenella corrodens y el objetivo
principal del alisado y raspado radicular es la eliminacién de estos microorganismo
patogenos lo que dard como resultado una condicion de salud oral.(Bascones Martinez et al.,
2007)

Sin embargo, en caso de bolsas periodontales muy profundas el uso de este
tratamiento puede demorar, no tener un desbridamiento completo o no erradicar a las

especies microbianas que pueden penetrar a las células epiteliales del periodonto por lo que el



20

uso de antisépticos y antibioticos ha sido aprobado y muy usado con el fin de ayudar al
tratamiento convencional y hacerlo mas eficiente. (Nastri et al., 2019)

Del mismo modo, (Spasovski et al., 2016) aseguran que en recientes hallazgos han
demostrado que la terapia periodontal no quirdrgica realizada en pacientes con periodontitis
no es siempre suficiente para eliminar a los patogenos por lo que se indica que ademas de
este desbridamiento se debe dar el uso de antibidticos a nivel sistémico para mejorar la
terapéutica.

También se ha comprobado que el uso del farmaco debe estar acompariado del alisado
y raspado radicular debido a que la estructura de la placa bacteriana como biopelicula o
biofilm impide el ingreso y accién del farmaco (antibiotico) en dosis letales para los
microorganismos Y esto explica porque la terapia antibidtica no tiene resultados sin la previa
desbridacion mediante el uso del tratamiento periodontal no quirdrgico que desestructura a
este biofilm.(Bascones Martinez et al., 2007)

Del mismo modo, la administracion de antibioticos locales y sistémicos, farmacos
antiinflamatorios y mini dosis sub antimicrobiales de doxiciclina usados como coadyuvantes
en la terapia periodontal no quirdrgica tienen la capacidad de brindar efectos positivos
terapéuticos adicionales como lo es su capacidad para modular la respuesta del huésped, de
inhibir a las proteasas latentes en proteasas activas lo que da como resultado una disminucion
de la degradacién del tejido conectivo y reduciendo a la reabsorcién 6sea. (Spasovski et al.,
2016)

Segun el estudio de (Pereira Prado et al., 2016) después del tratamiento periodontal
no quirdrgico en pacientes con periodontitis agresiva localizada mas antibioterapia sistémica
se pudo obtener un decrecimiento de los niveles de ciertas metaloproteinasas de la matriz en
el fluido crevicular gingival como lo son: MMP 1, 8, 9, 12 y 13 dando como resultado un

estado de salud periodontal.
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Doxiciclina Sistémica

La doxiciclina a nivel sistémico ha sido inicialmente usada como coadyuvante en el
tratamiento periodontal no quirdrgico debido a su efecto antimicrobiano que ayuda a reducir
la inflamacion de los tejidos periodontales, sangrado gingival y a inhibir las propiedades de
las metaloproteinasas, pero con el pasar de los afios diversos estudios han declarado que el
uso de la doxiciclina sistémica no ayuda a mejorar significativamente ciertos parametros
periodontales como: niveles de insercion clinica, profundidad al sondaje y sangrado al
sondaje. (Yap & Pulikkotil, 2019)

Ademas se ha revelado que altas dosis administradas para conseguir en efecto
terapéutico en los sitios diana tuvieron como consecuencia la aparicion de efectos
secundarios como: trastornos gastrointestinales, alergias y de la no deseada resistencia
antibidtica que hace que el farmaco no tenga efecto en ciertos patégenos periodontales como
es el caso del Aggregatibacter Actinomycetemcomitans por lo que se recomienda que la
prescripcion de antibioticos solo deba darse en casos que los beneficios sean mayores que los
efectos secundarios (Nastri et al., 2019)

Asimismo, estudios sefialan que el uso de doxiciclina sistémica es liberado
rapidamente luego de su administracién por lo que causa un rapido incremento del farmaco

en el cuerpo y causar periodos alternativos de inefectividad y toxicidad. (Elgendy, 2017)

Doxiciclina Local

La administracion local de agentes antimicrobianos como la doxiciclina aumenta la
concentracion del farmaco en el sitio de accion concomitantemente con una disminucién de
la dosis total del farmaco por lo que reduce el riesgo de efectos secundarios sistémicos.
(Elgendy, 2017)

Del mismo modo tenemos que una de las caracteristicas mas notables de la

doxiciclina es su capacidad para adherirse a la dentina y de mantener una sustantividad
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bacteriostatica util en contra de la mayor parte de los periodonto patogenos, por lo que la
terapia con doxiciclina local es mucho mas efectiva que la sistémica debido ya que sus dosis
terapéuticas son hasta 100 veces mas altas en areas subgingivales sin embargo para lograr un
efecto positivo en los parametros periodontales, esta aplicacion debe cumplir con 3 criterios
primordiales: (1) debe alcanzar el sitio de accion previamente visto, (2) debe lograr una
concentracion terapéutica y (3) debe durar una cantidad de tiempo suficiente. (Nastri et al.,
2019)

En el tratamiento de la periodontitis con agentes antimicrobianos a nivel local el
sistema de administracion del agente activo es especialmente importante debido al recambio
del fluido crevicular en la bolsa periodontal y su habilidad para eliminar estos agentes de la
bolsa asi tenemos diversas formas de administracién como: fibras, tiras, peliculas y geles
inyectables que se colocan dentro de la bolsa y su sistema de administracion ha sido
categorizado como sostenida o controlada basadas en cuanto tiempo el agente administrado
se encuentra eficaz y la diferencia es que los dispositivos sostenidos tienen una efectividad
menor de 24 horas mientras que los dispositivos controlados proveen una entrega mayor de
un dia por lo que estudios demuestran que se hayan mejores resultados en el control de la
periodontitis en la administracion controlada debido a sus siguientes ventajas: (1) mejor
cumplimiento, (2) mejor respuesta farmacocinética, (3) mayor ventaja al colocar al agente
activo cerca del sitio enfermo y (4) administracion de una dosis total reducida del farmaco
pero en concentraciones mas controladas lo que la hace mas efectiva por mayor tiempo.
(Garrett et al., 1999)

Cabe recalcar que la distribucion prolongada del farmaco en altas dosis es de vital
importancia en los sitios periodontales afectados debido a que la placa subgingival tiende a

organizarse en forma de biopelicula y la accion antimicrobiana en este tipo de biofilm puede
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requerir concentraciones de agentes activos mucho mas superiores a aquellas bacterias que
solo crecen in vitro para estudios experimentales. (Garrett et al., 1999)

Tambien el uso de doxiciclina local como coadyuvante tiene un particular efecto
benéfico en fumadores ya que ayuda en el tratamiento periodontal tanto clinicamente como
microbiologicamente y ademas es muy efectivo en el retratamiento de pacientes con bolsas
periodontales persistentes. (loannou et al., 2011)

Por otro lado, la administracion local del farmaco en bolsas periodontales profundas
enfrenta 2 grandes desafios como: (1) los microorganismos estan organizados en un biofilm
gue posee una mayor resistencia en comparacion con las formas plancténicas y (2) existe la
presencia del fluido crevicular gingival que aumenta el aclaramiento del farmaco dentro de la
bolsa periodontal. (Garrett et al., 1999)

Sin embargo, diversos estudios experimentales sefialan que la administracion de
doxiciclina e incluso otros antibi6ticos no cumplen con los requerimientos antes
mencionados, algunos por falta de sustantividad y otros por falta de poder antibacteriano que

contrarresten con la informacion del biofilm obtenido. (Nastri et al., 2019)

Doxiciclina en Mini Dosis

A lo largo de la historia, varios farmacos han sido utilizados para modificar la
respuesta del huésped tales como: AINES, bifosfonatos y tetraciclinas pero en la actualidad
la mini dosis de doxiciclina es el tnico farmaco aprobado por la US Food and Drug
Administration (FDA) y otras agencias similares a lo largo de USA que es comercializado en
los Estados Unidos con el nombre de Periostat, y es un antibiotico de 20mg de hiclato de
doxiciclina que es tomado 2 veces al dia por un periodo de 3 a 9 meses en conjunto del
tratamiento periodontal no quirargico. (Kaur & Kumar, 2018)

Aparte de su actividad antimicrobiana la doxiciclina posee una capacidad

antiinflamatoria la cual ayuda en la regulacion de las citoquinas, la inhibicion del receptor 2
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(PARS?2) activado por las proteasas, la anti oxidacion, y la inhibicion de las
metaloproteinasas de la matriz (MMPs) siendo efectiva en mini dosis de 20 mg a 40 mg
diarias. (Piacentini et al., 2019)

Se cree que esta aplicacion de 20 mg doxiciclina provee una mayor eficacia en la
inhibicion de enzimas, citoquinas y osteoclastos que de cualquier otro antibidtico aplicado en
dosis total. (Spasovski et al., 2016)

Ademas, en un estudio se demostro que el uso de mini dosis de doxiciclina posee
mayores efectos clinicos que solo el uso de tratamiento periodontal no quirdrgico ya que tuvo
efectos como: reduccidn en la profundidad de sondaje y mayor adhesion clinica. (Emingil
etal., 2019)

Del mismo modo, se ha descubierto que la mini dosis de doxiciclina previene las
complicaciones de la administracion de doxiciclina en "dosis regulares™, como la aparicion
de microorganismos resistentes a los antibioticos en la placa subgingival. (Yagan et al., 2014)

Junto con las mejorias en los parametros clinicos, la reduccion en los niveles de
cadena de laminina 5 gamma 2 en el fluido crevicular gingival son reportados con el
tratamiento de mini dosis de doxiciclina como coadyuvante en el tratamiento periodontal,
ademas de que la laminina 5 intacta sirve para anclar a las células epiteliales en la membrana
basal.(Kaur & Kumar, 2018)

Por otro lado, las lamininas rotas inducen a la inflamacion y estimulacion de la
migracion apical y proliferacidn de células epiteliales dando como resultado en bolsas
periodontales y es quimio atrayente para los leucocitos, por lo que la reduccién de estas
lamininas defectuosas con mini dosis de doxiciclina puede ser otro mecanismo responsable

para la mejoria clinica en la periodontitis. (Kaur & Kumar, 2018)
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Ademas, la doxiciclina en mini dosis reduce los niveles del activador plasmindgeno
tisular en el fluido gingival crevicular, ya que este plasmindgeno es el encargado de la
iniciacion y progresion de la enfermedad periodontal.(Kaur & Kumar, 2018)

En el caso de las metaloproteinasas de la matriz, el uso de mini dosis de este farmaco
ayuda en la regulacion de la expresion de las colagenasas del huésped por un mecanismo no
relacionado a la eficacia antimicrobiana de la doxiciclina. (Emingil et al., 2019)

Se demostrd su efectividad en la supresion de colagenasas patologicamente excesivas
asociadas con la enfermedad inflamatoria y destructiva dsea y la destruccion de colageno tipo
I, 'y IV encontrados en el ligamento periodontal, al tiempo que conserva otros
constituyentes de los tejidos periodontales (fibronectina, sustancia fundamental del
proteoglicano, elastina y membranas basales) e inhibiendo la resorcion osea. (Yagan et al.,
2014)

(Golub & Lee, 2020) , describieron en su estudio que se produjeron mejores
resultados en el tratamiento de la enfermedad periodontal con el uso de la terapia periodontal
no quirdrgica, mas la modulacion del huésped y la doxiciclina en mini dosis ya que ayudaba
en la disminucién de aspectos clinicos como profundidad de sondaje, sangrado al sondaje,
nivel de insercion clinica y pérdida 6sea ademas de la reduccion de mediadores de la
inflamacién, enfermedad colagenolitica, que incluyen a las citoquinas y quimiocinas como:
interleucina 1beta, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 17, etc., asi
como reduccion en las metaloproteinasas de la matriz 8 y 9, fragmentos de colageno tipo |y
por mecanismos indirectos la inhibicion de la actividad de la elastasa.

Asimismo, se demostrd que la doxiciclina en mini dosis ayudo en una mejor y mas
rapida cicatrizacion de las heridas al no permitir la alteracién del colageno y estimular la

elaboracidn del mismo indirectamente, ademas que ha demostrado ser eficaz en la reduccién
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de periodontitis en pacientes susceptibles como: fumadores, diabéticos, cardiacos y
geriatricos. (Golub & Lee, 2020)

En el estudio de (Thomas et al., 2000) se pudo comprobar que el uso de este farmaco
en mini dosis ayuda a reducir los niveles de las espiroguetas encontrados en las bolsas
periodontales y este efecto no fue atribuido a su propiedad antimicrobiana sino que fue
debido a una mejoria total en la salud periodontal debido a las propiedades antiinflamatorias
y anticolagenoliticas de la doxiciclina las cuales alteran el micro ambiente dentro de la bolsa
periodontal a lo que las espiroquetas han demostrado ser sensibles.

Debido a que la administracion complementaria de mini dosis de doxiciclina no dio
como resultado una resistencia al farmaco de los microorganismos en la bolsa periodontal, es
poco probable que la mini dosis de doxiciclina induzca al desarrollo de resistencia a los
antibidticos en otras partes del cuerpo especialmente en el tracto digestivo o urogenital.
(Caton et al., 2000)

Las razones de que esto suceda se dan por: (1) la mini dosis de doxiciclina no tuvo
ningun efecto sobre la flora normal de la bolsa periodontal, (2) el tratamiento de la mini dosis
de doxiciclina como coadyuvante en el tratamiento periodontal no dio como resultado el
sobrecrecimiento exagerado de periodonto patdgenos o patdgenos oportunistas en la boca,
tracto gastrointestinal o urogenital, y (3) el tratamiento en mini dosis como coadyuvante no
produjo dafios o alteraciones en la flora gastrointestinal que normalmente se producen en la
administracién crénica de antibioticos. (Caton et al., 2000)

Del mismo modo, se puede concluir que el uso de mini dosis de doxiciclina a largo
plazo en combinacion con procedimientos mecanicos ha demostrado ser efectivos en
recuperar la salud periodontal sin contribuir a alteraciones en la susceptibilidad o resistencia

antibidtica de la microflora subgingival. (Thomas et al., 2000)
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Tambien se ha demostrado que el uso de mini dosis de doxiciclina en pacientes
geriatricos con periodontitis crénica ha sido ventajosa debido a que este farmaco en mini
dosis es bien tolerado y posee una baja incidencia de interrupciones debido a eventos
adversos y especialmente después de la terminacion del tratamiento con este farmaco no se
ha demostrado que existe un efecto rebote ya que se pueden observar resultados estables en
los paramentos clinicos y microbioldgicos a largo plazo.(Kaur & Kumar, 2018)

Por el contrario, no se encontro beneficio alguno en la terapia periodontal como

coadyuvante de las mujeres post menopausicas y en fumadores.

Metaloproteinasas de la Matriz

Las MMPs (Matrix Metalloproteinases) o también denominadas matrixinas son
endopeptidasas clave que contienen y dependen del zinc el cual se encuentra involucrado en
varios procesos bioldgicos y que degradan a las macromoléculas de la matriz extracelular, la
cual es una entidad compleja que soporta a las células que se encuentran en los tejidos de los
mamiferos y estd formada por: componentes fibrosos, como el colageno y la elastina, y
componentes no fibrilares como los glicosaminoglicanos, proteoglicanos y glicoproteinas.
(Pereira Prado et al., 2016)

Las metaloproteinasas de la matriz son familia de las proteasas neutras que son
liberadas por diferentes tipos de células como: leucocitos, macréfagos, fibroblastos, entre
otras y existen 25 miembros pertenecientes a la familia de las metaloproteinasas de la matriz
que se pueden dividir en 5 familias dependiendo de la estructura y funcién de cada una, asi
tenemos: colagenasas, gelatinasas, metaloproteinasas de membrana, estromelisinas y otras
metaloproteinasas de la matriz y su actividad se encuentra regularizada por inhibidores
especificos como son los TIMPs que son inhibidores tisulares de las metaloproteinasas.

(Pereira Prado et al., 2016)
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La expresion de las MMPs aumenta en la cicatrizacion de heridas, morfogénesis,
ovulacion, implantacion de embrion, en presencia de cancer y en condiciones inflamatorias,
no obstante, se ha demostrado que el exceso de las mismas, ayuda en la destruccion de tejidos
de muchas enfermedades del tejido conectivo por lo que son intensamente estudiadas como
uno de los principales objetivos de la doxiciclina. (Henehan et al., 2017)

La funcion principal de la MMP es de atenuar a las proteinas que conforman la matriz
extracelular y estimular a los factores de crecimiento, receptores de superficie, y moléculas
de adhesién y el desbalance de las mismas tiene como resultado un aumento de la
degradacion de proteinas que resulta en un aumento de las enfermedades en las que se ven
afectadas. (Gomez-Sandoval & Mariaud-Schmidt, 2016)

En el caso de la periodontitis la caracteristica principal de la destruccién periodontal
involucra interacciones complejas entre los factores microbianos y el huésped susceptible y
en el periodonto una excesiva y prolongada respuesta del huésped frente a la presencia de los
microorganismos promueve a la actividad de degradacién de las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs), enzimas proteoliticas producidas por las células inflamatorias inflitrativas y
las células del tejido conectivo. (Caton et al., 2000)

Tras la activacién de las metaloproteinasas de la matriz destructivas, se induce a una
degradacion excesiva de colageno que es el componente estructural primario de la matriz
periodontal y sin la intervencion terapéutica adecuada, la destruccion del coldgeno puede

conducir a la pérdida del tejido conectivo y del hueso alveolar. (Caton et al., 2000)

Funciones y Clasificacion de las Metaloproteinasas de la Matriz

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son un conjunto de enzimas que tienen la
funcion principal de dividir los diversos componentes que conforman la matriz extracelular
(MEC) en los procesos tanto fisiolégicos como patolégicos que se desarrollan a nivel de los

tejidos del cuerpo humano.
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Su clasificacion depende de la funcion que ejerzan por lo que encontramos que las
colagenasas estan formadas por MMP 1, MMP8, MMP 13 y MMP 18 los cuales tienen la
habilidad de degradar al colageno intersticial I, 11 y 11l dando como resultado a un colageno
desnaturalizado o gelatinoso. (Pereira Prado et al., 2016)

MMP 1. La MMP 1 también denominada, colagenasa intersticial, es la primera
colagenasa de los vertebrados que se distribuye por todos los tejidos del cuerpo y es
expresada por los fibroblastos, células endoteliales, keratinocitos, osteoblastos, condrocitos,
macrofagos y monocitos ademas de que sirve como un indicador de periodontitis cronica
debido a que diversos estudios sefialan un aumento de MMP 1 en tejido gingival inflamado
de pacientes que sufren de esta patologia en comparacion a personas sanas, ademas que se ha
sugerido que las MMP 1 juegan un importante rol en la iniciacion de la degradacion del
colageno en la enfermedad periodontal causando la destruccion del periodonto.. (Elgendy,
2017)

Por otro lado, la MMP 1 la cual se encuentra involucrada en la remodelacién normal
del tejido conectivo, se ha demostrado que es relativamente resistente al tratamiento con
doxiciclina lo que proporciona una terapéutica segura y efectiva en reducir al exceso
patoldgico de colagenasas sin interferir con la remodelacién del tejido conectivo requerida
para mantener la integridad normal del tejido. (Emingil et al., 2019)

MMP 8. Las células inmunes mas abundantes en el tejido gingival son los leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y son los principales elaboradores de MMP 8 o también
denominada Colagenasa de neutrdfilos, que es la principal colagenasa en la periodontitis
ademas de que entre el 90% y 95% de la actividad colagenolitica encontrada en el fluido
crevicular gingival es dada por las MMP 8, ademas posee propiedades antitumorales y anti

invasivas por su papel en la regulacion de los receptores hormonales. (Zhang et al., 2018)
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El colageno tipo I constituye la mayor parte del tejido periodontal y su produccion es
principalmente intracelular en forma de tropocolageno para luego ser extracelular la cual la
MMP 8 se ha considerado como la causante de la degeneracion del colageno en los tejidos
periodontales. (Dehdashtizadeh et al., 2020)

Sin embargo, se ha comprobado que la mini dosis de doxiciclina disminuyo en un
60% la actividad de la MMP 8, la cual se la considera como dominante en el fluido crevicular
gingival. (Golub & Lee, 2020)

MMP 13. Esta colagenasa, también denominada Colagenasa 3, es una
metaloproteinasa que ha sido considerada tener un rol importante en la biologia esquelética
en vista de su presencia exclusiva en el esqueleto durante el desarrollo embrionario de placas
cartilaginosas de crecimiento y los centros primarios de osificacion. (Hernandez et al., 2006)

Ademas, se comprobo que la MMP 13 se expresa a través del epitelio sulcular
gingival humano afectado por periodontitis y posee un potente poder degradativo contra
elementos que pertenecen a la matriz extracelular y es inicamente secretada por los
fibroblastos. (Pereira Prado et al., 2016)

La deteccion de la actividad de la MMP 13 en el fluido crevicular gingival en
pacientes con enfermedad periodontal con lesiones que experimentan perdida de insercion de
encia es un ejemplo de la funcidn destructora de huesos y cartilagos que tienen una alta
relacion con esta metaloproteinasa en enfermedades inflamatorias. (Hernandez et al., 2006)

Del mismo modo, esta comprobado que la MMP 13 es capaz de degradar colageno I,
I1'y 111 especialmente el colageno tipo I, tiene la habilidad de activar a la MMP 9y
proporcionar un ambiente adecuado bajo los bordes rugosos de destruccién dsea para la
degradacion de los componentes organicos del hueso a través de la activacion de la

metaloproteinasa de la matriz 9. (Hernandez et al., 2006)
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Las gelatinasas estan comprendidas por las metaloproteinasas de la matriz2y 9y
estan involucradas en los procesos de degradacion del colageno tipo IV de la membrana
basal.

MMP 2. Las MMP 2, también denominada Gelatinasa A, se encuentran directamente
relacionadas con la degradacion del esmalte como la amelogenina ademas de producir un
tejido dentario mayormente predispuesto al ataque cariogénico. (Pereira Prado et al., 2016)

Esta gelatinasa es activada y secretada por las células del ligamento periodontal a
causa de un periodonto patégeno del complejo rojo de Socransky como lo es la Treponema
Denticola que tiene la capacidad de producir proteasas especificas que ayudan en este
proceso destructivo.

Ademas, en esta fase de degradacion y activacion de la MMP 2 interviene la
Porphyromona gingivalis que aumenta la migracion de células monociticas y da como
resultado la activacion de las MMP 9 lo que da como resultado una lesién de los tejidos en
forma indirecta. (Pereira Prado et al., 2016)

Del mismo modo, degrada colageno tipo I, I1'y 11 y en situaciones de normalidad es
expresada por las células del estroma de gran parte de los tejidos y comprenden células
como: mastocitos, macréfagos, células dendriticas, endoteliales, fibroblastos y células
hematopoyéticas. (Pereira Prado et al., 2016)

MMP 9. La MMP 9 o también conocida como Gelatinasa B, se encuentra en bajas
cantidades en los tejidos en situaciones de normalidad y solo se ve aumentada en casos de
enfermedad periodontal por lo que esta metaloproteinasa sirve como un indicador predictivo
de enfermedad periodontal y es secretada por las células dendriticas, hematopoyéticas,

mastocitos, macrdfagos, neutrdfilos, linfocitos y fibroblastos. (Pereira Prado et al., 2016)
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Del mismo modo, se pudo comprobar que los valores de esta gelatinasa son altos en
el caso de gingivitis cronica, pero relativamente bajos en comparacion de periodontitis activa.
(Pereira Prado et al., 2016)

Las MMP 2 y MMP 9 aumentan su cantidad en casos de lesiones apicales causadas
por una necrosis pulpar, lo que contribuye al aumento de la periodontitis apical.

Las estromelisinas que estan conformadas por las MMP 3, MMP 10, y MMP 11
tienen la funcion de digerir diversos componentes de la membrana extracelular (MEC) y de la
membrana basal.

MMP 3. Los fibroblastos son los productores de MMP 3 o también llamada
estromelisina 1 que es otra MMPs presente en pacientes por enfermedad periodontal y son
activados por las citocinas durante la respuesta inmune-inflamatoria.(Romero et al., 2013)

Ambas metaloproteinasas tienen como sustrato de degradacién a uno de los
componentes constitutivos de la matriz extracelular periodontal como lo es el colageno tipo I,
por lo que la relacion de las MMPs y la enfermedad periodontal se debe a la degradacion de
los componentes de la matriz extracelular la cual se encuentra presente en el fluido crevicular
gingival de pacientes con periodontitis y sirve como indicadora de la destruccién del tejido
conectivo y degradacion del periodonto. (Romero et al., 2013)

Esta metaloproteinasa posee un control indirecto en la migracion de las células
ademas de ser secretada por los fibroblastos, linfocitos, células endoteliales y dendriticas.

Segun (Henehan et al., 2017) en su estudio ha demostrado que la mini dosis de
doxiciclina funciona como Unico inhibidor de MMP 8 y MMP 3 ya que se observa
disminuida en pacientes con enfermedad periodontal que han sido tratados con este farmaco,
ademas se encuentra aprobado por la FDA por lo que se utiliza como coadyuvante en la

terapia periodontal.
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Del mismo modo, la activacion de los niveles de MMP 8, MMP 9 y MMP 13 estan
relacionadas con los estados activos de la enfermedad periodontal.

MMP 11. La metaloproteinasa se encuentra relacionada con los procesos de
adipogenesis afectando negativamente al proceso de diferenciacion de los pre adipocitos y
adipocitos maduros lo que lleva a una acumulacion y progresion tumoral. (Pereira Prado
et al., 2016)

Existe otro grupo de metaloproteinasas que no esta dentro de los grupos anteriores y
por lo que se denominan Otras metaloproteinasas de la matriz y estas incluyen a la MMP 12
y MMP 28 que son aquellas de principal interés debido a que participan en la degradacion del
periodonto.

MMP 12. Esta metalloelastasa también conocida como Elastasa de macrofagos, tiene
como sustrato primordial a la elastina, es expresada por los macréfagos y tiene influencia en
su capacidad migratoria.

MMP 25. La luecolisina, se expresa por neutrofilos y es un nuevo miembro de la
familia de las Metaloproteinasas de la matriz que se integra a la membrana celular mediante
una cadena peptidica y se diferencia de otros miembros por tener un ancla de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) con lo cual se adhiere a otras células.

Ademas, esta MMP puede activar otras MMP como a la MMP-2 (gelatinasa A) y
MMP-13 lo que da como resultado la renovacién de la matriz extracelular, del mismo modo
tiene la capacidad de exagerar las respuestas inflamatorias al inactivar la principal
antiproteinasa que es al Inhibidor de alfal proteinasa o también denominado serpina que se
creia antiguamente era inactivado por la MMP 8 y MMP 9 durante la respuesta inflamatoria.
MMP-25. (Emingil et al., 2006)

MMP 26. La MMP 26 o matrilisina 2, es una metaloproteinasa de la matriz

descubierta recientemente que se los considera simples ya que carecen del dominio de
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hemopexina, el cual interviene en la unién de sustratos especificos de las MMPs, ademas
tienen la capacidad de degradara los componentes de la matriz extracelular (MEC) como la
fibronectina, el fibrindgeno y el colageno desnaturalizado. (Emingil et al., 2006)

MMP 28. Esta metaloproteinasa también denominada Epilisina, pertenece
estructuralmente a la subfamilia de la MMP 19 y representa al miembro mas nuevo de las
metaloproteinasas de la matriz, esta interviene en la hemostasis y cicatrizacion de heridas ya
que desempefia un papel en la proliferacion de células epiteliales y reestructuracion de la
membrana basal y es expresada principalmente por los queratinocitos ademas es considerada
como biomarcador de salud periodontal. (Padmavati et al., 2013)

Figura 2. Cuadro comparativo de las MMPs en relacion con diferentes disciplinas de

la odontologia

DISCIPLINA ESTUDIADA BIOMARCADOR RELACIONADO
ODONTOGENESIS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-11, MMP-14
CARIOLOGIA MMP-2, MMP-20

ODONTOLOGIA RESTAURADORA ~ MWP-2_ MMP-3, MMP-8, MMP-8, MMP-20
ENDODONCIA MMP-2, MMP-3, MMP-9

PERIODONCIA MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13

ORTODOMNCIA RELACIONADA AL

ESTADO PERIODONTAL MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-3

TUMORES ODONTOGENICOS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-5, MMP-10, MMP-11, MMP-14

:Fig. 3. E]al:rura.du FDI’ I.{}!i- autores.

Fuente: (Pereira Prado et al., 2016)

Efecto Antioxidante de la Doxiciclina
La enfermedad periodontal comienza por la colonizacion de bacterias y sus productos
como son los lipopolisacaridos y las proteasas; pero la progresion de la misma depende de la

respuesta del huésped ante estos microorganismos patdgenos, ademas se ha observado que
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estas bacterias invasoras desencadenan en la liberacién de citoquinas como la interleucina 1y
el factor de necrosis tumoral conduciendo a una mayor actividad y numero de los
polimorfonucleares que en respuesta a estos patdgenos periodontales liberan especies de
oxigeno reactivas destructivas tambien conocidos como Reactive Oxygen Species (ROS),
proteinasas y otros factores. (Yagan et al., 2014)

El termino especies de oxigeno reactivas (ROS) incluye a radicales libres derivados
del oxigeno, como el radical superoxido (O2), radical hidroxilo (-OH), y especies de
radicales de oxido nitrico, y los derivados no radicales del oxigeno, tales como peroxido de
hidrogeno (H202) y acido hipocloroso, que se producen dentro de la célula en todos los
organismos aerobios y esta generacion de especies de oxigeno reactivas (ROS) en la
enfermedad periodontal provoca la reabsorcion dsea y la degradacion del tejido conectivo
ademas de aumentar la actividad de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), lo que
produce un desequilibrio. (Yagan et al., 2014)

La proteccion contra los efectos nocivos de las especies de oxigeno reactivas en las
células se obtiene manteniendo un equilibrio entre oxidantes y antioxidantes y en caso de
desbalance celular, los niveles de oxidantes son mayores a los niveles de antioxidantes por lo
que si una célula esta expuesta a mas compuestos de oxigeno reactivos de los que puede
degradar instantaneamente, se encontrara bajo estrés oxidativo el cual puede ser medido de
tres formas: 1) medicion directa de las especies de oxigeno reactivas (ROS); 2) medicion del
dafio resultante a las biomoléculas; y 3) deteccion de niveles de antioxidantes. (Yagan et al.,
2014)

La doxiciclina tiene una peculiaridad para eliminar radicales y reducir el estrés
oxidativo los cuales son responsables de crear condiciones patoldgicas y de cumplir un papel

esencial en el origen de formas aerobias ademas de tener efectos toxicos y desarrollar
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diversas patologias si los radicales entran en un leve desequilibrio que puede ser dado por
procesos inflamatorios como lo es la periodontitis. (Garcia Triana et al., 2002)

La reduccion del estrés oxidativo por doxiciclina puede reducir la inflamacion,
proporcionando asi un beneficio en el tratamiento de enfermedades inflamatorias cronicas y
se puede concluir que la eficacia de doxiciclina observada en el tratamiento de estas
enfermedades inflamatorias cronicas puede explicarse, en parte, por sus propiedades
antioxidantes directas y especificas. (Clemens et al., 2018)

Existen relaciones significativas entre el estado oxidante-antioxidante y los
parametros periodontales en periodontitis, por lo que ademas de inhibir a las
metaloproteinasas de la matriz (MMP), la doxiciclina tiene efectos antioxidantes que ayudan
a reducir significativamente los niveles de O -, HO y -OH en los neutréfilos humanos y por
este efecto antioxidante podria antagonizar el aumento del contenido de radicales libresy la
peroxidacion lipidica que se observa en el estrés oxidativo inducido por periodontitis; por lo
que, la doxiciclina ayuda a prevenir la degradacion del tejido periodontal al inhibir el estrés
oxidativo local y sistémico. (Yagan et al., 2014)

La investigacién médica y dental se ha centrado en el papel de las especies de
oxigeno reactivas (ROS), los productos de peroxidacion lipidica y los sistemas antioxidantes
en la periodontitis por lo que estos estudios han demostrado que el nivel de moléculas de
especies de oxigeno reactivas (ROS) aumenta en pacientes con periodontitis y que las
moléculas de ROS inducen dafio oxidativo adicional al tejido gingival y los ligamentos
periodontales y provocan la resorcion Gsea osteoclastica. (Yagan et al., 2014)

La inflamacidn cronica se asocia comunmente con el estrés oxidativo, el cual ocurre
cuando los niveles de especies de oxigeno reactivas (ROS) superan la capacidad de los

mecanismos de defensa antioxidante enddgena. (Clemens et al., 2018)
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El estrés oxidativo puede iniciar reacciones inflamatorias, las cuales pueden resultar
en la elaboracion de especies reactivas de oxigeno y debido a esto, la inflamacion y el estrés
oxidativo, pueden establecer un ciclo que se perpetla a si mismo y que da como resultado
una inflamacion crénica, ademas de que una consecuencia del estrés oxidativo asociado con
la inflamacion cronica es la peroxidacion lipidica que a su vez, puede iniciar una reaccién
auto sostenida que resulta en peroxidacion lipidica continua y perpetuacion de la inflamacion
y es importante mencionar que un subproducto primordial de la peroxidacion de los lipidos
es el malondialdehido (MDA). (Clemens et al., 2018)

El malondialdehido (MDA) puede degradarse espontaneamente para formar
acetaldehido (AA), por lo que ambos, pueden interactuar y unirse covalentemente a grupos
amino de proteinas y lipoproteinas, principalmente los grupos g-amino de las lisinas dentro
de estas moléculas, que forman aductos estables de malondialdehido-acetaldehido (MAA).
(Clemens et al., 2018)

Los aductos de malondialdehido-acetaldehido (MAA) son en si mismos
inmunogénicos, iniciando respuestas proinflamatorias robustas que proporcionan un vinculo
entre el estrés oxidativo y la inflamacion., por lo tanto, las proteinas y lipoproteinas
modificadas con malondialdehido-acetaldehido (MAA) no son solo subproductos del estrés
oxidativo, pero pueden relacionar el estrés oxidativo con la inflamacién y desempefiar un
papel fundamental en la patogenia de enfermedades inflamatorias crénicas. (Clemens et al.,
2018)

Observaciones anteriores han demostrado que la doxiciclina tiene algunos beneficios
en el tratamiento de enfermedades crénicas inflamatorias, por lo que, en el estudio de
(Clemens et al., 2018) se probd la hipétesis de que doxiciclina actia como antioxidante y

elimina directamente a las especies reactivas oxidativas para inhibir la produccion de aductos



38

de malondialdehido-acetaldehido (MAA) ademas de eliminar directamente al superdxido,

pero no peroxido de hidrégeno.

Desuso de la Doxiciclina en la Actualidad

Si bien la doxiciclina es un antibidtico que ayuda en muchas especialidades
especialmente en el tratamiento de la periodontitis, es muy curioso que en la actualidad este
farmaco ya no sea tan utilizado a pesar de sus beneficios y eso puede estar dado debido a las
temidas resistencias antibidticas que han logrado que la eficacia del farmaco no sea igual
especialmente en la aplicacién sistémica debido que para llegar a un efecto terapéutico se
debia administrar dosis altas del farmaco provocando la aparicion de efectos secundarios ya
antes mencionados, ademas que posee muchos efectos adversos especialmente en la
embarazada, mujer en estado de lactancia y en los nifios ya que a pesar de que hay estudios
que demuestran que la doxiciclina no causa manchas o coloracion en denticién permanente
muchos médicos han recomendado que el uso de la doxiciclina debe ser evitado en nifios
menores de ocho afios debido a la unidn que posee la doxiciclina en el esmalte y en el tejido
6seo.(Pdyhdnen et al., 2017)

Por otro lado, la advertencia sobre el uso de doxiciclina en nifios rara vez fue
cuestionada hasta que la edicion mas reciente del Libro Rojo de la Academia Estadounidense
de Pediatria (AAP) modifico su descripcion del uso de doxiciclina en nifios diciendo: “La
doxiciclina se puede administrar por periodos cortos, es decir, 21 dias 0 menos, sin importar

la edad del paciente . (Stultz & Eiland, 2019)
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Capitulo 111

Marco Metodoldgico

Disefio y tipo de investigacion
El siguiente trabajo investigativo es de enfoque cualitativo puesto que se
realizo a través de la revision de literatura obtenida de fuentes bibliogréficas y
estudios cientificos, entre otros sobre la efectividad de la doxiciclina como
coadyuvante del tratamiento periodontal no quirurgico.
El tipo de investigacion es de caracter: Exploratorio, documental, no
experimental, descriptiva, retrospectiva y transversal.

» Exploratorio: Este trabajo es exploratorio debido a la variedad de informacion
que se obtuvo de la revision de diferentes articulos cientificos basados en
estudios clinicos y de campo obtenidos de una base de datos o con la ayuda de
internet y el uso de buscadores cientificos como Pub-Med, Scielo, Google
Académico y ScienceDirect.

» No experimental: El presente trabajo es no experimental ya que no existen
manipulaciones de variables con respecto a la eficacia de la doxiciclina en el
alisado y raspado radicular y solo se realizé una recopilacion de datos a partir
de articulos cientificos y estudios ya elaborados de la doxiciclina y su uso
como coadyuvante en el tratamiento no quirdrgico.

» Documental: El trabajo es de tipo documental por la veracidad del contenido
de los articulos cientificos de diferentes revistas y fuentes bibliograficas

relacionadas al tema de la eficacia de la doxiciclina como coadyuvante en el
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raspado y alisado radicular en pacientes que posean periodontitis, dichas
fuentes estan divididas en primarias y secundarias siendo las fuentes primarias
de los ultimos 5 afios y las secundarias de afios anteriores.

» Descriptivo: Porque estd enfocado ampliar y profundizar el conocimiento de
los profesionales de la salud con respecto a la doxiciclina y su uso en la terapia
periodontal no quirdrgica ademas de detallar informacion especifica sobre los
cambios que ha tenido este farmaco en el area de la salud especialmente sobre
su uso en la odontologia.

» Retrospectivo: Porque se ha utilizado informacién de articulos cientificos
como fuente primaria publicados en los Gltimos 5 afios y de fuente secundaria
articulos cientificos de afios anteriores en base a la doxiciclina como
coadyuvante en el alisado y raspado radicular.

» Transversal: Porque este trabajo de investigacion se realizé en una sola fase en

el Ciclo 1 2020 -2021.

Métodos, Técnicas e instrumentos

El método que se utiliz6 para realizar este trabajo de investigacion es de tipo
analitico — descriptivo, deductivo — inductivo, por el cual nos ha permitido
ordenar los diferentes resultados de la informacion recopilada y a su vez separar
sus partes para poder investigar de forma individual las diferentes variables
establecidas del presente tema: Eficacia de la doxiciclina asociada al raspado y
alisado radicular en el tratamiento de la enfermedad periodontal

Método bibliografico: este método es conveniente para obtener informacion de
varios autores de diferentes partes del mundo, por lo que a traves de internet se

puede obtener acceso a documentos y articulos cientificos que tengan informacion



41

acerca de la doxiciclina como un coadyuvante en el tratamiento periodontal no
quirurgico.

e Técnica Observacional Indirecto: porque se observa a través de la informacion
proporcionada por los articulos la eficacia que tiene la doxiciclina aplicada en
diversas dosis y formas que puede ser sistémica, local o incluso en mini dosis en
el alisado y raspado radicular en pacientes con enfermedad periodontal.

e Elinstrumento de recoleccion de datos fue una ficha nemotécnica en la cual se
recopilo informacion a traves de paginas web, articulos y revistas cientificas de
diversos autores en diferentes partes del mundo en donde se estudiaba a una

determinada poblacion.

Procedimiento de la Investigacion
1°.- Se realiz6 una investigacion previa de articulos relacionados a la doxiciclina y

su eficacia en el tratamiento periodontal

2°.- Se define el problema de estudio de la eficacia de la doxiciclina asociada al
alisado y raspado radicular en el tratamiento de la enfermedad periodontal y su relevancia en
el campo odontoldgico

3°.- Se determinaron los objetivos de la investigacion

4°.- La revision de la literatura dio como resultado 10 preguntas de investigacion

5°.- Se determinaron palabras clave como: doxiciclina, tetraciclinas, tratamiento
periodontal no quirdrgico, alisado y raspado radicular.

6°.- Se procedio a la busqueda bibliografica en buscadores y meta buscadores tales:
Google academico, Scielo, PudMed, Elsevier, SAGE Journals, Research Gate y meta
buscadores como Web Of Science, ScienceDirect, BMC Oral Health, Wiley Online Library,

Semantic Scholar, Mindawi y otros sitios web.
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7°.- Se hizo la revision exhaustiva de articulos cientificos de campo y bibliograficos
mayoritariamente en inglés, espafiol y coreano de diferentes autores en diversas partes del
mundo para la elaboracién del marco tedrico de universidades como: Delta Universidad de
Alejandria, Universidad de Egeo, Universidad Complutense de Madrid, Universidad de
Rochester, Universidad de Nebraska, Universidad de San Juan, Universidad Islamica Azad
de Damavand, Universidad de Stony Brook, Universidad de Guadalajara, Universidad de
Florida, Universidad de Chile, Departamento de Enfermedades Infecciosas de Australia,
Universidades Aristoteles de Salonica, Universidad Central de Ecuador, Universidad de
Montreal, Universidad de Campania Luigi Vanvitelli, Escuela de Medicina Rajarajeswari,
Universidad de la Republica, Universidad de Rio Grande, Universidad de Turku, Universidad
Central de Venezuela, Universidad de Skopje, Universidad Medica Internacional,
Universidad de Pekin, Universidad de Gachon y Universidad de Auburn

8°.- A partir de cada tema se establecieron resultados de la investigacion

9°.- Se realizaron los resultados, anélisis de resultados en base a la Tabla 1 que se
encuentra en Anexos Yy la respectiva discusion.

100.- Por ultimo, se emitieron las conclusiones y recomendaciones de este trabajo.

Resultados

Por medio de la ficha nemotécnica (Ficha 1) y en base a la recoleccion de datos, se ha
recopilado informacion sobre una determinada poblacién con respecto al uso de doxiciclina
como coadyuvante de la enfermedad periodontal a través de paginas web, articulos, libros y
revistas cientificas de diversos autores en diferentes partes del mundo, lo que dio como
resultado que la doxiciclina, al ser un antibiotico de segunda generacion de las tetraciclinas
posee propiedades mejoradas en comparacion a las tetraciclinas convencionales como una
mejor absorcion oral y semivida sérica ademas de tener actividad contra una gran gama de

bacterias, entre otras propiedades que no solo la hacen util en la odontologia, especificamente



43

en el tratamiento periodontal sino en otras areas de la salud como dermatologia; sin embargo
este farmaco no puede ser usado en todo tipo de pacientes especialmente en embarazadas,
mujeres en estado de lactancia y en nifios aunque en este Ultimo punto estudios actuales
demuestran lo contrario.

Otro resultado considerable es que este farmaco es un antibiotico efectivo pero no
todas sus dosis tienen los mismos resultados que se desean en el tratamiento periodontal; la
doxiciclina sistémica fue inicialmente usada en tratamientos periodontales pero no mejoro
todos sus pardmetros ademas que altas dosis del mismo tenian efectos secundarios causando
resistencia antibiotica, inefectividad y toxicidad; la doxiciclina local es més efectiva que la
sistémica debido a que solo se usa en el sitio a tratar pero esta aplicacion posee desafios
como biofilm resistente y presencia del fluido crevicular que elimina al farmaco y la
doxiciclina en mini dosis que es el Gnico farmaco aprobado por la FDA a parte de su
capacidad antimicrobiana posee una capacidad antiinflamatoria e inhibe a las
metaloproteinasas de la matriz responsables del agravamiento de la periodontitis.

Como ultimo resultado se obtuvo que la doxiciclina es un farmaco que ha tenido
cambios a través del tiempo como nuevas dosis y aplicaciones segun el tipo de tratamiento a
seguir, ademas, asi como se ha comprobado ser beneficioso en ciertas circunstancias también
posee efectos adversos que han logrado tener un mayor impacto que sus beneficios a esto se
suma la falta de investigaciones de este farmaco y el desarrollo de nuevos antibiéticos que

han contribuido para que este medicamento quede casi en el olvido.

Analisis de Resultados

Segun la informacidn obtenida por diversos autores en la Tabla 1 que se encuentra en
Anexos se determino que la doxiciclina posee caracteristicas farmacocinéticas Unicas, es de
amplio espectro contra bacterias gran positivas y gran negativas reduciendo

significativamente a la Porphyromona Gingivalis y Treponema Denticola, ademés de una
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tener una penetracion superior en los tejidos y mejorar en la profundidad de sondaje y
sangrado en pacientes fumadores; asimismo se comprobd que la doxiciclina en mini dosis
ayudo en la inhibicion de las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) que son causantes de la
progresion de la enfermedad periodontal; contribuyo a la disminucion de perdida 0sea,
especies reactivas de oxigeno y productos de peroxidacion lipidica ademas de tener mejores
efectos terapéuticos en la inflamacién, aumento de colageno | y modulacion en la respuesta
del paciente, de igual forma el uso de este farmaco en conjunto con el alisado y raspado
radicular mejoro ciertos parametros periodontales como nivel de insercién clinica 'y
profundidad de sondaje ademas de no causar resistencia antibiética en comparacion con la
aplicacion sistémica que se ha demostrado causa resistencia antibiotica y formacion de
ulceras esofagicas, y de la doxiciclina local que no es tan efectiva debido a la presencia del
fluido crevicular ademas de la presencia de biofilm resistente; otra de las propiedades de la
doxiciclina es que puede ser usada hasta por 21 dias en pacientes pediatricos independiente
de la edad sin causar tincion dental ni hipoplasia.
Discusion

Segun el estudio de (Holmes & Charles, 2009) la doxiciclina es un farmaco
bacteriostatico con un amplio espectro de actividad y amplia gama de usos que es bien
tolerado y tienen una excelente actividad clinica en diversas infecciones, del mismo modo,
(Clemens et al., 2018) menciona que la doxiciclina al ser un antibidtico derivado de las
tetraciclinas exhibe una serie de actividades terapéuticas ademas de sus propiedades
antibacterianas y especialmente se ha usado en enfermedades de inflamacion crénica como la
periodontitis ya que inhibe la progresion de estas al reducir el estrés oxidativo y peroxidacion
lipidica; por otro lado, (Yap & Pulikkotil, 2019) demuestra en su estudio que el uso de la

doxiciclina sistémica en el tratamiento periodontal no quirirgico no demuestra una mejoria
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significativa en los parametros clinicos periodontales como el nivel de insercion clinica en
comparacion con aquellos que se le realizo tnicamente raspado y alisado radicular.

Una de las desventajas de la doxiciclina es que no se puede usar en nifios menores de
8 afios ya que causa tincion en los dientes pero segun el estudio de (Péyhénen et al., 2017)
indica que la doxiciclina al ser un derivado semisintético de segunda generacion de las
tetraciclinas difiere de estas en diferentes aspectos como su menor capacidad de union al
calcio, de igual forma, el estudio de (Stultz & Eiland, 2019) demuestra que si bien la
tetraciclina causa tincion e incluso hipoplasia la doxiciclina es la opcion mas segura si se
tenia que usar un derivado de las tetraciclinas en un menor de 8 afios segun la Academia
Americana de Pediatria; sin embargo para las embarazadas es una historia diferente, segtn
(Muanda et al., 2017) en su estudio demostrd que el uso de doxiciclina en mujeres gestantes
aumento el riesgo de sufrir malformaciones circulatorias y cardiacas ademas de causar
anomalias placentarias que estan estrechamente ligadas con defectos de nacimiento debido a
su propiedad de inhibir a las metaloproteinasas de la matriz que cumplen un rol en la
remodelacion del tejido placentario.

La doxiciclina ha cambiado con el pasar de los afios y su forma de administracion
también la doxiciclina sistémica fue una de las primeras en establecerse pero segun el estudio
de (Kim etal., 2019) este tipo de uso para llegar a alcanzar una dosis terapéutica se usaban
grandes cantidades que sin la ingesta de alimentos e hidratacion adecuado da como resultado
a la formacion de ulceras esofagicas, del mismo modo, en el estudio de (Elgendy, 2017) la
doxiciclina sistémica es liberado rapidamente luego de su administracién por lo que causa un
rapido incremento del farmaco en el cuerpo y puede causar periodos alternativos de
inefectividad y toxicidad, lo que es perjudicial para el cuerpo.

En el caso de la doxiciclina local segun (Nastri et al., 2019) y su estudio demostraron

que esta aplicacion es 100 veces mas altas en areas subgingivales ademas de su capacidad
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para adherirse a la dentina y de mantener una sustantividad bacteriostatica util en contra de
la mayor parte de los periodonto patogenos, igualmente en el estudio de (loannou et al.,
2011) indica un particular efecto benéfico en fumadores ya que ayuda en el tratamiento
periodontal tanto clinicamente como microbioldgicamente sin embargo la presencia del
fluido crevicular impide una sustantividad del farmaco a largo plazo por lo que muchas veces
no es ideal.

Por ultimo, en el caso de la doxiciclina en mini dosis es la mas usada y recomendada
debido a que en el estudio de (Kaur & Kumar, 2018) se indica de que es el Gnico farmaco
aprobado por la FDA y que existe la comercializacion del mismo con el nombre de Periostat,
del mismo modo, (Piacentini et al., 2019) indica que aparte de su actividad antimicrobiana la
doxiciclina posee una capacidad antiinflamatoria que ayuda en la inhibicién del receptor 2,
la anti oxidacion, y la inhibicién de las metaloproteinasas de la matriz, asi mismo segun
(Spasovski et al., 2016) en su investigacion indica que esta aplicacion de doxiciclina provee
una mayor eficacia en la inhibicion de enzimas, citoquinas y osteoclastos que cualquier otro
antibidtico aplicado en dosis total y especialmente segun el estudio de (Emingil et al., 2019)
se demostro que el uso de mini dosis de doxiciclina posee mayores efectos clinicos que solo
el uso de tratamiento periodontal no quirtrgico ya que tuvo efectos en ciertos parametro
clinicos periodontales como la reduccién en la profundidad de sondaje y un aumento en el

nivel de insercioén clinica.
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Capitulo IV

Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones

La doxiciclina al ser un antibi6tico de segunda generacién de las tetraciclinas posee
ventajas superiores y desventajas menores en comparacion a las tetraciclinas convencionales,
ademas de que posee un amplio espectro lo que la hace ideal para el tratamiento de diversas
enfermedades infecciosas e inflamatorias como es el caso del tratamiento periodontal.

La dosis y la forma mas efectiva para el tratamiento periodontal no quirtrgico que
incluye el alisado y raspado radicular, es el uso de doxiciclina en mini dosis de 20 mg ya que
es la Unica forma que posee tantas propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y
anticolagenoliticas, no ocasiona resistencia antibidtica, ni periodos de inefectividad y
toxicidad en comparacion con la aplicacion sistémica y local que poseen mas desafios y
efectos adversos.

La doxiciclina ha cambiado no solo en su forma de aplicacion sino en las dosis que se
usan segun su requerimiento es un fa&rmaco que ha cambiado con el paso de los afios y que
posee muchos efectos beneficiosos para el ser humano sin embargo este antibiético ha sido
rezagado en el campo odontoldgico por la inclusion de nuevos farmacos como la amoxicilina

y eritromicina y por la falta de estudios referente al mismo.

Recomendaciones
En el tratamiento periodontal no quirdrgico se recomienda el uso de doxiciclina en
mini dosis de 20mg debido a sus grandes efectos beneficiosos que ayudan en la mejoria

periodontal y bajos efectos adversos en comparacion con sus otras aplicaciones.
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En las embarazadas su uso puede ser hasta la semana 18 por lo que se recomienda que
en estos pacientes prioritarios se deba tener un control y supervision adecuada y su uso en
nifilos menores de 8 afios puede hacerse por hasta 21 dias sin tener el miedo de tincion dental
e hipoplasia.

Se recomienda al profesional de la salud informarse adecuadamente con respecto a la
doxiciclina en sitios de habla inglesa ya que la informacion que se encuentra en espafiol es
muy antigua, paupérrima y limitante, la cual ha sido la principal razon para su
descontinuacion debido a la falta de conocimiento por parte del profesional o en su defecto
uso de informacion obsoleta lo que da como resultado tener prejuicios al momento de

prescribir este farmaco.
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Autor, revista, afio

Pais

Tipo de estudio

Sujetos o poblacion

Medida de resultado

Conclusiones

Burke A. Cunha; Carol M.
Sibley y Angela M. Ristuccia
Therapeutic Drug
Monitoring (1982)

New York, USA

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de doxiciclina

La doxicilina tiene Unicas caracteristicas
farmacocinéticas como un amplio espectro y
radio terapéutico ademas de una casi
completa absorcion oral y penetracion
superior en los tejidos

Mark I. Ryder; Barbara Pons;

358 personas divididas de 3 grupos: no
fumadores, ex fumadores y fumadores de las

Pacientes fumadores y ex fumadores se
observé gran disminucién de sangrado
y profundidad al sondaje a los 9 meses

Tanto tratamiento periodontal no quirdrgico
como la doxiciclina tienen buenos
resultados, pero al ser pacientes fumadores

Donald Adams Journal of USA Exploratorio cuales se dividio en 2. El primer grupo se le de tratamiento a diferencia de los no . L
- A : S ; - su respuesta inmune es muy deficiente, pero
clinic periodontology (1999) aplico doxiciclina local y al segundo fumadores. Por el contrario, pacientes al ser usados en coniunto pueden tener
tratamiento periodontal no quirGrgico con tratamiento periodontal no . ) P
L . L mejores resultados
quirdrgico no se observé gran mejoria
Steven Garrent; Lonnie 411 pacientes con periodontitis severa se les ra dli_:u(lj:rxrlgﬁllltziox;laelr!sig%gigassgﬁg?cos
Johnson; Connie Hastings dividié en 4 grupos con diferentes S En el tratamiento de periodontitis la
! . . RS casi idénticos a lo largo de 9 meses P : :
Drisko USA Exploratorio tratamientos como: doxiciclina, control de - - doxiciclinay el alisado y raspado radicular
) . P . como aumento en el nivel de adhesion . .
Journal of Periodontology vehiculo, higiene oral y alisado y raspado . s - son superiores a solo control de higiene oral
: de encia y minoria en profundidad de
(1999) radicular .
sondaje
Jack G. Caton; Sebastian G. 190 pacientes recibieron tratamiento N dhesion d . El uso de_m|n| do§|sdde d(l)X'C'C“.n‘? (2.0 mg)
Ciancio; Timothy M. Blieden A Exol . periodontal no quirdrgico y se dividieron en :(\/Ie{quadenla ZS'.On e enciay y t,rata}mle_nto perio Iontla ?.0 (gmrurgmo;s
Journal of Periodontology us Xploratorio 2 grupos al que aplicaron mini dosis de 20 profundidad al sondaje en tratamiento mas efectivo que solo €l allsado y raspado
S con mini dosis de doxiciclina radicular ademas que no causa resistencia de
(2000) mg doxicilina y placebo . -
microorganismos
se registraron 4 grupos con diferentes mini Se observaron cambios de
Jhon Thomas; Clay Walker y dosisgde doxicic?in;' 10 ma diarios. 20 m susceptibilidad entre los meses 12 y 18 el tratamiento con mini dosis de doxiciclina
Mark Bradshaw  Journal of USA Exploratorio : Y ! 9 en los grupos de 20mg y no se no contribuye a cambios en la

Periodontology (2000)

diarios, 20 mg en dos tomas y placebo en
cantidad de tiempos diferentes

evidenciaron resistencia multi
antibidtica ni resistencia cruzada

susceptibilidad antibiética

Barbara E. Garcia Triana;
Alberto Saldafa Bernabeu;
Carmen Soto Febles
Rev. Cubana Invest Biomed
(2002)

La Habana, Cuba

Descriptivo/Documental

Revisién bibliogréfica de estrés oxidativo y enfermedad periodontal

Se expusieron las evidencias de la relacion
entre la enfermedad periodontal y varias
afecciones sistémicas y aunque la
enfermedad se debe por ataque infeccioso la
respuesta del huésped cumple un rol
fundamental en la evolucion de la misma.




Gulnur Emingil; Heidi Kuula;
Gul Atilla Journal of
Periodontology (2006)

Izmir, Turquia

Exploratorio

Un total de 105 pacientes de los cuales 35
tenfan periodontitis agresiva, 29 periodontitis
cronica, 20 con gingivitis y 21
peridontalmente sanos en los que se evalué el
estado periodontal de cada uno y los niveles
de MMP 25 y 26 fueron analizados a través
de medios digitales.

Niveles de MMP 25 fueron detectados
en pacientes con periodontitis crénica y
agresiva, niveles menores fueron vistos
en pacientes con gingivitis y en
pacientes sanos no fue detectado,
mientras que MMP 26 fue altamente
detectado en pacientes con periodontitis
y periodontitis agresiva en comparacion
con pacientes que poseen gingivitis y
pacientes saludables

57

El presente estudio demostro la presencia de
MMP 25y MMP 26 dentro del fluido
crevicular gingival en pacientes con
diferentes enfermedades periodontales y que
su aumento y activacion estan asociadas con
la severidad de inflamacién periodontal por
lo que se sugiere que las metaloproteinasas
de la matriz participan en la progresién de
enfermedades periodontales.

Bascones Martinez; Matesanz
Perez; Escribano Bermejo
Avances en Periodoncia

(2007)

Madrid, Espafia

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de doxiciclina

Se concluy6 que el tratamiento de
enfermedad periodontal de pacientes
fumadores es dificil determinar un protocolo
por la dificultad en la obtencién de
resultados clinicos y microbiolégicos por lo
que se intenta mejorar los resultados de la
utilizacion de un antibiético con el alisado y
raspado radicular.

Natasha Holmes y Patrick
Charles Libertas
Academica (2009)

Australia

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de doxiciclina

La doxiciclina es considerada como el arma
secreta los médicos ya tiene Unicas
caracteristicas farmacocinéticas como un
amplio espectro y radio terapéutico ademas
de una casi completa absorcion oral y
penetracion superior en los tejidos

loannis loannou; Nikolaos
Dimitriadis; Konstantinos
Papadimitriou Journal
of Oral & Maxillofacila
Research (2010)

Grecia

Exploratorio

Se registraron un total de 33 pacientes con
periodontitis crénica que participaron en
un estudio de cohorte que fue divididos en
2 grupos: grupo control con alisado y
raspado radicular y grupo control con uso
de ultrasonido més aplicacion de
doxiciclina en gel

Ambos tratamientos resultaron en una
mejoria significativa en todos los
parametros clinicos especialmente en la
reduccion de Porphyromonas gingivalis y
Treponema denticola

Ambos tratamientos brindaron una mejoria
en parametros clinicos y microbioldgicos en
el tratamiento de la periodontitis cronica

Padmavati; Savita;
Shivaprasad; Krishna Kripal
Disease Markets (2013)

India

Exploratorio

Se registraron 60 pacientes
sistémicamente sanos entre los 14 y 58
afios (27 mujeres y 33 hombres) que se

dividieron en 3 grupos de pacientes: sanos
(20), periodontitis crénica (20) y
periodontitis agresiva (20)

El presente estudio analizo los niveles de
MMP 28 en los tejidos gingivales de
varios grupos (sanos, con periodontitis
cronica y agresiva) en los que se encontrd
que la expresion de las MMP 28 es mucho
mas alta en individuos periodontalmente
sanos

La metaloproteinasa de la matriz 28 se
encuentra alta en individuos sanos y esto
puede ser en parte atribuido a su asociacion
con la homeostasis y recambio del tejido
normal.




Adriana Romero; Patrizzia
Mastromatteo-Alberga; Laura
Escalona Invest Clin
(2013)

Caracas, Venezuela

Exploratorio

Se realiz6 2 grupos: grupo estudio (11
pacientes con diagndstico de periodontitis
crénica) y grupo control (11 pacientes sin

enfermedad periodontal)

Niveles de MMP 3y MMP 8
disminuyeron después del tratamiento
periodontal no quirdrgico, especialmente
MMP 8 pero sin ser iguales a la de los
pacientes periodontalmente sanos
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El tratamiento periodontal no quirtrgico
ayudo en la disminucién de estas
metaloproteinasas de la matriz, encontrado
inmunoreactividad para la neutréfilo
colagenasa MMP 8, mientras que para la
MMP 3 y MMP 1 no se encontr
inmunorreactividad.

AKkin Yagan; Servet Kesim;
Narin Liman Journal of
Periodontology (2014)

Turquia

Exploratorio

Se usaron 30 ratas hembras que fueron
divididas en 3 grupos estudio: Control,
ratas con periodontitis experimental y
ratas con periodontitis experimental
tratadas con doxiciclina oral por 21 dfas

Perdida 6sea fue mucho mayor en el grupo
de ratas con periodontitis experimental en
comparacion del grupo control y ratas
tratadas con doxiciclina en lo que ayudo
en la reduccion del estrés oxidativo y los
niveles antioxidantes gingivales

El efecto de la mini dosis de doxiciclina en
la inhibicion de la descomposicion del tejido
periodontal, incluida la perdida 6sea en ratas

y en el rol de las especies de oxigeno
reactivas, productos de peroxidacion lipidica

y sistemas antioxidativos en la enfermedad

periodontal fueron examinados y
comprobados

Spiro Spasovski; Zlatanka
Belazelkoska; Mirjana
Popovska Macedonian
Journal of Medical Sciences
(2016)

Skopje, Republica de
Macedonia

Exploratorio

60 pacientes divididos en 2 grupos: a)
dosis de 100 mg de doxiciclina una vez al
dia por 30 dias; b) dosis de 20 mg de
doxiciclina 2 veces al dia por 75 dias. En
total 3 gr de doxiciclina.

Placa dental fue menor en grupo A que en
grupo B pero sangrado e inflamacién
gingival fue menor en grupo B que en A

Mini dosis de doxiciclina demostré mejores
efectos terapéuticos en la inflamacion y
sangrado gingival

Carina G. Orbea-lturralde;
Alicia C. Martinez-Martinez y
Mariela C. Balseca-lbarra
Dominio de la Ciencias
(2016)

Quito, Ecuador

Exploratorio

diferentes sitios en boca se colocé gel de
doxiciclina al 20% y clorhexidina al 0.2%
previo a alisado y raspado radicular

Ambos tratamientos demostraron mejoria
en nivel de insercion y profundidad de
sondaje

Hubo cambios en sangrado, profundidad al
sondaje, nivel de insercidn, placa antes y
después del tratamiento con las 2 técnicas,
pero la doxiciclina tuvo un mejor prondstico
a nivel de sangrado

Pereira Prado Vanesa; Asquino
Natalia; Apellaniz Delmira;
Bueno Rossy Luis
Odontoestomatologia (2016)

Uruguay

Descriptivo/Documental

Revision bibliografia de las metaloproteinasas de la matriz en Odontologia

Se concluye que las MMP 2 y MMP 9
actlian en la mayoria de los procesos en
odontologia como odontogenesis, cariologia,
endodoncia y en periodoncia las mas
notables son: MMP1, MMP 2, MMP 8,
MMP 9, MMP 12 y MMP 13

Juan Ramon Gomez-Sandoval,;
Rocio Patricia Mariaud-
Schmidt Revista Mexicana
de Odontologia (2016)

Jalisco, Mexico

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de las metaloproteinasas de la matriz en pacientes con
periodontitis y diabetes mellitus

La participacion que las MMP tienen en la
periodontitis ha sido ampliamente reportada,
por lo que la implementacion de inhibidores
de las MMP como coadyuvante en la terapia
periodontal no quirdrgica podria ayudar en la

mejora de los pardmetros clinicos.




M. Henehan; M. Montuno; A.
De Benedetto
European Academy of
Dermatology and
Venereology (2017)

Florida, USA

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de doxiciclina
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Doxiciclina en mini dosis ha sido aprobada
por la FDA y es altamente usada en
dermatologia por la inhibicién de las
metaloproteinasas de la matriz y por sus
propiedades antiinflamatorias

Dr. Manpreet Kaur y Dr
Krishan Kumar International
Journal of Applied Dental
Sciences (2017)

Haryana, India

Descriptivo/Documental

Revisién bibliografica de mini dosis de doxiciclina

Mini dosis de doxiciclina es beneficiosa
como coadyuvante en el tratamiento
periodontal no quirdrgico ya que modula la
respuesta del paciente

Enas Ahmed Elgendy
Egyptian Dental Journal
(2017)

Dakahlia, Egipto

Exploratorio

Se realizo un estudio de boca dividida en
40 sitios entre 20 pacientes con
periodontitis crénica en 2 grupos con
doxiciclina con nanoparticulas y gel de
doxiciclina

Doxiciclina con nanoparticulas tuve
mejores resultados en pardmetros clinicos
y niveles de metaloproteinasa de la matriz

Doxiciclina con nanoparticulas es
prometedor como coadyuvante en la terapia
local de pacientes con periodontitis cronica

Flory T. Muanda; Odile
Sheehy; Anick Bérard
British Journal of Clinical
Pharmacology (2017)

Quebec, Canada

Exploratorio

Se us6 un estudio de cohorte de embarazo

de Quebec entre los afios de 1998 y 2008

y un plan de antibidticos por al menos 12
meses antes o durante el embarazo

La exposicion a la doxiciclina aumento el
riesgo de malformaciones del sistema
circulatorio, malformaciones cardiacas y
defectos auriculares y septales

La exposicion a la doxiciclina u otros
antibidticos estaban relacionados a mal
formaciones orgénicas especificas.

Heidi Poyhonen; Mirka
Nurmi; Ville Peltola; Satu
Alaluusua Journal
of Antimicrobial
Chemotherapy (2017)

Turku, Finlandia

Exploratorio

Se seleccionaron 39 pacientes con
exposicion a la doxiciclina entre las
edades de 0-7.9 afios, estas edades fueron
seleccionadas basadas en el tiempo de la
mineralizacion dental y el desarrollo
dental

Se administré doxiciclina 1 o 2 veces al
dia en dosis de 10mg/kg/dia y la edad
media de administracion fue 4.7 afios de
edad; a 14 pacientes que estaban en la fase
de denticion mixta no se encontré ni
tincion en esmalte ni hipoplasia

Se pudo comprobar que ni la doxiciclina oral
ni intravenosa produjo cambios en el color
dental por lo que se sugiere que el uso de
doxiciclina en menores de 8 afios debe ser
reconsiderado ya que este farmaco podria ser
muy Util en nifios.

Dahn L. Clemens; Michael J.
Duryee; Cleofes Sarmiento;
Andrew Chiou International
Journal of Molecular
Sciences (2018)

Nebraska, USA

Descriptivo/Documental

Revision bibliogréfica de las propiedades antioxidantes de la doxiciclina

El estrés oxidativo y la inflamacion esta
intimamente relacionada, debido a esto el
estrés oxidativo es un factor critico en el
mantenimiento de la inflamacion de muchas
enfermedades crénicas inflamatorias.

Lin Zhang; Xiue Li; Lei
Huang
Medicine Open (2018)

Pekin, China

Exploratorio

Se utiliz6 una base de datos de PubMed de
articulos reportando los niveles de la
MMP 8 en relacién con la periodontitis y
en salud periodontal

Los estudios demostraron que los niveles

de MMP 8 fueron mayores en pacientes

con periodontitis en comparacion con los
de salud periodontal

En este meta-analisis se demostro niveles de
MMP 8 mucho mas altos en periodontitis




Gulnur Emingil, Ali Gurkan,
Taina Tervahartiala
Dentistry Journal (2019)

Izmir, Turquia

Exploratorio

30 pacientes con periodontitis cronica

Estudio aleatorio entre pacientes dividido
en grupo de placebo y doxiciclina en mini
dosis y analizado en 3, 6, 9 y 12 meses

60

Mini dosis de doxiciclina en combinacion
con la terapia periodontal no quirdrgica
mejoro los parametros clinicos periodontales
y niveles de biomarcadores de liquido
crevicular en pacientes con periodontitis
cronica

Kenneth Chou Hung Yap y
Shaju Jacob Pulikkotil BMC
Oral Health (2019)

Kuala Lampur, Malasia

Exploratorio

Se usaron 1358 registros de la base de
datos

Se realiz6 2 bases de datos electrénicas
para un estudio aleatorio de uso de
doxiciclina como coadyuvante en

tratamiento periodontal para mejoria de la
enfermedad y control glicémico en
diabético por 3 meses

El uso de doxiciclina sistémica en conjunto
con tratamiento periodontal no quirdrgico no
muestra una mejoria significativa en niveles
de insercién clinica y reduccion de
hemoglobina glicosilada en pacientes
diabéticos con periodontitis.

Marcello Piacentini, Ruchuelli
Lourerio Borghetti, Maria
Antonia de Figueiredo
Journal of Clinical
Pharmacy and Therapeutics
(2019)

Porto Alegre, Brasil

Exploratorio

Uso de base de datos para estudio
aleatorio se estudi6é una concentracién de
doxiciclina, frecuencia de aplicacion,
alivio de dolor y remision de lesiones

Se aplico doxiciclina tépicamente como
hidrogel y placebo en forma de pastillas
aplastadas

La aplicacion tépica de doxiciclina tiene un
efecto positivo en el tratamiento de aftas
recurrentes y herpes labial

Livia Nastri, Alfredo De Rosa,
Vincenza De Gregorio
International Journal of
Dentistry (2019)

Naples, ltalia

Exploratorio

Realizar un estudio doble de un material
de liberacion contralada de metronidazol y
doxiciclina y una evaluacion in vitro sobre

sus propiedades antibacteriales en contra

diferentes especies de biofilm
involucradas en enfermedades
periodontales y de peri implante

Se us6 doxiciclina de 10mg y
metronidazol de 20 mg que fueron
incorporadas en un gel de
hidroxietilcelulosa-polivinilpirrolidona-
policarbofil célcico. Su liberacion fue
testeada a los 3, 7, 10 y 13 dias
microscopicamente y se us6
principalmente en contra de la A.
actinomycetemcomitans, S. Sanguis, P.
Micray E. Corrodens

La eficacia in vitro del nuevo gel fue
confirmada en las diferentes especies
planténicas y biofilm por un periodo de 13
dias en el cual el gel tuvo una buena
viscosidad y propiedades mucoadhesivas que
puede ser muy Util en el tratamiento de
enfermedad periodontal y peri implantar en
la que la terapia convencional no es exitosa.

Jeremy S. Stultzy Lea S.
Eiland
SAGE (2019)

Alabama, USA

Descriptivo/Documental

Revision bibliogréfica de la doxiciclina y su relacion con la tincién dental

Estudios han demostrado que la doxicilina se
puede usar de forma segura en pacientes
pediatricos pero lo que recomiendan los

estudios es del uso del farmaco hasta por 21

dias independientemente de la edad




Kim Ga Yeon; Lee Chan Hee;
Lee Jeon Woo; Lee Jung Min;
Lee Mo Se; Ji Eun Hee
Revista de la Sociedad
Coreana de Farmacia
Clinica (2019)

Incheon, Corea

Exploratorio

39 pacientes tomaron doxiciclina para
tratar infecciones de la piel 2 veces en el
dia

Los pacientes referian acidez y dolor luego
de tomar el medicamento y después de una
semana se le diagnostico ulcera esofagica
ya que bebian poca agua al momento de
ingerir el antibiético ademas del estémago
vacio
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La doxiciclina es un antibiético de amplio
espectro utilizado para tratamientos de acné
e infecciones de heridas pero que pueden dar
lugar a formacion de ulcera esofagica

Alireza Dehdashtizadeh,
Nasim Esnaashar, Shirin Zahra
Farhad Dental
Research Journal (2020)

Isfahan, Iran

Exploratorio

Se preparo al fibroblasto del ligamento
periodontal (PDLF) y se lo dividié en 5
grupos

Tratamiento de PDLF con doxiciclina
redujo la secrecién de metralproteinasa de
la matriz 8 (MMP-8) significativamente y

mayor que con laser diodo y solo la
doxiciclina aumento la secrecion de
coléageno |

Tratamiento de PDLF con l&ser diodo o
doxiciclina redujo la secrecién de
metraloproteinasa de la matriz 8 (MMP-8)
pero solo la doxiciclina aumento la secrecion
de colageno |

Lorne M. Golub y His-Ming
Lee Periodontology
2000 (2020)

New York, USA

Descriptivo/Documental

Revision bibliogréfica de los agentes de modulacion del huésped

Con el creciente reconocimiento de la
importancia de las respuestas
inflamatorias/colagenoliticas del huésped
domo impulsor de la degradacion de los
tejidos durante la periodontitis, por lo que se
busca destacar la eficacia y seguridad de las
terapias de modulacion del huésped en la
periodontitis

F.J. Navarro Trivifio, I. Perez
Lopez y R. Ruiz Villaverde
Academia Espafiola de
Dermatologia y Venerologia
(2020)

Granada, Espafia

Descriptivo/Documental

Revision bibliografica de doxiciclina

Uso de doxiciclina en diversas éreas de la
salud especialmente en dermatologia se le ha
coronado como el principal antibiético
prescrito debido a sus propiedades
antiinflamatorias
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ANEXO V.- ROBRICA DE EVALUACION TRABAND DE TITULACIGN

EFECTIVIDNALD DE LA DOMICICLIMA ASOCADA AL RAZPADD ¥ ALEADOD RADICULAR EN EL TRATAMIENTD

Titulo del Trabajo: o ceramenan resioponTaL

.ﬂ.utnn:ﬁ]; TORRES TORRES WICOLE STEPHANIE

PUMTALE |CALIRICAC
ASPECTOS EVALUADOS T .
ESTEUCTURA ACADEMICA ¥ FEDAGOGICA 45 450
Fropussts intexrada 8 Dominios, I'.-1i5i|':"|'|r vision de |a Universidad ce Suayngui 0.3 0.30
Relacion de pertinencis con ks lmeas y subineas de investizadon Universided/Facultsd/Carrers. 0.4 0.40
Eaze :-:-ncuplfll.e GUE CUMDIE CON |85 fAses o8 COmprension, inte 'F-rzl:ecil':".. exzlicacion y sistematizacion . 100
e s resalucion de um orobdems ’
E-:-he'e"ui:.e en relacon & ks mocelas oe eFtuuciin .|:-'-:-r-=5i|:|rn, arobiematics, ERsiones y tendencias de 1 1.00
L] |:|r-:-"e:- an, F-'-:-hle TED B ENCEFEF, prEveni o soluoonar de acuerdo &l PHO-BY.
Evidencia !:I logro e mpacidades cognitivas relsdonadas al modek educetivo como resukndos de 1 1.00
u|:-'e"|d e que fortalecen el pe rfil de s Fr-:-'e:--:-
Responde como proguests irmovadors de in'.I::-'.iEui:-:'-n al dessrrallo social o I:|:|:"||JIE-5 . 0.4 04
REcpands 8 UR Erocaso G imvastirsnon — §OCion, como parte de |8 oropis axperisncis sducstiva v de los
uF-'E.:d e nl:IEJirin:I-:-:. o et :cnrrcrn. F - " ' 0.4 0.4
EIGOR CIENTIFICD 45 450
El titulo ideniitica de forma correcia los objetivos de k2 r-.'-L.'t'Eccil':r. 1 1.00
El n:-njn Expresy los aniscedsntes del e, su 11F-c-r|= nics dentro -:elc-:-'.ter.'.-:-a'e"uurul. [
-:-:-n-:-:imi:nl:c-'ll di= I sodedsd, asi como del camoo al que pertersce, sportanco 5iE'n Ticmbivaments = = 1 1.00
investiEacan.
El objatran general, los -:-I:lii:l:i-.'-:-:- i:.:pi:-:i"i-:-:-s y &l marco r'.l:l:n-:-:-ll':Ei-:-:- mstan en :-:-—tsp-c-nctncic 1 1.00
El mnaliziz d= Iz.r'-:-'muci-.:'-r.:,e 'ereci-:-':uli.cn:-". datos obken -:Iu:-'lr|:-e'11itz EXpresar s con dusiaras &n 0.6 03
corresoondencis & ks -:-:-Jl:tr-'-:-s ESDECTIDNS. :
Achmizacion ¥ corresponden oia can el tema, de s gtz y referEncis :-ihlquriri-:u. 0.7 o7
FERTINEMICIA E IMIPACTD SOCIAL 1 1.00
Fartimencs ds s r-.'-st'Ee-:iﬁr 0.5 050
In "m'.ru_i:-:'-n o= ks F-'-:-F-stl:u |:|r-:-:--:-"|i|:ni:-:- una solucion & un F-'-:-hli:r"m relsoonado con el pi:n'il-:h: EErEID 05 050
|:-'-:-I'-=:|ure |
CALIFICACION TOTAL * 10 10.00

* El resultacio s=ra promediads con b calificacion del Tutor Revisor y con Ia calificacion e obtenids en la
Sustentacion oral.

**El estudiante gue ootiene una clificacion menor & 7/10 en ks fase d= tutoria de titulecion, no pocra continuar a las
sipuientes ra.szs[rr-.'isil':n, susterntscon|.

__lll_':l.'-.-_ rllii'll'li_.l":,.-'"'.lr . -...-..,.1'

FIRMAA DEL MMCEMTE TUTCOR DE TRABAND DE TITULACICON
Mo.Cl 0207696611
FECHA 28/9/2020
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ANEXO VL. - CERTIFICADO DEL DOCENTE-TUTOR DEL TRABAJO DE TITULACION

FACULTAD PILOTO DE ODONTOLOGIA
CARRERA ODONTOLOGIA

Guayaquil, 06 de octubre de 2020

SRTA TORRES TORRES NICOLE STEPHANIE

DIRECTORA DE LA CARRERA_DRA. MARIA ANGELICA TERRERO CAICEDO ESP. FACULTAD
PILOTO DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

Ciudad. -
De mis consideraciones:

Envio a Ud. DRA PATRICIA SEGOVIA PALMA el Informe correspondiente a la tutoria realizada al
Trabajo de Titulacién “EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL RASPADOQ Y ALISADO
RADICULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL” de la estudiante TORRES
TORRES NICOLE STEPHANIE, indicando que ha cumplido con todos los parametros establecidos
en la normativa vigente:

e Eltrabajo es el resultado de una investigacién.
e El estudiante demuestra conocimiento profesional integral.
e Eltrabajo presenta una propuesta en el drea de conocimiento.
e El nivel de argumentacién es coherente con el campo de conocimiento.

Adicionalmente, se adjunta el certificado de porcentaje de similitud y la valoracion del trabajo de
titulacién con la respectiva calificacién.

Dando por concluida esta tutoria de trabajo de titulacidon, CERTIFICO, para los fines pertinentes, que
la estudiante esta apta para continuar con el proceso de revision final.

Atentamente,

2 @l

TUTOR DE TRABAJO DE TITULACION

C.1.0907696611
FECHA:
06/10/20
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ANEXO VII.- CERTIFICADO PORCENTAIJE DE SIMILITUD

Habiendo sido nombrado DRA. PATRICIA SEGOVIA PALMA |, tutor del trabajo de titulacién
certifico que el presente trabajo de titulacién ha sido elaborado por TORRES TORRES NICOLE
STEPHANIE, con mi respectiva supervision como requerimiento parcial para la obtencidn del
titulo de ODONTOLOGA

Se informa que el trabajo de titulacion EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL
RASPADO Y ALISADO RADICULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL,

ha sido orientado durante todo el periodo de ejecucidn en el programa antiplagio URKUND
(indicar el nombre del programa antiplagio empleado) quedando el_4 % de coincidencia.

URKUND

Urkund Analysis Result

Analysed Document: TESIS NICOLE TORRES.docx (D80445390)
Submitted: 10/1/2020 10:40:00 PM

Submitted By: luis.villacresb@ug.edu.ec

Significance: 4%

Sources included in the report:

BRYAN ANDRES RODRIGUEZ PINARGOTE.pdf (D54707770)

Trabajo Final de Grado.pdf (D74530420)

46b9c5a6-cc7e-419d-b361-2701d701c5b2

7b584520-a47f-478b-a41b-Ba36ba3ceb5d
https://www.actacdontologica.com/ediciones/2003/1/
efecto_minociclina_coadyuvante_nfermedad_periodontal.asp
https://docplayer.es/amp/90359624-Universidad-de-guayaquil-facultad-piloto-de-odontologia-
trabajo-de-graduacion-previo-a-la-obtencion-del-titulo-de-odontologo-tema-autor-tutora.html
https://docplayer.es/8172653-Investigador-principal-dra-maryury-ruth-vega-gutierrez-
odontologa-periodencista-curn-docente-medic-tiempo-programa-odontologia-curn.html

Instances where selected sources appear:

14

https://secure.urkund.com/view/76967457-487135-847776

>l

DRA PATRICIA SEGOVIA

PALMA

C.1. 0907696611
FECHA: 6-10-202
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ANEXO VIIl.- INFORME DEL DOCENTE REVISOR
Guayaquil, 8 de octubre de 2020

Dra. Maria Angelica Terreros PhD MsC.
DIRECTORA DE LA CARRERA

FACULTAD PILOTO DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

Ciudad. -

De mis consideraciones:

Envio a Ud. el informe correspondiente a la REVISION FINAL del Trabajo de Titulacién
EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL RASPADOQO Y ALISADO RADICULAR EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL de la estudiante NICOLE STEPHANIE
TORRES TORRES. Las gestiones realizadas me permiten indicar que el trabajo fue revisado
considerando todos los pardmetros establecidos en las normativas vigentes, en el cumplimento
de los siguientes aspectos:

Cumplimiento de requisitos de forma:

El titulo tiene un maximo de 17 palabras.

La memoria escrita se ajusta a la estructura establecida.

El documento se ajusta a las normas de escritura cientifica seleccionadas por la Facultad.
La investigacidn es pertinente con la linea y sublineas de investigacién de la carrera.

Los soportes tedricos son de maximo 5 anos.

La propuesta presentada es pertinente.

Cumplimiento con el Reglamento de Régimen Académico:

El trabajo es el resultado de una investigacion.

El estudiante demuestra conocimiento profesional integral.

El trabajo presenta una propuesta en el area de conocimiento.

El nivel de argumentacién es coherente con el campo de conocimiento.

Adicionalmente, se indica que fue revisado, el certificado de porcentaje de similitud, la
valoracion del tutor, asi como de las paginas preliminares solicitadas, lo cual indica el que el
trabajo de investigacion cumple con los requisitos exigidos.

Una vez concluida esta revisidn, considero que el estudiante esta apto para continuar el proceso
de titulacién. Particular que comunicamos a usted para los fines pertinentes.

Atentamente,

DOCENTE TUTOR REVISOR

dﬁ %; esn 7)/7;['[

Dra. Patricia de Las Mercedes Witt Rodriguez
DOCENTE TUTOR REVISOR

C.l. 0906677968

FECHA: 08/10/2020
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ANEXO IX.- RUBRICA DE EVALUACION DOCENTE REVISOR DEL TRABAJO DE TITULACION

FACULTAD PILOTO DE ODONTOLOGIA
CARRERA ODONTOLOGIA

TitulodelTrabajo: EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA AL RASPADO Y ALISADO RADICULAR EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL
Autor(s): NICOLE STEPHANIE TORRES TORRES

ASPECTOS EVALUADOS PUNTAIJE CALFICA- COMENTARIOS
MAXIMO CION
ESTRUCTURA Y REDACCION DE LA MEMORIA 3 3
Formato de presentacidn acorde a lo solicitado. 0.6 0.6
Tabla de contenidos, indice de tablas y figuras. 0.6 0.6
Redaccion y ortografia. 0.6 0.6
Correspondencia con la normativa del trabajo de titulacion. 0.6 0.6
Adecuada presentacion de tablas y figuras. 0.6 0.6
RIGOR CIENTIFICO 6 6
El titulo identifica de forma correcta los objetivos de la investigacion. 0.5 0.5
La introduccidn expresa los antecedentes del tema, su importancia dentro del contexto 0.6 0.6
general, delconocimientoydelasociedad, asicomo delcampo al que pertenece.
El objetivo general esta expresado en términos del trabajo a investigar. 0.7 0.7
Losobjetivosespecificoscontribuyenalcumplimientodelobjetivogeneral. 0.7 0.7
Los antecedentes tedricos y conceptuales complementan y aportan significativamente al 0.7 0.7
desarrollo de la investigacion.
Los métodos y herramientas se corresponden con los objetivos de la Investigacién. 0.7 0.7
El analisis de la informacidn se relaciona con datos obtenidos. 0.4 0.4
Factibilidad de la propuesta. 0.4 0.4
Las conclusiones expresan el cumplimiento de los objetivos especificos. 0.4 0.4
Las recomendaciones son pertinentes, factibles y vélidas. 0.4 0.4
Actualizacion y correspondencia con el tema, de las citas y referencia Bibliografica. 0.5 0.5
PERTINENCIA E IMPACTO SOCIAL 1 1
Pertinencia de la investigacidn/ Innovacion de la propuesta. 0.4 0.4
La investigacion propone una solucién a un problema relacionado con el perfil de egreso 0.3 0.3
profesional.
Contribuyeconlas lineas/sublineasdeinvestigaciondelaCarrera. 0.3 0.3
CALIFICACION TOTAL* 10 10

*El resultado sera promediado con la calificacion del Tutor y con la calificacion de obtenida en la Sustentacion oral.
****E| estudiante que obtiene una calificacion menor a 7/10 en la fase de tutoria de titulacidén, no podra continuar a las siguientes
fases (revision, sustentacion).

{jﬂm %ICJ‘A 70/#16

Dra. Patricia de Las Mercedes Witt Rodriguez
Docente Revisor

C.1. 0906677968

Fecha: 8/10/2020
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ANEXO XI.- FICHA DE REGISTRO DE TRABAJO DE TITULACION

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TRABAJO DE TITULACION

TITULO Y SUBTITULO: Efectividad de la doxiciclina asociada al raspado y alisado radicular
en el tratamiento de la enfermedad periodontal

AUTOR(ES) (apellidos/nombres): | Torres Torres Nicole Stephanie

REVISOR(ES)/TUTOR(ES) Dra. Witt Rodriguez Patricia de las Mercedes
(apellidos/nombres): Dra. Segovia Palma Patricia Ivonne

INSTITUCION: Universidad de Guayaquil

UNIDAD/FACULTAD: Piloto de Odontologia

GRADO OBTENIDO: Odontéloga

FECHA DE PUBLICACION: Octubre 2020 No. DE PAGINAS: 82
AREAS TEMATICAS: Salud

PALABRAS CLAVES/ KEYWORDS: doxiciclina, tratamiento periodontal no quirdrgico, alisado y raspado
radicular, metaloproteinasas.

RESUMEN /ABSTRACT (150-250 palabras):

La doxiciclina es un antibiotico bacteriostatico de amplio espectro derivado de las
tetraciclinas, que tuvo una larga trayectoria en el campo médico y odontologico en el
tratamiento de infecciones a nivel de cuello y rostro, por lo que la periodontitis al ser una
enfermedad infecciosa e inflamatoria, se utilizd a este farmaco como coadyuvante en la
terapia periodontal no quirdrgica en las que inicialmente se aplicaba en forma sistémica,
pero con el paso del tiempo este farmaco fue cambiando tanto en forma de aplicacion como
dosis. Objetivo: Determinar la efectividad de la doxiciclina asociada al alisado y raspado
radicular en el tratamiento de la enfermedad periodontal. Metodologia: Estudio de enfoque
cualitativo, tipo exploratorio, documental, no experimental, descriptivo, retrospectivo y
transversal, en base a revistas de alto impacto cientifico y académico de origen
latinoamericano, norteamericano, europeo y asiatico, de los tltimos cinco afios, elaborada
como un documento estructurado. Resultados: La doxiciclina al ser un antibiotico de
segunda generacion de las tetraciclinas tiene mejores propiedades en comparacion a las
tetraciclinas convencionales; sin embargo, no puede ser empleado en pacientes como
embarazadas, mujeres en lactancia y nifios, aunque estudios recientes han demostrado lo
opuesto. Conclusiones: El uso de minidosis de doxiciclina es la mejor y unica forma que
posee mayores efectos beneficiosos que efectos adversos a diferencia de la aplicacion
sistémica y local, por otro lado, este farmaco ha sido rezagado en la actualidad debido a su
falta de investigaciones.

ADJUNTO PDF: SI X NO

CONTACTO CON AUTOR/ES: Teléfono: 0987446468 E-mail: nicoletorres.97 @hotmail.com

CONTACTO CON LA INSTITUCION: | Nombre: Facultad Piloto de Odontologia

Teléfono: (5934) 2285703

E-mail: facultad.deodontologia@ug.edu.ec
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ANEXO XII.- DECLARACION DE AUTORIA Y DE AUTORIZACION DE LICENCIA GRATUITA
INTRANSFERIBLE Y NO EXCLUSIVA PARA EL USO NO COMERCIAL DE LA OBRA CON FINES
NO ACADEMICOS

FACULTAD PILOTO DE ODONTOLOGIA
CARRERA ODONTOLOGIA

LICENCIA GRATUITA INTRANSFERIBLE Y NO COMERCIAL DE LA OBRA CON FINES NO ACADEMICOS

Yo, NICOLE STEPHANIE TORRES TORRES, con C.I. No. 0930978358, certifico que los contenidos
desarrollados en este trabajo de titulacion, cuyo titulo es “EFECTIVIDAD DE LA DOXICICLINA ASOCIADA
AL RASPADO Y ALISADO RADICULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL ” son
de mi absoluta propiedad y responsabilidad, en conformidad al Articulo 114 del CODIGO ORGANICO
DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E INNOVACION*, autorizo la
utilizacion de una licencia gratuita intransferible, para el uso no comercial de la presente obra a favor
de la Universidad de Guayaquil.

NICOLE STEPHANIE TORRES TORRES
C.I.No. 093097835-8
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