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1. LISTADO DE SIMBOLOS Y SIGLAS

ACRONIMOS/ABREVIATURAS

SIGNIFICADO EN INGLES Y ESPANOL

ROS Especie reactivas de oxigeno
Reactive oxygen species
AAP Academia Americana de Periodontologia
American Academy of Periodontology
EFP Federacion Europea de Periodontologia
European Federation of Periodontology
OMS Organizacién Mundial de Salud
World Health Organization
EP Enfermedad periodontal
Periodontal disease
SIDA Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida
Acquired Immune Deficiency Syndrome
RAR Raspado vy alisado radicular
Scaling and root planing
PCS Profundidad clinica de sondaje
Clinical probing depth
NIC Nivel de insercion clinica
Clinical insertion level
SS Sangrado al sondaje

Bleeding on probing




2. RESUMEN

Introduccidn: Los flavonoides son metabolitos secundarios que presentan una variedad
de funciones bioldgicas tanto que se propone su posible aplicacién en odontologia.Una
enfermedad periodontal es una infeccidn inflamatoria crénica que induce a la destruccion
de los tejidos de soporte de los dientes, con pérdida progresiva de la unién del tejido
conectivo y reabsorciéon désea. Las terapias tradicionales en manejo de enfermedades
periodontales implican principalmente limpieza dental, raspado y alisado radicular e
higiene oral, con el objetivo de reducir los niveles de bacterias patégenas en las bolsas
periodontales. El objetivo de la presente revisidn sistematica es averiguar si en pacientes
adultos ancianos con enfermedad periodontal, la administracion de flavonoides
proporciona mejoras con una reduccidon de los parametros clinicos periodontales con
respecto a la terapia convencional (tratamiento periodontal no quirurgico).

Materiales y métodos: Se utilizaron las bases de datos Pubmed, Web Of Science y Scopus
para realizar una busqueda de los articulos indexados sobre pacientes adultos ancianos
con enfermedad periodontal y empleo de flavonoides.

Resultados: De 168 articulos analizados sélo 6 estudios cumplieron con los criterios de
inclusion y evaluaron el empleo de flavonoides en pacientes adultos ancianos con
enfermedad periodontal. Los pardmetros clinicos a los 3 meses desde el principio del
tratamiento ensefian una reduccion estadisticamente significativa de profundidad clinica
de sondaje, nivel de insercidn clinica, sangrado al sondaje, recesiones gingivales y del
indice de placa. No se pudo evidenciar una reduccién en la movilidad dentaria y en
compromiso de furca.

Conclusién: El empleo de flavonoides proporciona una reduccién de los pardmetros
clinicos periodontales con respecto a la terapia convencional en pacientes adultos
ancianos con enfermedad periodontal. Se evidencié una reduccidon de PCS, del NIC, de SS,
de recesiones gingivales y del indice de placa pero no se pudo evidenciar una reducciéon en

la movilidad dentaria y en compromiso de furca.



3. ABSTRACT

Introduction: Flavonoids are secondary metabolites that have a variety of biological
functions and could be used in dentistry for health benefits. Periodontal disease is a
chronic inflammatory infection that induces the destruction of the supporting tissues of
the teeth and occurs with progressive loss of connective tissue binding and bone
resorption. Traditional therapeutic modalities in the management of periodontal diseases
involve mainly dental cleaning, scaling and root planing and oral hygiene, aiming to reduce
the levels of pathogenic bacterias population in periodontal pockets. The aim of the
present systematic review is to find out if in elderly patients with periodontal disease, the
administration of flavonoids provides improvements with a reduction of periodontal
clinical parameters with respect to conventional therapy (non-surgical periodontal
treatment).

Materials and methods: The Pubmed, Web Of Science and Scopus databases were used
to search for indexed articles on elderly adult patients with periodontal disease and the
use of flavonoids.

Results: Of 168 articles analyzed, only 6 studies met the inclusion criteria and evaluated
the use of flavonoids in elderly adult patients with periodontal disease. Clinical parameters
at 3 months from the beginning of treatment present a statistically significant reduction of
probing depth, clinical attachment level, bleeding on probing, gingival recessions and
plague index. There was no evidence of a reduction in dental mobility and furca
involvement.

Conclusion: The use of flavonoids provides a reduction of periodontal clinical parameters
with respect to conventional therapy in elderly patients with periodontal disease. A
reduction in probing depth, clinical attachment level, bleeding on probing, gingival
recessions and plaque index was evident but no reduction in dental mobility and furcation

involvement could be evidenced.
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5. INTRODUCCION

5.1. POLIFENOLES

Los polifenoles son compuestos organicos sintetizados abundantemente en plantas
(1,2), pero se pueden encontrar también en alimentos como frutas, verduras, semillas,
flores, nueces y cortezas de arboles, asi como en bebidas como el vino, la cerveza y el té,
por lo que se consideran presentes en una parte importante de la dieta humana (1).

En los ultimos afos los polifenoles han generado el interés de los investigadores

acerca de sus usos en fadrmacos, cosméticos, suplementos y alimentos funcionales (3).

Tal como lo confirman Dini y cols. (4), los polifenoles pueden actuar como
compuestos antioxidantes, antialérgicos y antiinflamatorios, reducir y prevenir
enfermedades neurodegenerativas y relacionadas con el envejecimiento y pueden ser de
ayuda en contra de eventos cardiovasculares por su propiedades como antitrombatico,
antihipertensivo, antiaterogénico y por su funcidn en hipercolesterolemia. Resultan ser

utiles también en casos de canceres, osteoporosis y diabetes (4).

Las actividades antioxidantes y antiinflamatorias, asi como otras funciones
biolégicas de los polifenoles, se deben principalmente a las estructuras quimicas
especificas que presentan. La presencia de anillos aromaticos junto con la gran cantidad de
grupos hidroxilos hacen que estos compuestos puedan ser buenos donantes de electrones
o atomos de hidrégeno, pudiendo neutralizar radicales libres y otras especies reactivas de

oxigeno (ROS) (5).

En la literatura se piensa que ademas de las diferencias entre individuos en la
ingesta diaria de polifenoles, las diferencias entre personas en la composicién de la
microbiota intestinal pueden conducir a diferencias en la biodisponibilidad y la bioeficacia
de estos y de sus metabolitos (6,7). Dependiendo de su grado de complejidad estructural y
polimerizacidn, estos compuestos pueden absorberse facilmente en el intestino delgado o
alcanzar el colon casi sin cambios. De hecho, como comentado por Cardona y cols. (8), se

estima que solamente entre el 5-10% de la ingesta total de polifenoles es absorbida en el



intestino delgado mientras que los que pertenecen el porcentaje restante podrian
acumularse en la luz intestino grueso hasta el rango milimolar donde, junto con los
conjugados excretados, vienen sometidos a actividades enzimaticas de la comunidad

microbiana del intestino.

5.1.1 FLAVONOIDES

5.1.1.1. DESCRIPCION

Los polifenoles se clasifican y se dividen generalmente como flavonoides y no
flavonoides (9). Los flavonoides son metabolitos secundarios, cuya estructura quimica
consiste fundamentalmente en un anillo de benzopirona que contiene grupos fendlicos o
polifendlicos en diferentes posiciones (10); hasta el momento, se identificaron mas de

10.000 compuestos flavonoides (11).

Los flavonoides, al igual que los polifenoles, presentan una gran variedad de
funciones bioldgicas y han sido ampliamente utilizados como agentes anticancerigenos,
antitumorales, antiangiogénicos, antioxidantes, antimalaricos, neuroprotectores,
antimicrobianos, antivirales (12-15). También son utiles en prevenir los trastornos
cardiometabdlicos y se ha demostrado que pueden asociarse a una mejor preservacién del

rendimiento cognitivo con el envejecimiento (16-17).

En la naturaleza, los compuestos flavonoides son productos extraidos de las plantas
y son utilizados por parte de los vegetales para su crecimiento y para su defensa (18); se
encuentran en abundancia en alimentos y bebidas de origen vegetal, como frutas,
verduras, té, cacao, vino y productos de las abejas (17); de ahi que se denominan

flavonoides dietéticos (19).



5.1.1.2. CLASIFICACION

Los flavonoides forman un gran subgrupo heterogéneo que incluye una amplia
variedad de compuestos fendlicos con un esqueleto comun de difenilpropano (C6-C3-C6),
2 anillos de benceno (Ay B) conectados entre ellos mediante una cadena de carbonos que

forma un anillo pirdnico con el benceno del anillo A (19,20).

Estos compuestos se dividen en diferentes subgrupos segln el carbono del anillo C
en el que esta unido el anillo B y el grado de insaturaciéon y oxidacion del anillo C (19). Las
subclases mds comunes representadas en Figura 1 son antocianinas, calconas, flavononas,

flavonas , flavonoles, isoflavonoides (20).

Flavones Flavonols Flavanones

OH o} OH o}

R,=H, R,=OH (apigenin) R,=H, R,=OH, R,= H (kaempferol) R,= OH, R,=OCH; (hesperitin)
R;= OH, R,=0H (luteolin) R,=OH, R,=OH, R;= H (quercetin) R,=H, R,=OH (naringenin)
R;= OH, R,=OCHjs (diosmetin) R,= OH, R,=OH, R;= OH (myricetin)

Flavanols Isoflavones Anthocyanidins

HO. o B Ry

HO. I
g O X Rs
HO (o}
o o o =H, R,= H (daidzein) F

R=H OH
R,=H, R,=OH (genistein)
R,= OCH,, R,=H (glycitein) OH

R,= OH, R,=OH, R,= OH (delphinidin)
R,= OCH,, R,=OH, R;= OCH; (malvidin)
R,= OH, R,=OH, Ry= OCH; (petunidin)
R,=OCH,, R,=OH, R;=H (peonidin)
R,=H, R,=OH, R,= H (pelargonidin)

R,= OH, R,=OH, R,= H (epicatechin gallate)
R,= OH, R,=OH, R;= OH (epigallocatechin gallate)

Figura 1: Subgrupos de flavonoides mas importantes; imagen extraida de (21).



Como descrito en Figura 2, se presentan los flavonoides con sus subgrupos y a su
vez los compuestos mas importantes de cada subclase, afiadiendo las fuentes naturales de

los compuestos.

Subclases de flavonoides

* Cianidina * Floretina * Hesperidina * Apigenina * Quercetina * Genistina
* Malvidina * Arbutina * Maringina * Tangeretina * Miricetina * Genisteina
* Delfinidina * Floridzina * Naringenina * Baicaleina * Rutina * Daidzeina
* Peonidina * Eriodictiol * Rhoifolin * Morina * Gliciteina
* Kaempferol * Daidzina
+ Frutas * Frutas * Frutas + Frutas * Frutas + legumbres
+ Verduras * Verduras * Plantas * Plantas * Verduras + Plantas
* Frutos * Plantas medicinales medicinales  + Plantas medicinales
Secos medicinales y otras y otras medicinales
+ Plantas y otras y otras
medicinales
y otras

Figura 2: Clasificacion de los flavonoides, elaboracidn propia, basado en (19).

Apio, perejil, pimientos rojos y verdes, manzanilla, limon, menta y ginkgo biloba se
encuentran entre las principales fuentes de flavonas (11, 19); tomates, col rizada, uvas,
cebollas, tomates, lechuga, manzanas y bayas son ricas fuentes de flavonoles junto con el
té negro y el vino rojo (7, 11, 19) mientras que las flavanonas estdn generalmente

presentes en todos los citricos como las naranjas, limones y uvas (11, 19).

Por otra parte, los isoflavonoides tienen una distribucién limitada en el reino
vegetal, de hecho se encuentran principalmente en las plantas de soja y legumbres (6, 19);
los flavanoles se encuentran en altas concentraciones en chocolate negro, té verde y té
negro, ademas se pueden encontrar principalmente en platanos, manzanas, arandanos,

melocotones, peras, cacao y chocolate negro (11, 19).

Las antocianinas son peculiares pigmentos responsables de los colores que

presentan algunas plantas, flores y frutos, estas mismas se producen en abundancia en las
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capas celulares externas de varias frutas como peras, ardndanos, grosellas negras, uvas
merlot, uvas rojas, fresas, moras y frambuesas (7, 11, 19). Por ultimo, las calconas son
presentes en cantidades bastante significativas en fresas, peras, tomates, bayas de oso y

ciertos productos de trigo (19).

5.2. ENFERMEDAD PERIODONTAL
5.2.1. DEFINICION

Una enfermedad periodontal es una infeccién inflamatoria crénica que induce a la
destruccién de los tejidos de soporte de los dientes y se presenta con pérdida progresiva

de la union del tejido conectivo y reabsorcidn dsea (22).

Estas son enfermedades multifactoriales que involucran interacciones muy
complejas entre la microbiota subgingival, las respuestas inmunes e inflamatorias del
huésped y factores modificadores ambientales (23). El complejo de especies bacterianas
gue interactian con los tejidos del huésped provoca la destruccion de las estructuras
periodontales, incluyendo los tejidos de soporte de los dientes, el ligamento periodontal y
el hueso alveolar (24).

De acuerdo con la definicién propuesta por parte de la Organizacion Mundial de
Salud (OMS), la salud periodontal debe definirse como un estado libre de enfermedad
periodontal inflamatoria que permite una normal funcionalidad del individuo evitando
consecuencias (mentales o fisicas) como resultado de enfermedad actual o pasada (25,
26). Definir la salud periodontal es muy importante, porque de esta manera se lograra
tener un punto de referencia comun para todo el mundo de manera que se pueda evaluar
la enfermedad periodontal y determinar cuales tratamientos presentan los resultados mas

significativos y eficaces (25).



5.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades periodontales se consideran como la principal causa de pérdida

de dientes y una de las dos mayores amenazas para la salud oral (27).

Las enfermedades orales en general constituyen un importante problema de salud
publica por su alta prevalencia e incidencia mundial; como descrito por Matesanz-Perez y
cols. la gingivitis, enfermedad periodontal leve, puede aparecer en un 50% de los
individuos mayores de 19 afos, puede detectarse en el 54% de las personas entre 19y 44
afos, el 44% de los sujetos entre 45 y 64 afios y el 36% de los individuos mayores de 65
afios; valor que va disminuyendo conforme aumenta la edad, esto probablemente porque
tras el pasar de los aflos es mds alta la probabilidad de padecer otras formas de
enfermedad periodontal mas severas (28).

La periodontitis, en su forma avanzada, es la principal causa de pérdida dentariay
esto conlleva a una disminucién de la calidad de vida de la persona ya que produce
disminucién o pérdida de funcidn masticatoria, dificultad en la ingesta y alteraciones
estéticas (29); se considera como la sexta enfermedad con mas prevalencia mundial (30) y
afecta, en sus formas severas, aproximadamente al 10% de la poblacion mundial, lo que
representa 750 millones de personas en todo el mundo (31).

La OMS estima que el 19% de la poblacidn adulta mundial presenta alguna forma
de enfermedad periodontal grave, lo que representaria mas de 1.000 millones de casos en

todo el mundo (32).

5.2.3. CLASIFICACION

La enfermedad periodontal empieza con gingivitis, una inflamacion localizada
reversible de las encias que es inducida por bacterias en la placa dental, esta biopelicula
microbiana se forma en los dientes y las encias (33). Sin embargo, si esta condicidn
persiste, la gingivitis se hace crénica, pudiendo progresar a periodontitis, que tiene
caracter irreversible (34). Esta Ultima es caracterizada por la presencia de inflamacién
gingival en sitios donde se ha producido la migracidn apical del epitelio de unidn, con una

destruccidn irreversible de los tejidos de insercion del diente (35).
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En el afio 2017, en el World Workshop de Chicago, la Academia Americana de
Periodontologia (AAP) y la EFP (Federaciéon Europea de Periodontologia) realizaron una
propuesta para una nueva clasificacién para la enfermedad periodontal, representada en

la Figura 3.

Clasificacion de las condiciones y enfermedades periodontales y peri-implantarias 2017

Condiciones y enfermedades periodontales

Figura 3: Clasificacidon de las condiciones y enfermedades periodontales y periimplantarias

2017, elaboracion propia, basado en (36).

En el World Workshop modificaron la clasificacion de periodontitis del 1999
dividida en subtipos (crénica o agresiva) y lo incorporaron como un solo grupo de
periodontitis (37). Como figura en la Tabla 1, a su vez se incluyeron estadios (para valorar
la gravedad de la enfermedad) y grados (tasa de progresién de la enfermedad y efectos

sobre la salud sistémica) (38,39).
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Estadios de la periodontitis:

En el Estadio | encontramos una periodontitis incipiente que presenta una pérdida
de hueso alveolar limitada solamente a la porcidon coronal de la raiz (< al 15 % de la
longitud de la raiz), junto con una pérdida de insercién clinica de 1-2 mm. Ademas, hay

presencia de unas bolsas periodontales de 4 mm y sin pérdida dental.

En el Estadio Il la periodontitis es moderada con una pérdida ésea del tercio
coronal de la raiz (un intervalo entre 15-33%) ademads de una pérdida de insercion clinica

de 3-4 mm. Las bolsas periodontales llegan a los 5 mm y no hay pérdida dental.

En el Estadio Ill se encuentra una periodontitis avanzada, la que se extiende a una
pérdida de hueso alveolar a la mitad de la raiz con una pérdida de insercidon 5-7 mm. Hay
la aparicidon de bolsas periodontales mas profundas de 6-7 mm con alguna pérdida dental

por causa periodontal siendo esta menor de 4 piezas.

En el ultimo estadio clasificado, el Estadio IV, se describe una mayor severidad y
complejidad del estadio Il y pérdida de insercidn clinica con profundidad de bolsas de mas
de 8 mm. Ademas este estadio presenta mayor pérdida dentaria (mayor de 5 piezas hasta
las 23 piezas) por lo que podria manifestarse una disfuncién masticatoria, lo que requiere

la necesidad de un tratamiento multidisciplinario mas complejo.

12



Tabla 1: Estadios de la periodontitis; elaboracion propia, basado en (39).

Periodontitis

Pérdida de insercidon

Presenta bolsas

No pérdida dental.

incipiente con | clinica de 1-2 mm periodontales de 4
pérdida de hueso mm
Estadio | alveolar limitada a la
porcién coronal de la
raiz (€ al 15 % de la
longitud de la raiz)
Periodontitis Pérdida de insercién | Bolsas periodontales | No pérdida dental.
moderada con | clinica de 3-4 mm son de 5 mm
Estadio Il pérdida dsea del
tercio coronal de la
raiz (15-33%)
Periodontitis Pérdida de insercién | Aparicion de bolsas | Alguna pérdida
avanzada que | 5-7 mm periodontales dental por causa
Estadio Il extiende la pérdida profundas de 6-7 mm | periodontal (< 4
de hueso alveolar a la piezas).
mitad de la raiz
Mayor severidad y | Pérdida de insercion | Profundidad de | Mayor pérdida
complejidad del | clinica >8mm bolsas >8 mm dentaria (>5 23
estadio lll piezas), puede
Estadio IV
manifestar una
disfuncién

masticatoria

13



Grados de la periodontitis:

El primer grado, Grado A, se caracteriza por una progresion lenta donde la pérdida
dsea no progresa en cinco afios. La relacion entre pérdida ésea/edad es < 0,25. Hay
abundante presencia de placa y calculo con poca pérdida ésea. El paciente no presenta

factores de riesgo (no fuma ni tiene diabetes).

El Grado B presenta progresiéon moderada en la cual hay una pérdida dsea <2 mm
en cinco afios. La relacién de pérdida dsea/edad es de 0,25-1. Hay acumulacion de placa'y
calculo que resulta en la pérdida ésea. Ademds hay presencia de factores de riesgo

moderados (fumador <10 cigarros/dia, hemoglobina glicosilada HbA1c).

Por ultimo, el Grado C se describe como progresion rapida donde hay una pérdida
osea = 2 mm en cinco afios. La relacion de pérdida 6sea/edad es > 1. Ademds hay
presencia de factores de riesgo que aumentan la gravedad de la enfermedad (fumadores 2

10 cigarros/dia y hemoglobina glicosilada HbAlc = 7.0% en diabéticos).

Tabla 2: Grados de la periodontitis; elaboracion propia, basado en (39)

A
., Pérdida ésea no La relacién de bund'ante El paciente no presenta
Progresién 4 s placay calculoy .
A progresa en pérdida 6sea/edad 4 factores de riesgo(no fuma
lenta . N poca pérdida L. .
cinco afios es<0,25 , ni tiene diabetes).
Osea
Presencia de factores de
Hay una L Acumulacién de riesgo moderados
., g s La relacién de i . ,
Progresién pérdida dsea < g s placay calculo (fumador <10 cigarros/dia
. pérdida 6sea/edad . . L
moderada 2 mm en cinco con pérdida y hemoglobina glicosilada
o es de 0,25-1 ,
afos 6sea (HbA1c).
Hay presencia de factores
Progresion Pérdida osea = Relacion de de riesgo que agravan la
rég ida 2 mm en cinco pérdida 6sea/edad enfermedad (fumador = 10
P anos esde >1 cigarros/diay HbAlc =
7.0% en diabéticos).
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5.2.4. ETIOLOGIA

Como vya descrito anteriormente, aunque las enfermedades periodontales
presentan etiologia multifactorial, se ha declarado como factor etiolégico principal la
presencia de una biopelicula subgingival. En los casos de periodontitis, los biofilms pueden
presentar diferentes especies de bacterias, aungue Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis son considerados unos patégenos
clave, los cuales pueden causar la disbiosis oral al alterar la homeostasis del huésped,

manifestandose en enfermedad (40).

Sin embargo, como destacado por Pérez-Chaparro y cols. (41) en una reciente
revision sistematica, la enfermedad periodontal probablemente no sea causada por la
presencia de especificas bacterias, sino por unos cambios en los niveles de poblacién de

las especies en el microbioma oral .
5.2.5. FACTORES DE RIESGO

La OMS ha descrito cinco factores de riesgo como los mas asociados a esta
enfermedad: el tabaquismo, el estrés, la diabetes mellitus, la microflora del surco gingival
y las condiciones genéticas (42). Ademas de estos cinco factores, la OMS comenta como la
mayoria de las enfermedades bucodentales comparten unos factores de riesgo
modificables que son comunes a las cuatro principales enfermedades no transmisibles
(enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias crénicas y diabetes),
como son el consumo de tabaco y alcohol, junto con dietas malsanas y ricas en azlcares

libres (32).

5.2.5.1. HABITO DE FUMAR/CONSUMIR TABACO
El tabaco afecta la funcién y proliferacién de las células periodontales, como
fibroblastos periodontales y células de ligamentos periodontales, e induce la apoptosis.

Como descrito por Chang y cols. (43) un estudio demostré que el habito de fumar tabaco

influye negativamente sobre la EP, como interfiere con la homeostasis redox, un equilibrio
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gue evita en nuestro organismo reacciones de oxidacidn no requeridas, alterando asi los
valores de antioxidantes.

El estudio presentado por Johnson e Hill (44), nos indica que los individuos que
fuman tabaco son 3 veces mas propensos a tener una forma de enfermedad periodontal
grave que las personas no fumadoras; estas presentan un aumento considerable de la
pérdida de hueso alveolar junto con una mayor prevalencia de pérdida de dientes y

resultados pobres en los tratamientos periodontales (45).

5.2.5.2. ESTRES

Un metaanalisis de unos 300 articulos empiricos, como descrito por parte de
Segerstrom y cols. han indicado que el estrés es un factor que estd relacionado con el
sistema inmunoldgico y diferentes cambios inmunoldgicos ocurren en respuesta a
diferentes eventos estresantes, manteniendo una estricta relacidon (46). El estrés reduce
las secreciones salivales y esto favorece la formacién de la placa dental. Nazir presenta un
estudio donde comenta que se ha observado una asociacion positiva entre picos de estrés
y marcadores de estrés salival (cortisol, endorfina beta y alfa amilasa), con pérdida

dentaria y profundidad de la sonda de 5-8 mm (47).

5.2.5.3. DIABETES MELLITUS

Wu vy cols. (48) en un estudio publicado en el 2020, destaca que hay una relacion
reciproca entre la diabetes y el desarrollo y progresién de la periodontitis.
La OMS subraya como es importante en nuestra sociedad reconocer que existe un vinculo
causal entre el consumo elevado de azucar y la diabetes, la obesidad y la caries dental
(32). La literatura muestra consistentemente que la diabetes mellitus es uno de los
factores de riesgo sistémico para las enfermedades periodontales que pueden jugar un
papel importante en la iniciacién y progresién de la enfermedad (49). En un reciente
estudio de metaandlisis (50) se confirma que hay una asociacién bidireccional entre EP y
Diabetes tipo 2. Como reportado por Chapple y Genco (51), hay un taller propuesto

conjuntamente de la EFP y AAP donde identificaron la relacidon dosis-respuesta entre la
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gravedad de la enfermedad periodontal y las consecuencias adversas de la diabetes,
donde el tratamiento periodontal en estos casos se ha encontrado tan beneficioso que es
comparable como dar un medicamento antidiabético a los pacientes diabéticos.

Ademas, la literatura cientifica apoya consistentemente una relacién entre la periodontitis
y la resistencia a la insulina, como reportado en un estudio reciente publicado en 2022 por

parte de Thouvenot y cols. (52).

5.2.5.4. MICROFLORA DEL SURCO GINGIVAL

Torres y cols. describen como el surco gingival se puede considerar como el nicho
anaerébico mds completo que hay en el organismo humano, debido a los niveles de
oxigeno muy bajos. En condiciones normales el surco es habitado por parte de una gran
cantidad de bacterias, sobre todo bacterias Gram negativas, ademas de bacilos y cocos
Gram positivos. Estos microorganismos, estan presentes generalmente en constante en
cantidad, que es la que se conoce como microbiota del surco gingival, pero en la situacién
en la cual se superan estos niveles de poblacién bacteriana, y especialmente cuando este
surco ha sido invadido por bacterias patégenas o hay presencia de una ruptura del
equilibrio defensa/carga bacteriana, se desencadena una patologia gingival leve, la que

puede evolucionar hacia el periodonto aumentado se severidad (53).

5.2.5.5.0TROS FACTORES

Como comentado anteriormente, hay otras enfermedades que son asociadas con
la EP como las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, enfermedades
metabdlicas (obesidad, sindrome metabdlico), canceres, artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (54-57). Mariotti y Hefti (58) describieron como, ademas de
las endocrinopatias como la diabetes, hay otras enfermedades que se vinculan a la
destruccién del periodonto, como son la inmunosupresion o sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y los trastornos hematolégicos como la neutropenia.
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5.2.5.6. EDAD Y HERENCIA

Rheu y cols. (59), de acuerdo con lo encontrado ampliamente en la literatura,
sugieren que la edad se considera un factor de riesgo para la pérdida del hueso alveolar y
del ligamento, ademds del aumento en el tiempo de exposicion a factores de riesgo que
participan en la destruccidn tisular. Albandar y Rams (60) refieren que se ha hipotetizado
la compleja interaccion de los factores genéticos con los factores ambientales y
demograficos para demostrar amplias variaciones entre las diferentes poblaciones raciales

y étnicas.

5.2.6. ENFERMEDAD PERIODONTAL Y PACIENTES ADULTOS ANCIANOS

Se han propuesto diferentes hipdtesis para explicar la relacidén entre la destruccion
del tejido periodontal y la edad avanzada. Como descrito por Hajshengallis en 2010 (61), la
hipdtesis "acumulativa" indica que un aumento en la destruccién del tejido periodontal
podria ser explicada por una exposicion prolongada a los efectos de la periodontitis.
Siempre el comenta que hay otra hipétesis de "susceptibilidad relacionada con la edad",
donde se cree que cuanto mas se avance con la edad también aumenta el riesgo de
periodontitis por una desregulacion del sistema inmunolégico. El envejecimiento per se
conduce a la pérdida fisioldgica de la unidn periodontal y del hueso alveolar, pero estos
cambios tienen poca importancia clinica, a menos que no haya presencia de inflamacion
periodontal concomitante, lo que se ha observado en una parte significativa de la
poblacién de edad avanzada (62,63). Gaffen junto con Hajishengallis (64) precisan que esto
es coherente con lo descrito en la etiologia inflamatoria de la enfermedad periodontal,
donde el dafo a los tejidos es causado por reacciones inflamatorias excesivas a patdégenos

subgingivales gramnegativos anaerobios.

No obstante, tanto los ancianos como la sociedad en general contindan aceptando
el deterioro del aparato masticatorio como un proceso que no se puede evitar en el
envejecimiento, cuestiéon que influye negativamente en la calidad de vida de todos los dias
(65). El raspado subgingival ha demostrado ser un método eficaz para eliminar la infeccidn

subgingival y debe ser el procedimiento de eleccién frente a las intervenciones quirudrgicas
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teniendo en cuenta la capacidad de resistencia fisica y psicolégica del paciente anciano y

sobre todo del paciente fragil (66).

5.2.7. TERAPIA PERIODONTAL NO QUIRURGICA

Las modalidades terapéuticas tradicionales en el manejo de enfermedades
periodontales implican principalmente limpieza dental, Raspado y alisado radicular (RAR)
e higiene oral muy precisa y meticulosa, con el objetivo de reducir los niveles de las

poblacién de bacterias patdgenas en las bolsas periodontales (67).

Como comentado por Kwon y colaboradores (68-70) en varios estudios, lograr una
correcta atencion en el hogar es un componente esencial en la prevencién, tratamiento y
mantenimiento o retencién a largo plazo de la denticidn, en la enfermedad periodontal.

La importancia de una adecuada atencion en el domicilio debe reforzarse
frecuentemente tanto durante las fases iniciales como en las fases posteriores de
mantenimiento del tratamiento periodontal.

Después de lograr el cuidado adecuado en el hogar o el control del biofilm, se debe
realizar una limpieza dental, o en algunos casos RAR en sitios con profundidades de
sondaje periodontal de 5 mm o mas. En estudios de ensayos clinicos aleatorios, revisiones
sistemdticas y metaanalisis recientes (71-74), se notaron una mejoras significativas en
tratamientos de RAR cuando los antibidticos se utilizaron sistémicamente como terapia
complementaria, donde el beneficio mds significativo se observé con amoxicilina y
metronidazol (75).

Una vez finalizado el tratamiento periodontal, desde cuatro a seis semanas
después de completar el RAR, se debe realizar una reevaluacion del caso, actualizando los

periodontogramas y determinando el grado de mejora obtenido.

5.3. CORRELACION ENTRE FLAVONOIDES Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

Como mencionado anteriormente, los flavonoides son compuestos nutracéuticos
con propiedades que podrian ayudar a aliviar los sintomas e incluso la progresién de la

periodontitis (76); pudiendo estos ser utiles en odontologia como profilaxis contra la
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infeccidn bacteriana y la formacién de placa, o bien como terapias coadyuvantes para la
obtencion de la curacion postoperatoria de tejidos dentales, asi como favorecer la

preservacion y quizas la regeneracién de los tejidos amenazados por la periodontitis (77).

Ramesh y cols. (78), comentan que en comparacidon con personas sanas o que han
recibido terapia periodontal, los pacientes que tienen algun tipo de enfermedad
periodontal presentan una capacidad antioxidante significativamente menor. El consumo
de antioxidantes disminuye el estrés oxidativo obteniendo resultados positivos frente a la
enfermedad periodontal (79); por este motivo Palaska y cols. (80) propusieron que la
administracion de flavonoides, juntos a varios productos dentales de higiene oral o a
través de vehiculos de entrega locales, podria jugar un papel importante en la terapia
periodontal.

Por lo tanto, en la presente revisién, se resumen sistematicamente los avances
recientes en la investigacion de flavonoides, centrandose en su posible aplicacion en

odontologia y en el tratamiento de enfermedades periodontales.

6. JUSTIFICACION, HIPOTESIS, OBJETIVOS:
6.1. JUSTIFICACION

La enfermedad periodontal es una condicién que se presenta como gingivitis
caracterizada por sangrado, encias inflamadas y dolor, y si no se trata, progresa a
periodontitis que implica la pérdida de la union periodontal y el hueso de soporte (81).
Durante el periodo 1990-2010, hubo un aumento del 57,3% en la prevalencia mundial de
enfermedad periodontal (82) y se espera que la prevalencia mundial de la enfermedad
periodontal aumenta en los préximos afios debido al crecimiento del nimero de ancianos
en la poblacién (83); ademas la enfermedad periodontal se asocid con un impacto
negativo en la calidad de vida, con la periodontitis severa que tiene el impacto mas

significativo al comprometer aspectos relacionados con la funcién y la estética (22).

El estudio de los flavonoides y su posible aplicacidon en el sector de la odontologia

estd despertando interés entre los investigadores ya que el nimero de publicaciones sobre
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los mismos ha aumentado durante los Ultimos afos donde se ha investigado mucho acerca
de una posible relacion entre la enfermedad periodontal y los efectos beneficiosos
aportados por el empleo de polifenoles y flavonoides. En este estudio se quiere comparar
y evaluar la eficacia de los flavonoides en el tratamiento de la enfermedad periodontal, en

particular evaluando la reducciéon de los pardmetros clinicos periodontales.

A pesar de que existen en la literatura revisiones sobre la aplicacion de los
flavonoides y su aplicacidon en odontologia, se considera que existen algunas carencias en
cuanto a revisiones sistematicas sobre el uso de los flavonoides en el tratamiento de Ila
enfermedad periodontal, sobretodo en los adultos ancianos, que se consideran como los
individuos con mas prevalencia de padecerlas; por lo tanto, se cree que es justificada la
realizacién de una revision sistematica de las publicaciones mas importantes encontradas
en PubMed, Scopus y WOS, publicadas hasta 17 febrero 2023 con el fin de revisar y extraer
conclusiones si, en pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal, el empleo y
administracién de flavonoides proporciona mejoras con una reduccién de los pardmetros
clinicos periodontales con respecto a la terapia convencional (tratamiento periodontal no

quirurgico).

6.2. HIPOTESIS:

La hipdtesis de trabajo de nuestro estudio es que el empleo de los flavonoides en
comparacién con una terapia convencional (tratamiento periodontal no quirurgico)
proporciona una mayor reduccion en los pardmetros clinicos periodontales en los

pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal.
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6.3. OBJETIVOS:

e 6.3.1 Objetivo general:

Evaluar el comportamiento y empleo de los flavonoides en la reduccion de
parametros clinicos periodontales con respecto a la terapia convencional (terapia

periodontal no quirudrgica) en pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal.

Para evaluar este objetivo general, se evaluaran de manera especifica los siguientes

objetivos.

e 6.3.2 Objetivos especificos:

Evaluar la reduccion de profundidad clinica de sondaje (PCS).
Evaluar la reduccion del nivel de insercidon clinica (NIC).
Evaluar la presencia de sangrado al sondaje (SS).

Evaluar la presencia de recesiones gingivales.

Evaluar la presencia de movilidad dentaria.

Evaluar la existencia de compromiso de furca.

N o u bk~ w poE

Evaluar la reduccidn del indice de placa.

7. MATERIALES Y METODOS:

La revisidn sistematica ha sido realizada siguiendo la guia PRISMA.
7.1. IDENTIFICACION DE LA PREGUNTA PICO

Se utilizaron las bases de datos Pubmed, Web Of Science y Scopus para realizar una
busqueda de los articulos indexados sobre pacientes adultos ancianos con enfermedad

periodontal y empleo de flavonoides, publicados hasta 17/02/2023.

Esta pregunta de estudio se establecidé de acuerdo con la pregunta estructurada

PICO, el formato de la pregunta se establecid de la siguiente manera:
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PICO — En los pacientes adultos con enfermedad periodontal, éel empleo de flavonoides
obtiene una mayor reduccién de los pardmetros clinicos periodontales con respecto a la

terapia convencional?

P — pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal.
|— empleo de flavonoides.

C— terapia convencional (terapia periodontal no quirargica).
O— Reduccidn de los parametros clinicos periodontales.

e Profundidad clinica de sondaje (PCS).
e Nivel de insercidn clinica (NIC).

e Sangrado al sondaje (SS).

® Recesion gingival.

e Movilidad dentaria.

e Compromiso de furca.

e indice de placa.

7.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Al principio de nuestro estudio se establecieron algunos criterios de inclusidon y exclusién.

7.2.1 Criterios de inclusion:
o Ensayos clinicos.
o Estudios con grupo control.
o Idioma: Espaiol, Inglés.
o Limite de tiempo: Publicados hasta 17/02/2023.

o Tipos de muestra
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o

o

o

o

. Pacientes adultos ancianos diagnosticados con enfermedad

periodontal de cualquier tipologia.

Tipo de intervencion

*» Pacientes a los cuales se ha diagnosticado una enfermedad

periodontal a los que se administran o emplean flavonoides.

Tipo de control

= Terapia convencional, terapia periodontal no quirurgica.

Tipo de variables de resultado

*= Reduccién de los parametros clinicos periodontales

o Profundidad clinica de sondaje (PCS).
o Nivel de insercidn clinica (NIC).

o Sangrado al sondaje (SS).

o Recesidn gingival.

o Movilidad dentaria.

o Compromiso de furca.

o Indice de placa.

7.2.2 Criterios de exclusién:

Articulos editoriales, de opinion, revisiones bibliograficas, revisiones
sistematicas, metaanalisis, proceedings, estudios in vitro, estudios en
animales.

Estudios que no aportan informaciones cuantitativas o datos objetivos
medibles cuantificables sobre los pardmetros periodontales: Profundidad
clinica de sondaje (PCS), nivel de insercidn clinica (NIC), sangrado al sondaje
(SS), recesion gingival, movilidad dentaria, compromiso de furca, indice de

placa.



7.3. FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA DE DATOS

Se realizé una busqueda automatizada en las bases de datos Pubmed, WOS y
Scopus para realizar una busqueda de los articulos indexados sobre pacientes adultos
ancianos con enfermedad periodontal y empleo de flavonoides , publicados hasta
17/02/2023, con las siguientes palabras claves: “flavon*”, “flavan*”, “biophenol*”,

n u n

“polyphenol*”, “apigenin”, “luteolin”, “quercetin”, “kaempferol”, “phloretin”, “chalcones”,

4 “ ”n o« ”n u

“chalconaringenin”, “cyanidin”, “anthocyanin*”, “delphinidin”, “hesperetin”, “naringenin”,

n u n o«

“daidzein”, “isoflavone*”, “genistein”, “periodontal disease”, “periodontal inflammation”,

” u n u

“periodontitis”, “furcation”, “periodontal pockets”, “aged”, “old adults”.

Los operadores booleanos AND; OR; NOT se utilizaron como fue requerido para la
estrategia de busqueda. Los términos “MEsH” fueron empleados en la base de datos de

Pubmed; mientras que en Scopus y WOS se utilizaron los descriptores de ciencias de salud.

La estrategia de busqueda con la base de datos PubMed fue la siguiente:
(((flavon*) OR (flavan*) OR (biophenol*) OR (polyphenol*) OR (apigenin) OR (luteolin) OR
(quercetin) OR (kaempferol) OR (phloretin) OR (chalcones) OR (chalconaringenin) OR
(cyanidin) OR (anthocyanin*) OR (delphinidin) OR (hesperetin) OR (naringenin) OR
(daidzein) OR (isoflavone*) OR (genistein)) AND (("periodontal disease") OR (periodontal
inflammation*) OR (periodontitis) OR (furcation) OR ("periodontal pockets")) AND ((aged)
OR ("old adults")))

La estrategia de busqueda con la base de datos Scopus fue la siguiente:

(ALL(flavon* OR flavan* OR biophenol* OR polyphenol* OR apigenin OR luteolin OR
quercetin OR kaempferol OR phloretin OR chalcones OR chalconaringenin OR cyanidin OR
anthocyanin* OR delphinidin OR hesperetin OR naringenin OR daidzein OR isoflavone* OR
genistein) AND ALL("periodontal disease" OR "periodontal inflammation" OR periodontitis

OR furcation OR "periodontal pockets") AND ALL(aged OR "old adults"))

( LIMIT-TO ( SUBJAREA,"DENT" ) )
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La estrategia de busqueda con la base de datos Web of Science fue la siguiente:

(ALL=(flavon* OR flavan* OR biophenol* OR polyphenol* OR apigenin OR luteolin OR
guercetin OR kaempferol OR phloretin OR chalcones OR chalconaringenin OR cyanidin OR
anthocyanin* OR delphinidin OR hesperetin OR naringenin OR daidzein OR isoflavone* OR
genistein)) AND ALL=("periodontal disease" OR "periodontal inflammation" OR
periodontitis OR furcation OR "periodontal pockets") AND ALL=(aged OR "old adults")

Se ha aplicado el filtro de Web of Science Categories “Dentistry Oral Surgery

Medicine”.

Finalizada esta fase se procedié con una revisidon de las referencias utilizadas
proporcionadas en cada uno de los estudios con el fin de estudio adicional que en la

busqueda inicial no se encontro.

Por ultimo se llevd a cabo una busqueda cruzada de algunos articulos que se

consideraban importantes para una correcta realizacién de este estudio.

7.4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Se realizd una seleccion divididas en 3 etapas donde en la primera etapa se
revisaron los titulos y los afios de publicacion de los estudios con el intento de eliminar las
publicaciones poco relevantes.

En la segunda etapa se revisaron los abstract/resimenes de las publicaciones con el fin de
eliminar los que no cumplian con los criterios de inclusidn por arriba mencionados.

En la Ultima etapa se llevd a cabo una lectura completa de las publicaciones para confirmar
la elegibilidad de los estudios eliminando los articulos duplicados encontrados en las bases

de datos.
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7.5. EXTRACCION DE DATOS:

La informacién proviene de los estudios y se dispuso en tablas dividiéndolos en
apartados por:
e Autoria
e Afio de publicacion
e Tipo de estudio
e Numero de pacientes participantes
e Tiempo de seguimiento (meses)
e Tipo de terapia empleada (terapia convencional, uso de flavonoides)
e \Variables del estudio
o Profundidad clinica de sondaje (PCS) (en milimetros)
o Nivel de insercion clinica (NIC) (en milimetros)
o Sangrado al sondaje (SS) (%)
o Recesion gingival (en milimetros)
o Movilidad dentaria (niumero de dientes)
o Compromiso de furca (si/no)

o Indice de placa (indice O’Leary)

7.6. VALORACION DE LA CALIDAD

La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada con el objetivo de analizar la calidad
metodoldgica de los articulos incluidos.
Se evalué la calidad de los articulos utilizando la Guia CASPe, se aplicaron criterios para la
evaluar la calidad metodoldgica del articulo en cuanto a su adecuada realizacion,
estructura del titulo, resumen, introduccion, métodos, resultados, discusion y conclusiones
Las referencias enumeradas en todos los articulos seleccionados después de leer el
texto completo fueron revisadas manualmente y se compararon con los criterios de

inclusion.
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7.7. SINTESIS DE DATOS:

Se comparan las variables de resultados entre los diferentes estudios y se agrupan
segun el grupo que se evalla. En funcién del tipo de variable a estudiar las muestras se
dividieron en pacientes con enfermedad periodontal tratados con terapia periodontal no
quirurgica y pacientes con enfermedad periodontal tratados con flavonoides.

Esto se hizo para todas las variables de resultado analizadas y para cada uno de los

grupos de estudio.

8. RESULTADOS

8.1 SELECCION DE ESTUDIOS. FLOW CHART.

Se obtuvieron un total de 183 articulos del proceso de busqueda inicial entre las bases

de datos PubMed (n= 23), Scopus (n=137) y Web of Science (n= 23).

De estos estudios, 12 fueron identificadas como publicaciones elegibles mediante el
cribado de los titulos y de los resimenes. Posteriormente fueron evaluados los

articulos completos.

Resultaron un total de 6 articulos que cumplian con los criterios de inclusion y se

incluyeron en la presente revision sistematica (Fig. 4).
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Cribado

Identification

Inclusion

29

FLOW CHART

Registros o citas identificadas
desde Bases de datos (n=183)
FPubMed (n = 23)
SCOPUS (n=137)
Web of Science (n= 23)

Registros o citas eliminados
antes del cribado:
Registros duplicados (n=15)

|

Reqistros o citas cribados (n =

168)
l

Registros o citas excluidas por
titulo o abstract o full text (n=
156):

Titula (n= 81)

Abstract (n= 50)

Full text (n= 25)

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n=0)

|

Publicaciones no recuperadas (n
:G}

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad (n = 12)

Publicaciones excluidas (n=
6)

Excluida por tiempo de
seguimiento (n = 4)
Excluida por tamano de la
muestra (n= 2)

Total de estudios incluidos en la
revision (n= 6)

Figura 4: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccidn de titulos durante

la revisidn sistematica.




Tabla 3: Articulos excluidos y su motivo de exclusion de la presente revisidn sistematica.

Chapple IL, Milward MR,
Ling-Mountford N, Weston P,
Carter K, Askey K, Dallal GE, De J Clin Periodontol. 2012 Tiempo de seguimiento
Spirt S, Sies H, Patel D, Matthews
IB. (84)

Kerdar T, Rabienejad N, Alikhani

Y, Moradkhani S, Dastan D. (85) J Ethnopharmacol. 2019 Tiempo de seguimiento
Hrishi TS, Kundapur PP, Naha A,
Thomas BS, Kamath S, Bhat GS. Int J Dent Hyg. 2016 Tiempo de seguimiento

(86)

Yaghini J, Naghsh N, Sadeghi SM, | The Open Dentistry Journal. 2019

Soltani S. (87) Tiempo de seguimiento

Chopra A, Thomas BS, Sivaraman

K, Prasad HK, Kamath SU. (88) Oral Health Prev Dent. 2016 Tamano de la muestra

Kushiyama M, Shimazaki Y,

. P o
Murakami M, Yamashita Y, (89) J Periodontol. 2009 Tamano de la muestra

8.2 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

De los seis articulos incluidos en la presente revisidn, dos estudios empleaban
flavonoides en gel el dia de la cita para averiguar los pardametros en las citas de
seguimiento, uno con aplicacién de flavonoides en gel en cada citas de revisidn: a los 7
dias, 14 dias, 1 mes y 3 meses, uno con aplicacidon de flavonoides en gel de manera
domiciliaria, uno en el uso de enjuagues con flavonoides y uno con dietas ricas en

flavonoides durante el periodo de estudio.

En la presente revisidon se incluyeron un total de seis articulos donde se analizaron
los parametros clinicos al final del primer dia de tratamiento y a los 3 meses, todos los
estudios presentaban datos sobre la PCS, tres sobre NIC, tres sobre SS, uno en recesiones
gingivales, uno en movilidad dentaria, ninguno en compromiso de furca y cuatro en indice

de placa.
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8.3 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y RIESGO DE SESGO

Para los seis estudios fue evaluado el riesgo de sesgo utilizando la guia CASPe y en

la totalidad de los articulos se encontrd un bajo riesgo de sesgo.
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Tabla 4: medicidn del riesgo de sesgo segun la guia CASPe.

éSe orienta el ensayo a una
pregunta claramente
definida?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Fue aleatoria la asignacion
de los pacientes a los
tratamientos?

Si

Si

Si

Si

No

Si

éFueron adecuadamente
considerados hasta el final
del estudio todos los
pacientes que entraron en
él?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Se mantuvo el cegamiento

No sé

Si

Si

Si

No

Si

¢Fueron similares los grupos
al comienzo del ensayo?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Al margen de la
intervencion en estudio los
grupos fueron tratados de
igual modo?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Es muy grande el efecto del
tratamiento?

¢Cual es la precision de este
efecto?

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

Buena

¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacién local?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

éSe tuvieron en cuenta
todos los resultados de
importancia clinica?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

éLos beneficios justifican los
riesgos y los costes?

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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8.4 SINTESIS DE RESULTADOS

Los articulos utilizados en el estudio fueron valorados por el afio de publicacién, el
tipo de estudio, el tamafio de la muestra en nimero de pacientes, tiempo de seguimiento,
tipo de terapia empleada y los parametros clinicos periodontales como PCS, NIC, SS,

recesion gingival, movilidad dentaria, compromiso de furca e indice de placa.

Los estudios fueron todos ensayos clinicos, con una muestra de un minimo de 30
participantes a un maximo de 75; las edades de los pacientes varian seguln el estudio entre

18 y 74 afios de edad.

Todos los estudios presentan resultados al dia 0 y a los 3 meses desde el primer

encuentro.

La PCS, NIC y recesidon gingival se expresaron en milimetros (mm), el SS en
porcentaje, el compromiso de furca en presencia o meno del mismo, la movilidad dentaria
se describid en nimero de piezas mientras que el indice de placa se expresd en grado
O’Leary (0-5); en el estudio publicado por Sparrow y cols. (94) las medidas del SS se
expresaron como nlmero de sitios y de la PCS como numero de sitios con profundidad de
bolsas 2 4 mm, mientras que en el estudio de Giammarinaro y cols. (95) se expresa el

indice de placa en porcentaje.

33



Tabla 5: Resultados de afio de publicacién, tipo de estudio, tiempo de seguimiento y

tipologia de terapia empleada (CHX: Clorhexidina, MTC: Matricaria chamomilla.)

El gel fue preparado y puesto en
una jeringa de insulina para
inyectar en las bolsas el dia de la

Desde el dia 0 cita.
Verma y cols. (90 ini i
y (90) 2022 Ensayo'clmlco 30 pacientes eNntre hasta los 3 Gel con Acmella oleracea 1%
aleatorizado los 25 y 65 afos
meses (Grupo 1).
Gel con Acacia catechu 1% (Grupo
2).
Grupo control.
Aplicacion de gel en las citas de
Rattanasuwan y . . Desde el dia0 | controlal dia, 7 dias, 14 dias, 1
Ensayo clinico controlado | 48 pacientes entre
cols.(91) 2014 . - hasta los 3 mes, 3 meses, 6 meses.
con doble ciego los 34y 74 aios
meses Green tea gel y RAR.
Grupo de control placebo y RAR.
El gel fue preparado y puesto en
72 pacientes entre una jeringa de insulina para
D Ensayo clinico P . Desde el dia 0 inyectar en las bolsas el dia de la
asy cols. (92) . los 18 y 50 afos .
2021 aleatorizado con doble hasta los 3 cita.
ciego con una edad meses
i +
media de 39,218,6 Gely RAR.
Grupo control solo RAR.
Enjuagues a utilizar en casa cada
Agarwal'y Ensayo clinico 75 bacientes entre Desde el dia 0 dia.
Chaudhary. (93) 2020 aleatorizado con doble P - hasta los 3 CHX.
. los 32y 65 afios
ciego meses MTC.
Grupo control placebo.
43 pacient Desde el dia 0 ) . .
Sparrow y cols. (94) . pacientes con esde eldia Dieta rica en flavonoides desde el
2020 Ensayo clinico edad media de hasta los 3 , .
o dia de la cita.
58+ 12 afos meses
Giammarinaro y N 40 pacientes e~ntre Desde el dia 0 Aplicacion de.g_el cada dia durante
2018 Ensayo clinico los 18 y 70 afios hasta los 3 la higiene oral.
cols. (95) aleatorizado con una edad meses Clorhexidina gel.
media de 35+10,2 Propolis gel.
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Tabla 6: Resultados de los parametros clinicos periodontales.

Verma y cols. (90)

Dia O:
Grupo 1: 5,52
Grupo 2: 6,25
Grupo 3:5,93

Dia O:
Grupo 1: 7,2
Grupo 2: 8,25
Grupo 3: 7,95

Dia 0:
Grupo 1: 2,55
Grupo 2: 2,33
Grupo 3: 2,26

3 meses: 3 meses: 3 meses:
Grupo 1: 3,32
Grupo 1: 5,29 Grupo 1:1,32
Grupo 2: 3,50
Grupo 3: 3,60 Grupo 2: 5,50 Grupo 2: 1,05
Grupo 3: 5,64 Grupo 3:1,17
Intervencion: Intervencion: Intervencion:
584+1,11 6,08 + 1,68 87,92 + 14,81
Control: 5,50 + | Control: 5,78 + Control: 88,51
Rattanasuwany 0,91 1,36 +16,22
cols.(91)
3 meses: 3 meses: 3 meses:
Intervencion: Intervencion: Intervencion:
3,19+1,11 3,87 +1,60 7,93 +8,74
Control: 3,02 + | Control: 3,74 + Control: 24,79
1,05 1,63 +24,11
Dia 0:
Intervencion: Dia 0:
5,31 Intervencion: 3,31
Das y cols. (92) Control: 5,38 Control: 2,75
3 meses: 3 meses:
Intervencion: Intervencion: 1,94
3,31 Control: 1,56
Control: 4,13
Dia 0: Dia 0:
CHX: Dia O: CHX:
7,12+1,36 CHX: 8,44+1,96 1,32+0,69 Dia 0:
MTC: MTC: 7,16+1,40 MTC: CHX: 2,32+0,25
7,16%1,40 Control: 1,20+0,50 MTC: 2,35+0,23
Agarwaly Control: 8,48+1,90 Control: Control: 2,31+0,22
Chaudhary. (93) 7,32%1,41 1,20+0,71
3 meses: 3 meses:
3 meses: CHX:5,72%1,24 3 meses: CHX: 0,48%0,39
CHX: MTC: 5,36+1,11 CHX: MTC: 0,40+0,09
3,7610,44 Control: 1,96+1,02 Control: 0,68+0,17
MTC: 6,32+1,11 MTC:
3,4810,65 1,88+0,83
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Control: Control:
4,84+0,80 1,48+0,77
Dia 0: Dia 0
Sparrow y cols. (94) 9238 7145 Dia 0:
4+5
3 meses: 3 meses:
14 £ 13 5+7
Dia O:
CHX: .
2,730,25 CHxl-l(?cﬁZ oo Dia 0:
. . Propolis: bro Solis: ° CHX: 60+46%
iammarinaro y + : i £04+209
2,9040,17 55+30% Propolis: 50£30%
cols. (95)
3 meses: ) 3 meses:
CHX: 3 meses: CHX: 0,010,01%
CHX: 0,01+0,01 .
2,56+0,12 . Propolis: 0%
. Propolis: 0%
Propolis:
2,49+0,11
DISCUSION

9.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En los ultimos afios los flavonoides han tenido un impacto significativo en la

Odontologia moderna, tanto que se han convertido en objeto de estudio para muchos

autores.

La presente revision aporta informacion basada en evidencia cientifica sobre los

resultados obtenidos acerca del uso de los flavonoides en el tratamiento de la enfermedad

periodontal.

El objetivo de esta revisidon sistematica fue evaluar si el empleo de los flavonoides

en comparaciéon con una terapia convencional (tratamiento periodontal no quirurgico)

proporciona una mayor reduccion en los parametros clinicos periodontales en los

pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal. Otros objetivos de la presente

revision fueron la evaluacién de PCS, NIC, SS, recesidon gingival, movilidad dentaria,

compromiso de furca e indice de placa.
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9.2 PROFUNDIDAD CLINICA DE SONDAIJE (PCS)

La mayoria de los autores concuerdan con resultados positivos en el uso de
compuestos flavonoides para la enfermedad periodontal, describiendo resultados

significativos a distancia de 3 meses en los grupos que tomaban flavonoides.

En el estudio de Verma y cols. (90) se aprecian cambios en los valores de
profundidad de sondaje en todos los grupos analizados, como encontrado también en el
estudio de Rattanasuwan y cols. (91); de la misma manera es lo que reportaron también
Das y cols. (92) y Agarwal y Chaudhary (93) solo que los valores de los grupos con

flavonoides eran mads exitosos con pardmetros mucho mas reducidos.

Sparrow y cols. (94) averiguaron como a los 3 meses habia una reducciéon
significativa de las profundidades de bolsas después de una dieta equilibrada rica en

flavonoides.

Por otro lado, Giammarinaro y cols. (95) no presentaron diferencias significativas
entre los grupos analizados, sdlo una ligera preferencia del gel con Prépolis sin ser ésta

estadisticamente significativa.

Los resultados destacados en la presente revisidn sistematica son de acuerdo con la
literatura, en el estudio de Dodington y cols. (96), hubo una asociacién entre menor
nimero de sitios con PCS < 4 mm y el consumo de al menos cinco porciones de frutas y
verduras al dia, sugiriendo la relacién positiva entre el uso de flavonoides y la salud
periodontal; en linea con esto fueron los resultados encontrados por parte de Hirasaway
cols. (97) los cuales reportan una reduccion significativa de la profundidad clinica sondaje
de bolsas periodontales a las 8 semanas en el grupo en tratamiento mecanico de RAR
junto con la colocacidn de tiras de catequina cada semana durante 7 semanas en el grupo
de control con placebo, aunque este articulo se basa en una muestra limitada de 3 sujetos

en cada grupo.

Por otro lado, a soportar los resultados encontrados por Giammarinaro y cols. (95),

los cuales no presentaron diferencias significativas entre los grupos analizados, Hattarki y
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cols. (98) reportaron una reduccién no significativa de la profundidad de sondaje entre el
grupo en tratamiento adyuvante de catequinas y el grupo placebo a las 5 semanas;
resultados similares se encontraron en un estudio publicado por Paknejad y cols. (99)
cuando compararon los efectos de la clorhexidina 0,2% y matrica en pacientes con
periodontitis crénica en bolsas de 3-6 mm, lo que demuestra que la clorhexidina fue mas
efectiva para reducir la profundidad de la bolsa que la matrica, mientras que la matrica fue

mas eficaz en la reduccién de sangrado gingival.

9.3 NIVEL DE INSERCION CLINICA (NIC)

Rattanasuwan y cols. (91) presentan resultados positivos en todos los grupos
mientras que habia una diferencia significativa en los grupos con flavonoides encontrados

en los estudios Verma y cols. (90) e Agarwal y Chaudhary (93).

En la literatura se encuentran resultados similares como propuesto por Singhal y
cols. (100) en un estudio donde comenta una reduccién significativa en la PCS y ganancia
en NIC con el uso de la goma A. arabica como coadyuvante al RAR en el tratamiento de la
periodontitis crénica, y por parte de Hrishi y cols. que destacaron que el uso de dentifrico
a base de té verde mostré mejoras estadisticamente significativas en niveles de NIC en las

comparaciones intragrupos e intergrupos a las 4 semanas de tratamiento (86).

9.4 SANGRADO AL SONDAIJE (SS)

El sangrado al sondaje, como comentado por Rattanasuwan y cols. (91), ha
mostrado diferencias significativas en los valores de todos los grupos a los 3 meses, con
una mayor eficacia en el grupo con administracion de gel con flavonoides, de acuerdo con

los resultados de Sparrow y cols. (94) y Giammarinaro y cols. (95).

El porcentaje de sitios con sangrado al sondaje encontrados por Rattanasuwan y
cols. (91) se redujo de 87,92 % al principio de tratamiento al 7,93 % en el tercer mes

consiguiendo una reduccion del 80 % en el grupo de ensayo y del 88,51 % al principio de
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tratamiento a 24,79 % en el tercer mes con una reduccién del 64 % en el grupo de control,
resultados apoyados por estudios anteriores que comentan la reduccidén de los sitios con

sangrado al sondaje (101, 102).

9.5 RECESION GINGIVAL

Solo el estudio de Agarwal y Chaudhary (93) comenta mediciones de recesiones
gingivales, con una reduccion de los valores poco significativa entre Matricaria chamomilla

(MTC) y clorhexidina (CHX).

9.6 MOVILIDAD DENTARIA

El estudio Sparrow y cols. (94) aporta datos sélo en la fase pre RAR y luego no

confiere datos estadisticos significativos.

9.7 COMPROMISO DE FURCA

Ninguno de los estudios aportaba informaciones acerca de compromiso de furca en

alguna pieza dentaria.

9.8 INDICE DE PLACA.

En los estudios de Verma y cols. (90), Das vy cols. (92) y Agarwal y Chaudhary (93)
los autores encontraron una reduccion significativa de los valores del indice de placa a los
3 meses del comienzo del tratamiento en todos los grupos; por lo contrario Giammarinaro

y cols. (95) no destaco diferencias de valores entre grupos.

En la literatura el efecto positivo sobre el indice de placa y la reduccién del
sangrado se pueden atribuir a estos compuestos ricos en flavonoides (87). Los resultados

del presente estudio estan en linea con los resultados reportados por Sargolzai y cols.
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(103), que examinaron los efectos del té verde de aloe vera y los enjuagues bucales de
clorhexidina en los indices de inflamacidon gingival, donde ambos enjuagues bucales
disminuyeron significativamente el indice de placa. La mejora del indice de placa y los
indices de sangrado después del uso de enjuague bucal a base de té verde es consistente
con informes anteriores de Hamilton y cols. en 2001 (104) vy Pistorius y cols. en 2003

(105).

9.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante la realizacion de la revision, se observaron limitaciones en la literatura
existente acerca del tema tratado. Se evidencia la necesidad de llevar a cabo
investigaciones acerca del empleo de flavonoides en el tratamiento de la enfermedad

periodontal en adultos ancianos.

En la presente investigacidon, se identificaron limitaciones en los resultados

obtenidos en la evaluacidon de los pardametros periodontales.

Un motivo de posible limitacion del estudio es la muestra relativamente reducida
de articulos y el tipo de terapia empleada, como no todos los articulos administraban

flavonoides de la misma manera.

Por este motivo se cree oportuno evaluar y confirmar con ulteriores
investigaciones la reduccién de pardmetros clinicos periodontales con empleo de

flavonoides en el tratamiento de la enfermedad periodontal.
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10. CONCLUSIONES

10.1 CONCLUSIONES ESPECIFICAS

Se evidencié una reduccién de profundidad clinica de sondaje con el uso de

flavonoides para el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Se evidencio una reduccion del nivel de insercion clinica con el uso de flavonoides

para el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Se evidencié una reduccién de sangrado al sondaje con el uso de flavonoides para

el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Se evidencié una reduccién en las recesiones gingivales con el uso de flavonoides

para el tratamiento de la enfermedad periodontal.

No se pudo evidenciar una reduccién de movilidad dentaria por la presencia de

datos insuficientes en los estudios analizados.

No se pudo evidenciar una reduccion de existencia de compromiso de furca por la

falta de datos en los estudios analizados.

Se evidencié una reduccion del indice de placa con el uso de flavonoides para el

tratamiento de la enfermedad periodontal.

10.2 CONCLUSION GENERAL

El empleo de flavonoides proporciona una reduccién de los pardmetros clinicos

periodontales con respecto a la terapia convencional en pacientes adultos ancianos con

enfermedad periodontal.
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RESUMEN:

Introduccidn: Los flavonoides son metabolitos secundarios que presentan una variedad
de funciones bioldgicas tanto que se propone su posible aplicacion en odontologia.Una
enfermedad periodontal es una infeccidn inflamatoria crénica que induce a la destruccidn
de los tejidos de soporte de los dientes, con pérdida progresiva de la unién del tejido
conectivo y reabsorcién dsea. Las terapias tradicionales en manejo de enfermedades
periodontales implican principalmente limpieza dental, raspado y alisado radicular e
higiene oral, con el objetivo de reducir los niveles de bacterias patdgenas en las bolsas
periodontales. El objetivo de la presente revisidén sistematica es averiguar si en pacientes
adultos ancianos con enfermedad periodontal, la administracion de flavonoides
proporciona mejoras con una reduccion de los parametros clinicos periodontales con
respecto a la terapia convencional (tratamiento periodontal no quirurgico).

Materiales y métodos: Se utilizaron las bases de datos Pubmed, Web Of Science y Scopus
para realizar una busqueda de los articulos indexados sobre pacientes adultos ancianos
con enfermedad periodontal y empleo de flavonoides.

Resultados: De 168 articulos analizados sélo 6 estudios cumplieron con los criterios de
inclusion y evaluaron el empleo de flavonoides en pacientes adultos ancianos con
enfermedad periodontal. Los pardmetros clinicos a los 3 meses desde el principio del
tratamiento ensefan una reduccidn estadisticamente significativa de profundidad clinica
de sondaje, nivel de insercion clinica, sangrado al sondaje, recesiones gingivales y del
indice de placa. No se pudo evidenciar una reduccién en la movilidad dentaria y en
compromiso de furca.

Conclusién: El empleo de flavonoides proporciona una reduccion de los pardmetros
clinicos periodontales con respecto a la terapia convencional en pacientes adultos
ancianos con enfermedad periodontal. Se evidencié una reduccidn de PCS, del NIC, de SS,
de recesiones gingivales y del indice de placa pero no se pudo evidenciar una reduccion en

la movilidad dentaria y en compromiso de furca.



INTRODUCCION:

Los polifenoles son compuestos organicos sintetizados abundantemente en la naturaleza
que recientemente han generado el interés de los investigadores acerca de sus usos en
farmacos, cosméticos, suplementos y alimentos funcionales (1). Se clasifican como
flavonoides y no flavonoides (2), los primeros presentan una gran variedad de funciones
biolégicas y han sido ampliamente utilizados como agentes anticancerigenos,
antitumorales, antiangiogénicos, antioxidantes, antimalaricos, neuroprotectores,
antimicrobianos y antivirales (3-6). La enfermedad periodontal es caracterizada por
infeccidn inflamatoria crénica que induce a la destruccion de los tejidos de soporte de los
dientes y se presenta con pérdida progresiva de la unién del tejido conectivo y reabsorciéon
osea (7); empieza con gingivitis, una inflamacion localizada reversible de las encias que es
inducida por bacterias en la placa dental, esta biopelicula microbiana se forma en los
dientes y las encias (8). Sin embargo, si esta condicidon persiste, la gingivitis se hace
crénica, pudiendo progresar a periodontitis, que es irreversible (9). Las modalidades
terapéuticas tradicionales en el manejo de enfermedades periodontales implican
principalmente limpieza dental, Raspado y alisado radicular (RAR) e higiene oral muy
precisa y meticulosa, con el objetivo de reducir los niveles de las poblacion de bacterias
patégenas en las bolsas periodontales (10). Palaska y cols. (11) propusieron que la
administracién de flavonoides, juntos a varios productos dentales de higiene oral o a
través de vehiculos de entrega locales, podria jugar un papel importante en la terapia
periodontal. El objetivo de la presente revisién sistematica es averiguar si en pacientes
adultos ancianos con enfermedad periodontal, la administracion de flavonoides
proporciona mejoras con una reduccidon de los pardmetros clinicos periodontales con

respecto a la terapia convencional (tratamiento periodontal no quirurgico).



MATERIAL Y METODO:

La revision sistematica ha sido realizada siguiendo la guia Prisma.

Pregunta PICO:

Esta pregunta de estudio se establecié de acuerdo con la pregunta estructurada PICO, el

formato de la pregunta se establecié de la siguiente manera:

PICO — En los pacientes adultos con enfermedad periodontal, ¢el empleo de flavonoides
obtiene una mayor reduccién de los pardmetros clinicos periodontales con respecto a la

terapia convencional?

P — pacientes adultos ancianos con enfermedad periodontal.
|— empleo de flavonoides.

C— terapia convencional (terapia periodontal no quirargica).

O— Reduccién de los parametros clinicos periodontales: profundidad clinica de sondaje
(PCS), nivel de insercidn clinica (NIC), sangrado al sondaje (SS), recesion gingival, movilidad

dentaria, compromiso de furca, indice de placa.

Criterios de elegibilidad:

Tipo de estudio: Ensayos clinicos, estudios con grupo control, estudios en espafiol o inglés,
publicados hasta 17/02/2023

Tipo de muestra: Pacientes adultos ancianos diagnosticados con enfermedad periodontal
de cualquier tipologia.

Tipo de intervencion: Pacientes a los cuales se ha diagnosticado una enfermedad
periodontal a los que se administran o emplean flavonoides.

Tipo de control: Terapia convencional, terapia periodontal no quirurgica.

Tipo de variables de resultado: Reduccion de los pardmetros clinicos periodontales,
profundidad clinica de sondaje (PCS), nivel de insercion clinica (NIC), sangrado al sondaje

(SS), recesién gingival, movilidad dentaria, compromiso de furca, indice de placa.



Los criterios de exclusidn fueron: articulos editoriales, de opinidn, revisiones bibliograficas,
revisiones sistematicas, metaanalisis, proceedings, estudios in vitro, estudios en animales,
estudios que no aportan informaciones cuantitativas o datos objetivos medibles
cuantificables sobre los parametros periodontales: profundidad clinica de sondaje (PCS),
nivel de insercidn clinica (NIC), sangrado al sondaje (SS), recesion gingival, movilidad

dentaria, compromiso de furca, indice de placa.

Fuentes de informacidn y estrategia de la busqueda de datos:

Se realizé una busqueda automatizada en las bases de datos Pubmed, WOS y Scopus para
realizar una busqueda de los articulos indexados sobre pacientes adultos ancianos con
enfermedad periodontal y empleo de flavonoides , publicados hasta 17/02/2023, con las
siguientes palabras claves: “flavon*”, “flavan*”, “biophenol*”, “polyphenol*”, “apigenin”,
“luteolin”, “quercetin”, “kaempferol”, “phloretin”, “chalcones”, “chalconaringenin”,
“cyanidin”, “anthocyanin*”, “delphinidin”, “hesperetin”, “naringenin”, “daidzein”,
“isoflavone*”,  “genistein”, “periodontal disease”, “periodontal inflammation”,
“periodontitis”, “furcation”, “periodontal pockets”, “aged”, “old adults”. Los operadores
booleanos AND; OR; NOT se utilizaron como fue requerido para la estrategia de busqueda.
Los términos “MEsH” fueron empleados en la base de datos de Pubmed; mientras que en
Scopus y WOS se utilizaron los descriptores de ciencias de salud. Finalizada esta fase se
procedid con una revisién de las referencias utilizadas proporcionadas en cada uno de los
estudios con el fin de estudio adicional que en la budsqueda inicial no se encontré. Por
ultimo se llevé a cabo una busqueda cruzada de algunos articulos que se consideraban
importantes para una correcta realizacidn de este estudio.

Proceso de seleccion de los estudios:

Se realizé una seleccidn divididas en 3 etapas llevada a cabo por medio de 3 revisores (AM,
DLM, BPM) donde en la primera etapa se revisaron los titulos y los afios de publicacion de
los estudios con el intento de eliminar las publicaciones poco relevantes. En la segunda
etapa se revisaron los abstract/resumenes de las publicaciones con el fin de eliminar los

gue no cumplian con los criterios de inclusidn por arriba mencionados.



En la Ultima etapa se llevd a cabo una lectura completa de las publicaciones para confirmar
la elegibilidad de los estudios eliminando los articulos duplicados encontrados en las bases

de datos.
Extraccidon de datos:

La informacidn proviene de los estudios y se dispuso en tablas dividiéndolos en apartados
por: autores, afio de publicacién, tipo de estudio, nimero de pacientes participantes,
tiempo de seguimiento (meses), tipo de terapia empleada (terapia convencional, uso de
flavonoides), variables del estudio como profundidad clinica de sondaje (PCS) (en
milimetros), nivel de insercion clinica (NIC) (en milimetros), sangrado al sondaje (SS) (%),
recesion gingival (en milimetros), movilidad dentaria (numero de dientes), compromiso de
furca (si/no), indice de placa (indice O’Leary).

Valoracion de la calidad:

La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada con el objetivo de analizar la calidad
metodoldgica de los articulos incluidos. Se evalud la calidad de los articulos utilizando la
Guia CASPE, se aplicaron criterios para evaluar la calidad metodoldgica del articulo en
cuanto a su adecuada realizacion, estructura del titulo, resumen, introduccion, métodos,
resultados, discusidén y conclusiones. Las referencias enumeradas en todos los articulos
seleccionados después de leer el texto completo fueron revisadas manualmente y se
compararon con los criterios de inclusién.

Sintesis de datos:

Se comparan las variables de resultados entre los diferentes estudios y se agrupan segun
el grupo que se evalua. En funciéon del tipo de variable a estudiar las muestras se
dividieron en pacientes con enfermedad periodontal tratados con terapia periodontal no
quirudrgica y pacientes con enfermedad periodontal tratados con flavonoides. Esto se hizo

para todas las variables de resultado analizadas y para cada uno de los grupos de estudio.



RESULTADOS:
Seleccion de estudios. flow chart.

Se obtuvieron un total de 183 articulos del proceso de busqueda inicial entre las bases de
datos PubMed (n= 23), Scopus (n= 137) y Web of Science (n= 23). De estos estudios, 12
fueron identificadas como publicaciones elegibles mediante el cribado de los titulos y de
los resimenes. Posteriormente fueron evaluados los articulos completos. Resultaron un
total de 6 articulos que cumplian con los criterios de inclusién y se incluyeron en la

presente revision sistematica.
Anadlisis de las caracteristicas de los estudios revisados:

De los seis articulos incluidos en la presente revision, dos estudios empleaban flavonoides
en gel el dia de la cita para averiguar los parametros en las citas de seguimiento, uno con
aplicacién de flavonoides en gel en cada citas de revision: a los 7 dias, 14 dias, 1 mesy 3
meses, uno con aplicacién de flavonoides en gel de manera domiciliaria, uno en el uso de
enjuagues con flavonoides y uno con dietas ricas en flavonoides durante el periodo de
estudio. En la presente revisidn se incluyeron un total de seis articulos donde se
analizaron los parametros clinicos al final del primer dia de tratamiento y a los 3 meses,
todos los estudios presentaban datos sobre la PCS, tres sobre NIC, tres sobre SS, uno en
recesiones gingivales, uno en movilidad dentaria, ninguno en compromiso de furca y

cuatro en indice de placa.

Evaluacidn de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo:

Para los seis estudios fue evaluado el riesgo de sesgo utilizando la guia CASPe y en la

totalidad de los articulos se encontré un bajo riesgo de sesgo.
Sintesis de resultados:

Los articulos utilizados en el estudio fueron valorados por el afio de publicacidn, el tipo de
estudio, el tamafio de la muestra en nimero de pacientes, tiempo de seguimiento, tipo de
terapia empleada y los pardametros clinicos periodontales como PCS, NIC, SS, recesion

gingival, movilidad dentaria, compromiso de furca e indice de placa. Los estudios fueron
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todos ensayos clinicos, con una muestra de un minimo de 30 participantes a un maximo de
75; las edades de los pacientes varian segun el estudio entre 18 y 74 afios de edad. Todos
los estudios presentan resultados al dia 0 y a los 3 meses desde el primer encuentro. La
PCS, NIC y recesidn gingival se expresaron en milimetros (mm), el SS en porcentaje, el
compromiso de furca en presencia o meno del mismo, la movilidad dentaria se describio
en nimero de piezas mientras que el indice de placa se expresé en grado O’Leary (0-5); en
el estudio publicado por Sparrow y cols (94) las medidas del SS se expresaron como
nuimero de sitios y de la PCS como numero de sitios con profundidad de bolsas =2 4 mm,
mientras que en el estudio de Giammarinaro y cols (95) se expresa el indice de placa en

porcentaje.



Tabla 1: Resultados del afo de publicacidn, tipo de estudio, tiempo de seguimiento y

tipologia de terapia empleada (CHX: Clorhexidina, MTC: Matricaria chamomilla.)

El gel fue preparado y puesto
en una jeringa de insulina
para inyectar en las bolsas el

Verma y cols. (12) Ensavo clinico 30 pacientes Desde el dia dia de la cita.
’ 2022 v . entre los 25y 0 hasta los 3 | Gel con Acmella oleracea 1%
aleatorizado o
65 afios meses (Grupo 1).
Gel con Acacia catechu 1%
(Grupo 2).
Grupo control.
Aplicacion de gel en las citas
de control al dia, 7 dias, 14
Rattanasuwany Ensayo clinico 48 pacientes Desde el dia dias, 1 mes, 3 meses, 6
cols.(13) 2014 controlado con doble entrelos 34y | Ohastalos3 meses.
ciego 74 afios meses Green tea gel y RAR.
Grupo de control placebo y
RAR.
72 pacientes El gel fue.prfeparado. y pu.esto
en una jeringa de insulina
, entre los 18y , .
Ensayo clinico . Desde el dia | parainyectar en las bolsas el
Das y cols. (14) . 50 afios con , .
2021 aleatorizado con 0 hasta los 3 dia de la cita.
. una edad
doble ciego . meses
media de
39248 6 Gely RAR.
e Grupo control solo RAR.
Enjuagues a utilizar en casa
Agarwal y Ensayo clinico 75 pacientes | Desde el dia cada dia.
Chaudhary. (15) 2020 aleatorizado con entrelos 32y | Ohastalos3 CHX.
doble ciego 65 afios meses MTC.
Grupo control placebo.
Sparrow y cols. 43 pacientes | Desde el dia o )
, . Dieta rica en flavonoides
(16) 2020 Ensayo clinico con edad media | O hastalos3 . .
o desde el dia de la cita.
de 58+ 12 afios meses
40 pacientes
Giammarinaro y B entreNIos 18y Desde el dia Aplicacion de.g.el cada dia
2018 Ensayo clinico 70 afos con 0 hasta los 3 durante la higiene oral.
cols. (17) aleatorizado una edad Clorhexidina gel.
) meses .
media de Propolis gel.
35+10,2




Tabla 2: Resultados de los parametros clinicos periodontales.

Verma y cols. (12)

Dia 0:
Grupo 1: 5,52
Grupo 2: 6,25
Grupo 3:5,93

Dia O:
Grupo 1: 7,2
Grupo 2: 8,25
Grupo 3: 7,95

Dia 0:
Grupo 1: 2,55
Grupo 2: 2,33
Grupo 3: 2,26

3 meses: 3 meses: 3 meses:
Grupo 1: 3,32
Grupo 1: 5,29 Grupo 1:1,32
Grupo 2: 3,50
Grupo 3: 3,60 Grupo 2: 5,50 Grupo 2: 1,05
Grupo 3: 5,64 Grupo 3:1,17
Intervencion: Intervencion: Intervencion:
584+1,11 6,08 + 1,68 87,92+ 14,81
Control: 5,50 + | Control: 5,78 + Control: 88,51
Rattanasuwany 0,91 1,36 +16,22
cols.(13)
3 meses: 3 meses: 3 meses:
Intervencion: Intervencion: Intervencion:
3,19+1,11 3,87 +1,60 7,93 +8,74
Control: 3,02 + | Control: 3,74+ | Control: 24,79
1,05 1,63 +24,11
Dia O:
Intervencion: Dia 0:
5,31 Intervencion: 3,31
Das y cols. (14) Control: 5,38 Control: 2,75
3 meses: 3 meses:
Intervencion: Intervencion: 1,94
3,31 Control: 1,56
Control: 4,13
Dia 0: Dia 0:
CHX: Dia O: CHX:
7,1241,36 CHX: 8,44+1,96 1,32+0,69 Dia 0:
MTC: MTC: 7,16+1,40 MTC: CHX: 2,32+0,25
7,16+1,40 Control: 1,20+0,50 MTC: 2,35+0,23
Agarwal y Control: 8,48+1,90 Control: Control: 2,31+0,22
Chaudhary. (15) 7,32%1,41 1,20+0,71
3 meses: 3 meses:
3 meses: CHX:5,72+1,24 3 meses: CHX: 0,48%0,39
CHX: MTC: 5,36+1,11 CHX: MTC: 0,40+0,09
3,7610,44 Control: 1,96+1,02 Control: 0,68+0,17
MTC: 6,32+1,11 MTC:
3,4810,65 1,88+0,83

10



Control: Control:
4,84+0,80 1,48+0,77
Dia 0: Dia 0:
Sparrow y cols. 92 + 38 71 + 45
Dia O:
(16) 4t5
3 meses: 3 meses:
14 £ 13 527
Dia O:
CHX:
Dia0:
+
2'73_0'.25 CHX: 60£46%
- ) Propolis: Propolis:
iammarinaro y + : ies £O4+300
2,9040,17 55+30% Propolis: 50£30%
cols. (17)
3 meses: )
CHX: 3 meses: CHX: 0,010,01%
CHX: 0,01+0,01 .
2,56%0,12 . Propolis: 0%
. Propolis: 0%
Propolis:
2,49+0,11
DISCUSION:

Profundidad clinica de sondaje (PCS):

La mayoria de los autores concuerdan con resultados positivos en el uso de compuestos
flavonoides para la enfermedad periodontal, describiendo resultados significativos a
distancia de 3 meses en los grupos que tomaban flavonoides. En el estudio de Verma y
cols (12) se aprecian cambios en los valores de profundidad de sondaje en todos los
grupos analizados, como encontrado también en el estudio de Rattanasuwan y cols (13);
de la misma manera es lo que reportaron también Das y cols (14) y Agarwal y Chaudhary
(15) solo que los valores de los grupos con flavonoides eran mas exitosos con pardmetros
mucho mas reducidos. Sparrow y cols (16) averiguaron como a los 3 meses habia una
reduccién significativa de las profundidades de bolsas después de una dieta equilibrada
rica en flavonoides. Por otro lado, Giammarinaro y cols (17) no presentaron diferencias
significativas entre los grupos analizados, sélo una ligera preferencia del gel con Prépolis

sin ser ésta estadisticamente significativa.
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Nivel insercion clinica (NIC):

Rattanasuwan y cols (13) presentan resultados positivos en todos los grupos mientras que
habia una diferencia significativa en los grupos con flavonoides encontrados en los
estudios Verma y cols (12) e Agarwal y Chaudhary (15). En la literatura se encuentran
resultados similares como propuesto por Singhal y cols. (18) en un estudio donde comenta
una reduccion significativa en la PCS y ganancia en NIC con el uso de la goma A. arabica
como coadyuvante al RAR, y por parte de Hrishi y cols que destacaron que el uso de
dentifrico a base de té verde mostré mejoras estadisticamente significativas en niveles de

NIC. (19).

Sangrado al sondaje (SS):

El sangrado al sondaje, como comentado por Rattanasuwan y cols (13), ha mostrado
diferencias significativas en los valores de todos los grupos a los 3 meses, con una mayor
eficacia en el grupo con administracion de gel con flavonoides, de acuerdo con los
resultados de Sparrow y cols (16) y Giammarinaro y cols (17). El porcentaje de sitios con
sangrado al sondaje encontrados por Rattanasuwan y cols (13) se redujo de 87,92 % al
principio de tratamiento al 7,93 % en el tercer mes consiguiendo una reduccion del 80 %
en el grupo de ensayo y del 88,51 % al principio de tratamiento a 24,79 % en el tercer mes
con una reduccion del 64 % en el grupo de control, resultados apoyados por estudios

anteriores que comentan la reduccidn de los sitios con sangrado al sondaje (20, 21).

Recesidn gingival:

Solo el estudio de Agarwal y Chaudhary (15) comenta mediciones de recesiones gingivales,
con una reduccion de los valores poco significativa entre Matricaria chamomilla (MTC) y

clorhexidina (CHX).

Movilidad dentaria:

El estudio Sparrow y cols (16) aporta datos soélo en la fase pre RAR y luego no confiere

datos estadisticos significativos.
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mpromi fur

Ninguno de los estudios aportaba informaciones acerca de compromiso de furca en alguna

pieza dentaria.

indice de placa:

En los estudios de Verma y cols (12), Das y cols (14) y Agarwal y Chaudhary (15) los
autores encontraron una reduccién significativa de los valores del indice de placa a los 3
meses del comienzo del tratamiento en todos los grupos; por lo contrario Giammarinaro y
cols (95) no destacé diferencias de valores entre grupos. Durante la realizacion de la
revision, se observaron limitaciones en la literatura existente acerca del tema tratado. Se
evidencia la necesidad de llevar a cabo investigaciones acerca del empleo de flavonoides
en el tratamiento de la enfermedad periodontal en adultos ancianos. En la presente
investigacion, se identificaron limitaciones en los resultados obtenidos en la evaluaciéon de
los pardmetros periodontales. Un motivo de posible limitacidn del estudio es la muestra
relativamente reducida de articulos y el tipo de terapia empleada, como no todos los

articulos administraban flavonoides de la misma manera.
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ABSTRACT:

Introduction: Flavonoids are secondary metabolites that have a variety of biological
functions and can be used as anticancer agents, antitumor, antiangiogenic, antioxidant,
antimalarial, neuroprotective, antimicrobial, antiviral. Periodontal disease is a chronic
inflammatory infection that induces the destruction of the supporting tissues of the teeth
and occurs with progressive loss of connective tissue binding and bone resorption.
Traditional therapeutic modalities in the management of periodontal diseases involve
mainly dental cleaning, SRP (scaling and root planing) and oral hygiene, aiming to reduce
the levels of pathogenic bacterias population in periodontal pockets. The aim of the
present systematic review is to find out if in elderly patients with periodontal disease, the
administration of flavonoids provides improvements with a reduction of periodontal
clinical parameters with respect to conventional therapy (non-surgical periodontal

treatment).



Materials and methods: The Pubmed, Web Of Science and Scopus databases were used
to search for indexed articles on elderly adult patients with periodontal disease and the
use of flavonoids.

Results: Of 168 articles analyzed, only 6 studies met the inclusion criteria and evaluated
the use of flavonoids in elderly adult patients with periodontal disease. Clinical parameters
at 3 months from the beginning of treatment present a statistically significant reduction of
PCS, CIN, SS, gingival recessions and plaque index. There was no evidence of a reduction in
dental mobility and furca involvement.

Conclusion: The use of flavonoids provides a reduction of periodontal clinical parameters
with respect to conventional therapy in elderly patients with periodontal disease. A
reduction in PCS, CIN, SS, gingival recessions and plague index was evident but no

reduction in dental mobility and furcation involvement could be evidenced.

INTRODUCTION:

Polyphenols are organic compounds synthesized abundantly in nature that have recently
generated interest from researchers about their uses in drugs, cosmetics, supplements and
functional foods (1). They are classified as flavonoids and not flavonoids (2), the former
have a wide variety of biological functions and have been widely used as anticancer
agents, antitumor, antiangiogenic, antioxidant, antimalarial, neuroprotectors,
antimicrobial and antiviral (3-6). Periodontal disease is characterized by chronic
inflammatory infection that induces destruction of the supporting tissues of the teeth and
presents with progressive loss of connective tissue binding and bone resorption (7); it
begins with gingivitis, a localized reversible inflammation of the gums that is induced by
bacteria in the dental plaque, this microbial biofilm forms in the teeth and gums (8).
However, if this condition persists, gingivitis becomes chronic, and may progress to

periodontitis, which is irreversible (9).



Traditional therapeutic modalities in the management of periodontal diseases involve
mainly dental cleaning, root scraping and straightening (RAR) and very precise and
meticulous oral hygiene, with the aim of reducing the levels of pathogenic bacteria in the
periodontal pockets (10). Palaska et al. (11) They proposed that the administration of
flavonoids, together with various dental oral hygiene products or through local delivery
vehicles, could play an important role in periodontal therapy. The objective of the present
systematic review is to find out if in elderly patients with periodontal disease, the
administration of flavonoids provides improvements with a reduction of periodontal
clinical parameters with respect to conventional therapy (non-surgical periodontal
treatment).

MATERIALS AND METHODS:

The systematic review was carried out following the Prisma guide.

Focus question:

This study question was established according to the PICO structured question, the

question format was established as follows:

PICO — In adult patients with periodontal disease, does the use of flavonoids result in a
greater reduction of periodontal clinical parameters compared to conventional therapy?

P — elderly adult patients with periodontal disease.

| — use of flavonoids.

C — conventional therapy (non-surgical periodontal therapy).

O — Reduction of periodontal clinical parameters: probing depth (PD), clinical attachment
level (CAL), bleeding on probing (BOP), gingival recession, dental mobility, furca
involvement, plaque index.

Eligibility criteria:

Type of study: Clinical trials, control group studies, studies in Spanish or English, published
until 17/02/2023. Type of sample: Elderly adult patients diagnosed with periodontal

disease of any type. Type of intervention: Patients who have been diagnosed with



periodontal disease who are given or employed flavonoids. Type of control: Conventional
therapy, non-surgical periodontal therapy.

Outcomes: Reduction of periodontal clinical parameters: probing depth (PD), clinical
attachment level (CAL), bleeding on probing (BOP), gingival recession, dental mobility,
furca involvement, plaque index. The exclusion criteria were: editorial articles, opinion,
bibliographic reviews, systematic reviews, meta-analysis, proceedings, in vitro studies,
animal studies, studies that do not provide quantitative information or measurable
qguantifiable data on periodontal parameters

Information sources and data search:

An automated search was performed in the databases Pubmed, WOS and Scopus to
perform a search for indexed articles on elderly patients with periodontal disease and
flavonoid use, published until 17/02/2023, with the following keywords: “flavon*”,
“flavan*”, “biophenol*”, “polyphenol*”, “apigenin”, “luteolin”, “quercetin”, “kaempferol”,
“phloretin”, “chalcones”, “chalconaringenin”, “cyanidin”, “anthocyanin®*”, “delphinidin”,

” " n o

“hesperetin”, “naringenin”, “daidzein”, “isoflavone*”,

(

genistein”, “periodontal disease”,
“periodontal inflammation”, “periodontitis”, “furcation”, “periodontal pockets”, “aged”,
“old adults”. Boolean operators AND; OR; NOT were used as required for the search
strategy. The terms "MEsH" were used in the Pubmed database; while health sciences
descriptors were used in Scopus and WOS. After this phase, we proceeded with a review
of the references provided in each of the studies for the purpose of additional study that
was not found in the initial search. Finally, a cross-search was carried out for some articles
that were considered important for the proper conduct of this study.

Search strategy:

A selection divided into 3 stages was carried out by means of 3 reviewers (AM, DLM, BPM)
where in the first stage the titles and the years of publication of the studies were reviewed
with the attempt to eliminate the irrelevant publications. In the second phase, the

abstracts/summaries of publications were revised to remove those that do not meet the

above inclusion criteria. In the last stage, a complete reading of the publications was



carried out to confirm the eligibility of the studies by eliminating duplicate articles found in
the databases.

Extraction data:

The information comes from the studies and was prepared in tables dividing them into
sections by: authors, year of publication, type of study, number of patients participating,
follow-up time (months), type of therapy used (conventional therapy, use of flavonoids),
study variables as probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), bleeding on probing
(BOP), gingival recession, dental mobility, furca involvement, plaque index.

Quality and risk of bias assessment:

The evaluation of the risk of bias was evaluated in order to analyze the methodological
quality of the articles included. The quality of the articles was evaluated using the CASPE
Guide, criteria were applied to evaluate the methodological quality of the article in terms
of its proper execution, title structure, summary, introduction, methods, results, discussion
and conclusions. The references listed in all selected articles after reading the full text
were manually checked and compared with the inclusion criteria.

Data synthesis:

The outcome variables are compared between the different studies and grouped
according to the group being evaluated. Depending on the type of variable to be studied,
the samples were divided into patients with periodontal disease treated with non-surgical
periodontal therapy and patients with periodontal disease treated with flavonoids.

This was done for all the analyzed outcome variables and for each of the study groups.
RESULTS:

Study selection:

A total of 183 articles were obtained from the initial search process between PubMed (n=
23), Scopus (n= 137) and Web of Science (n= 23). Of these studies, 12 were identified as
eligible publications by screening the titles and summaries. The full articles were then
evaluated. A total of 6 articles that met the inclusion criteria were included in this
systematic review.

Study characteristics:




Of the six articles included in the present review, two studies used gel flavonoids on the
day of appointment to find out the parameters in follow-up appointments, one with
application of gel flavonoids at each review appointment: at 7 days, 14 days, 1 month and
3 months, one with application of flavonoids in gel at home, one in the use of flavonoid
rinses and one with diets rich in flavonoids during the study period. The present review
included a total of six articles that analyzed clinical parameters at the end of the first day
of treatment and at 3 months, all studies presented data on PCS, three on CIN, three on
SS, one on gingival recessions, one in dental mobility, none in furca compromise and four
in plague index.

Risk of bias:

For the six studies, the risk of bias was evaluated using the CASPe guide and a low risk of
bias was found in all the articles.

Synthesis of results:

The articles used in the study were evaluated by the year of publication, the type of study,
the sample size in number of patients, follow-up time, type of therapy used and
periodontal clinical parameters such as PCS, CIN, SS, gingival recession, dental mobility,
furca involvement and plaque index. The studies were all clinical trials, with a sample of a
minimum of 30 participants to a maximum of 75; the ages of patients vary by study
between 18 and 74 years of age. All studies show results on day 0 and at 3 months from
the first meeting. The PCS, NIC and gingival recession were expressed in millimeters (mm),
the SS in percentage, the commitment of furca in presence or less of it, the tooth mobility
was described in number of parts while the plaque index was expressed in grade O'Leary
(0-5); in the study published by Sparrow et al (94) the SS measures were expressed as the
number of sites and the PCS as the number of sites with bags depth 4 mm, while in the

study of Giammarinaro et al (95) the plate index is expressed in percentage.



Table 1: Results about authors, year of publication, study type, population, follow up, type

of therapy. (CHX: Clorhexidina, MTC: Matricaria chamomilla.)

Verma et al. (12)

2022

Randomized
controlled clinical
trial

30 patients

between 25

and 65 years
old

Baseline to 3
months

The gel was prepared and put
into an insulin syringe to
inject into the bags on the
day of the appointment.
Gel with Acmella oleracea 1%
(Group 1).

Gel with Acacia catechu 1%
(Group 2).

Control group.




Gel application at check
appointments a day, 7 days,
Rattanasuwan et Double-blind 48 patients . 14 days, 1 month, 3 months,
’ between 34 Baseline to 3 6 months.
al.(13) 2014 gﬁ?g:ﬂ;?acintm"ed and 74 years months Green tea gel and SRP.
old Placebo and SRP control
group.
The gel was prepared and put
. 72 patients into an insulin syringe to
D Random|zeq, between 18 . inject into the bags on the
asetal. (14) 2021 parallel design, d50with | Baselineto3 dav of th )
double blinded, and 50 wit months 2y of the appointment.
clinical trial mean age of
39,248,6 Gel and SRP.
Control group only SRP.
R . Rinses to use at home every
Agarwal and andomlged, 75 patients day.
2020 doubltla-bll_r;da.thrtlae between 32 Baseline to 3 CHX.
Chaudhary. (15) ‘a):.er:g;seb%rjglc;trgl?ea and 65 years months MTC.
clinical trial old Placebo control group.
Sparrow et al. :
i . .43 patients Baseline to 3 Diet rich in flavonoids since
(16) 2020 Clinical study with mean age months the day of the appointment
of 58+ 12 )
) ) 40 patients Gel application every day
Giammarinaro et between18 | . . . . during oral hygiene.
al. (17) 2018 Clinical study and 70 with asﬁfo':fh: Chlorhexidine gel.
mean age Propolis gel.
35+10,2

Table 2: Results of clinical periodontal parameters.

Verma et al. (12)

Baseline:
Group 1: 5,52
Group 2: 6,25
Group 3: 5,93

3 months:
Group 1: 3,32
Group 2: 3,50
Group 3: 3,60

Baseline:
Group 1: 7,2
Group 2: 8,25
Group 3: 7,95

3 months:
Group 1: 5,29
Group 2: 5,50
Group 3: 5,64

Baseline:
Group 1: 2,55
Group 2: 2,33
Group 3: 2,26

3 months:
Group 1: 1,32
Group 2: 1,05
Group 3:1,17




Baseline: Baseline: Baseline:
Test: 5,84 + Test: 6,08 £ Test: 87,92 +
1,11 1,68 14,81
Control: 5,50+ | Control: 5,78 + | Control: 88,51
Rattanasuwan et 0,91 1,36 +16,22
al.(13)
3 months: 3 months: 3 months:
Test: 3,19 Test: 3,87 £ Test: 7,93
1,11 1,60 8,74
Control: 3,02 + | Control: 3,74 + Control: 24,79
1,05 1,63 +24,11
Baseline: Baseline:
Test: 5,31 Test: 3,31
Das et al. (14) Control: 5,38 Control: 2,75
3 months: 3 months:
Test: 3,31 Test: 1,94
Control: 4,13 Control: 1,56
Baseline: Baseline:
CHX: CHX:
7,1241,36 Baseline: 1,32+0,69
MTC: CHX: 8,44+1,96 MTC: Baseline:
7,16+1,40 MTC: 7,16%1,40 1,20+0,50 CHX: 2,32+0,25
Control: Control: Control: MTC: 2,3540,23
Agarwal and 7,32+1,41 8,48+1,90 1,20£0,71 Control: 2,31£0,22
Chaudhary. (15)
3 months: 3 months: 3 months: 3 months:
CHX: CHX: 5,72+1,24 CHX: CHX: 0,48+0,39
3,7610,44 MTC: 5,36+1,11 1,96+1,02 MTC: 0,40+0,09
MTC: Control: MTC: Control: 0,68+0,17
3,48+0,65 6,32+1,11 1,8840,83
Control: Control:
4,84+0,80 1,48+0,77
Baseline: Baseline:
Sparrow et al. 97 +38 71 + 45
(16) Baseline:
3 meses: 3 meses: 4>
14 £ 13 5+7
Baseline: Baseline: Baseline:
CHX: CHX: 60+£46% —_—
. CHX: 60+46%
Giammarinaro et 2,7340,25 Propolis: Propolis: 50£30%
al. (17) Propolis: 55+30% -
: 2,90+0,17
3 meses: CHX?LOmO:fﬁ:OTV
3 meses: CHX: 0,01+0,01 Pr'op'o“; 0% ?
CHX: Propolis: 0% '

10




2,5610,12
Propolis:
2,4940,11

DISCUSSION:

Probing depth (PD):

Most authors agree with positive results in the use of flavonoid compounds for
periodontal disease, describing significant results at a distance of 3 months in groups
taking flavonoids. In the study of Verma and cols (12), changes in the depth of holes in all
the analyzed groups were observed, as also found in the study of Rattanasuwan and cols
(13); in the same way, Das and cols (14) and Agarwal and Chaudhary (15) also reported
only that the values of the groups with flavonoids were more successful with much smaller
parameters. Sparrow et al (16) found out how at 3 months there was a significant
reduction in the depths of bags after a balanced diet rich in flavonoids. On the other hand,
Giammarinaro et al (17) did not present significant differences between the analyzed
groups, only a slight preference of gel with Propolis without being statistically significant.

Clinical attachment level (CAL):

Rattanasuwan et al (13) presented positive results in all groups while there was a
significant difference in the flavonoid groups found in the studies Verma et al (12) e
Agarwal and Chaudhary (15). Similar results are found in the literature as proposed by
Singhal et al. (18) in a study commenting on a significant reduction in PD and gain in CAL
with the use of A. arabica gum as an adjunct to SRP, and by Hrishi et al that highlighted
that the use of green tea-based toothpaste showed statistically significant improvements

in CAL levels. (19).
Bleeding on probing (BOP):

11




Probing bleeding, as commented by Rattanasuwan et al (13), has shown significant
differences in the values of all groups at 3 months, with greater efficacy in the group with
flavonoid gel administration, according to the results of Sparrow et al (16) and
Giammarinaro et al (17). The percentage of sites with probing bleeding found by
Rattanasuwan et al (13) was reduced from 87.92% at the beginning of treatment to 7.93%
in the third month, achieving an 80% reduction in the trial group and 88.51% at the
beginning of treatment to 24,79% in the third month with a 64% reduction in the control
group, results supported by previous studies commenting on the reduction of bleeding
sites to probing (20, 21).

Gingival recession:

Only the study of Agarwal and Chaudhary (93) commented on measurements of gingival
recessions, with a reduction in the values between Matricaria chamomilla (MTC) and
chlorhexidine (CHX).

Dental mobility:

Sparrow et al (94) study provides data only in the pre RAR phase and then does not
provide significant statistical data.

Commitment of furca:

None of the studies provided information about furca involvement in any dental piece.

Plaque index:
In the studies of Verma and cols (90), Das and cols (92) and Agarwal and Chaudhary (93)

the authors found a significant reduction in plaque index values at 3 months from the start
of treatment in all groups; conversely Giammarinaro et al (95) did not highlight differences
in values between groups. During the review, limitations were observed in the existing
literature on the subject. The need to carry out research on the use of flavonoids in the
treatment of periodontal disease in elderly adults is evident. In the present investigation,

limitations were identified in the results obtained in the evaluation of periodontal

12



parameters. One possible limitation of the study is the relatively small sample of articles

and the type of therapy used, as not all articles administered flavonoids in the same way.
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