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RESUMEN

Introduccién: La periodontitis es una enfermedad muy comun en el mundo entero. Las
metaloproteinasas estan consideradas hoy como mediadores de la destruccion periodontal.
Existen dos categorias de inhibidores: unos fisiolégicos y unos sintéticos.

Objetivos: Determinar como la enfermedad periodontal esta regulada por la inhibicidon de las
MMPs de manera fisioldgica y sintética. Evaluar la utilizacion de algunos inhibidores a nivel de
un grupo de odontdlogo y estudiantes de la UEM. Estudiar las lineas futuras de investigacion.

Materiales y Métodos: Se realizo una busqueda bibliografica en las que se analizaron 44

articulos de interés cientifico para estudiar los inhibidores de las MMPs. También se realizo una
encuesta de 6 preguntas dirigida a un grupo de 42 personas.

Resultados: El desequilibrio entre las MMPs vy sus inhibidores TIMPs resulta patoldgico, para
tratarlo se emplea clorhexidina y proantocianidina, dos inhibidores sintéticos locales de MMPs.
También la doxiciclina, los AINEs vy los bifosfonatos constituyen inhibidores sistémicos que
mejoran el estado periodontal. En la encuesta, solo 4 personas utilizaron una dosis sub-
antimicrobiana de doxiciclina como coadyuvante al tratamiento periodontal.

Discusion: Los inhibidores sintéticos constituyen una alternativa interesante a antibidticos
usualmente utilizados. Sin embargo, hay que tener en cuenta que sus contras indicaciones y en
algunos casos la falta de evidencia cientifica.

Conclusién: Los efectos de las MMPs en la periodontitis no son bien conocidos por los
odontélogos, pero si existen suficiente evidencia sobre su papel en la destruccién periodontal.
También los inhibidores sintéticos de las MMPs parecen producir una mejora de los parametros
clinicos periodontales, pero faltan mas evidencia cientifica para que su uso sea aceptado y

generalizado.




ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is a very frequent disease in the entire world. The
metalloproteinases are now considered as intermediary factors of the periodontic destruction.
It exists two types of inhibitors: the physiological ones and the synthetics ones.

Objectives: Determinate how the periodontal disease is regulated by the inhibition of the
MMPs in the physiological way and the synthetic way. Evaluate the use of some inhibitors with
dentists and students at the university. Study the next investigations possibilities.

Materials and methods: We realised an article research and found 44 articles with a certain

scientific interest to study the inhibition of the MMPs. We also realised a questionary of 6
guestions dedicated to a group of 42 peoples including dentists and students.

Results: The instability between MMPs and TIMPs is patological, to treat it we use chlorhexidine
and proanthocyanins, two synthetic local inhibitors. Also, doxycycline, anti-inflammatory and
bisphosphonate establish systemic inhibitors that improve the clinic periodontic factors. In the
questionary, only 4 persons used doxycycline as an adjuvant to periodontal treatments.
Discussion: Some of the synthetic’s inhibitors are an interesting alternative to antibiotics
frequently used in dentistry. Nevertheless, it's important to be careful with the
contraindications and the lack of scientific evidence.

Conclusion: The effects of the MMPs in the periodontitis are still not well known by the dentists,
even though it exists plenty of articles providing information about them roles in periodontic
destruction. Also, the synthetic inhibitors of the MMPs seem to produce improvements of the

periodontium but we still need more scientific evidence to make them utilization acceptable.
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INTRODUCCION

l. La enfermedad periodontal y su tratamiento inicial

La enfermedad periodontal es un proceso patolégico y degenerativo que se caracteriza
por una lesion en el tejido de soporte del diente. Su evolucién puede conducir a la perdida de
soporte, a la destruccion de las encias y del hueso que sujeta los dientes. Hoy en dia la
enfermedad periodontal esta definida como una enfermedad crénica.

Segln el estadio se distinguen dos tipos de enfermedades periodontales:

o La gingivitis es la fase inicial de la enfermedad. Esta producida por la
acumulacion de placa bacteriana. La placa esta compuesta por bacterias que se
adhieren a los dientes. Si no se elimina, se transforma en sarro y inflama la encia.

o La periodontitis es una enfermedad periodontal grave e irreversible. Afecta
entre 15% vy 20% de los adultos entre 35 y 44 afios segun la organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS). Se caracteriza por la pérdida estructural del aparato de
insercidon y la destruccién del hueso alrededor del diente. Es el motivo principal

de la caida dental en los adultos. (1)
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Figura 1: Descripcion de los diferentes estadios del periodonto desde la salud gingival hacia
periodontitis avanzada. La patologia puede mantenerse de manera cronica en el estadio de
periodontitis o gingivitis. Todos esos estados dependen mucho del estado de salud del paciente
y de sus hdbitos de higiene. Obtenido a partir del articulo “¢ Qué es la enfermedad periodontal?”
de 2018 de la Organizacion Colegial de Odontdlogos de Espaia. (1)

Hoy en dia, la clasificacion de las enfermedades periodontales ha sido modificada. La
Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea de Periodoncia (FEP), en
una conferencia mundial, crearon y sistematizaron una clasificacion de las condiciones sanas o
patoldgicas del tejido periodontal y periimplantario. Dentro de estos puntos, los mas
importantes son:

o Introduccion de la nocion de salud periodontal

o Se descartaron los términos periodontitis cronica o agresiva para clasificar la
patologia. En su lugar, hablaremos de severidad y de complejidad de la
enfermedad.

o Introduccion de las condiciones sanas y patoldgicas periodontales y peri-

implantarias. (2)




La nueva clasificacidon de las periodontitis se base en un sistema de cuatros estadios (1-
4) y de tres grados (A, B, C). Los cuatros estadios permiten clasificar la patologia de menor a
mayor severidad. Para cualquier de los cuatros estadios de la periodontitis, la lesion sera
considerada como:

o Localizada si menos de 30 % de los dientes estan afectados
o Generalizada si mas de 30 % de los dientes estan afectados

La nocion de grado completa la nocidn de estadio. Este sistema tiene en cuenta tanto
el indice como la velocidad de progresion de la enfermedad.(3)

El tratamiento de la enfermedad periodontal varia en funcion del estado de avance de
la patologia. Si la enfermedad se encuentra en periodo inicial, se necesitara una limpieza para
eliminar las bacterias acumuladas. En el caso de que la lesidon haya avanzado hasta la
periodontitis podemos abordarla mediante dos tipos de tratamientos. En la fase basica se
elimina bacterias mediante un raspado y alisado radicular. Eso requiere el uso de curetas para
eliminar el calculo subgingival. En ciertos casos de bolsas periodontales muy profundas se
puede requerir el uso de cirugia periodontal.

Por ultimo, es muy importante ensefiar al paciente técnicas eficaces de higiene porque
lo mas importante, aunque el paciente sea propicio a tener esa patologia, es prevenir la
enfermedad. (1)

Il. Las metaloproteinasas vy sus funciones en la patogénesis de la periodontitis

Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteoliticas que poseen actividad
colagenasa y gelatinasa. Estan implicadas en la degradacidon de la matriz extracelular durante
procesos fisiologicos y patoldgicos tales como la remodelacion dsea, resorcion y formacion

Osea.




La patogénesis de la enfermedad periodontal resulta de la inflamacion y de la respuesta
inmunitaria producida por la llegada de las bacterias del biofilm de la placa dental. Esta
respuesta inmunitaria se induce sobre el tejido gingival adyacente o en el tejido periimplantario
siguiendo el siguiente proceso:

o En primer lugar, la presencia de lipopolisacaridos (LPS) bacterianos,
componentes mayoritarios de la membrana externa de las bacterias gram-,
inician una cascada de fendmenos que conllevan a la destruccion de los tejidos
periodontales.

o En secundo lugar, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) viajan al sitio de
inflamacidn y una vez activados, los monocitos y macrofagos liberan citoquinas
proinflamatorias.

o En ese estadio de la inflamacidn, los fibroblastos, macréfagos y PMN liberan
enzimas y mediadores de la resorciéon osea, entre ellos algunas

metaloproteinasas (MMPs):
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Figura 2: Cascada de activacion de los procesos intervinientes en la destruccion periodontal y
actores que intervienen en la misma. (llustracion del autor)

Estas enzimas proteoliticas estan implicadas en problemas de cicatrizacidn, progresioén
de tumor y de patologias destructivas como la enfermedad de Crohn o la aterosclerosis.

Las MMPs tienen un papel clave en la degradacion de diferentes moléculas
extracelulares como el coldgeno o la elastina, pero pueden también activar citoquinas que

modulan la respuesta tisular.
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Por tanto, estan considerados hoy como mediadores de la destruccion periodontal y
contribuyen mucho en a la progresion de la periodontitis. (4)

[l Las metaloproteinasas como marcadores de la enfermedad periodontal

De manera general, las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) son una
familia de 25 endopeptidasas zinc dependientes encargadas de escindir los componentes
inmediatos de la matriz extracelular (MEC). Las MMPs pueden tener un papel en la patogenia
odontolodgica, en el desarrollo embrioldgico o en el desarrollo de los tumores odontogénicos.
Sin embargo, algunas de ellas tienen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
periodontal y otras patologias, utilizandose como biomarcadores para el diagnostico o el

seguimiento de estas. (5)

DISCIPLINA ESTUDIADA MMPS COMO POSIBLE BIOMARCADOR RELACIONADO
ODONTOGENESIS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11,
MMP-14
CARIOLOGIA MMP-2, MMP-20
ODONTOLOGIA RESTAURADORA | MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-20
ENDODONCIA MMP-2, MMP-3, MMP-9
PERIODONCIA MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13
ORTODONCIA RELACIONADA AL | MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9
ESTADO PERIODONTAL
TUMORES ODONTOGENICOS MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-10,
MMP-11, MMP-14

(Tabla 1: Papel de las metaloproteinasas en la fisiopatologia de la enfermedad
periodontal. Tabla elaborada a partir del articulo de Vanesa P.P en 2018. (5))
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La saliva es un fluido bioldgico muy Util para servir como herramienta de diagnosis para
la periodontitis. La recoleccion de saliva es segura, no invasiva y simple. La saliva puede ser
colectada repetidas veces sin necesitarse un procedimiento incomodo para el paciente.

Un numero de biomarcadores ya han sido identificados en la saliva, y algunos de ellos
muestran una especial correlacién con parametros clinicos de periodontitis.

La tecnologia para detectar biomarcadores en fluidos bioldgicos evoluciond de manera
significativa en los Ultimos afios. Asi hay que destacar por su sensibilidad, facilidad de uso y
versatilidad la técnica Point-of-Care basada en el inmunoensayo. Esta técnica se ha
desarrollado especificamente para la deteccion de biomarcadores salivares implicado en
periodontitis como la MMP-8. Se ha desarrollado una prueba, PerioSafe que es una
cromatografia de flujo lateral para analizar |la presencia de MMP-8 en saliva o liquido crevicular.
Esta técnica permite identificar y monitorizar en tiempo real la cantidad de MMPs en una
pequefia cantidad de volumen, y asi identificar los sitios de periodontitis inicial o cronica en
pacientes de los que no se dispone historia clinica o se duda de la posible evolucién de la
enfermedad.(6)

De hecho, con esta prueba, entre 3 y 10 minutos son suficientes para medir la
concentracion de MMP8 en 10 pl de saliva. Esta concentracion esta 10 veces menos importante
en saliva de pacientes con periodonto sano que en pacientes con periodontitis.(4)

Asi las MMPs vy otras moléculas relacionadas se han convertido en biomarcadores
ideales de la periodontitis permiten el diagnostico de la enfermedad, evaluar |la severidad de
esta, planificar la respuesta de la enfermedad a un tratamiento elegido y la prediccion de su

progresion. (7)
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Segln Herndndez. P en 2012, los niveles de metaloproteinasas tipo MMP-9, MMP-13 y
particularmente MMP-8, se asocian con el grado de inflamacion periodontal. Pueden también
diferenciar entre sujetos sanos, con gingivitis, periodontitis y peri-implantitis. Los niveles de
MMP-8 en fluidos orales presentan un elevado potencial como complemento de los métodos
clinicos tradicionales para identificar a los pacientes con periodontitis o en riesgo de desarrollar
la enfermedad.(8)

En otro estudio de 2019 se describe un anélisis observacional de 23 fluidos gingivales
de individuos con una edad situada entre 28 y 61 afios. El estudio reporta que la expresidon de
MMP-8 parece incrementarse mas en pacientes que tienen bolsas periodontales que en
pacientes del grupo de control que no tiene bolsas. Asi la expresiéon de MMP-8 podria indicar
el grado de actividad de la enfermedad periodontal.(9) De la misma manera, en un articulo de
2009 ya se describid que la activacion de MMP-9 parecia tener un papel importante en la
progresion de la periodontitis crénica. En este trabajo también se describio la implicacion de
MMP-13 en la degradacion del tejido de soporte del diente.(10)

Efectivamente la actividad de MMP-13 incrementa de manera significativa en sitios
activos de la progresiéon de la enfermedad periodontal, teniendo un papel muy importante en

la perdida de soporte del hueso alveolar.(11)
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V. La enfermedad periodontal esta regulada porinhibidores fisioldgicos y sintéticos

Hoy en dia, dentro de los nuevos abordajes terapéuticos periodontal, tenemos la
regulacion de las MMPs, modificando el equilibrio entre MMPs y TIMPs. Dando mas interés a
nuestro estudio.

Efectivamente, al ser las MMPs un factor incontestable de destruccion de los tejidos
periodontales y del tejido periimplantario, sus inhibidores deben contribuir por lo tanto a la
regulacion de la enfermedad periodontal. Encontramos varios tipos de inhibidores de MMPs.
Existen inhibidores fisioldgicos que se conocen como TIMPs (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases) y también se estan estudiando los inhibidores sintéticos y su aplicacion
local o sistémicas. A continuacion, se discutira la estructura basica de los TIMPs y cuales son los
diferentes inhibidores sintéticos que existen.

A. Estructura bioldgica de los TIMPs en los fluidos bioldgicos

El equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores fisiologicos tiene un papel
muy importante en el mantenimiento de la integridad de los tejidos sanos.

El primer inhibidor fisiologico de metaloproteinasas (TIMPs) que ha sido descrito fue
en 1975, en cultivos de fibroblastos humanos y en suero humano. Es capaz de inhibir la
actividad de las colagenasas.

Se conocen cuatros tipos de TIMPs y parecen estar muy bien conservados, siendo
descritos en humanos, en otros vertebrados y en insectos. Se encuentran en todos los fluidos

bioldgicos, tal como la saliva, el fluido gingival crevicular, el sueroy la orina. (12)
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Figura 3: Estructura primaria de proteinas de los TIMPs a partir del articulo “Tissue inhibitors

of metalloproteinases (TIMPs)” en 2006 de Verstappen.J. (12)
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Los TIMPs son producidos por fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales y
osteoblastos. (13)

Todos los TIMPs contienen dos componentes que son esenciales para la identificacion
y la inhibicion de las metaloproteinasas: el dominio terminal NH2- y una secuencia de
aminoacidos muy conservada VIRAK.

Estudios radioldgicos cristalograficos en los que se analizé la estructura de los complejos
TIMP-1/MMP-3 y TIMP-2/MT1-MMP mostraron que las moléculas TIMP-1 y TIMP-2 tienen un
dominio que se coloca en el sitio activo receptor de las metaloproteinasas. Concretamente la
cisteina conservada en la parte N-terminal, en el TIMP-1 por ejemplo, modifica la parte activa
zinc dependiente y expulsa una molécula de agua. Este proceso inactiva la metaloproteinasa.
(12)

B. Los inhibidores sintéticos de las MMPs

Esosinhibidores se divididen en dos grupos: los inhibidores con aplicacion local tal como
la clorhexidina y proantocianidinas, y los inhibidores con aplicacion sistémica como las
tetraciclinas quimicamente modificadas (CMT) vy su aplicacion de dosis sub-antimicrobiana de
doxiciclina, los antinflamatorios no esteroideos selectivos para COX-2, y los bifosfonatos. (14).
Estos inhibidores han sido investigados en odontologia y usados adjuntos a la terapia

periodontal.(13)
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OBJETIVOS

|ll

En el presente estudio, se pretende entender y profundizar el “papel de los inhibidores
de metaloproteinasas en la enfermedad periodontal”. Para ello, se pretenden abordar las
siguientes cuestiones:
- ¢En que proporcidon los inhibidores fisiologicos de las metaloproteinasas (TIMPs)
regulan la enfermedad periodontal?
- ¢Cudles son las acciones de los diferentes inhibidores sintéticos de las
metaloproteinasas?
- ¢Cual es la aplicacidon actual de los inhibidores sintéticos con odontdlogos y estudiantes

especialistas en periodoncia?

- ¢Cuales son las posibles lineas de investigacidon para aplicacion futura?

18



METODOLOGIA

El presente estudio se basa en una revision bibliografica con la que se pretende analizar
la informacién disponible sobre los diferentes inhibidores de las metaloproteinasas que hay
descritos, comparar la estructura y funcién de dichos inhibidores y estudiar el papel de esos
inhibidores en la enfermedad periodontal. La comparacion de ciertas caracteristicas de esos
inhibidores tiene el objetivo de determinar la importancia de sus mecanismos en la
enfermedad. También nos proporciona informacion sobre como ciertos inhibidores podrian
mejorar el estado periodontal de ciertos pacientes con periodontitis.

Se han analizado 86 resiumenes de articulos para luego seleccionar 68 estudios
completos para leer, de los cuales se seleccionaron 44 articulos adecuados para responder a
los objetivos planteados. Los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos cientificos para la
bibliografia fueron los siguientes:

- Palabras claves: “Metaloproteinasas o MMPs”, “TIMPs”, “Doxiciclina”, “Periodontitis”
- Trabajos publicados desde el afio 2005
- Trabajos presentes en las bases de datos siguientes: PubMed, Cochrane, Google
Scholar, Lilacs, ResearchGate o la Biblioteca CRAI de la Universidad Europea de Madrid.
Se ha considerado la importancia y la validez de cada articulo segun la piramide de la
evidencia, es decir de mayor a menor importancia: las revisiones sistematicas de ECA (Ensayos
clinicos Aleatorizados), los ECA individuales, las revisiones sistematicas de cohortes, las
cohortes individuales, los estudios de casos y controles, las series de casos y las opiniones de

expertos.
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Por otro lado, Se ha realizado una encuesta mediante un cuestionario de 6 preguntas
distribuido a los odontélogos y estudiantes especialistas en periodoncia en la Policlinica de
Odontologia de la Universidad Europea de Madrid y en su clinica de Master de Periodoncia
Avanzada, para recoger datos sobre sus conocimientos y opiniones sobre los inhibidores de
MMPs. El dmbito de esta encuesta fue valorar el interés de los profesionales y estudiantes
especializados en estas nuevas posibilidades de mejorar el estado periodontal.

La muestra analizada fue consisto en 36 odontélogos profesionales y 6 estudiantes en
periodoncia, de los cuales 19 son profesionales especialistas en periodoncia o implantologia.

La investigacion es cualicuantitativa de tipo descriptiva y transversal, el método utilizado es
el cientifico y analitico, la técnica empleada es la encuesta y el instrumento es un cuestionario

de 6 preguntas recogido previa aceptacion del consentimiento informado.
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RESULTADOS

¢En que proporcidn los inhibidores fisioldgicos de las metaloproteinasas (TIMPs)

regulan la enfermedad periodontal?

La funcién mas conocida de los TIMPs, y que mas interés tiene para lo que nos ocupa,
es la inhibicion de la actividad colagenasa. Practicamente toda la actividad colagenasa de las
MMPs puede ser inhibida por los 4 TIMPs. (12)

Como ya sabemos, la actividad proteolitica de las MMPs en el sustrato de la matriz
extracelular esta regulada por el nivel de transcripcidon, la activacion de las pro-enzimas
inactivas, interaccion con componentes especificos de la matriz extracelular y primeramente
por los TIMPs.

Los TIMPs contribuyen en el mantenimiento del equilibrio metabdlico de la matriz
extracelular y en la remodelacion tisular fisioldgica. (13)

Esimportante el equilibrio entre la produccién de MMPs y |la de TIMPs, pudiendo ocurrir
un proceso patoldgico si hubiese un exceso en la actividad de las MMPs en los tejidos. Podemos
decir que un desequilibrio entre MMPs e TIMPs puede contribuir en el proceso de las
enfermedades periodontales. (13)

De hecho, diversos autores reportan que el nivel de TIMPs esta generalmente mas
elevada en tejido sano que en tejido con inflamacién periodontal. Efectivamente en situacion
de periodontitis, el nivel de MMPs es superior al de TIMPs. (12)

En otro articulo de 2009, se describe que, en muestras de fluido crevicular de tejidos
inflamados de seres humanos, las MMP1, MMP2, MMP3 y MMP9 estdn significativamente
aumentadas, mientras que las TIMP1y TIMP2 se encuentran significativamente disminuidas en

comparaciéon con muestras de controles sanos. (13)
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En un articulo de 2013, se estudié la cantidad de TIMP-1 en un fluido gingival crevicular
en estado de salud periodontal y en estado enfermo. Se estudiaron también las consecuencias
de la terapia periodontal sobre la concentracion de TIMP-1 en el fluido gingival crevicular. El
estudio fue realizado sobre 25 personas con una edad entre 20 y 50 anos. Los pacientes fueron
incluidos al estudio si no habian realizado un tratamiento periodontal desde al menos 6 meses,
y no tenian enfermedad sistémica. El grupo 1 estuvo constituido por 10 pacientes con un
periodonto clinicamente sano, el grupo 2 se constituyo por 15 personas con signos clinicos de
inflamacion, con bolsas periodontales superiores a5 mm, perdida de insercién superiora 2 mm
y con evidencia radioldgica de perdida dsea. Por ultimo, El grupo 3 estuvo constituido por los
15 pacientes del grupo 2, tratados con raspado y alisado radicular (RAR). Los resultados de este
estudio mostraron que la concentraciéon media de TIMP-1 en el fluido gingival crevicular era
mas importante en el grupo 1 (sanos) que en el grupo 2 (enfermedad periodontal). También,
se observo que el nivel de TIMPs estaba incrementado en el grupo 2 después del tratamiento
con raspado y alisado radicular. (15)

En un trabajo de 2013 se analizd la cantidad de MMPs, de TIMPs y de los complejos
MMP/TIMP en la periodontitis apical para determinar sus papeles en los signos clinicos y
radioldgicos de la enfermedad. Para ello, se analizaron 20 conductos infectados con
periodontitis apical. El resultado del estudio mostré un incremento nivel de las MMPs-9, MMP-
2 y MMP-1 en situacion de periodontitis. Efectivamente los MMP y los complejos MMP/TIMP
mostraron correlacién con la posibilidad de padecer dolor a la percusién del diente y encontrar
endotoxinas dentro de los conductos. También estuvieron relacionados con la severidad de la

destruccion osea. (16)
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El conjunto de estas informaciones revela que la destruccién del tejido y del hueso en
la periodontitis esta relacionada de manera significativa con una sobrexpresiéon de las MMPs
en comparacion a los TIMPs. Asi por el contrario, la inhibicion de la expresiéon de las MMPs o
de su actividad junto con el aumento de la expresion de los TIMPs podria reducir la destruccion
tisular en la periodontitis. (12)

Este desequilibrio puede ser explicado en el entorno oral por la cantidad considerable
de neutréfilos implicados. En efecto, esas células transportan MMP-8 y MMP-9, pero no los
TIMPs, lo que explica el desequilibrio.(14)

Los TIMPs parecen no ser suficientes para reducir la destruccién de los tejidos por los
elevados niveles de MMPs en la periodontitis, sin embargo, existen varios estudios que
investigan la posibilidad de inhibir las MMPs con inhibidores sintéticos, los cuales serian asi

capaces de controlar la destruccion de los tejidos periodontales. (13)
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Il. éCuales son las acciones de los diferentes inhibidores sintéticos de las

metaloproteinasas?

A. Inhibidores con aplicacion local

a. Clorhexidina (CHX)

La clorhexidina (CHX) tiene un papel antimicrobiano. El enjuague con CHX esta
considerado como un tratamiento basico para la prevencion de placa dental y el tratamiento
de gingivitis o de periodontitis. Pero, mas que por su accién antimicrobiano, la clorhexidina
tiene interés aqui al ser un inhibidor no especifico de metaloproteinasas.(14)

En un articulo de 2014 publicado en “BMC Oral Health”, los autores estudiaron el efecto
del uso de la CHX en el fluido gingival crevicular sobre los niveles de MMP-8 y TIMP-1 en estadio
de gingivitis. 50 pacientes con gingivitis fueron incluidos en el estudio. Un grupo fue sometido
a un control de placa de forma cotidiana y tratamiento con CHX. En este grupo se observo un
incremento en su nivel de TIMP-1, pero no se observaron cambios en su nivel de MMP-8 en el
fluido gingival crevicular. Otro grupo sin control de placa y con tratamiento de CHX no mostro
ningln cambio de MMP-8. Segun relatan los autores, la inhibicién de MMP mediante CHX no
resultd significativa en ese estudio, aunque si tiene accion preventiva si se realiza ademas un
control de placa cotidiana.(17)

Por otra parte, en otro articulo mas reciente de 2020 publicado en “Archives of Oral
Biology”, los autores estudiaron la accion de CHX en ratas, como coadyuvante en el tratamiento
del raspado y alisado radicular (R.A.R). Tres grupos de estudio fueron estudiados: uno recibid
un tratamiento de R.A.R con suero salino, otro grupo recibié un tratamiento de R.A.R asociado
a una dosis de CHX de 0,12% v el ultimo grupo recibié un tratamiento de R.A.R asociado a una

dosis de CHX de 0,2%. Los dos grupos que recibieron tratamiento asociado a clorhexidina
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presentaron menos inflamacion. Vemos que, asociado a un tratamiento periodontal basico, la
irrigacion subgingival con la CHX podria ser Util contribuyendo a la cicatrizacion mas rapida de
los tejidos. (18)

b. Proantocianidinas (PAs)

Las proantocianidinas (PAs) son un grupo de complejos poli-fendlicos. Pueden controlar
procesos patoldgicos influenciados por el nivel de MMPs tal como la periodontitis. Actldan
inhibiendo la produccion de MMPs vy su actividad.(14)

La PA puede aislarse de los arandanos. En un trabajo de 2009, se estudio el efecto del
PA sobre la produccién de metaloproteinasas (MMPs). El resultado mostré una reduccion de la
produccion de MMP-7, MMP-8, y MMP-13 en presencia de PA. También una concentracion
muy elevada de PA redujo de manera significativa la produccién de MMP-3, inducida por
lipopolisacaridos (LPS).(19)

En un articulo de 2012, publicado en “Journal of Agricultural and Food Chemistry”, los
autores también estudiaron el efecto de las PAs presentes en los arandanos. Mostraron que las
PAs son compuestos ideales para el desarrollo de terapias periodontales gracias a sus
capacidades de inhibicién de MMPs. Sin embargo, seria interesante encontrar alguna forma de
potenciar la accion de las PAs, evitando los posibles efectos negativos de su ingesta en
alimentos naturales, teniendo en cuenta que el zumo de arandano este compuesto de una

parte importante de azucar. (20)
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B. Inhibidores con aplicacion sistémica

a. La doxiciclina como inhibidor de metaloproteinasas y coadyuvante

en el tratamiento de la enfermedad periodontal

La Doxiciclina es un antibiotico del grupo de las tetraciclinas que previene el crecimiento
y la propagacion de las bacterias Gram positivas y Gram negativas. Este farmaco mata o detiene
la actividad de ciertas bacterias. (21) Efectivamente, las tetraciclinas comprenden una familia
de medicamentos que ademads de su accion antimicrobiana, presentan el potencial de inhibir
MMPs derivadas del huésped. (13) La aplicacion de 20 mg de doxiciclina muestra mejora
significativa de los parametros clinicos periodontales en comparacién con tratamiento
periodontal convencional. Un estudio de 2006 no demostré una reduccion significativa de los
niveles de MMP-8 y MMP-9 tras administrar doxiciclina, pero si reveld un aumento de la
concentracion de TIMP-1. (22)

En un articulo de 2004, publicado en “Journal of periodontology”’, se estudid la
profundidad de sondaje, la perdida de insercion, el indice de placa y de sangrado. 30 personas
con periodontitis cronica recibieron aleatoriamente una dosis baja de doxiciclina de 20 mg
asociado a un raspado y alisado radicular, o un grupo placebo asociado a un raspado y alisado
radicular. Los pacientes fueron revisados cada 3 meses durante 12 meses. Observaron una
mejora de todos los parametros clinicos en ambos grupos. El grupo que recibié tratamiento
asociado a doxiciclina redujo de manera considerable el nivel de MMP-8 en el fluido crevicular

gingival. (23)
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Por otra parte, en otros articulos de 2000, 2004, y de 2011 se estudié la administracion
de 20 mg de doxiciclina en pacientes con periodontitis asociado a un tratamiento de raspado y
alisado radicular. (24),(25),(26). Al contrario del otro estudio anterior, observaron una ganancia
significativa en todos los parametros clinicos citados anteriormente. También reportaron que
la doxiciclina administrada con dosis baja no era propicia a tener efectos adversos como la
resistencia bacteriana.

De la misma manera, un estudio de 2009 publicado en el “Journal of periodontology”,
examind la administracion de 20 mg de doxiciclina asociada a cirugia periodontal en 70
pacientes con periodontitis. Los pacientes tratados con doxiciclina demostraron importantes
reducciones de profundidad de sondaje en los sitios tratados con cirugia periodontal, y también

ganancia de insercion. (27)
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b. Uso de los antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) suprimen la respuesta inflamatoria y la
pérdida del hueso alveolar durante una periodontitis crénica. Efectivamente, la inhibicion de la
produccion de prostaglandinas, que es un mediador de la regulacion de las colagenasas,
representa un factor clave de la destruccion periodontal. Podemos decir que los AINEs no
tienen una actividad inhibitoria directa sobre los MMPs, pero si tienen una accion indirecta
porgue cuando las tetraciclinas (TC) y los AINEs son administrados conjuntamente, tienen un
efecto sinérgico. Es decir que los AINEs ayudan las TC, en las situaciones inflamatorias, a actuar
sobre los MMPs y asi a disminuir la destruccién ésea. (14)

En efecto, muchos trabajos de 2005, 2007, 2012 y 2017 muestran un papel importante
de los AINEs en la inflamacion periodontal, inhibiendo la sintesis de COX-1y COX-2. (28), (29),
(30), (31). En tres de los cuatros articulos presentados, se observé una mejora de la
profundidad de sondaje, del nivel clinico de insercion y también del indice de placa. Otro
trabajo mostré una disminucion del indice de sangrado. Asi permiten disminuir la destruccion
tisular. Pero no tienen actividad directa sobre MMPs.

c. Eluso de los bifosfonatos

Es bien conocido que la utilizacion de bifosfonatos (BF) permite tratar la osteoporosis y
la enfermedad de Paget. El mecanismo es la inhibicion de la actividad osteoclastica. Sabemos
también que los osteoclastos producen MMPs como la MMP-9 responsable de la remodelacion
de la membrana tisular. Asi los BF permiten inhibir los MMPs y reducir la destruccion tisular en
enfermedad periodontal. Sin embrago, es un tratamiento que necesita un tiempo bastante

largo para conseguir el efecto mas potente.(14)
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[l. Resultado del cuestionario sobre la aplicacion actual de los inhibidores sintéticos

con odontdlogos v estudiantes especialistas en periodoncia de la Universidad

Europea de Madrid

La encuesta fue realizada sobre una muestra constituida por odontdlogos y los
estudiantes en Periodoncia Avanzada. De las 42 personas encuestadas, 36 son profesionales y
profesores en la policlinica de la UEM y los 6 restantes constituyen el grupo de estudiantes del

master de Periodoncia Avanzada de la UEM.

De los 36 odontdlogos que han contestado, 19 eran odontélogos especializados en

Periodoncia o Implantologia, es decir aproximadamente 52,8%.

(Figura 4: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composicion de la muestra
de poblacion consultada en la encuesta)
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De todos los participantes al estudio, solamente dos nos informan que nunca han
tratado casos de periodontitis o de periodontitis severa. Por lo cual tenemos un 95,2% de los

participantes del estudio que ya han tratado casos de periodontitis o de periodontitis severa.

(Figura 5: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composicion de la muestra
que trataron periodontitis normal o severa)

De todos los participantes al estudio, 18 personas no sabian cual era el papel de las
metaloproteinasas en la enfermedad periodontal. Por lo cual tenemos un 57,1% de los

participantes del estudio que conocian la importancia de las MMPs y de sus inhibidores.

(Figura 6: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composicion de la muestra
que conocia la importancia de las MMPs)
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De todos los participantes del estudio, 38 personas nunca utilizaron una dosis baja de
20 mg de doxiciclina como coadyuvante al tratamiento basico periodontal (R.A.R) o al
tratamiento quirdrgico mucogingival. Por lo cual, tenemos 4 personas, es decir 9,5% de los
participantes del estudio que han utilizado este tipo de tratamiento a la hora de tratar una

periodontitis.

Y

(Figura 7: Diagrama de sectores representativa en porcentaje de la composicion de la muestra
que utilizo una dosis baja de 20 mg de doxiciclina como coadyuvante al R.A.R o al tratamiento
quirurgico periodontal)

Ahora, de esas 4 personas, una persona lo ha utilizado con mas de 10 pacientes, 1

persona con 5-10 pacientes y los dos demas lo utilizaron entre 5y 10 pacientes.

@ <5 pacientes
@ 5-10 pacientes
@ > 10 pacientes

(Figura 8: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la cantidad de pacientes
tratados con doxiciclina por las 4 personas.)




Sobre esos 4 profesionales, a la hora de tratar la periodontitis con este tratamiento de
doxiciclina, dos personas encontraron una reduccién de bolsas periodontales en una
proporcién de 30-60% de sus pacientes tratados con dosis de baja de doxiciclina (20 mg). Otras
dos personas encontraron reduccion de bolsas periodontales en menos de 30% de sus
pacientes tratados con dosis baja de doxiciclina (20mg).

Desglosado de los 4 profesionales que han tratado a sus pacientes con una dosis baja
de doxiciclina (20 mg) y tratamientos periodontales basico o quirdrgicos, 3 de ellos encontraron
una reduccion de la perdida de insercién en una proporcion entre 30 y 60 % de sus pacientes.

Una persona ha encontrado una reduccion de perdida de insercién en menos de 30 % de sus

pacientes.

® <30% ® <30%

@ 30-60% @ 30-60%

® >60% ® >60%
(Figura 9) (Figura 10)

(Figura 9y 10: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la composicion de la
muestra con la que se observo una mejora de los pardmetros clinicos periodontales.)
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Sin embargo, sobre los 41 profesionales que no utilizaron ese tratamiento, 41 piensan
que es de interés de encontrar una alternativa a la utilizacion clasica de Amoxicilina +

Metronidazol en el tratamiento periodontal.

® si
® No

(Figura 11: Diagrama en sectores representativa en porcentaje la composicion de la muestra
que piensan que es de interés de encontrar soluciones a utilizacidon de antibioterapia cldsica)

Los 4 profesionales que no piensan que es de interés de encontrar una alternativa a una
utilizacion clasica de antibidticos coinciden en que se debe por una Unica razén: La utilizaciéon
de Amoxicilina + Metronidazol es la posologia que tiene mas evidencia cientifica.

Por fin, a la hora de preguntar a los participantes del estudio si estaban utilizando otro
tipo de inhibidores de MMPs, dos personas contestaron que suelen utilizar antiinflamatorios

no esteroideos como coadyuvante a la terapia periodontal.
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DISCUSION

[ Beneficios del uso de los inhibidores de metaloproteinasas

Revisando los articulos presentados en el apartado de “RESULTADOS”, parece evidente que
la enfermedad periodontal esta regulada por muchos factores diferentes. Los tratamientos
odontologicos pueden influir en su desarrollo o prevencidon. Tales tratamientos pueden ser
mecanicos como el tratamiento basico de limpieza dental con ultrasonido o mas invasivo con
el raspado y alisado radicular. Pueden ser quirurgicos con técnicas de recubrimiento de encia
aislado sobre ciertos dientes o con técnica de regeneracion ésea.

La enfermedad periodontal puede verse muy influida por factores fisiolégicos con la accion
de los inhibidores fisiologicos de las metaloproteinasas (TIMPs).

De aqui que se plantee el uso de inhibidores sintéticos de estas enzimas, como la
clorhexidina (CHX), la proantocianidina (PAs), la doxiciclina, los AINEs o los bifosfonatos.

Por otra parte, la revision demuestra que el uso de ciertos inhibidores sintéticos permite
mejorar el estado periodontal del paciente con enfermedad. Especialmente utilizdndolos con
una terapia periodontal basica como el raspado y alisado radicular o con una cirugia
periodontal. Efectivamente, casi todos los autores son unanimes para afirmar que los
parametros clinicos (bolsa periodontal, perdida de insercidn, indice de placa y de sangrado) de

los pacientes mejoran en el tiempo con el uso de estos inhibidores.
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Il. El limite del uso de los Inhibidores de metaloproteinasas

En contraposicidon al parrafo anterior, parece importante tratar del limite del uso de esos
inhibidores, ya sean fisioldgicos o sintéticos.

Los TIMPs estan en cantidad muy baja en nuestro organismo para permitir regular el
efecto de los MMPs. Efectivamente, se ha visto en los articulos revisados, que, en una situacion
de enfermedad periodontal, el equilibrio entre las metaloproteinasas y sus inhibidores
fisiolégicos tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la integridad de los tejidos
sanos.

Como no son suficientes los TIMPs, se empezd administrar al cuerpo humano ciertos
inhibidores sintéticos como los citados anteriormente. La clorhexidina (CHX) es un agente
terapéutico establecido en el campo odontoldgico desde hace muchos afios: tiene un papel
muy importante en prevencion de placa, tiene un papel desinfectante, y mejora mucho la
terapia periodontal como se ha visto. Sin embargo, no hay suficientes pruebas cientificas hoy
en dia para poder confirmar con seguridad su acciéon directa sobre las MMPs.

La utilizacion de la Proantocianidina no es aun bien conocida, pero parece ser una
alternativa interesante. Sin embargo, su administracion esta limitada dado que el fruto de
arandano contiene mucho azlcar y aun no hay farmaco alternativo a la administracién del

arandano natural.
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La utilizacion de los antibidticos en la terapia periodontal estd muy bien establecida. La
periodontitis tiene una etiologia multifactorial. Se emplean tanto las tetraciclinas, el
Metronidazol, el complejo Amoxicilina + Acido Clavulanico o la Clindamicina. Pero el problema
continua, el cuerpo humano puede desarrollar una resistencia bacteriana. Efectivamente, la
presencia de especies bacterianas que demuestran resistencia a multiples antimicrobianos es
un problema creciente el mundo de la medicina y de la odontologia. (32), (33), (34). En este
sentido la administracion de dosis baja (20 mg) de Doxiciclina, con un tratamiento periodontal
anexo, parece ser una alternativa muy interesante para inhibir los MMPs en la enfermedad
periodontal. En efecto como se ha visto, muchos trabajos demuestran que, a determinadas
dosis, no se desarrolla una resistencia antibidtica relevante. Pero no hay que olvidar que
utilizamos una tetraciclina. Como ya sabemos, el caso de la tetraciclina resulta relevante por la
gran incidencia en pacientes adultos que fueron puestos en tratamiento durante la infancia, en
estos casos el riesgo de pigmentacion dentaria tras un tratamiento con tetraciclina puede ser
importante. (35), (36).

La utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos ayuda la terapia periodontal por su
efecto sobre la inflamacion, pero no actua directamente sobre los MMPs.

De la misma manera, el uso de bifosfonatos, aunque permite inhibir los osteoclastos y
asi inhibir las MMPs, no actla directamente sobre esas mismas. También presenta un riesgo
elevado en odontologia de osteonecrosis mandibular. Efectivamente, el tratamiento
prolongado con bifosfonatos puede suprimir la remodelacion ésea, esencial para reparar las
microlesiones que se producen de forma fisioldgica. La osteonecrosis mandibular es el
resultado de la incapacidad del hueso para aumentar el recambio ante determinadas

circunstancias como masticacién, manipulacion o infeccion dentarias. (37), (38).
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- Inhiben las MMPs de manera fisiologica.

No estan en cantidad suficiente para controlar |a
inflamacion en estado de enfermedad periodontal

Permite un buen control de placa gingival aseciado con
tratamiento periodontal y es muy util en prevencion

No tiene suficiente evidencia cientifica sobre su accion
directa 2 nivel de las MMPy

~

Destruccion|
6sea por las_

MMPs

.

Inhiben la produccion de MMP-3, MMP-7, MMP-8 y
MMP-13

El fruto del arandano tiene en su Composicion una
parte importante de arucar

Inhibe de manera significativa la accion
de las MMPs ayudando tho periodontal.

Inhibe la inflamacion ayudando &
tratamiento periodontal

No tiene suficiente evidencia Gentifica
sobre su accion directa a nivel de ks
MMPS

Figura 12: Beneficios y riesqos de los inhibidores de las metaloproteinasas. (ilustracion del

agutor a partir de las informaciones del parrafo de discusion sobre los inhibidores.)
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[l. ¢Cudl es la aplicacion actual de los inhibidores sintéticos con odontdlogos vy

estudiantes especialistas en periodoncia bajo la Universidad Europea de Madrid?

Como se ha indicado en el apartado de resultados, se ha realizado un cuestionario a 42
personas, sobre las cuales 6 eran estudiantes especialistas en periodoncia, y 19 profesionales
especializados en periodoncia o implantologia. De hecho, 25 personas sobre las 42 totales
estan en contacto frecuente con pacientes periodontales, es decir mas de la mitad de las
participantes en el estudio. También nos proporciona una informacion importante saber que
el 95,2 % de las personas del estudio ya trataron casos de periodontitis y periodontitis severa.
Esto significa que ya han sido confrontados a pacientes periodontales. De hecho, esos mismos
pacientes son los tipos de personas que suelen constituir las muestras estudiadas en los
articulos utilizados para ese trabajo. Teniendo eso en cuenta, podemos decir que los resultados
interpretados fueron proporcionados por profesionales que conocen la patologia periodontal.

La otra pregunta muy importante del cuestionario fue de saber si las 42 personas conocen
el papel de las MMPs en la enfermedad periodontal. 24 personas conocian su papel, es decir
gue mas de la mitad ya ha estudiado o se ha interesado en el papel de las MMPs. Podemos
decir que parece ser un resultado relativamente normal, teniendo en cuenta que es un tema
muy especifico y la investigacion para intentar inhibir esas moléculas es bastante reciente.

Ahora bien, la parte que nos proporciona mas informaciones concretas e interesantes para
nuestro trabajo es la pregunta sobre la utilizacién de la dosis baja de doxiciclina en pacientes y
sus efectos sobre ellos. Solamente 4 personas del estudio ya han utilizado ese proceso para
cuidar una periodontitis o una periodontitis severa. Esa informacién es indicativa de que aun
hoy en dia, ese tratamiento sigue muy poco utilizado y tal vez necesita mas investigacion

cientifica.
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Por otra parte, sobre esas 4 personas, solamente una persona lo utilizo con mas de 10
pacientes, dos personas entre 5y 10 pacientes y una con menos de 5 pacientes. De hecho, la
persona que utilizo ese proceso con mas de 10 pacientes ha manifestado que ha encontrado
una reduccion de bolsas periodontales y una reduccion de la perdida de insercion con 30-60 %
de sus pacientes. Esa informacién es muy importante porque nos indica que su experiencia es
la que tiene mas peso cientifico y nos permite decir que el tratamiento con dosis baja de
doxiciclina podria mejorar un estado periodontal muy severo; como hemos visto en ciertos
articulos cientificos a lo largo de nuestro trabajo.

Sobre las dos personas que lo utilizaron con 5-10 pacientes, una persona tenia una
proporcion de 30 — 60 % de sus pacientes con una reduccion de bolsas periodontal y perdida
de insercion, mientras que la otra tenfa una proporciéon de menos de 30 % de sus pacientes con
reduccion de bolsas periodontal.

Por fin el profesional que lo utilizé sobre menos de 5 pacientes es la persona que tenia los
resultados menos convincentes, es decir menos de 30 % de proporcion de sus pacientes con
reduccion de bolsas periodontales y perdida de insercion.

La otra pregunta interesante del cuestionario era de saber si las personas interrogadas que
nunca han utilizado ese tratamiento creen que es de interés encontrar una alternativa a la
utilizacién clasica de Amoxicilina y Metronidazol. La casi totalidad de los profesionales
preguntados al respecto contestaron que si, pero 4 personas contestaron que no. Las 4
personas piensan que la utilizacion de Amoxicilina con Metronidazol es la que tiene mas
evidencia cientifica. Esa informacion nos permite saber que los profesionales de odontologia
siguen dudando respecto a ciertas evoluciones en los tratamientos periodontales,

especialmente con los antibidticos.
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Para terminar el analisis de ese estudio, 2 personas utilizan también los antiinflamatorios
no esteroideos para controlar las MMPs. Esa respuesta no es de extrafar sabiendo que los

AINEs tienen un poder inhibidor muy potente con las MMPs.
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V. ¢Cudles son las lineas de posible investigacidn para aplicacidon futura?

A. Simvastatina

La simvastatina permite reducir el riesgo de infarto y derrame cerebral. Se utiliza
también para reducir la probabilidad de que se necesite una cirugia de corazén en caso de
enfermedad cardiaca. También esta indicada para reducir las sustancias grasas como colesterol
de baja densidad.(39)

En un estudio de 2016, el objetivo fue la evaluacién de la aplicacion local de simvastatina
como coadyuvante en la terapia periodontal basica de raspado y alisado radicular (R.A.R). 90
ratones con enfermedad periodontal inducida fueron utilizados en ese estudio. Repartieron los
ratones en tres grupos: un grupo control de 30 ratones con enfermedad periodontal sin
tratamiento, un grupo de 30 ratones con enfermedad periodontal y con tratamiento R.A.Ry un
grupo simvastatina de 30 ratones con enfermedad periodontal y con tratamiento R.A.R +
simvastatina.

En al analisis de los resultados, el grupo simvastatina demostréd una reduccion
significativa de la expresion de las MMP-8 en comparacion con el grupo control y el grupo con
tratamiento R.A.R solo. Dentro de los limites de ese estudio, se puede decir que la aplicacion
local de simvastatina como coadyuvante al tratamiento basico periodontal R.A.R, es efectivo
en periodontitis inducida en ratones. (40)

Por otra parte, un estudio de 2017 ha intentado evaluar el efecto de la simvastatina
sobre la sintesis de las MMPs. En ese estudio se provocd una periodontitis en 20 ratones
mediante una técnica de ligadura. Esos ratones fueron repartidos de manera aleatoria en dos
grupos: un grupo de 10 ratones tratado con suero salino y el otro grupo de 10 ratones tratado

con simvastatina durante 14 dias.
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Los autores observaron que la Simvastatina redujo el nivel de MMP-9 en el fluido
gingival de manera significativa (64,3%), en comparacién con el grupo tratado con suero salino.
En efecto, recientes estudios han sugerido que los farmacos para el colesterol como la
simvastatina son aptos de reducir la pérdida ésea. También pueden modular la expresion y
liberacion de los marcadores inflamatorios en el fluido gingival crevicular. (41)

Esos dos estudios realizados sobre ratones permiten creer que la simvastatina podria
ser un farmaco de interés en el futuro para el tratamiento de las periodontitis. Obviamente nos
hacen falta mas estudios cientificos con modelos animales y sobre todo con humanos para
asegurar mas la evidencia cientifica de su posible uso, pero de momento los resultados son
muy prometedores.

B. Curcuma natural y curcuma modificado

La utilizacién de cdrcuma es limitada porgue tiene una absorcion gastrointestinal pobre.
Sin embargo, varios estudios mostraron propiedades antibacterianas y antiinflamatorias en
varias patologias como el diabetes, tumores o enfermedades inflamatorias crénica. Un estudio
de 2018 intento administrar circuma y curcuma modificado en 15 ratones con enfermedad
periodontal inducida. Solo la curcuma modificada ha reducido de manera significativa la
perdida dsea y la inflamacion. En efecto, encontraron una reduccién significativa del nivel de
los osteoclastos en los tejidos periodontales de los ratones tratados con la circuma modificada.
La curcuma ha provocado varios efectos antiinflamatorios muy potentes como se ha observado
en varios estudios, y también efectos directos menos potentes sobre la actividad de las MMPs.
Dicho esto, su uso aun sigue siendo muy controvertido por falta de estudios cientificos en

modelos animales y sobre todo en humanos.(42)
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C. Oximatrina

El oximatrina es un alcaloide de Sophora flavescens, una planta tradicional china. Se ha
demostrado dentro de varios estudios que la oximatrina es un agente muy efectivo y seguro
para el tratamiento de la hepatitis B cronica. (43)

En 2018, un estudio se ha dedicado en el analisis del efecto de oximatrina sobre la
periodontitis de 90 ratones. Dividieron los 90 ratones en 5 grupos: grupo control, grupo
modelo, grupo con 10 mg/kg de oximatrina, grupo con 20 mg/kg de oximatrina y grupo con 40
mg/kg de oximatrina. La duracién del tratamiento fue de 4 semanas.

A la hora de estudiar los resultados, en comparacién con el grupo modelo, el grupo
tratado con 40 mg/kg de oximatrina presento una baja significativa de los niveles de MMP-2 y
MMP-9. También el nivel de los TIMP-2 aumento de manera significativa. Podemos decir que
al nivel de este estudio, la oximatrina permite aliviar la periodontitis inducida en los ratones.
Seguramente, esta mejora de estado se debe a los mecanismos de inhibicién de la inflamacién
y a los mecanismos de regulacion de MMPs/TIMPs, como lo hemos visto antes muchas veces

en nuestro trabajo. (44)
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CONCLUSION

Las MMPs son unos mediadores de la destruccion periodontal. De hecho, se han
convertido en biomarcadores ideales de la periodontitis, por lo cual pueden facilitar su
diagnostico. Teniendo en cuenta que las MMPs son inhibidos de manera fisioldgica y sintética,
lo mas interesante fue estudiar en que proporciéon podemos actuar sobre el equilibrio entre
sus inhibicion fisioldgica y sintética. Como visto antes, la regulacion operada por los TIMPs nos
resulta insuficiente para impedir el efecto de destruccion dsea de las MMPs.

Dicho esto, el objetivo de este trabajo fue saber si era posible inhibir de manera sintética
las MMPs con una accién potente y eficacia, siempre teniendo en cuenta la integridad del
paciente a nivel de la salud. A través del estudio de varios articulos cientificos, se planteaba que
ciertos parametros clinicos periodontal se mejoraron de manera significativa utilizando
inhibidores sintéticos de las MMPs, y especialmente con el uso de la dosis sub-antimicrobiana
de la doxiciclina. Efectivamente, como se ha visto en el apartado de la discusion del trabajo, es
uno de los Unicos inhibidores sintéticos con mas evidencia cientifica y con menos prejudicio
para la salud.

Por otra parte, uno de los objetivos de este trabajo fue de saber cual era la aplicacion
de los inhibidores sintéticos de las MMPs con los odontdlogos de la Universidad Europea y con
sus estudiantes especializados en periodoncia. Los resultados sobre la utilizacion de la dosis
baja de 20 mg de la doxiciclina fueron bastante interesantes, siendo un farmaco ayudando en
muchos casos la mejora de los parametros clinicos periodontal.

De esto podemos sacar algunas conclusiones: hoy en dia, ain no estas muy bien
conocidos los efectos de las MMPs en la enfermedad periodontal por los odontélogos, pero si

gue existen articulos que nos proporcionan informaciones sobre sus efectos de destruccion
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periodontal. También podemos ver que el uso de los inhibidores sintéticos de las MMPs, y mas

especialmente de la doxiciclina a dosis sub-antimicrobiana son mal conocidos y poco usados.
Respecto a las perspectivas futuras de los inhibidores de las MMPs, la simvastatina, la

clrcuma y la oximatrina estan en estudio y podrian ser utilizados por la proxima generacion de

cientificos.

RESPONSABILIDAD

Para terminar ese trabajo, dirlamos que cada dia intentamos cuidar a los pacientes de
la mejor manera posible en nuestras clinicas y ponemos todos nuestros conocimientos tedéricos
y habilidades manuales para garantizar tratamientos totalmente seguros. En efecto intentamos
tener una responsabilidad a nivel social porque privilegiamos al paciente. Por otra parte,
cientificos siguen hacer un trabajo enorme para contribuir al avance de la investigacion
odontoldgica. Y en este sentido, el tiempo para formalizar un nuevo procedimiento sin riesgos
de dafiar a los pacientes y también para que sea viable econdmicamente a la hora de
producirlo, es muy largo.

Pero como lo hemos visto, el futuro nos reserva debates sobre nuevas tecnologias que

son muy interesantes y seguramente muy prometedores.
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ANEXOS

Cuestionario

M Universidad
Europea

El presente cuestionario de seis preguntas forma parte de un trabajo fin de grado que
se incluye en el curriculo de los estudiantes de Odontologia de Ultimo curso en la Universidad
Europea de Madrid. El estudio tiene por titulo El papel de los inhibidores de las
metaloproteinasas en la enfermedad periodontal, y en él se pretende ampliar los
conocimientos que tenemos sobre la enfermedad periodontal, y el papel de enzimas
proteoliticas enddgenas en su desarrollo. Asimismo, se pretende revisar los Ultimos avances en
su tratamiento.
Los datos recogidos en la presente encuesta serdn completamente andnimos y seran tratados
con confidencialidad,
Los datos se recogeran y analizaran unicamente con fines de investigacién y educativos para la
asignatura TFG del grado de odontologia de la Universidad Europea.
El presente consentimiento puede revocarse

Acepto participar en la encuesta

Resumen:

Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteoliticas que poseen coldgenasa y
gelatinasas. Estas enzimas se activan durante la inflamacion y la respuesta inmunitaria
producida por la llegada de las bacterias del biofilm de la placa dental. Por tanto, las MMPs
estan consideradas hoy como mediadores de la destruccion periodontal y contribuyen mucho
en la progresion de la periodontitis.

Las MMPs estan muy reguladas fisiologicamente por inhibidores, como TIMPs,. Se ha
contemplado el uso de distintos farmacos terapeuticos cuando la regulacion fisioldgica falla o
es insuficiente

Dentro de esas alternativas, encontramos entre otros la clorhexidina, también la
protantocianidina, los bifosfonatos y Ultimamente se esta planteando el uso de |la Doxiciclina.

Como parte del trabajo, esta encuesta intenta responder a la siguiente pregunta
éCual es la aplicacién actual de los inhibidores sintéticos con odontdlogos y estudiantes
especialistas en periodoncia bajo la Universidad Europea de Madrid?
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Cuestionario andénimo

1. ¢Cudl es su relacion laboral con la clinica en la que desempefia su trabajo?

Estudiante especialista en periodoncia Profesional

- ¢Si profesional, usted es especializado en periodoncia o implantologia®?

Si No

2. ¢Durante su formacion clinica como estudiantes o durante su practica profesional,
usted ha tratado casos de periodontitis o periodontitis severa?

Si No

3. ¢Sabia usted, antes de leer la introduccion del presente cuestionario, cual era el papel
de las metaloproteinasas en la enfermedad periodontal?

Si No

4. Ladosis baja (20 mg) de doxiciclina es un inhibidor de MMPs potencialmente eficaz por
lo cual podria mejorar el estado periodontal de ciertos pacientes con periodontitis.
¢Usted lo ha utilizado como coadyuvante al tratamiento basico periodontal (R.A.R) o al
tratamiento quirdrgico mucogingival?

Si No

¢Si lo ha utilizado, en cuantos pacientes aproximadamente?

< 5 pacientes 5-10 pacientes > 10 pacientes

éSi lo ha utilizado, en qué proporcion usted ha encontrado una reduccién de bolsas
periodontales en sus pacientes?

<30% 30-60% > 60%

éSilo haempleado, en qué proporcion usted ha encontrado una reduccién de la perdida
de insercién sobre sus pacientes?

<30% 30-60% > 60 %
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5. éSino lo ha empleado, cree que podria ser de interés encontrar una alternativa a la
utilizacion clasica de Amoxicilina + Metronidazol?

Si No

Si su respuesta es negativa ¢se debe a alguna de las siguientes razones?:

La utilizacién amoxicilina + metronidazol es la que tiene mas evidencia cientifica

No creo que hay suficientes articulos cientificos sobre la utilizacién de doxiciclina

No me interesa cambiar una posologia que funciona

OtIa TAZON: ettt et e et e et e e e et et ettt ea et e e et n

6. ¢Usted utiliza otro tipo de inhibidor sintético de MMPs en su tratamiento periodontal
tipo proantocianidinas, bifosfonatos, antiinflamatorios no esteroideos o otro?

Si No

¢Si ha respondido positivamente, CUal? ..o
Utilizo otro tipo de inhibidor: ..o

Muchas gracias por contribuir al desarrollo de ese estudio, espero que lo haya encontrado
interesante.

Si usted quiere proporcionarme mas informaciones/explicaciones, discutir de este tema, o
conocer las conclusiones del estudio, puede ponerse en contacto conmigo al correo
siguiente: ugoclement@ymail.com

Cordialmente
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Articulos

1. Organizacioén Colegial de Odontélogos de Espafia. ¢Qué es la Enfermedad Periodontal?

Informacion Sobre Periodoncia [Internet]. Consejo General de Dentistas. 2018.
Available from: https://www.consejodentistas.es/ciudadanos/informacion-
clinica/tratamientos/item/1548-informacion-sobre-periodoncia.html

¢Qué es la enfermedad periodontal?

La periodoncia es el drea de la Odontologia que se encarga del estudio, prevencién y tratamiento de
aquellas patologias que afectan a los tejidos que protegen, rodean y sujetan los dientes: encia, hueso
alveolar, ligamento periodontal y cemento radicular.

Las lesiones periodontales se producen por la acumulacién de bacterias, que ocasionan alteraciones del
periodonto. Si no son tratadas, estas dolencias avanzan progresivamente, pudiendo provocar la caida de los
dientes y diversas afecciones en nuestro organismo.

Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es una patologia crénica, que abarca brotes con una sintomatologia minima y
puede conducir a la pérdida de soporte de sujecion de los dientes, es decir, a la destruccién de las encias y
el hueso que sujeta los dientes.

Una mejor formacién odontolégica en el dmbito de la prevencién, asi como una mayor concienciacién y
educacion de la sociedad sobre lo que es la enfermedad periodontal y las medidas bésicas de higiene oral se
consideran esenciales para prevenir las patologias periodontales y frenar el creciente problema que
suponen estas enfermedades.

Existen dos tipos de enfermedades periodontales.

Gingivitis. Se trata de la fase inicial de la enfermedad periodontal, que se produce por la acumulacién de
placa bacteriana. La placa estd compuesta por bacterias y residuos que se adhieren a los dientes. De no ser
eliminada correctamente, se transforma en sarro, que irrita e inflama las encias. Los sintomas mas
frecuentes son el enrojecimiento de la zona y el sangrado de las encias. La gingivitis es una afeccién
reversible, pero si no es tratada adecuadamente, podria avanzar y convertirse en periodontitis.

Periodontitis. Es una enfermedad periodontal grave e irreversible, que afecta a entre un 15% y un 20% de
los adultos de entre 35 y 44 afios, segln la Organizacién Mundial de la Salud. Esta patologia, a diferencia de
la gingivitis, se caracteriza por la pérdida estructural del aparato de insercién. La periodontitis es el motivo
principal de la caida dental en los adultos. Este trastorno no es comun en los nifios, pero su presencia se
incrementa durante la adolescencia.
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RESUMEN

LA ADADEMIA AMERTIOANA DE FERIODONCIA (AAP) y Ia Fedaracion Eurcpea de

Pariodozca (EFF) kan elaborads u= zusve o de clazficacios de las “"v' '

ale 1 P i Jez rp laxts Por allo, &l cigetro dal precezts trabago de
1a zuevs casifeacion tal r come ha =do interpretads per divessos
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secalcar que boan s pr defin 7 Que, por ez, oo claxifl Ixz
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INTRODUCCION

LAS DOS PRINCIPALES ASOOIACIONES CIENTIFICAS MUNDIALES e=
pecodonca, I Acadecsia Acericans de Pasiodozcia (AAP) y 1z Federacon Europes de

Pasicdozca (EFF), ze kax uzido paza d ez uz zoeve o da clasifiencios de las

£ dades y condia periodemtales (Catoxn, A e, Begbundh rcolz 2018) que
ze adaptars = Joc £ ctuslec sckh alyuza: de las
=t 7 oz prokl de agl: 2w dal mrtems de casfioacon aoterics.
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Une nouvelle classification
des maladies parodontales

Le pharmacien est

parodontales est important.

© 201 0ty Vo A% T i teres

regulierement sollicité, au cours de son exercice officinal, par des
patients souffrant d'une parodontite. Il lui faut acquérir les notions permettant de les
conseiller au mieux et notamment de les orienter vers un chirurgien-dentiste pour une
prise en charge adaptee. Dans ce cadre, connaitre la nouvelle classification des maladies

Mas ok - chrssiicanion ; Rceur de reque | grade ; parodonte | sade

Anew dassification of periodontal diseases. Pharmacists are regularly called upon by patients
suffering from penodongtis. He must learn the concepts to best advise them and

to refer them to a dentist for appropriate care. hhsoonu::t.lt%mpormtobelﬁoﬂnedof
new classfications in periodontal discase.

© X102 Wso A%AL s memed
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des maladies parodontales. Actual Pharm. 2019;58(589):49-52.

57



4. Mattout C. Le role de |’ inflammation. 2010;23-6.

parodontologie

DENT

GEPI

Groupe d'Etudes en Parodontologie et Implantologie

Le role de I'in

Catherine Mattout

Mieux comprendre les réactions de
I'hote afin d’ameéliorer le diagnostic

ot le traitement des maladies
parodontales: les metalloprotéinases

1. Schéma des biomarqueurs liés 3 la progression de la maladie
[;rsodntale [9]. Les iers événements sont déclenchés par les
des germes gr— du biofilm. Les PMIN représentent la premiére
ligne de défense. Les monocytes et les macrophages activés
¢ aux endotoxines en libérant des cytokmmes (TNFCL et
IL1). Les MMPs sont produits par les fibroblastes et les PMN IL18 et
RANKL activent I'ostéoclastogénése et la destruction osseuse. Des
margueurs osseux spécifigues comme ICTP dont libérés, acheminés
dans les poches et peuvent servir de margqueur de la maladie
parodontale.

LINFORMATION DENTAIRE n* 30 - 10 mars 2000

u cours d'un premier article publie
dans ces colonnes il y 2 quelques mois
[19], nous svons mis Paccent sar Pim-
portance de la réponse inflammatoire declenchee
par Pagression bactérienne qui caractérise les mala-
dies parodontales.
Nous avions développe le role des cytokines plus
particuliérement 'axe RANKL/RANK/OPG lar-
gement impliqué dans la régulation du métabolisme
osseux au cours des parodontites.
Nous allons maintenant poursuivre cette explora-
tion des réactions de Phote pour traiter des metallo-
proteinases, tres impliquées dans la destruction des
tissus parodontsux.
Les maladies parodontsles qui entrainent la des-
troction des tissus de support des dents sont des
maladies infecticuses.
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Metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMPs) en Odontologia

Metalloproteinases (MMPs) of the extracellular matrix in Dentistry

Pereira Prado Vanesa®, Asquino Natalia **, Apellaniz Delmira***, Bueno Rossy Luis****,
Tapia Gabriel *****, Bologna Molina Ronell******

Resumen Abstract

L2 mayoria de los tejidos dd orpanismo s enquentran Most body tisues are found in 2 constamt
en un constante procso de renovacian, modulado renovation process, modulated by 2 karpe number
por una vasta cantidad de protefines que indocen i of proteins that induce tisue synthess and
sintesis y depradaciéa tsular 2 bo larpo dd tiempo. Las depradation over time. Matrix metalloproteinases
metalopeoteinasas de la matri extracedular (MMPy) (MMP) ase 2 family of 25

son una Gmilia de 25 endopeptidass zinc dependien- endopeptidases in charpe of the deavage of
tes encarpadas de escindir los componentes inmedia- the immediate compoments of the

tos de la matriz extracebular (MEC). Ciertas metalo- matrix. Cenain MMPs, especially MMP-2 and
proteinasss de la matriz extracehular, especialmente MMP-9, are related to the development of dental
MMP-2 y MMP.9, == ven implicadas en d desarmollo germ as well as odontogenic tumor imvasion and
dd permen dental asi como con a prolifesacion ¢ in- proliferation. They are 2 significant factor in tumer
vasiéa de los tumoes odoatopénicos, siendo un fac- appresivencss and possible treatments. Momrover,
tor 2 considesar sobee 2 posible sprsividad tumoal both MMPs participate in the propression of
¥ la base para & tratamiento de bos mismos. A su we, dental caries and apical periodontitis in patients
ambas MMPs actian en b proprsién de las kesiones with necrotic pulp. Several pathopens
arioms 2 como en proprsidn de i periodontitis promote the secretion of both MMP-2 and MMP-
apical de pacientes con necrosis pulpar. Varios paté- 9, increasing the destruction of periodoatal tisues,
femos periodontales, promueven |2 secreciéa tamo de which is doscly linked to the propression of the
MMP-2 como MMP-9 favoreciendo la destraccidn disesse. High levels of these MMPs are found
de Jos tejidos periodontales, intimamente rdaciona- in patients underpoing orthodontic treatment,
das con d mance de b enfermedad. En pacientes hajo not only in the compression side but 2o on the
tmtamieno onodéado s encuentnn atos nivdes tension one. This establishes 2 comnection between
de estas MMPs, tanto en 2omas de compresién como tooth movement and tisase eaovation. This review
de tenside, mdacionando los movimicntos dentales amalyrs MMPs expression and uscfulness in
con la eenovacion de los tefidos. Esta evisidn analiza different asess of dental science, emphasizing their
1 expresida y utilidad réaciondndolas con difesentes potential as biomarkers.

disciplinas en d drea de las cencias odomolépics, en-
fatando su potendial como bicemarcadoss.
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Salivary Diagnostics—Point-of-Care diagnostics of
MMP-8 in dentistry and medicine
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Abstract Human saliva is an easdly acoessible biological fluid and cootains avarety of disase- s lated
bioosarkens, which makes it a potential diagnostic sediuom. The clinacal use of sabvary/oral fluid
biomarkens to sdentify ocal and syskemsc condiions meguises the developownt of non-imwasive
seaering and diagnostic technologaes, and is among the main goals of oral fuid sewanchens
The analysis of the diwsw-specific omal and systemic bomadens in wabva and oral fluids
(e, mouth-finee, gingival cnevicular fluid (GCF) and peri-insplantitis suloalar thad (PISF)) =
depanding  Several factors influence their expassion and nelease; thew factors inchade the
antrace lualar location, the melroalar s and the flow chanctenatios of the biological Suid. The type
of saliva/ ol fluid utibaed for the diggnoatics affects the analysis. High sensitivity togethes with
sophisticated owthods and techniques ase esential 1o et o wseful cutcoone. We describe hese
2 necently developed mouth rinse that is practical, coovenient and inex pensive, as well & PISF
chusr-side /poant of case (PoC) lateral-flow active atrix antalloproteinase (aMMP-S) issmunosssays
to detect, paedict and moeitor the counse and tneatoent of pericdontitis and peri-ionplantitic

L Introduction

Human saliva is an casily acoessible bickogical fluid and contains a varsety of disease-related
biomarkens, which makes it a potential diagnoatic sediuom Whoke saliva is secreted from thae paics
sabivary glands froen noo-glandular scaraes, such & gngival cavicalar fluid (GCF) (1) Selivary
producon per day is (L5 to 1.5 L in neemal conditions, and salava’s components are 95% water and
the 2% electralytes, muaoas, antibacterial compounds, and vasious erey ows This unsque onal fluid
bas orultiple functions, sech as rinsang, solubilization of food substanaes, food and backerial carance,
mn&mmmmm&mmmmﬂmma
enastication, all of which ane s lated to its fluid characte ristics and specific components. In addition,
saliva coaponents contribule to smucosal coating, digestion and antibacte rial defence (Fgure 1) (2}
Furthe rmnoee, inflamaatony biomarkess associated with ocal and commen systemic diseases bave baen
adentified in salive nbterdeukine 18, 6 and -8 (IL-1B, -6 and -8), tumour mecrosas factor-a (TNF-x),
onatrix metallopeoteinaes (MMP)-8 and -9, and tssoe inhibitoes of awtalloprotenase (TIMP)-1 3.4}
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Point-of-care diagnosis of
periodontitis using saliva: technically
feasible but still a challenge

Sk Ji* and Youngnim Choi ™

" Do of Perndoniology, Avem He
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 bathsn, Secul N o Urevrsiy Secd, South Ko

Periodontis is a chronic Inflammetion of the periodontium caused by parsistent bacterial
Infection that leads to the breakdown of connective tissue and bone. Bacausa the ablity
1o reconstruct the perodontium s limited afier aveolar bone ioss, earty diegnoels end
Intervention should be the primary goaks of pariodonta treetment. However, periodontitis
often progreeses without nolicaable sympioms, and many petients do not seek
professional dental care untl the perodontal destruction progressas 1o the point of no
return. Furthermore, the current dlagnosis of periodontitis depends on time-consuming
cinical measuremeants. Therefore, there & an unmet nead for naar-patient teeting to
dlagnosa periodontts. Saliva & an optimal biciogical fuld to serve as a near-patiant
alagnostic tool for periodontitis. Recant developments In point-of-care (POC) testing
Indicate that a dlagnostic teet for pariodontitis using salva s now fechnicaly feesibie.
A number of promising salivery blomerkers assodated with perodontitis have been
reported. A penel of optimal biomarkers must be carefully selected based on the
pathogenesis of perfodontts. The biggeast hurde for the POC diegnosis of parodontitis
using salva may be the process of valdation In & large, dverse patient populetion.
Tharetore, we propose the organizetion of en intemational Consortium for Blomerkers of
Periodonttis, which wil gather efforts to identity, select, and valdate salvary blomarkers
for the dlagnosis of perodonttis.

= Sen, b DI TN T £ 2 St derieed b Y
-

Usefulness of Salivary Diagnostics for Periodontitis

Periodontitis s a chromi inflammation of the periodontium caused by persistent bacterial
infection that leads to0 the breakdown of commective tissue and bone (5 et al, 2014). Due
to its chronic nature, periodontitis progreses withoul causing severe discomfort in the oral
cavity, and patients often seek professional care only afier the periodontium s comsiderably
destroyed. Thus, there is 2 need 1o dizgnose periodontitis in ils mitial stages using an easy,
safe, and easily accessible method. Periodontitis is currently diagnosed using radiography and
dmdwammm(mxummmmom and cdimical
attachment level (CAL) (Salvi et al, 2008). Howeves, these traditional dinical measurements are
time-consuming and yicld limited information because they are indicators of previous periodontal
disease rather than present discase activity. Moreover, they are inadequate for predicting susceptible
individuals who might be at risk of pericdontitis in the futare. The best predicior of gingival
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Analisis de MMPs en fluidos orales en el diagnostico
complementario de las enfermedades periodontales

Oral-fluid MMP analysis in the complementary diagnosis of
periodontal diseases

Hemandez P, Mantyld P+, Tenvahartida T°, Sorsa T+, Hemandez M*

La pedodontts comatiuye o infecsdn becterians mds (o el y regresents un fecter de desgo pers dverses pettlogies
satdmce El estado de inflamecidn y destructién pefodontsl se manifesten a Leves de la presencis de Dictarcedcres en o sueio y fuldos orsles,
umcmmwm .hoywad Erzimes come las metsiorolaneses de matlz (MMP) y mislopercoddess,
comituyen b dxren potend e complamentafons & la dinice de uso en o sildn denie. A contruedin se
u“m-maumma-mmumamamnmluﬁ.mu
degndatico complementaric de les enfermededes pedodonisies. Se ha demosrede que lon tiveles de MMP.0 -13 y penticulamments de MMP-
8, »e mocen con of gredo de nflameciin periodontal, y pueden dierencier entre sjeios sence, con gngvits, periodontits y perkmplentits,
ssentres Gue le mejora de ko perdmetos Sinicon en respussts o Detamiento pedodoniel se asccie con la reducadn de le ectivecidn y niveles de
eali enzimas en FOC, come mal tambidn en of surs Se conduye Gue la determinecién, pariculerments de MMP-8 en fuldos oreies (resents
un devads polencel como complenents de ion métodos dincos tedoonales pate identiicer & loa pacenies con pariodontiie © en fesge de
deserraier s erfermeded, monlores feses del atermientn y mejoria de sgnos perioderntaie o induso evelur of eslado de inflamed in sislémica
Rev. Clin. Periodoncis Implastol. Rehabil. Oral Vol 5(3); 150153, 2012

Palatras clave: MNPs, diagadatico molec uler, periodontitis, enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Pericdontsl desasse i the most commeon beclerial dection werideide and B can contriBute % enhance De fisk for he develcpment of severs
wyslemic daessen The stetus of pedodonts nfarrmeton and destucton can be reflectnd in Diomerier measuremert it serum and oo fulds The
gnghval creviculer 1ukd (GCF) sallve and moul-frme. Some enZymes, such o matylx metelicprotansses (MVPS) end srysioperaddese sre potentie
candidetes for chelr-ade part-of-cate ol Aid ssaays. This teview is focused on the tlty of sty metelicprotansse (MMP) snelysis v ored fuld
5 & complementary degnoatic method 1o chiomic perdodontitie. Levels of MMP-D 13 end spedially of MVP-E, reflect orel iInflarmeiory statius end
ducriminete among heally, gnghvits, pedodontitie end pefirgiantts indvidusis, wherass MVP levels and actvation in OCF and serum ee In
e with the irrgrovement of cinical perametens i resgonse 19 periodontsl Deetmernt As & concuson, MMP-8 sssesamert it OCF could regresent
& helpfu adincive method v Tadiionsl degnostics 1o ently periodontitie o paterts of risk 1o develop the deease, Mol Destment pheses,
Irgrovemert of pedodontsl sgm and even screen the systessc inflermmation statis.
v Clin. Periodoncia Implastol. Rehabil. Orad Vol 5(3); 150-153, 2012

Koy words: MMPs, chair-side point-of-care disgacass,

periodontita, candio lar dis
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eated de salud periodontel y han demostieds sef de polencel ulided
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Abstract
Objective: To detcrminc the cxpression of TLR# and MMPs in pingival crevicular Suid [GCT]
= pati with pericdoatitis. Material and Methods: Clizical samples were collected from 28

Zingival scular fiwsd of periodoatal discase by (n = 1%2) and healthy pericdontal subjccts
(a=8). Mcaercment of Clinical paramcters of probing pocket depth (PPD), bleccding on probing
(DOP), a=d clinscal attackment loss (CAL) were included a3 diapmostic criteria. Pocket Depth
(PD) and CAL were defined as prescat if the PPD was & ¢ mmm and the CAL & 1 mm. Expression
dm&ﬂm“&mﬂmudhmmz_),wm

chxin ion (QRT-PCR) Stasistical amalysis o comparc the pocket was umny
mmmdbmqmwmammmndm
parzmcters was azalyscd wampy Sp ‘s lation tcst Results: Expreasion of TLR® was
Eigher in shallow pock parcd to the ]l group, but the diffcrence was not mtatatically
mpnificant (p=>0.08). The cxprcazion of MMPS was kipber i shallow pockets compared o the
control proup, but the diffcrcnce was not stasiatically mpmificant (p=0.08) cither. There @3 no
mpuificant corrclatom betweez TLR® and MMPS with climical pericdomtal parsmcters.
Conclusion: TLR® and MMP5 =mRNA cxpreasion levels sbould mot be uscd as a clinical

Siommker in periodentitis & - toels.

Keywords: Toll-Like Reccptor 45 Matrix Mctalloprotcizase 8; Poriodoatitis; RNA, Mcascnger.
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Proteolytic roles of matrix metallo-
proteinase (MMP)-13 during
progression of chronic periodontitis:
inttial evidence for MMP-13/MMP-9
activation cascade

Hermdndes Rivs M, Sorsa T, Obregdn F, Tenvahariala T, Valexgela MA, Foyp F,
Dutzan N, Lesaffre E, Molas M, Gamond J. Prae alytic roles of marix

mesall qprate inzses ( MMPF 113 daring progression of ¢ hronic
MM P- 13/MMP-9 activation cascade. J Clin Fedodarsol 2009; 3 011-

evidenc e for
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Abstract

Al Magsix meaillopeae inanes (MMP)-13 can isigace boae eaarpon aad actvige
pOMMPSH i vino, aad bodh these MMPs have bees widely implicaed i osue

desmruction aseoc beed with chronic .

A We sudod whetdher MMP-13
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lon of chanade pev

woessed dinically and by meauring calboxy-

peogresion persadoatts

eomingl wicpepude of collagen 1 (ICTP) levels We addisoaall y addee sed whe ther
MMP-13 could poce e gelatinge actviton i dexed gigival teaue
Materigs and Methads b 5 posgecove Dudy, GOF samples Som subjeces
undergoing cliscal peogresdon of dronic pesadoanos and healby cordils were soeeaad
Sor KTTP leveds, MMP-13 activiey and TIMP- 1 Diseased gignal expians were culored
oeaad or st with MMP I3 wih or withour adting (13219, 2 aymhenic MMP-13
selective nhibinc, and asayed by el rymogaply ad deasnomentc amlys
Results: Actve sinss demonsoraed norexed TP levels and MMP-13 acoviy

(e O05) i peogression abjeces. The MMP-9 activation rage was clevaad s MMP-
13-areansd expians (p< 006) aad MMP-13 hidinor pee ventad MMP-9 acoivagion.
Cendosdons: MMP- 13 coudd be imgiicard ia the degraduton of soft and haad sugparting

e and proMMP-9 acchation duteg peogy esion of ¢loac

MMP-TGand-

9 can potespially Soems an acthation ccade ovecomiag e promecve TIMP-1 shseld,
which may beoome wefal for dagacsc s and 2 neget oo dmg development
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Alhogh choonse pesodontts & an
mfectious duease mmansd by e ab-
gagival micrafiom, the madanes of
Conmec Ve tiase beeakdown ae pramar-
dy gesemoed by the hoat's msponse
e microcegansams (Gokeb et al. 1997).
Destrucson of suppartng soft and hard
oase mcluding aveda bome los &
mgadad to occwr & cydes of acuse
acuvey epeodes thar alternage wih peo-
Joaged persods of guiescence (Goodson
e al 1984) Calgenaes and gelan.

mses, beloaging 0o the matrix metalio-
poecmaes (MMP) family, evesssally
gday a sgmficass role by means of
dmcdy de soft tisse and bose
collagen (Hill et al. 1994, 1995, Golkb
e al 1997). This cam be monsoeed by
meaareg crboxy-demmmal el ogepade
of calagen | (ICTP) levels i gagival
cevicda flud (GCF) (Golab et al.
1997). Addmiomally, inceang mosres
has recendy been focusad on peotenly-
oo processing of biouctive nos-amantx
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Matrix Metalloproteinase-13 Is Highly
Expressed in Destructive Periodontal

Disease Activity

Marcels Hemandez,* Maria Antonieta Valerzuda, ! Caros Lopez-Otin! Jests Alvarez,

Jose Manud Lopez, ! Rolando Vernal ,* and Jarge Gamonal*

Backgound: Matsx metalbproteinases (MMPs) participate In
extmceliular matix degradason in physialogical and pathalogical
conditions. The avaflable evidenc e suggests hat MMP. 13 plays a 5g-
nificant rale in bath the initation and progress of bone msopson. The
aim of our study was o idengfy the presence of MMP-13In adult pa-
Sents with untmeated chmonic periodontitis. We also deteanined heac-
ovity of MMP.13 present h lesions undergoing episodic attachment
lass iIn gingival oo vicular fluid (GCF) samples.

Methods: Aftermonitoring at 2 and 4 months, 21 patients showed
destructive pesodontitis (periodontally aflected shies presenthg at
least two sites with >2 mm clinical atachment loss ), and GCF samples
wemr collected both from actve and inactive siies (21 GCF samples,
each ). OCF was collected during a 30-second Interval using a paper
strip, and an Immanofluaresc ence assay was performed o determine
the basal actvity of MMP-13 and the relationship between 4.amino-
phenyimex uric acetate (APMA).actvated total MMP.13 and basal
MMP.13 activity. Gingival Essues from five patients wes fived in for-
malin and MMP. 13 expression was demonsmted using Immunohisto -
chemisty and In stu hybsdization. MMP-13 malecular forns wes
examined by Westemn immunoblotting with monocional antbodies.

Results: MMP.13 wa s found In 100% of GOF samples from patents
with chronic perfodon@itis. Ac Sive sites, associated with Sssue destruc -
gon, had significangy higher pmportions of active MMP. 13 and MMP.
13 actvity levels than their nactivecounterparts (1 49 versus 1.17ng
fluorescent pmduct, respectively; P<0.05). Westem blat, immunohis-
tochemical faining, and (n o i hybridzason confirmed the presence
of MMP.13 In periodontal disease, with observable diflernces be-
tween perfodontitis and healhy subjects. MMP- 13 immunom activities
wemr seen mainly as 55 and 48 kDa, comesponding ©o parsially and
fully actvated forms, respectively, and a smaller poparton of
60.kDa proenzyme farm.

Conclusion: MMP.13 acevity in GCF samples was significangly
Increased In active shies from pogressive periodontal disease, sup-
porting i rale In e alveolar bone loss developed In s disease.
J Penodontol 2006,7 7. 18631 870.

KEY WORDS
Collagenase-3; gihgival cm vicu b r fluld; matrix me taloprotednase-13;
periodontal disea se; period ontitis.
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hronic periodonitis s an
nflammatory disease of
the supparting Sssues of
theteeth causedby groups of spe-
cffic micmarganisms, msultng
In progressve desruction of the
periodontal Bgament and alveo-
lar bone wth pocket formation,
recession, or both.! Destruction
of the omeous suppont of the
dention is a halimark of chronic
periodontitis? The tssue de-
stucton appeas to result fom
a complex Interaction between
these bacteria and the hasts
mmune and Inflammatory re-
sponses. Poieolysic activities
foom these bacteria, Including
collagenase, may partcipate
In collagen degradation? Acti.
vaton and overexpression of
hast matsx metalloproteinases
(MMPs) caused by pesodontal
pathogens Mke Actinobacilius
ginglvalls and Pophymmonas
ginglualls and by inflammatory
cytokines have been mported 42
Interstital collagenase actvites
n gngival Sssue extracts and
gingival cmwvicular fed (GCF)
from pesodonttis shies are path.
ologically elevated compamd ©
the periodontally healty gingtval
tissue and QCF %™
MMPs are a family of pmteo-
lysc enzymes Invalved In the
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CRITICAL REVIEWS IN ORAL BIOLOGY & MEDICINE

Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (TIMPs):
Their Biological Functions and Involvement in Oral Disease

). Versiappen and J.W. Von den Hoff*

Durtnest of Orthodoatox and Oral Ha , Radbond Universty
Ngusp“d(h:?ﬂ.&::gmmmmm
Netherfarde, * fng suthor, h.vondeshofT@ dent smon nl
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J Dont Res 8H12):1074-1084, 2000

ABSTRACT

Several families of eazymes are responsible for the
degradasion of extracellular matrix (ECM) proteins duning
the remodeling of tissues. Aa important famly of such
enzymes i that of the matnix inases (MMPs)L
To coatrol MMP-mediated ECM breakdown, tissue
inhsbitors of metalloproteinases (TIMPs) are sble 1o ishibit
MMP activity. A distarbed balance of MMPs and TIMPs
is found i vanowss pathologic conditions, such s cancer,
rhewmaltoid arthnitis, and periodoasitis. The role of MMPs
in pathology has beea extensively described in the
literature. The main focus of this review lies in the
biological functions of TIMPs aad their occarrence in
disease, especially in the head and neck area. Their
biclogical functions and their role in diseases like oral
cancers and peniodoatitis, and in the development of deft
palate, will be discussed. Finally, the diagnostic and

therapeutical opportuniSes of TIMPs will be evaluated.
KEY WORDS: tissae inhibitor of metalloproteinase, TIMP,
disease, extracellular matnix.

Recaved Novenber 15, 2005; Accepted March 15, 2006

ins in the extracelbalar matnx (ECM) such as collagen are
responsible for the coberence of connective tissues. Tissue
remodeling duning embryonic developmest, growth, or discase
processes reguires the degradation of these proteins 1o allow for
changes in shape, cell migratioa, or tisswe resorption. Matrix
metalloproteinases are known 1o play aa important role in these
processes. However, other eazymes such as cathepsins, the
plasminoges activatodiplasmin system, and seutrophal elastase have
mceatly gained more attestion as FCM-degrading proteins (Uitto ot
al, 2003; Skrzydlewska ef al., 2005). Matrix metalloproleinases
(MMPs) are able 1o degrade most proteins of the ECM. MMPs am
counteracied by the tissae inhibitors of metallopeoteinases (TIMPs),
which inkibit MMP activity and thereby restrict ECM breakdown.
The balance betweea MMPs and TIMPs plays aa important mle i
maintsining the integrity of heakhy tisaes. A disturbed balance of
MMPs and TIMPs is found in varioas pathologic coaditions,
including rhewmaloid arthnitis, cancer, and peniodoatitis (Gomez et
al., 1997; Lambert et al., 2004). In rheumatoid arthritis and
malignant tamors, the imbalance is genenally in favor of MMPs,
and keads o cartilage destrucSon, or is associated with metestasis
Abundant information & available on the role of MMPs in health
and disease, but isformation ca TIMPs is limited, especially with
mspect to their role in oral discases.

The first TIMP was descobed in 1975 as a protein, in culters
medium of human fbroblasts and in buman serum, which was able
to inhibit collagenase activity (Bawer ef al., 1975; Woolley ot al.,
1975). The molecular weight of this protein was later shown to be
28.5 kDa (Stocklin and Welges, 1983). Since then, 3 new TIMPs
bave been discovered in different species, and have been dess
TIMP-2, -3, and -4, respectively (Blenis and Hawkes, 1983; Hemmon
ef al, 1986; Staskus ef al., 1991; Pavioff et al, 1992; Greene et .,
1996). The molecular weights of TIMP proteins vary betweea

All 4 known TIMPs are very wellcoaserved, simoe
they have been identified in bamans, other verizbrates, insects, and
even in Cacnorkabditis elegans, a sematode worm that is
commonly used as a mode] arganism for genetic and cell biological
research (Pohar et al, 1999; Brew ef al., 2000; Lambert et al.,
2004)

The main goal of this review is to discuss the biological
functions of TIMPs. Fint, the occumence and functions
of TIMPs in the human body will be discussed. Next, their role in
pathology will be reviewed, with emphasis oa oral cancer,
periodontitis, and cleft palate. Finally, the diagnostic and
therapeatic opportanites of TIMPs will be evaluated.

The genes that encode human TIMP-1 to 4 are mapped 1o the X-
chromosome Xpl1.3 - Xpl1.23, chromosome 17g25, daromosome
22g12.1-g13.2, and chwomosome 3p25, respectively (Willasd e al,
1989; De Clerck et al., 1992; Aple et al, 1994; Olson ef al., 1998).
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Introduccis
La investizacion biomedica
moderna ha generado gran cantidad
de evidencia cientifica que ha
logrado impregnar los actuales
modelos del tratamiento de las
enfermedades periodontales. Esto
hsemrbpmmpmoaos&
dngnosnco y tratamiento de la
enfermadad periodontal. donde el

clinico cuenta cada vez con mas
recursos diagnosticos y terapeuticos,
que Je permite entender 1a progresion
y la fisiopatologia de 1a enfermedad.
La enfermedad periodontal es
una alteracion inflamatoria
ocasionada y mantenida por el
biofilm dental, que resulta en
destruccion de los tejidos

Mp«h&mm
colageno, llevando a la pérdida de
mdeltgﬂoconmy
reabsorcion osea (1-3). La

i5 de la destruccion delos
tejidos periodontales es unma
consecuencia de 1a inferaccion entre
dpMyelll!spad.qmﬁm

13. Cristina E, Tay Y, Jon C, Morante H, Rodrigo D, Gibson L, et al. Uso de inhibidores de

12 perdida de insercion periodontal
Las enzimas liberadas degradan el
colageno, que forma la base

saludables (4), esta siendo
nmsngabelmodemlibﬂns
mosdeesasmmasmh

terapia periodontal, con Ia finalidad
demnnmmhdestmcnond:l

periodonto. De esta forma, la
presente revision de Literatura, tiens
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Rhaalthy tiazzes. A disturbed balance of MMT:
and TIMY: iz feund iz vame=: pathelegic

pL with active ferma of MMT: and in
3emma inatances with 1 t MMT »
a3 wall. TIMT: apysar teo regulate matrix
degradation beth by preteinass sliminatex and
by blockage of antecatalytic MMT activation.
TIMTY: are widely distributed iz tizanes
aad flzids and are sxpreized by maay call
types includiag fbredlasts, keratinecytss.
maenecyiss/macrephages and sndethelal call: M

Carmantly four TIMT 3 (TIMT 1) axs known te
basxpreazadiz vertsh rates. TDMT 3 inkibit MOMT 2

fa - Al 1 arh = pr——
:y“,lm TIMT-1. -2 and ~& axs seczated whils
TDMT -3 is saquastarad te tha EOM. AL curmrantly
kaewn TIMT pretein: centazx 6 leep: and have
& jzxction batwean N-axd C-termizal desnaiza.
TIMT: axe preduced = many tizanes althengh

rnhih b,
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Metalloproteinase/Tissue Inhibitors of Matrix
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RMsstract

Introduction: T his dincal sty nvestgated e levals
o meabpetama® s (MMP9 and har =wueinhbtos
(Nes) and respectve forms (MIMP/TIME complexes)
n paal porodoatts © dwrmne fer netwalks n
%o develbpment of dincaliadiographic faxtues, fus
qantfying Hie bwis of smdoaxins fipopolysaccha-
ndes) present in pamar ly infeced root canals wethap-
al porodoats. Methods: Twenty pimanly infeced
mot canals wh pical peodoaties were sdeced
The prence of pan on mipatoa, ndemess © per
assion, and the size of fhe mdographic lesion wene re-
@aded. The levals of MMPs (MMVP-1, -2, and 3), TIMS:
(MMS1 and - 2), and ther MMET IMP comple xes (MIMS -
VIMS-1, MAPIIMS2, MMP-ATINP1, M2/
NMS2, MVPYTIMP-1, and MVPSTIMS2) present
n fie penpical ime2tal fud were maased =ing
e enzyme-dnked immunccodbent azay. The kinesc
dromogeac LA 22 was =ed © gaedy endatowens.
Results A hgher maan bwdl of MMPS P& =
34200 pgml) was fdlowed by MMVP-2 (3400 =
9162 pgimi) and MMPS 1 (2943 = 30 2 poimi).
The line ar regression amalyss revedled 3 pasitve sz00-
;on of MMA1 weh both MMP2 and MMPS (all
P < 001) NP1 (42189 = 3.9 pgiml) (M4/M)
wx fond n hgher bwls ®an TMP2 QOESS
= %09 pgimt) (P < .B), ndudng a pesitve omeb-
o o MAWP1 wih both TIMP1 and TIMS2 (al
P < 05 Hger mean lovek of MMWPI, 2, and 9

werefund in Seeth weth lager <ze mdidu@nt lesoas (> 7 mm) conpared weth smaller
ones (=7 mm) @I P < 01). Hgher levek of MMP-1 decmased $he chance of TTP,
wheeas MMP S (odds mto = 0.9)) incexed e chance of pan ca perazsion
(odds mtio = 1.01). Higher kvals of endotoomns peesent in root canals were positvaly
corrdated with hger amaunts of MMWP 3 (P« 35). Condusions: MMPs, TIMPs, and
Har omplowns (MMATMP) ae invdved B 3pical peacdoness by inteacng wh
complex netwaks n $e devalcpment of cinical features and the seventy of bome
destucton. (J Endad 2016 W:1-7)

Ney Words
Endodontcs endatoen, nfacton, mat canal

pecal pesodmots is 2 ssue breakdown eblshed o he perigpical owue pro

vaked by the mterplay besvern bactesad nfecon of the roat cmal sygems md
the local immune respoase (1). Such 2 locd Immune =poaw &5 wiy campkx md
volves degradanoa of e exrac diblar maerx (ECM) compoaens:, the man compo
nens of coanectve Ssme (1) .

Matsx metalicpratemnases (MMPs) (3),2 Gmlyof mno and clloum dependent
endopepadeses, are strangly amocaed with the breakdown of BCM (4) and play 2
maar rok b boae ®modding and resopam (5). Accordag to ther target praten,
MMPs are dysded D seeml famiies (6) 25 fdlows: calagemase (MMP-1 (7)), gehs
mes (MMP-2 (5)), somdyn (MMP 3 (7)), :d merron (MMP 9 (9)). Defierent
suboypes of MMPs, inclading MMP.1,-2 3,.7, & ;d .§ haw bem deteced in gpical
perndocnms (310-3%6). Of 2 dmaal concemn, devated MMP levels bave bem
corzhed with noake aling bestons (17, ).

The ninc. dependent endopepada e acovites of the MM P ax mhibir d pec fically
by thetr mernsic whifwors called ose whibtors of MMPs (TIMPs) (9-21).
TIMPs have been detected in apical pertodbastes (16, 22), wth TIMP- 1 and -2 beng
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The effect of adjunctive chlorhexidine mouthrinse
on GCF MMP-8 and TIMP-1 levels in gingivitis: a
randomized placebo-controlled study
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Abstract

weeks (p > 005)

Badiground: The aim of e present study was 10 evauxte e dfect of adpnave dilohaddine () mowtharee
ongngva crevady fud (CF) MVP-E and TIMP-1 leves I plaque asodated gngvizs

Methods A tonl of S0 gngvis pxtients were Induded In $ie presont sudy In add2on o daly paque conral,
CHX group rnsed with CHX, while placcho group rnsed with pharbo mouthenee for 4 weeks GOF amples wee
colleced, and dincd paamesers ndudng phque Index, papiey Deading Index, aladus Index and pocket depth
wene reconded @ Basdine and 4 weoks (OF MAVPE and TIMP-) levweds were deesmined by Immunofuoromesnic
2z (AMA) and enzyme-Inked mmunosorbent sy (ELEA), respectwely

Results n both groups, GCF MVP8 levels of anterior and postedtor stes & four weels were not dffrent from
baelne (p » 0.6 Thee were no sgnificant df rences In GOF M-8 lavels batween e study groups atfour
weeks (p > 005) GCF TIMP-1 levels of anterior and postedtor stes & four weels weee higher companed 0 baseline
In both goups (p <005). There was no signficant dffesence n GOF TWP ieved between the study groups ¢ four

Conduslons CHX uage had no ggnificant effecs on e GOF MR- and TIMP-) lewels n plaqueassocae
gngwves Howewes, daly plaque contral resulted i e increase of GOF TMB leveks regardiess of CHX usxge

Keywords: (Wohaddne, Ghgves, Gnghal coviady flud, MV-8 TWS-)

Background

Dentd plaque & the mujor etiologed fotor ssocksed
with the development of gingivits [1] Mastly, eficient
mechanicd plague contral would be encugh for the
resolution of the gngval nfammason. Antimicrobial
mouthrinses as adjuncts to dally plague contral & mare
beneficial than anly brashing when indhviduads are un-
able © consistendy maintain adequate leveks of plagque
control wsing mechanical methods alone [23] Chlor-
hexidine (CHX) mousSwinge as anSmicobial agent &
corsidesd & the gold standard in preventing the dental
plague formation and ginghal inflammaton due to s

both antip laque and antgingivits efeas (48],

* Corspord m ox o _tydha amm

Youl cortheon

‘Departrere of Periocoreci agy Coe Ln ety School of Daeshzy, lmir,
Turlewy

rd izatatarnfomeion [t adibe 2 the et of heartde

Microorganiams of dental plague stmulate host cells
to express ther mavix metalloproteimses (MMPs)
which & ane of the mechanins leading © periodantal
tissne degroction [9]. MMPE & expressed by many
types of cells [910] and known © be the main host cell-
derhed colligenase Sat contributes significandy © -
sue destroction and remodeling events in inflammatory
periodontal diseases [11-14] Significant decreases in
ginghal crevicular Suid (GCF) MMP-8 levels following
periodontal weatment induding scaling and root plan-
ning have been reparted [15] Howeves thes are lmied
data relited © the MMP-8 levels in gingivits patients
[1618] Emingd e al [17] demorstrated GCF MMP-3
total amount to be signiicantly higher in gngvits pa-
tients compared to headthy contmls Al e al [16]
found no significant difference in GCF MMP-8 levelks be-
tween gingvits and control subjpas Recen Sy, the persict
ence of MMP-8 &t plysiologic levels afier reatment has
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HIGHLIGHTS

¢ Chlorhexidine 0.12 % or 0.2 % presented the same effect on periodontitis healing
¢ Chlorhexidine should be considered an antimicrobial and anti-inflammatory agent

¢ Chlorhexidine seems to modulate the bone remodeling process

ABSTRACT

Objectives: To assess whether subgingival irrization with 0.12% or 0.2% chlorhexidine (CHX)
immediately after scaling and root planing (SRP) emhances periodontal tissse repair compared to
irigation with saline solution (control). Materiak and Methods: Periodontitis was lizature-induced
in rat molars for 7 days. Animals were distributed into three groups: 1) SRP group, SRP and imigation
with 0.9% saline (n = 30); 2) SRP +0.12% CHX group, SRP and imigation with 0.12% CHX (o= 30);
3) SRP+0.2% CHX group, SRP and irrigation with 0.2% CHX (n = 30). Animals were killed at 7, 15,
and 30 days after treatment. Furcation region was histometrically analyzed to determine the bone area.
Imprmohistochemical reactions were performed for receptar activator of miclear factor-kB lizand
(RANKL). osteoprotezerin (OPG) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP). Resulfs: Both
chlochexidine sroups presented less inflammation and improved tissae repair alonz the enfire
experiment when compared with the SRP group. In the histometric analysis at 7, 15 and 30 days, SRP
group (4.58=2.51 pum2, 4.21 £ 125 mm, 3.40 + 1.48 mn), showed statistically less bane area than
groups SRP + 0.12% CHX (1.86 = 1.11 oo 0.79 + 0.27 mew®; 0.34 = 0.14 mnr’) and SRP + 0.2%
CHX (1.14 = 0.5] mnr; 0.98 = 040 mer’; 041 = 021 nm). Both chlorhexidine concentrations
modulated the expression of TRAP, RANKL and OPG. Conclusions: Subgingival imigation with
chlochexidine contributed for a quicker shift from a proinflammatory destnactive profile to healing of

Key words: Periodontitis; periodontal diseases; rats; wound healing: dental scaling; chlorhexidine
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ABSTRACT

Matrix metalloproteimases (MMPs) produced by
resident and inflammatory cells in response
periodontopathogens play a magor role in pericdon-
tal tissue destruction. Our @m was to investigate
the effects of A-type cramberry proanthocyanidins
(AC-PACs) om: (1) the production of various MMPs
by buman monocyte-derived macrophages stimu-
lated with Apprepatihacter actimomycetemcomi-
tans lipopoly saccharide (LPS), and (1) the catalytic
activity of recombinamt MMP-1 and MMP-9. The
effects of AC-PACs on the expression of 5 protein
kimases and the activity of nuclear factor-kappa B
(NE-xB) pbS in macrophages stimulated with LPS
were also monitored. Our results indicated that
AC-PACs inhibited the production of MMPs in a
concentration-dependent manner. Furthermoare, the
catalytic activity of MMP-1 and MMP-9 was also
mhibited. The inhibition of MMP production was
associmed with reduced phosphorylation of key
imtracellular kinases and the inhibition of NF-xB
p6S activity. AC-PACs thus show potential for the
development of novel host modulating strategies 1o
mbibit MMP-mediated tissue destruction during

KEY WORDS: crambery, i
matrix metalloprotemases, kinase, penm
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Cranberry Proanl'hocyamdlns
Inhibit MMP Production

and Activity

INTRODUCTION
titis is 2 mixed-bacterial infection that affects tooth-supporting tis-
sues, leading o the progressive destruction of connective tissue attachment
and adjacent alveolar bome. Matrix metalloproteinases (MMPs), a family of
host-derived proteolytic enzymes that includes collagenases and gelatimases,
are involved in the jom of extracellular matrix (ECM) components
during both normal and pathological conditions (Ramamurthy o al., 2002).
The contmuous, high production of MMPs such as MMP-2, MMP-3, MMP-8,
and MMP-9 by host cells triggered by periodomtopathogens contributes to
peniodontal tissue destruction (Sorsa ef d., 2006). MMP levels and activities
are significantly higher in gingival tissue and gingival crevicular fluid (GCF)
from persoms with periodontitis than from healthy individuals (Soell ef af.,
2002).

The cranberry (Faccintam ) is a mative North Amernican fruit
that has 2 positive effect oo human health. Cranbesty extraces inhibit human
cancer cell line proliferation (Fergusom ef al, 2004), prevent wopathogen
adherence (Raz ef o, 2004), and reduce the risk of cardiovascular discase
(McKay and Blumberg, 2007). Recently, cur hbomatory showed that nom-
dialyzable material prepared from concentrated cranbesty juice, and enriched
in proanthocyamidins, has various potential pericdontal health benefits (Bodet
et al., 2006b) by inhibiting host inflammatory response (Bodet ef al., 2006z),
bacterial biofilm formation (Labrecque ef al., 2006), and activity of perio-
dontopathogen-derived proteolytic emzymes (Bodet e al., 2006b).

Proanthocy anidms isolated from cranberry fruit possessed unusual struc-
tures with A-type nkages, with a sccond ether linkage between an A-ring of
the lower umit and the C-2 ring of the upper unit (07— C2) (Foo er al., 2000).
TbueA-typc cranberry proanthocy anidins (AC-PACs) are composed mainly

of cpicatechin units, with 2t least cne A-type linkage (Foo o af., 2000)
A-type linkages can occur 2t the terminal unit or between the extension umits
(Gu er ., 2003). AC-PAC cligomers and polymers with up to 12 degrees of
polymerzation and as mamy as 4 A-type linkages have been detected by
MALDI-TOF MS (Neto e al., 2006).

We hypothesized that AC-PACs may have 2 beneficial effect on pericdon-
titis by imhibiting MMP production and activity. We thus mvestigated the
effects of ACPACs on MMP-1, -3,-7,-8, -9, and - 13 production by human
monocy te-derived macrophages stimulated with Aggreparthacsr aainomy-
catemcomitans lipopolysaccharide (LPS), as well as on buman recombinant
MMP-1 and MMP-9 activity. We also monitored the effects of AC-PACs cn
expression of 5 major protein kinases and nuckear factor-kappa B (NF-xB)
p65 m macrophages stimulated with LPS.
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ABSTRACT : Crashersy (Vacciniom muacracapon) & knowa to bave 2 beneficial offect on severd mpects of buman heald |
Proastbocyasidies (PACs), e most abunden Svoncids exracted from red canberry fosits, bave been reported 0 possess
asseicsob Rl wn Sadhe shon, o stonidint, and 208k Bavera tory propesties. Recest in vitoo studies bave showa e cranbersy PACs
sy be potestial dhem peuticagess for the prevestion and san age e st of periodost s, an el sevatory dsease ofbaceril origin

affocting soothsuppo s

Ssiue. After poesenting an overview of causberry phytodhe micalk and thelr potessial for b heath

benefies, dis review will focss on the eflecs of casbesy PACS oo connective Sssue boeakidown and dveolar bo ne destruction,
well astheir potestial for contsolling perio dootal diseases. Pogible s cha sisens of action of crash ersy PACs indade theinbibaionof
(5) baceerial and bo-derived proteclysic esxymes (5) boat in Samena tory resp cose, and () cateoc kit diffese st iion and acivity.
Given that crasbesy PACs bave shown intesesting properties in bn viro stadies disical wials are warrasted 1o better evaluate the

poten sl of these molecules for controlling periodon sl dbewies.

KEYWORDS: bactesa, cmnberry, cytoline mutrk metalopsteinase, periodontd dbeaie, proastho ya sidies

B INTRODUCTION

The Amerkan cranberry (Vacdeism macracapon AR
Escaceat) is widdy comsamed in the foems of juice, foesh frais,
dry froins, and encipedated powders. Phytochemicals in red
crasbersy frait bave been mported to exert various biclogical
effects Bat ame beseficil o0 buman beakh The eficy of
crasbersy in the of wriswry tana feabm bas
sttracted a grest deal ofattention ' 1n moent years, ivessgutons
bave evidence Sat cranbersy physochemicals say be of
benefit in g ridk factors and certin of
cances’ crdiovascaler dseases,® diordes* and
infe cBious diseases.” However, in most cases, here is le dinical
evidence tosuppo st these fndings Aldho ugh crin berry products
are considered to be montonic and sfe for bumass® concem bas
been expressed that cmsberry componests muy imterfese or
teract with d For examgle, # bas been reported tha
crasberty juice may interfere with the 8 poo perties
of warfarin T Howeves, the jury i 2l oot on whether cranberry
peice affects warfasin theripy: normal sive of crasberry
juice drinks bas been showa o be safe and oot affect e
metabo bim of warfrin,* ' and recent clinicd wriuds bave showa

dat amounts of cmaberry juce doss mot alter
hmmdwﬁu"-"

Crashesy proasthocysidies (PACs) bave shown proeise
for tmating oml infoctions, especaly desmal curies. Crusbesy
PACs can mbibit the prodoction of crgasic acds and e
forma Som of bioflrs by cariogesic bacteria ' Cranberry PACs
ey dao be be e sl for bealdh '* Persodonmtis & 2
group of infla srevat ory condiion s of infective etsology that lead
%0 boss of tooth suppo . These dseanes affecta proporson
of the popral Som a nd m ay bave gyt emic - *Whesa
Bactesa are the prisvary fctor in the eSology ofperiodontis an
encontrolled bost imenune miposse can lead to soft Sssue
destrocton and dveclsr bome rescrpSon 't This review will

peesest evidence 1o suppart the theory that crasberry PACs sy
be of value in the poeven Som and m aagement of persodonsits.

[l ORIGIN AND PHY TOCHEMICAL COMPOSITION OF
CRANBERRY

Casberry plasss ase a groep of evesgreen dwad shacks or
traling vines that wlly grow in the cocler regoss of the
sorthem Fowr species of crmbesy bawe been
Bescribed - Vacinium (common cmsberry ornothern
cusberry), Vacisium mioatrpum (seall crasbersy), Vacciviam
ethvapun (oohem mosan cusberry) and Vacchium
mucracampon (lege crasbersy, American casbesry, or bewrbesry).
This seview willl focss o V. which basreceived the
20068 it aSon in terms of s benefic il effects om b s healdhy

The red cran berry fret s padoy and sowr and s arich sowrce of
varbous disses of posessally bicactive phesolic compounds®
Table 1 summarives the major dusses of phytodhemicds in
crasbesy froit and wih which beseficid efecss bave been
wsodkted Favoncids, which are based oo twopasest stasctures
{(com arin and dromon e), are th e moat proenin et ph tochem-
kals in crasbesry it Theee major clnses of Bavomoids bave
been idemtified in cranbersy froit: andhocyun ies, Savomols, and
favandols® The main crashesry an thoc ya siss, which are bound
o diffesent sugar mobeSes, are cyuniding delphisidin, mudvidin,
perlagosidin, petusidin, and peon idin. Casberry froit i 4 sajor
ouxe of Bnoncls (lmemplercl, myricstin, and guerceta),
which are comcestrated in the corter Favomols are glyccsylated,

Special bawe: 011 Berry Health Benefis Symposiom.
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Doxiciclina

iPara cuales condiciones o enfermedades se prescribe este
medicamento?

La doxiciclina se utiliza para tratar ciertas infecciones ocasionadas por bacterias, incluyendo
neumonia y otras infecciones del tracto respiratorio; y determinadas infecciones de la piel o
de los ojos; infecciones del sistema linfatico, del aparato digestivo, del aparato reproductor, y
del sistema urinario; y algunas otras infecciones que se propagan a través de garrapatas,
piojos, acaros, animales infectados, o alimentos y agua contaminados.. También se usa con
otros medicamentos para tratar el acné. La inyeccion de doxiciclina también se utiliza para
tratar o prevenir el antrax (una infeccion grave que se puede contagiar a proposito como parte
de un ataque de bioterrorismo) en personas que podrian haber estado expuestas al antrax en
el aire y para tratar las plagas y la tularemia {una infeccion grave que se puede contagiar a
proposito como parte de un ataque de bioterrorismo). También se usa para prevenir la
malaria. La doxiciclina también se puede utilizar en las personas que no pueden ser tratadas
con penicilina para tratar determinados tipos de intoxicacion por alimentos. La doxiciclina
(Oracea) se utiliza solamente para tratar espinillas y protuberancias causadas por rosacea (una
enfermedad de la piel que causa enrojecimiento, rubor y espinillas en la cara). La doxiciclina
pertenece a una clase de medicamentos llamados antibidticos de tetraciclina. Funciona como
tratamiento para infecciones al prevenir la multiplicacion y la propagacion de las bacterias.
Funciona como tratamiento para el acné al eliminar a las bacterias que infectan los poros y al
disminuir determinada sustancia grasosa natural que causa acné. Funciona como tratamiento
para la rosacea al disminuir la inflamacion que causa esta afeccion.
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The effects of the initial treatment phase

and of adjunctive low-dose doxycycline therapy

on clinical parameters and MMP-8, MMP-9,
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Abstract

Isromuction: The treatment of periodontal discase can consist of bacterial plaque reduction, risk factor elimimation, and met-
alloproleinase inhiitor medication. The level of matrix metalloprotemases (MMPs) are regulated by endogenous lisue
imhibitors of metalloprotemases (TIMPs) as well 2 therapeutic low-dose doxycycdime. The aim of the study was to evaluate
the effect of the initial phase of periodontal treatment and the effect of doxycydime on dinical parameters and the MMP-8
MMP-9, and TIMP-1 concentrations i the saliva and peripheral blood of patients with chromic periodontitis.

Marerias ang Memoss: The study group consisted of 33 patients with chromic pericdontitis. Conventional periodontal treat-
ment (scaling and root planing) was conducted on all the patients and doxycydiine (20) mg arally ) was administered twice dasly

for three months. Thirty-three contrals received the conventional treatment only. Qimical scores (P1, BL, PD, CAL) were
recarded before and three months after the treatment. MMP-8, MMP-9, and TIMP-1 concentrations in saliva and periph-
eral blood were measured by ELISA before and afier the treatment of 20 patients from the study group and 13 of the con-

trols.

Resus: The application of doxycycline 20
conventiomal periodontal treatment.

resulted in significant parameters
m:dldnolpt;%uznplnnlmdnmm MMP-8 and MMP-Y levels in sali-

nt m cimical with the

va observed after the conventional treatment. The study revealed moreases in the TIMP-1 concentration and the MMP-
HTIMP-1 and MMP-STIMP-1 ratics in saliva and blood afier treatment with doxycycline.
Conciusions: The study comfirmed the modulating effect of doxyoycline on the host response in chronic periodontitis.

Key wores: chromic pericdontitis, therapy, metalloproteinases.

Corresponaing aumor: Renata Gorska, Department of Periodontology and Oml Discases, Institute of Dentistry, Medical
University of Waraw, Miodowa 18, 02-246 Waraw, Poland, tel fax: +48 22 831-21.36, e-mail: sherowki@zol.pl

Periodontitis develops as a result of an mbalance
between dental plague microorganisms that act on peri-
odontal tissucs and host defease mechanisms, which are
also affected by risk factors. Bacteria and their metabo-
lites stimulate periodontium cclls to produce proinflam-
matory cytokines that enhance the further production of
other cytokines and enzymes. Amoag the cffects of bac-
terial cazymes and those derived from host cells s
degradation of the collagen fibers im conmective Lissus
attachmeal, clinically manifested as disruption of the
coancction between the gingiva and the tooth surface.

Damage to cpithclial attachment and progressive loss of
connective tissuc attachmeat lead to the formation of
periodontal pockets [4].

The degradation of proteins in the extraccllular
matrix of periodontal conmective lissue, inchading colla-
gen, is caused by matrix metalloproteinases (MMPs),
which arc rclcased by fbroblasts, other periodontal
cclls, and cells of the inflammatory infiltrate [7]. MMPs
arc a family of extracellular zinc-depeadeat proteolytic
cnzymes (endopeptidases). Under physiological conds-
tioms, MMPs participate in connective tissuc remodcling
in the developmental phase and are involved in the heal-
ing of injured tissuc |5, 6]. In the courss of inflamma-
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The Effect of Adjunctive Low-Dose
Doxycycline Therapy on Clinical
Parameters and Gingival Crevicular
Fluid Matrix Metalloproteinase-8
Levels in Chronic Periodontitis

Golnur Emingil,* Gol Atilla,* Timo Sorsa,! Hanne Luoto,* Levent Kirlimaz, § and Haluk Baylas*

Background: Low-dose doxycycline (LDD) Is recognized to have non-antimicroblal properties that can
therapeutically modulate the host response. The aim of the present randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, parallel-arm study was to examine the effectiveness of LDD In combination with non-surgical perl-
odontal therapy, compared to non-surgical periodontal therapy alone, on gingival crevicular fluid (GCF) matrix
metalloproteinase-8 (MMP-8) levels and clinical parameters over a 12-month period In patients with chronk

titls.

Methods: GCF samples were collected, and clinical parameters Including probing depth (PD), clinkal
attachment level, gingival Index (GI), and plaque Index were recorded. Thirty chronk periodontitls patients
were randomized elther to a low-dose doxycycline (LDD) or placebo group. The LDD group recelved low-
dose doxycycline (20 mg) b.Ld. for 3 months plus scaling and root planing (SRP), while the placebo group
was given placebo capsules b.1.d. for 3 months plus SRP. The patlents were evaluated every 3 months dur-
Ing the 12-month study pertod. At each visit, all clinical measurements and GCF sampling were repeated.
GCF MMP-8 levels were determined by a time-resolved iImmunofiuorescence assay. Intragroup comparisons
were tested by the Friedman test followed by Wikoxon signed-rank test to analyze significance of changes
over time. The Mann-Whitney test was used to determine differences between the LDD and placebo groups.

Results: Significant Improvements were observed In all clinikcal parameters In both groups over the
12-month period (P <0.0125). The LDD group showed a significantly greater reduction In mean PD scores
at 9 and 12 months and In mean Gl scores at all time points than the placebo group (P <0.05). From base-
Iine to 12 months, GCF MMP-8 levels were significantly reduced in both groups (P <0.0125). The GCF
MMP-8 level In the LDD group was significantly lower than that of the placebo group at 6 months (P <0.05).

Conclusions: The present results Indicate that low-dose doxycycline therapy In combination with scal-
Ing and root planing can reduce GCF MMP-8 levels and Improve clinical pertodontal parameters In patients
with chronic periodontitis. These results provide additional Information about the usefulness of low-dose doxy-
cycline therapy as an adjunct to non-surgical periodontal therapy In the long-term management of perl-
odontal disease. The effectiveness and course of low-dose doxycydine therapy can be monitored convenlently
by assessing GCF MMP-8 levels. J Perfodontol 2004;75:106-115.

KEY WORDS

Adjunctive therapy; clinical trials, controlled; clinical trials, randomized; collagenase; double-blind

method; doxycycline/therapeutic use; gingival crevicular fluid/analysis; periodontitis/therapy; planing;
scaling; tooth root.
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Subantimicrobial dose
doxycycline as adjunctive

treatment for periodontitis
A review
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Abstract

Background: Subantimacobial dose doxycycline (SDD - 20mg doxycycline twice
daily) is indcated as an adjoncoive teament for panodontias. Doxycyd ime
downmgulates the acovity of masrix metallopeotemases (MMPs), key destractive
enzymes I periodontl disease Curent undersandng of periodontal pathogesesis
saggests that MMPs play a2 major role i the destractson of pes odontal tsees, kading
o the chindoal 51 gns of parsodonetis. Research supports tha dowaregulaion of MMPs
by SDD conferss benefit to patienss with penodonoes.

Method: Wereview the clinical, macrobsological and safecy data red ating tothe use of
SDO = patenss with pariodononis, and consider the histomcal events tha led to the
development of adjenctive SDD as 2 veatment for penodonois.

Results: Soadies have shown that SDD, when peesoribed as an adjonct to scaling and
root planing (SRP), resaks in stagstically and clinically significant gaims in chimical
amchment levels and reducoons I poobang depehs over and above those tat we
achieved by SRPalome SRP must be thoomagh and performed to the highest standard
© maximise the benefits of adpancave SDD. SDD does not resak i anchactenal
effecs, or kead w0 the development of restant tmins or the acguisoon of

ol tanciiod ¢ reststance. The fraguency of adverse events i Jow, and does not di ffer
signd ficanely foom placebo.

Concludons: Adjumcave SDD confers ddimscal benefit 10 pationts with penodontios.
A comprebensive emment srgegy & suggested, mvolving patient edscasion and
motivat om, redacoon of e bactenal busden by SRP, host response modulion wih
SDD, and penodontal ask factor modi fiaton.
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The mechamical removal of dental
plagee and cakeules foom ot sefaces
= considered the standasd reament for
chromic periodontitis. B & sobenng ©
reflea the, despite spectcula ad

©0 the merts of manmal verses ulera
sonic mtmmentation or the degme of
root suface smoothnesvhardness o be
achieved, scaling and root plning
(SRP) remans the '‘gold standard”

vances In medical soences, treament
of penodontal discases has changed
very lntle, n principle, over ghe years.
A lage evidence base now exists ©
demons trage the efficacy of non sargical
penodontal hermpy (as reviewad by
Cobb 2002), and despite debate reling

teament for penodontitis aganst
which other tmatments we compamd.
Indeed, ®he sundaxdc of penodontal
cae and associated treatment phiboso-
phies ax relgvely homogencoms
tmeghost Boope, 2 evidenced by
the comsenses agreements mached at

vm&w‘laﬁqnml’am-

varioes cinical smdies indicate mean
probing-depth reductions of 1.29mm
and mean amachment gains of 0.55mm
following SRP. Deeper periadontal pock-
ets (Tmm or greater) demontmte mean
probingdepth mdutions of 216mm
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Treatment With Subantimicrobial Dose
Doxycycline Improves the Efficacy

of Scaling and
With Adult Periodontitis

oot Planing in Patients

Jack G. Caton,” Sebastian G. Ciancio, Timothy M. Blieden * Mark Bradshaw ! Richard J. Crout§
Arthur F. Hefti,] Joseph M. Massaro, Alan M. Polson,* John Thomas,”* and Clay Walkert*

Background: In a previous study, subantimicroblal dose doxy-
cydine (SDD) significantly improved clinical parameters assocl-
ated with periodontal health In patients with adult periodontitis
(AP) when used as an adjunct to a maintenance schedule of
supraginglival scaling and dental prophylaxis. In this double-blind,
placebo-controlled, parallel-group, multicenter study, the efficacy
and safety of SDD were evaluated In conjunction with scaling and
root planing (SRP) In patients with AP.

Methods: Patients (n = 190) recelved SRP at the baseline visit
and were randomized to recelve either SDD 20 mg bid or placebo
bid for 9 months. Efficacy parameters Included the per-patient
mean In clinical attachment level (CAL) and probing depth
(PD) from baseline, the per-patient percentages of tooth sites with
attachment loss (AL) 22 mm and =3 mm from baseline, and the
per-patient percentage of tooth sites with bleeding on probing.
Prior to analysis, tooth sites were stratified by the degree of dis-
ease severity evident at baseline

Results: In tooth sites with mild to moderate disease and severe
disease (n = 183, Intent-to-treat population), mprovements in CAL
and PD were greater with adjunctive SDD than with
adjunctive placebo at 3, 6, and 9 months (all P <0.05). In tooth
sites with severe disease, the per-patlent percentage of sites with
AL =2 mm from baseline to month 9 was significantly lower with
adjunctive SDD than with adjunctive placebo (P <0.05). Improve-
ments In clinical outcomes occurred without detrimental shifts In
the normal pertodontal flora or the acquisition of doxycycline resis-
tance or multlantiblotic resistance. SDD was well tolerated, with a
low Incidence of discontinuations due to adverse events.

Conclusions: The adjunctive use of SDD with SRP 1s more effec-
tive than SRP alone and may represent a new approach In the
long-term management of AP. J Perfodontol 2000;71:521-532.

KEY WORDS

Doxycycline/therapeutic use; periodontitis/drug therapy;
double-blind method; placebo control study; multicenter

studies; parallel group study.
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L b

he periodontal destruction char-

acteristic of adult periodontitis

(AP) Involves complex interac-
tions between microbial factors and a
susceptible host.-2 In the perlodon-
tiumn of the susceptible Individual, a pro-
longed and excesslve host response
to the presence of bacteria promotes
the activity of matrix-degrading met-
alloprotelnases (MMPs), proteolytic
enzymes produced by Infiltrating
Inflammatory cells and resident con-
nective tissue cells. Upon activation,
destructive MMPs Induce the exces-
stve degradation of collagen, the pri-
mary structural of the perl-
odontal matrix. Without therapeutic
Intervention, destruction of collagen
may lead to the loss of connective tis-
sue attachment and supporting alve-
olar bone.

Subgingival scaling and root plan-
Ing (SRP) Is an effective means of
slowing or arresting periodontal dis-
ease progression.®® The beneficial
effects of SRP, which Include gains In
clinical attachment and reductions In
probing depth (PD) and clinkcal Inflam-
mation, arise from a reduction In the
microblal burden In the perlodontal
pocket® or a shift toward a less path-
ogenic microfiora. However, the effi-
cacy of SRP may be compromised at
tooth sites with deep pockets and at
sites with furcation Involvements.® Fur-
thermore, the long-term success of
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Koywards: Fericdontitis, the most commaon chsomic inflanmatory condition knows 80 manking, is 3 disease that

Pemcdzreti sesults in the destruction of tooth supporting tissues. Periodontitis is imitiated by 2 bacterial bofim

Dtetx smatalloprotutmen (MMS) on the tooth surtace below the giagival marpin. Untd Girly recently i was 2ssemed that the bacteria

:"“"h""::"m"" P were the primary cause of tissse destraction, howeves, 2 kargs body of research has revealed that it is
] e e the patient’s imerne response that is achsaly responsie for the majority of the breakdown of toots

supporting tissues. Comtemporary thinking suggests that secresshul, long term management of chromic
periodontitis may combime doth local mechanical and antimicrobial strategies 80 reduce the microbial
Bio-burden 2long with modeiation of the host, patient’s excessive, immusc-isflammatory response 0
the bacterial exposure known 2s host modulatory therapy (HMT) Based om extensive literature docu-
meating the emx ymatic inhidition and reiated anti-afiammatory properties of the tetracycines, 3 new
drug was devedoped 35 2 host modal atory agent and Jpproved by the United States Food and Drug Admin-
istration (FDA) for use 35 3a adjusct to convestional scaing and root plasing for the treatment of chromic
periodontitis. A subantimicrobial dose of doxyrycline (SDD) 3t 20 mg (Periostat®) has been found to be
a3l aad effective adjenct when takens twice daily for at least 3 months and ep to 24 moaths in ran-
domized placedo controlled chmical trials. Periostat® is currently the only RDA approved ishibitor of the
matrix metalioproteinases implicated im the plaque-iaduced pathologic degradation of connective tisue
collagen of the periodontal supporting structures. This review paper begins with 3 brief description of
the disease process known 3 periodontitis followed by am extensive review of the Phase 11V clinical triad
data that established the Sifety and eficacy of sub-aatimicrobial dose doxycydine (SDO) as an adjenct
%o scaling and root planiag for the treatment of periodontitis.

© 2010 Besevier Lad. All rights reserved.

1. Introduction via hemidesmosomes and 2 basement lamina. A dense collagen net-
work supports this epithelial attachment by holding the tissues
1.1. The normal perfodontium tightly against the root surface. This epithelial attachment to the

tooth is the location where the bacterial biofilm forms and cancauzse
The pericdontal supporting tissues includes the gingiva, tooth 2 destructive host derived immuno-inflammatory response in the
cementuzm, the periodontal ligament and the alveolar bone. The  subjacent attachment apparatus including the gingiva, periodontal
primary constituent of these tissues is type 1 collagen. The four  ligament and dwveolar bone (Fg. 1).
pericdontal tissues are distinctly separate but function together to
maintain the teeth in the jaws. Teeth are unique in that they are
the site of the anly discontinuous lining in the entire body 2 the 12 Periodontal diseaces

tooth structure penetrates the integument (gingival The root is

inside the body and the crown is on the outside of the body directly u‘;‘ﬁ‘,‘“ﬁ:ﬁ‘;“’“’l 2l margn and in
exposed to the elements in the oral cavity. At the gingival

the junctional epithelium attaches the gingiva to the tooth (rsuiing in 2n inflammatory resporsein the adjacent giagiva. This
is considered a reversible periodontal disease. Over time, if left
untreated, in susceptible individuals the inflammation can per-
sist and spread apically, destroying the gingival attachment to the

* Carrexponding asthor. Tel: +1 S5 275 5046 fxc +1 585 473 5254
£-maf sddrener: 3k c3toaurnc racheter.edu (. Catsal, tooth surface along with the underlying pericdontal ligament and
Mama Ryan@veonybmelieds (MLE Ryaa) alveolar bone. The resulting loss of attachment and supporting

1043-GE1NS - see front matter © 2070 thevier Ld All rights reserved.
dot10.10% ) phra 2010.12.003
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Systemic MMP inhibition for
periodontal wound repair: results
of a multi-centre randomized-
controlled clinical trial

Gapskd R, Hastwrk H, Van Dyke TE, Oringer RJ, Wang S Bram TM, Gawobile WV.
Syssonic MMP inkibidon for periodorsal wound repalr: resulis of a mult < oure
randomized controlled clind cal pial J (lin Periodowsol 2009, 36: 139-15%4

dob: MIIIH 1600081X. 20080138 x.

Abstract

Alm: This muls cente, prospacave, controlled orial was designed 1o examune the
biological respomse of the mas x mecal lopect anase(MMP) inbhibinor s ubancim sorobial
dose doxycyclize (SDD) combinad with access flap sugery on periodonel wound
repay m patients wih chromic severe pesodonsos.

Material and Methods: Seventy subjeces were enrolled o 2 12-mondh,

randomd 2ed, placebo cononl lad, douhl e-masked trial 10 evalaate disease Esponse © 6
monds hempy and 'wash-ax” of ather placeho+sagery or SDD (20mg
bid)+swgery. Primary outoome measare inchaded clinical amachment Jevels (CAL)
and secondary outcomes I haded probing depdh (PD), bleading om poobing (BOP), as
wellas gagival ceviculy fluid bone marker assessment |col lagen telopepades
(ICTP) | These measwremenss wer taken & baseline thoough 12 monds post Rurgery
and drag adminimoon.

Results: Pasienss weated with SDD and surgery demonsraed swronger redactons o
PD i sumgicallytmated stes of > Tmm as well 25 gam i CAL (p<Q004).
Fademome, SDD+ sargery msaked inshort-team redacsons i ICTP level s compasd
wih placebo. Rebounds i ICTP levels and clinical param eters ocoured whea SDD
W wihdraen.

Concludons: The msuks fom this muls-cenre saady suggesss that SDD o
combinaton wih sugery mprowes the short-team msponse of periodoncal hempy by
radacing PD, mcwasing CAL gan and mhibiting early stage bome resogpalon.
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It is generally accepted thx, aldough

2008). Migobial vimlence factors orig-
penodontal dissase & mitixed by the 1

ger the release of host.derived enzymes

shgingival micofiom, inflmmasry
mediators relased by host celks withim
the gmgival Gssees ax mayjor factors
responsihle for the destroction of the
sepporting periodontal tissees (Kornman
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soch as proteases (eg., masx metalio.
profeimases or MMPs) dat can kead ©
destruction of tootheuppomting tissees
(Slots & Geno 1984, Socmmsky &
Haffajee 1991, Gopalaamu et al 1993).
MMPs are a family of endopeptdases
with activity agamst most extrace lular
macmmolecules (Pmsmen e al 2007).
Colagenases, 2 sehclxs of the MMP
family, a= a growp of enzymes capable
of disrepting the trple helix of type |
callagen m phys salogical conditions, the

primary stacewral compoment of the
pesiodontiem. A nember of physiologi-
cal events fie, embryomic devel opment
and tissme remodding (Shi et al
2007)] and pathologic conditions sach
as arthrits (Marphy & Nagase 2008) and
caxe (lopezOtn & Manman 2007)
ax chaaceried by heghtened MMP
activity. Stedis have shown devated
kevels of colugenases and other host-
denved potemases (eg., cahepsing
elxuxe sypusestrypsin ke progei.
nases) in mflamed gingiva, gingival cre
viclar flud (GCF), and saliva of
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AINEs como tratamiento coadyuvante de la

enfermedad periodontal

nncn‘;‘* Bece T, Hernhndez O, Bascones A AINEs como tratamiento
HERNANDEZ G* cosdyursie de ls esfermedad periodostal. Av Pariodon Implantol.
RESUMEN

coadyuvante en el tatamiento periodontal Tras una breve introduccion, se establecen las
basmmhgamdehmﬂmympummmdm
bohnmddaﬂdoxaqmdnmmyhsmm“wmenh
mmmme,@ca) prostaglandina F o (PGF,), leucotrieno B,
(LTB,) y factor activador de plaquetas (PAF), yesnbleaendommdemmtda-
mnmhdsnmpuwdmmlamdelxmnlm(%)ymm
con algunas interdeuquinas de la cascada inflamatoria tambien relacionadas con la destruc-
para 1z inhibicion de todos estos mediadores (Antiinflamatorios no esteroideos o AINEs, aci-
&sgﬂnmgﬁ.mﬁcbxyw).uplkmdomm&acdényhs
esmdios que los han investigado y posteriormente se ha levado a cabo una recopilacion de
los escasos estudios que realizan mediciones chinicas para finalizar estableciendo una serie

de conclusiones.

PALABRAS CLAVE

AINE=. 4 .o iodontal. d son Geular indl -» sodontal

INTRODUCCION

hpmodom:smaﬁuuadadqmmm
nologicamente con la liberacion de multitud de facto-
res que inducen la respuesta inmune ocasionando de
forma patologica la destruccion de los tejidos perio-
dontales, muchas veces por la accion de factores de
virulencia bacterianos como el ipopolisacarido (LPS)

segregado por multitud de bacterias implicadasenla
progresion de la enfermedad periodontal.

Iniciada 1a colonizacion tisular por bacterias, la res-
puesta inmune desencadena la liberacion de ciertos
factores que, de un modo u otro, funcionando como una
cion tisular a nivel 0seo y conectivo, que conducenala
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The Effects of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (Selective and
Non-Selective) on the Treatment of Periodontal Diseases

G.E. Salvi* and N.P. Lang

University of Berme, School of Densal Medicine, Department of Penodontology & Fixed Prosthodomacs, Berne,
Swizzeriand

Abstract: The objective wis 0 review the Morstwe on the effects of scloctive and noa-scloctive noniercidsl sali-
mflssssory dugs (NSAIDs) ca the sestment of periodontsl diseses. A sesech of MEDLINE was conducted and
anticles publahed in Esglish until Decessber 2003 were mcladed. The results from i vilro sad assnal expersmeonts a5 well
a8 fomn bumsn cisical traly we presested  Noa-sclectne cycloaxygenase-1 (COX-1) inksbilons used in periodostal
rescarch include compomds such an sparia, NMurbipeolen, ibeprofen, asproxen snd peacicass Sclective cyclooxygensse-
2 (OOX-2) mhibutors repecsent & new groep of phermaceutical products temmed “couds™ that isclade melovcam,
simesulide, ctodolas and celocond. Evik from asensl and dmical wisls documests that sslective md
sosscloctive NSAID: are smaindy respoasible for the stabaiestion of persodostsl conditsons by redecisg the rate of
alveolar bone resorption. Thas & ackeeved trough local ishibition of both earymes (eg COX-1 smd COX-2) responsble
for the synthews of srachidonic acid metsholtes. Evidesce shows that the effects of NSAIDs &vp off rapadly sfier
drugwithdrawal. One of the major advantages of selective OOX-2 mhibution is the sedection of ad systemic effocts.
Aldough some stadics peesent promisisg resulls, 80 dats foen kag-tonm, mulScenier prospoctive clisscal trials sre yet
availsble for determismg whether these tharspeutic effects can be retained oo & losg-term basis Many of these
compounds, such a5 Murbiprofes, se readily shaorbad through the gisgival tssues. Therelore, the development of topical
NSAIDs formulations (e g gels, wothpastes rmses) with & &aily spplcation seems 10 be of particulsr isterest Thay ssay
belp 1o further sedoce adverse systemic effects of scosclective NSAIDs in the losg-term host modulastson of

Ble patcets.

¥ L

L INTRODUCTION

Bacterial biofilms kave besa shown to be of primary
= the stology of various forms of destuctive

discases. Although oral biofilms are essemtial
agants, thedr mars pressace i not sufficeat to skacidats the
pathophysiological mechaniems of pericdomtal tissue
destruction [4]. Receat stadios have placed new emphasis on
the role of the host's imxmmoinflameatory responses during
the destraction of the pericdontl attackment apparatas. The
meckaniims of mteractica between bacwra, bost cells and
the oxtracellulyr mamix have besn
mu-odbyOM[i] Based upea histopathological
processes may be divided imto three
phm-mplnu an immuns response and a chronic
phase. Following tissue damage, an acute mnflammatory
reacticn dovelops, which is domxmated by the imvasiom of

* Addrom correspondance o Uhes ssthor i he University of Beme, Schodl
of Dertal Modicne, Frabugstnose 7, CH-3010 Berme, Switcerband, B-
=il plovenss sbvi ok usibe ch

1351412008 S5000+.00

polymorphonucloar grammlocytss mleasing  lysosomal
m[ﬂﬁmﬁunwwmm
vaodilatation

and prostglandms),
mruull ine and leukotriene)
and powess chemotactic (compleament products

propartes
and lsukotriane) to recrait additional inflammatory cells. The
subiequent Immuno starts when axtigen-presenting
calls bocome mvolved and prosemt the forsign micro-
CrgAnisms OF antigeas to i calls. This leads
© the expansion of antibody-secreting plasma cells and the
dovelopment of a chromic lesicn In homeostasis, phago-
or ncutralization of the
00 1o 5 bumaical uteocas of th i respane o e

mediators include cytoldnes such as imterlsukims (IL) and

tamor necrosis factor (TNF) and are secreted = additicn to

$e acute phase reactants such as complement compoments

ﬂmdum.d(mpmm
lsukotrianos and

prostaghinding, prostacycla,
[7-11] (Fig. 1). F-anhmofocyp-
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Host modulation therapy with
anti-inflammatory agents

Puiuip M. PRESHAW

As dinicians, sdentists or researchers who are
engaged in the treatment of periodontal diseases, we
share a mmmon goak the development and utiliza-
tion of the most effective therapies for our patients
The development of treatment strategies relies heav-
ily on clinical research, and over the last 4050 years,
there has been an exponential increase in the number
of scientific research publications that address the
management of periodontal diseases. The application
of appropriate and rigorous scientific methodologies,
coupled with correct statistical analysis and interpre-
tation of the results of clinical trials, provides us with
the best available information to make decisions
about how © treat most effectively the highly reva-
lent, chronic inflammatory disease that we refer © as
periodontitis

Application of the scientific method in modem
periodontal research can be regarded as commenc-
ing with the carefully controlled studies that started
to be published in the 1960s by researchers such as
Loe etal (75). This research group published a
carefully documentsd index system for quantifying
gingival inflammation that continues to be widely
used to this day (58). Utlizing this scoring system,
these researchers conducted an experimental gin-
givitis study in which healthy volunteers refrained
from oral hygiene procedures until gingivitis dewvel-
oped (76). The gingivitis resolved on resumption of
oral hygiene. As well as observing the clinical
changes that occurred as a result of plagque accu-
mulation, the authors also investigated concomitant
changes in the compositon of the bacierial plaque,
identifying increases in the number of microorgan-
isms and changes in the proportions of specific
bacterial types. Reinstatement of normal oral
hygiene resulted in re-establishment of the original
bacterial flora. Studies such as this lod © the pre-
mise that periodontal diseases are infectious dis-
exses because of the resumed bacterial etiology.

This concept was to hold for the next 25 years or
sa, and had a direct impact on how clinicians have
managed the disease. It s interesting © observe,
however, that even in that original publication, the
authors noted “the observation that the ime neces-
sary © develop clinical gingivitis varied between
individuals could then be a reflection of individual
defence mechanism varishility’ (76). In other words,
even bade in 1965, researchers were aware of and
documenting, variations between individuals in
relation to susceptibility @ gingival and periodontal
inflammation.

Periodontitis: infection or
inflammation?

Since the 1960s, periodontal research has evolved in
parallel with technological advances, leading to dis-
tinct ‘eras’ in our undestanding of perodontal
pathogenesis. For example, in s of perodontal
microbiology, we have progressed from the nonspeci-
fic plaque hypothesis © the specific plague hypothe-
sis and most recently, to the ecological plaque
hypothesis, which holds that accumulation of plaque
biofilm induces environmental changes Guch as
altered redox potential and pH, and introduction of
novel host proteins and glycoproteins) that favor the
growth of proteolytic and anasrobic gram- negative
bacteria and the development of an infammatary
host response (77, 80, 81). Over the ssme time period,
researchers began to investigate in detail the inflam-
matary response in the gingival and periodontal tis-
sues, with observations, for example, that the levels of
specific inflammatory mediators, such as prostaglan.
din E;, were higher in the gingival crevicular fluid
sampled from sites with periodontitis compared with
gingival crevicular fluid sampled from sites with gin-
givitis (88). Studies of the inflammatory mechanisms
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Antiinflamatorios no esteroides como terapia adjunta al

raspado y alisado radicular en periodontitis
Non-steroidal anti-inflammatory as an adjunct to scaling and root
planning in periodontitis

ARDILA MEDINA CM* Ardila Madiza CM. Astiind. 20 dez come terep
o ol rexpado y ekyedo radicvlar ex period Av Punicd
Implasiol. 2012; 24, 1: 3644

La destruccién periodontal resulta de la interaccién entre la placa bacteriana y la respuesta infla.
matoria inducida por mediadores que incluyen enzimas del hudaped, citoquinas, y metabolitos del
dcido araquidénico (AA) tales como las prostaglandinas (PGs). Las PGs participan en la regulacién
de diversas funciones celulares bajo condiciones fisiclégicas y patolégicas. La ciclooxigenasa (COX)
proporciona 1a conversién de AA a PGs en tres formas funcionalmente distintas: COX-1,COX-2 y
COX-3. COX-2, se induce después de estimular una variedad de citogquinas inflamatorias, factores
de crecimiento y lipopolisaciridos. Expresiones elevadas de COX-2 en periodontitis incrementan
los niveles de PCs E,, congiderados come los mayores mediadores de Ia destruccion tisular peric-
dontal. Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) inhiben la elaboracién de productos COX y
pueden atenuar el avance de la pérdida dsea, convirtiéndose en una alternativa terapéutica para el
manejo de la periodontitis,

PALABRAS CLAVE: Agentes antiinflamatorios, no estercidecs, cicloaxigenasa, periodontitis,

Periodomal tissue destruction occurs as & result of the interaction between demal plagque bacteria
and the immunoinflamatory respense induced by mediators like host enzymes, cytokines, and
arachidonic acsd metabolites such as prostaglandins (PGs). PGs play a role in the regulation of diverse
cellular functions under physiclogical and pathological conditions, The ciclooxigenase (COX) enzyme
providing the conversion of AA to PGs exists in two functionally dsstinct COX isoforms: COX-1 and
COX-2.COX-2.The COX-2,is induced after stimulation by a variety of mflammatory cytokines, growth
factors, and lipopolysaccarides, Higher expressions of COX-2 in periodontitis resulls in incresses of
the levels of prostaglandin E which are major mediators of pericdonsal tissue destruction. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs inhibit the production of COX products and can attenuate the progression of
pericdomal bone loss, become a therapeutic alternative for the management of periodontitis.

KEY WORDS: Anti-inflammatory agents, non-stercidal, ciclooxigenase, pericdontitis.

Fecha de recepeién: 13 de abril 2009,
Fecha de aceptacién: 21 de abril 2008,

INTRODUCCION demostrado que, aun cuando Ia biopelicula es el fac-

tor eliclégico primario, la enfermedad se presenta
Estudios inmunolégicos y moleculares relacionados  debido al resultado de las interacciones entre patége-
con la patogénesis de la enfermedad periodontal han  nos bacterianos especificos y 1a respueata inflamato-

* Prolesor Azitesin. Pacultad de OG Jogia. U: dad de A quis. Mierzbao de la Jurta Disectiva de s Ascciaciéa
Colomb du Period y O

L
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ANTIBIOTIC RESISTANCE OF PERIODONTAL PATHOGENS
OBTAINED FROM FREQUENT ANTIBIOTIC USERS

Carlos Serrano, Nidia Torres, Claudia Vaidivieso, Claudia Castano,
Magda Barrera, Alejandra Cabralas

Department of Perddontology, School of Dentistry |

Javeriana University,

ABSTRACT

The oceswrrence of bacurial soraires resissant w0 diff erent antind -
aolids i a growing problem i Latin American camdie. The
dim was 0 meanoe the antimicrobial sesoepribility of Pasobac -
teriam sacleatam, Prevotella intesm adia and Proplywom osa
Sgivalis, bolased fom chronic per lodbwsit s pationss.
Twentyfive pationts digguosed with generalized- wmoder aeor
advanced- chrowic periodont tis were consecutiwely recrud ud
from patienss atsending the Peviodonsal Specialist Program,
Jnweriana Uniwrsity, according w specific crisria, ncluding
0 recent anshiote conssmpiion. AUl paties il ked out a ques-
donnabe on anthiotc ke The degpest perlodamtd pocka
ix cack guadrant was samplad. Foolad samples were mixed,
dibsrad and plated on envicked brucella agar plases. Afle
aracrobic ncuhation, idendfication of the smget bacseria was
performed, based on colany movphology, gram ssaining, acro-
wlerance and biockenical mactions (Rap D Ana 1l, Remel,
US AL Following identificasion, the bacteria ware s ubyj ecsad
0 antimicrobial wsting, wsing amoxicillin, wtracyeline, doxy-

Bogotd, Colombia.

cliclin g azithromycin and mevonidae: ole (E-ws, AbBiodisk,
Sweden). The windmal inkibisory concmtra iova obssined were
comparad witk @ refenence standard 10 desermé ne antimicre-
bial resissamen. Amaonde M- e sissant species were 1essed for B
larsemane pooduction.

Fortyfour percent of the patienss wrid anghiaics wishout axy
madical prescription, 40% wiad aniblotics at least onee @ year:
The presence of dewen speci e was confrmed afier a sevies of
blockemical tan: fowr Fuscbactertam wacleatam, five Pre-
votell intemmedia and wo Pophyromosa gingivalis. AU
strains were resisian © matonidazole, five were mesistant ©
temracyd ine and axithrowmd cir, and two strains were nesissant ©
daxydcline and amoxdcllin. The soains resissant 10 amoX-
cillie were positive for f-lacsamase production.

Antimd crobial resissance, particul o ly against meronidarole,
wa @ comman phavomanon for the bacserial Bolases analyzed
inthis Colombian sample.

Koy wards: drug resissance, bactevial, chronic perviodon itis.

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE PERIODONTOPATOGENOS AISLADOS DE
UNA MUESTRA DE SUJETOS CON USO FRECUENTE DE ANTIMICROBIANOS

RESUMEN

La presencia de especies bact erianas gue dewsstran nesisser-
i @ melldples antimicrobianas & ux problena creciense o
Latinoamdrica. El objetivo de ente exmdio fue ¢l madir la sus-
il b Bdad ansihid ca de | as bacserias Pasobact ertam mac ke -
tam, Prewielh intermadia y Prophymnmona gingivalis ainkedes
de pacient & afecsadas par Peviodaons tis Ordwica.

LUt al de wend-cinco pacienses d agrosticados con Feriodor-
iy Crdwica Generalizada com severidad de Moderada a
Avarzada fueon induidos ex d amdio siguiendo criswrios
apecificos, wdos los padenses resp ondieron una encuessa
actren de s pasrdn de wio de antibidticas. Ex la bolsa mds
profunda de cada cvadranse devsal 3¢ somd una mussra micro-
Hadgica, la cxal fue procesada siguiendo procadimiouss de:
Mecls, dilucidn y sionbra en plasos de apar Brucela oxrigue-
cdas. Despuds de un perviodo de incubaci bn anaer dbica kas
Incwerias objew de emdio foeron identficadas de acverdo a
Lot 5i el evtes sdewicas: Movfologla de las colowias, colovacidn
de Gram, pradha de amo-wler awcia y ke aplicaci dn de un kit
de identificacidn bacuwriana que wtiliza diwrias pruchas
bloguimicas (RaplD Ana Il, Remd, USA.). Despuds de ko
idewificacidn, ke bacterias fumon somaides a pruchas de
et biogr ama wiando los sipuio & anshid cos: Amoxiciling,

tevacicling, doxiddinm, arivomicing ymaonidezd (B,
AbBiodisk, Swecia). La concentracikin inkibiso ria mivima 1¢
compard con ke referencia esdndar pare deserminar ke pres-
encia de lares bencia anti bidiica. Ex las aspecies bacurianas
que mostraran resintevcia a la amondeiling s realisd wna prae-
ba de laborasorio pare asablecer ks prasencia de facsamasa.
Ur 4% de los priens oxcwsiados nfrid kaber wilizado
anthileions sin prescripeidn midica, un 40% & dios wia
antbideicns al menos una wz al afio. La prasencia de once
eapecies barsrianas pudo ser confirmada despuds de realizar las
pruchas de identificacidn: Cugro dirlawdentos de Paobac teram
mackmtan, cecn de Prewitell mtermadia y dos de Poplywmosa
gagivalin. Buder ks espacies bncurianas mosraon it odia
al mevonidara, clneo furon wesisumes a laiavracicling ya ke
arivamicing finalvwee dos especies focon wesizenesa ke ds-
cldling y la amondciling Las especies que mastravon mdsuniaa
ke amondciling demosparon peoduceidn de flactamasa.

La presencia de resintencia alos anibiliticns fue un fondmeno
comsin para los bactevias amal radas, en apecial la resi sun-
cla al mevoridezol

Paldwas daw: msissmcia a los angihidsions, baruriey periadon-
iy erdwicn.
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Antibioterapia en Periodoncia. Situacién actual

I- Antibiéticos Sistémicos
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RESUMEN

Falcho Casta C, Moura e 5a A, Faria Almetda R, Bscones A
Antibloterapsa en Perlodoncia. Situacién actual. [- antibédticea
S@témicos. Av Penodon [mplantol, 200113, 1: 38-47

En este articulo se hace una revision bibliografica sobre la utilizacion de los antimicrobianos
sistémicos en periodoncia, Hoy dia existe una gran diversidad de fArmacos con capacidad,
clentificaments fundamentada, de ayudar al periodoncista en su actividad clinica diaria. La
evolucién de la periodoncia nos permite con la ayuda de tests microbiologicos conocer las
bacteriag contra las cuales tenemos que actuar, asi como los antibioticos mas eficaces. Se dis-

cute también las dosis actualmente indicadas.

PALABRAS CLAVE

Antibidtices sistémicos, Enfermedad periodontal

INTRODUCCION

En los Gltimos anos nos hemoe encontrado con una
evolucidn significativa en €l campo del tratamiento
antimicrobianc en periodoncia. En efecto, las nuevas
evidencias de la incapacidad del tratamiento meca-
nico v/o quirrgico para eliminar teda la etiologia
bacteriana en algunas formas de enfermedad perio-
dontal asl como la necesidad de sustituir una antibio-
terapia muy empirica (basada en el sentido comin y
experencia personal) por una cientificamente fanda-
mentada con base en datos de laboratorio, han veni-
do motivando esta constante evolucion, Esto va a per-
mitir una seleccién cada vez mas especifica y mejor
orientada del fArmaco a utllizar.

Hoy en dia disponemoe ya de un arsenal considera-
ble de farmacos de administracién sistémica o local
cuyo objetivo es eliminar las bacterias patdgenas
para el periodonto,

En esta primmera parte de nuestro trabajo VAamos a
centrarnos solamente en los antibiéticos sistémicos,
reservando los locales para otro trabajo posterior.

ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL DE LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL

Hay en la literatura un gran nimero de estudios que
demuestran una relacion causa-efecto entre la perio-
dontitis y distintos factores, Las conclusiones obteni-
das nos dicen que la eticlogia es multifactorial.
Factores tan inespecificos como la raza (principal-
mente en perscnas de origen filipino o de raza
negra), ¢l sexo (mas frecuente en Jos hombres) o la
edad avanzada se afaden a otros mas especificos
como son ¢l tabace o la diabetes, constituyendo
importanies marcadores de mayor riesgo de enfer-
medad pericdontal mis severa.

La misma relacién esta ya documentada con la pre-
sencia en la placa subgingival de bacterias como
Paingtvalis, Pintermedia o Fnucleatum.

Otras situaciones como son: un status sociceconomi-
co o educacional bajo, €l vivir en zonas rurales o
tener una deficiente alimentacion (falta de vit. A, B, C,
D, calcio o proteinas) estdn siendo citadas también

* Musno da la Facultad de Odomtalogia de 1a Uneversidad de Cporio
Lo Master de Periodoncia, Pacultad de Odontalogia de s Usiversided Complutenss de Madrid

et

Catedydtico de Medicina Bucal y Perlodoncia. Universidad Complutense de Madnd
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de dispositivos de kberacion a a base de minociciina usadoe en la terapia periodontal por parte de los
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RESUMEN: Uno de los antibioficos mayormente recomeandados en la terapia penodontal ee la minocidling, la misma que
presenta inconvenientes farmacalogicos que limitan su uso, por lo que &l desamolio de sistemas de liberacion controlada
ha pernitido su utifizacion. Esta investigacion busca determinar &l grado de conocimiento que los docemee de la Unidad
da Atencion Odontologica (UAQ) Uniandes tienen sobre eeta terapa, para lo cual se encusetaron loe 28 docentee tutores
obteniendo como resultadoe que la mayor parte de doceniee encuestados presentan poco o ningan conocimiento sobre
ecte antibiotico, sus formas farmacauticas y su utlizacion dentro de |a terapa penodontal.

Palabras clave: Conocimiento, antibacteranos, minoacina, microesieras, Enfermedades peniodontales.

ABSTRACT: One of the most recommendead antibiotics in peniodontal therapy is minocycine, which has pharmacdlogical
problems that limit ite uss; thessdore, the development of controlled release systems has allowed ite use. The objective of
this inveetigation is to determine the grade of knowledge hat profiessor at the Dental Care Unit, UNIANDES have about this
therapy for which the 28 teacher-tutore were surveyed, obtaining as results that most of the teachers surveyed present litle
or any knowledge about this antibiotic, ite pharmaceutical forms and its use in penodontal therapy.

Keywords: Knowledge, antibactenial, minocydine, microspheres, periodontal diseases.

88



35. Cheek CC, Heymann HO. Dental and oral discolorations associated with minocycline
and other tetracycline analogs. J Esthet Restor Dent. 1999;11(1):43-8.

JOURNAL OF ESTHETIC DENTISTRY

Dental and Oral Discolorations Associated with
Minocycline and Other Tetracycline Analogs

CAROLINE CARVER CHEEK"
HARALD O. HEYMANN, DDS, MEn?

ABSTRACT: It has been well acknowledged in recent literature that minocycline, a semisynthetic
tetracycline derivarive, causes discoloranons in adult reeth and various other collagenous tissues,
This article presents the most common patterns of minocycline staining in addition to comparing
the staining patterns of other tetracycline analogs in the permanent dentition. It also reviews the
Brerature'’s most prominent theories describing the process of minocychne discoloranon, and
evaluates their plaussbility. It 18 a goal of this article to make dental practitioners aware of the
possible effects of minocycline therapy and to highlight useful ways to treat or prevent these dis-
coloranions, Carrently, convennonal treatments include viral and nonvital bleaching, veneers, or
crowns, depending on the severity of the discoloration. The literature shows that possible preven-
tive effores revolve around cessarion of the drug or the use of large doses of vitamin C or other
antioxidants in conjunction with mmocychne therapy to prevent the formation of the pigment
responsible for the staining.

CLINICAL SIGNIFICANCE: Minocycline and other retracycline analogs are well known for causing

discolocation of developing teeth in children, However, practitioners must be aware of the wooth
staining potential of minocycline in adult populations as well. Studies suggest that the concomi-

tang use of vicamin C may help prevent adulr-oaser pigmentanion caused by minocydine,

bhe effects of tetracycline stain-

ing of permanent teeth have
been well documented, However,
minocycline hydrochloride, a drug
used widely in the rreatment of
severe acne, has recently surfaced as
a drug capable of causing pigmen-
tatons m adult teeth.! Since the
onset of minocycline use, there have
been numerous case reports abour
cutaneous pigmentation, as well as
descoloration of bane, thyroid tssue,
and nails, thar occues in patients
being treated with this semisynthetic
derivative of tetracycline. !4

It is the purpose of this article to
explore briefly the realm of sys-
temic mmocyclme hyperpigmenta-
tion, while primarily focasing on
the effects of minocyclne therapy
on young, permanent teeth. To dif-
ferentiate the staining pattern of
minocycling, it is important 1o
understand the common patterns
and color manifestations of other
drugs and disorders on the denti-
tion. These characteristics are
reviewed along with several stand-
ing hypotheses regarding the actual
process of minocycline staining 54

It is imperative for dental practi-
tioners 10 be knowledgeable of the
effects of minocycline therapy on
the teeth as well as the entire oral
caviry. This knowledge is importane
not only for daagnosing staining
patterns in patients but also for
enabling practitioners to treat these
cases in the most conservative and
effective mannee. Recently, there
has been a growing interest in the
palliative use of minocycline 10
trear thewmatoid arthritis. If treat-
ment continues to follow this
course, the use of minocycline will
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Abstract:

Tetmcyckne was the choice of atdictic &= some of the life-
threstening bacterial ifecticms. Due 10 its sdveme effects w=d
abdity to croms-placestal barrier, itx use & comtrendicaed
pregeancy and i children. This is & e sexies of four patients with
tetracycline-nduced discolorstion in primasy teeth.

Key Words: Primary tecth, staizs, tetracycline

Introduction

Iowention of antibdotics bas revolutionzed the battle agasnst
bacterial infactions. Self-medication and inappropriate
admindstration by a regional medical is widely
practiced in many parts of India without the knowledge of its
adverse effiacts, indications, and contraindicetions. Thismaybe
cracal in drage o barrier and in initial stages
of crganogenems Tetracydine i3 one such group of antibsotice.

Tetracycline group of antibiotics were discovered m 1945
and administered in 1948." Tetracycline i3 a broad-spectrum
antibiotic that crosses placental barrier * Tetracycline was the
preumonise, chlammpdise, rickettzia, and some spirochaetes.’ It
bas a wide range of adverse effects and i kmown for a

property of being incorporated into skeletal and dental tiszaes
at @tes of active mineralization and staining of these tissues.
Under ultravtolet iradaation, the tissues exhibit fincrescence,
a characteristic feature of tetracycline molecule. Because of
thece adverse effects, its administration ia contraindicated

egrancy.' Varlous awareness programs were started
to reduce the use of tetracycline, which resuited in decline in
the occamence of tetracycline stains. This is 2 unique case sezies

of tetracydine statning in primary teeth.

Case Reports

Caec 1

A7-year-old fernale to ofPediatnic

Dentistry, with a complaint of discoloration of teeth zince
childbood. Mother presented history of usage of tetracydine
(resteclin) drog during the 13" month of pregnancy, which
was prescribed by a regional medical practtioner for fever
(Figures 1-5).

On emamination, there was a generalized grayish toyellowbrown
discoloration seen in the cervical middle and indsal

of pramary maxilary and mandibular teeth. All the teeth were
mqutsundu Mmmaqa&bydml
explocer or a acaler. The stains fluoresced when observed under
ultraviclet (UV) kight Por farther investigation 61 was extracted

Figure 1a: Clinical image of teeth with distinct grayich
discoloration of primary anterior teeth.

Figure 1b: Orthopantomogram
enamel, deatin and bony pattems.

image of teeth with normal
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Biosfonatcs, Neonss madbs, Biecios Adversos, Neooss Avesculsr

Nuestio objetivo s sensibilizar = los sanitances de Galics sobee b
grvedad de este efecn adveso de b terapia on bifosionstos. La
cswoneouss mandbuly (ONM) s =ocd al watamieno @n
biodonsts por Vs Tavencss en indicadones  onooldgics en
o afo 2003, mmo creecuenca de oo la Agends Espanda de
Medicamentos y Productos Saniarios (AEMPS) emiti en novembee
de 2005 uns rota nfomatva en s que == cmunicsba nusa
nformacdn de segundsd relscoreds n el w=o de biosionstos
admirestados via rtrvencss y b apaniaén de casos de ONM en
pacent=s oncoidgios’. Posteniomente ks AEMPS publich una nusva
nota informativs &l 25 de Sepiembee de 2009 de “Recomendacones
paz b Pevenadn de ls Ostcorecgoss  de mandsr apdads o

A salz de e=tas notes informatives deodimics revesar o tema. Pera cllo
se aportan los datos de Farmacovgiancia de los dtmes 5 afos (hasts
Mayo ded 2010) de Espana y de Galica.

La Osteonecoss mandibular sgue siendo infracuente pero los dltimaos
dstes demuestan que v en aumento y dado o enveramiento
poblaconal & =m0 de bfcsdonstos o previsble que aumente. Es
us palogly prave una vez instsussda por o que su proflses e
impresondible. H Comsé de eperios de ls Asocsadn Amencera
de Gganos Ocless y Mudofscaless (AADMS)® indica bs supresadin
del tetamiento ol duranie 3 meses prevics 2 los procedimientos
odontoligioes detallsdos en los fadores de nepo que tetamos
postenommente.

Mudhos de nuestios padenies encsan en « pupo de nesgo
de deswrollsr ONM, no sl aqueles que e=tin 2 ttamiento
n biosfonstos odes para s csieoporosis Sno, que @ nuestras
ormdts acuden pacentes 3 Yatamiento cn artioides de forma
adrica, padentes con EPOC o Asma & tatamiento corfonide,

imestinal{Colits Ulceoss o Enfiermedad de Gohn, Artrits Reunastoide,
Lupess Efternstoso Sestémico .., pacentes tesplantados que utioan
InMmuncEpresores, a veces combinados con corooides.

Cormo los tetamientos con biosionstos omdes son pass bagos penodos
de tempo y su vida medis es tan bigs debemos estar wiglartes por la
posble spaicin de efncios advesos de los biosonstos.

Trees =2 evrads en o organemo, s depositan Sidsments en o hueso,
acumuliindose en kes rones de resorodn, Roger M et 3* desaiben que
inyectando por via IV en st [H J-slendronsto mascado se detectsba
este més on Lgies de resorodn dsen, donde el minessd dseo
presumiblemnente estd més epuesin, que en ugeres de formeodn
Geps. Cuando ks ostecdasins smpiezan a adusr en uns mna con
bfiosfonanos, estos pasan a su imenor & infiben s acividad fadlitando
= apoptoss, dado lugr a su electo artinesortvo, de wibdad en
dversas shecones dinices: Erfermedsd de Papet, hipercaloomia
tumoed, metistass doaes, csteopoross, csteopéness imperiects.

El tatsmierto polbngado cn bfcsforetos puede supimir la
remodeiyadn deen, esencal pam repary s migolesones que se
producen de forma feclégias, o que hace que éstas persstan, dando
luger & un hueso hipodindmico y svsoudar.

Desde & afio 2005 == han relstado rumeroso cmos de ONM
asocado a ks adminstracdn nravenass y ol de bifosfonstos.

La ONM &= &l resutsco de b naspaodad del hueso pass sumentsr
el mambio ante determinades: crarstancas omo b mesSoxadn
manpulacén o rfecoones dentanas, que ponen & prucha b resena
funcional dens’.

EHwra Someso Crosa
eul:mmm
Emad: chvis2 somesn necsaly sorpes.os
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Osteonecrosis de los maxilares inducida por
bifosfonatos: prevencion y actitud terapeéutica

Bisphosphonate induced osteonecrosis of the jaws: prevention and therapeutic

approach

FJ. Barrientos Lezcano?, B. Peral Cagigal’, G. de la Pena Varela', LA. Sdnchez Cuéliar?,
|.M. Garcla Canteraz, A. Serrat Soto?, A Verrler Herndndez:

Resumen: Introduccion. La osteonecross maxiar o mandibular por bifos-
fonatos puede corvertise en una epidemia debido a la amplia difusidn de
estos frmacos entre la poblacion.

Material y método. Se muestra un protocolo para la prevenadn y d tra-
tamiento de esta enfermedad. Se presentan tres casos de osteonecrosis
maxlar/mandibedar.

Resuftados. Es dificl lograr una curacidn completa; sn embargo es posible
detener |a progresidn de la enfermedad.

Discusién. La drugia y b suspension de la terapia con bifosfonatos han
demestrado poca utilidad. Los antibiéticos y los enjuagues con dorhexs-
dina son bs (nicas medidas eficaces.

Conclusiones. Es imprescindible una planiicacidn adecuada previa a lains-
blecida, la actitud debe ser conservadora.

Mandbuda.

Recibido: 24.04.06
Aceptado: 18.12.06
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aosis of the jows might readh epidernic proportions due to
the widespread wse of this therapy.

Materials and methods. A protocol for prevention and tre-
atment of this pathology is shown. Three cimical cases are
reported.

Results. It is quite dificult to readh restitutio od integrum,
but stopping the progress of the disease is possible.
Discussion. Surgical treatment and cessation of bisphosp-
honate therapy are of no use. Only antibiotics and oral dhior-
heodine have shown some benefits.

Condusions. An occurate preventive attitude is mandatory
pprior to undergoing bisphasphonate therapy. If csteonecro-
53 of the jows is present, manogement should be conserva-
thve.

Key words: Osteonecrosis; Bisphosphonates; Avascular
necrosis; faws; Mandible.
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Simvastatina

iPara cudles condiciones o enfermedades se prescribe este
medicamento?

La simvastatina se utiliza junto con la dieta, pérdida de peso y ejercicio para reducir el riesgo
de infarto y derrame cerebral y para reducir la probabilidad de que se necesite una cirugia de
corazon en las personas que tienen una enfermedad cardiaca o que estén en riesgo de
desarrollar una. La simvastatina esta indicada también para reducir la cantidad de sustancias
grasosas como colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) ("colesterol malo”) y
triglicéridos en la sangre y para aumentar la cantidad de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) ("colesterol bueno”) en la sangre. La simvastatina también se puede usar para
disminuir la cantidad de colesterol y otras sustancias grasosas en la sangre en ninos y
adolescentes 10 a 17 anos de edad que tienen hipercolesterolemia homocigotica familiar (una
condicion hereditaria en la que el colesterol no se puede eliminar del cuerpo normalmente). La
simvastatina pertenece a una clase de medicamentos llamados inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas). ActGa al retrasar la produccion de colesterol en el cuerpo para disminuir
la cantidad de colesterol que se puede acumular en las paredes de las arterias y bloquear el
flujo sanguineo al corazon, cerebro y otras partes del cuerpo.

La acumulacion de colesterol y grasas en las paredes de las arterias (un proceso conocido
como aterosclerosis) disminuye el flujo de sangre y, por lo tanto, la oxigenacion del corazon,
del cerebro y de otras partes del cuerpo. Se ha demostrado que disminuir su nivel de
colesterol y grasas en sangre con simvastatina puede prevenir la enfermedad cardiaca, angina
(dolor de pecho), derrames cerebrales e infartos.
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JADS

Local application of statins in the
treatment of experimental periodontal
disease in rats

Abstract
Slanca Femanda Espdsiio SANTOS" Objective: The cbjective of this study was to evaluate the local effects
Eduardc QuntSo Manhanini SOUZA’ “m‘t‘mzwwwﬁﬂz‘“d:::::i”)“
periocdontal disease Induced In . Material and Methods: were
= u"l used in the present experiment. Periodontal disease was Induced In 2l animals

using a cotton thread placed in the left first mandibular molar. After 7 days
Danieia Coetho de LIMA? of Induction, the bandage was removed and the animals were divided into
Leandro Aradjo FERNANDES® three groups: 1) NT group (n=30), no treatment; 2) SRP group (n=30):
SRP and Irrigation with control gel; 2) S group (n=30) - SRP and irrigation
with Simvastatin. Ten animals from each group were euthantzed at 7, 15
and 30 days after treatment. Gingival blopsy specdmens were processed to
analyze the expression of matrix metalloproteinase 8 (MMP-8). The mandibles
were removed and submitted to radiographic and aboratory processing
for histometric analysis. Results: The S group showed a significantly lower
expression of MMP-8 compared to NT and SRP groups In all experimental
periods. In the radiographic and histometric analyses between the groups,
S group showed a significantly lower bone loss (BL) compared to NT and
SRP groups In all experimental periods. Condusions: Within the imits of
this study, &t can be concluded that locally applied statin was effective as an
adjuvant treatment for SRP In rats with iInduced periodontal disease.

Keywords: Periodontitis. Alveolar bone loss. Simvastatin.

Subenitad March 31, 2018
Moctcstor: October 7, 2018

Acceptec: October 3, 2016
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Purposa: The aim of this study was to evakaie the effiect of ssmvastatin on the synthesis of
cytokines TNF-zz and IL-10 and metalloproteinase (MMPs) 2 and 9 in 2 mt model of higature-
Materials and methods: Twenty Wistar mats were used, and a cotton ligature was plce ina
subgingrval position encircling the entire cervix of the first molar of the left (psilateral) side of
the mandible. The nght (contralateral) side of the mandible bad no gature placed and was used
as control. Afer the hgature placement, animals were randomly 2ssigned to two expenimental
groaps (n=10) 1) mts with ligature + vehicle (saline; 10 mL/kg; omlly) and 2) rats with ligature
+ smmvastatin (25 mpkg; omlly). After 14 days of trestment, the animals were euthanized by
anesthetic overdose and the gingival tissue was removed and homogenized in appropriate bufSer.
MMP-2 and -9 release as well as the [L-10 and TNF-a levels wese detected by enzyme-linked
immunosorbent assay. Statistical comparnison was performed by unpaired Student’s t-test, with
p<.05 representing significance.

Results No differences were observed for TNF-a production between the growps (p0.05).
However, 1L-10 was upregulated i simvastatin-treated animals (1.5-fold increase) in compari-
son with the vebicle-treated group (p<0).05). Simvastatin reduced the gingival levels of MMP-9
(64.3%) in companisom with vehicle-treated samples (p<0.05).

Condusion: Onl treatment with simvastatin increased the release of 1L-10 and mduced the
MMP-9 in hgatare-induced periodontitis model i mats.

Introduction
Periodontitis is an inflammatory disease of the dental supporting tissues that leads to
bane destruction and tooth loss. [ts severs form affects ~11% of the adult population
worldwide (reviewsd by Kassebaum et al' and Richards®). It is now known that the
underlying tissue damage observed in this discase results from an excessive immune
response to subgingival pathogens.” Different inflammatory components have been
suggested to participate in this response, including cytokines and metalloproteinases
(MMPs). 45

Abnormal recognition of bacterial products leads to the activation of resident cells
such as fibroblasts and dendnitic cells, in addition to promoting cell (neutrophils and
mononuclear cells) influx in to the gums, triggering an ongoing scenario of inflam-
mation the tissue ** Innate immunity cytokines (TNF-L IL-1, and IL-6) are then
produced, which amplify the inflammation by increasing cell migration via upregula-
tion of adhesion molecules and inflammatory mediators, promoting bone resorption
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Abstract

AIM: To evaluate the efficacy and safety of capsule
axymatring in the treatment of chronic hepatitis B.

METHODS: A randomised double-blind and placebo-
controlled multicenter trial was condudted. Injaction of
cxymiatring was used & positive-control drug. A total of
216 patients with chronic hepatitis B entered the study for
24 weeks, of them 108 received capsule axymatrine, 36
received injection of oxymatrine, and 72 recsived placebo.
After and before the treatment, clinical symptoms, liver
function, mmsmmmmm
reaction were cbserved.

RESULTS: Among the 216 patients, stc were dropped off,
and 11 inconsistent with the standard were excduded.
Therefore, the efficacy

mandyw lnmmm m
became normal in ALT level, 38.61 % and 31.91 % became

bemmemmdhALTlael.?.G%mdsﬁs%m
negative both in HBV DNA and in HBeAg. The rates

partial response were 24.51

complete response and % and
57.84 % In the capsule treated patients, and 33.33 % and

50.00 % in the injaction treated patients, and 2.99 %
and 41.75 % In the placebo treated patients, respectively.
There was no significance between the two groups of
patients, but both were significantly higher than the
placebo. The adverse drug reaction rates of the capsule,
Injection and placebo were 7.77 %, 6.67 % and 8.82 %,
respectively. There was no statistically significant difference
among them.

CONCLUSION: Oncymatring IS an effective and safe agent
for the treatment of dvonic hepatitis B,

Lu LG, Zeng MD, Mao YM, LI XQ, Wan M3, LI CZ, Chen OW, Fu

QC, Wang JY, She WM, Cx X, Ye J, MXQ,MM,WSN,
MF, DluJS,Chmwx.MHQ.mm

for hepateis B: mmmm

controlled multi- center trial. World J Gastroenterol 2003; 9

(11): 2480-2483

Bt/ www.wignes. com/1007-3327/9/2480.2sp

INTRODUCTION

Oxymatrine is a kind of alkalodd extracted from a Chingss barb
Sophora s L. Basic and clinical researches
saggestod that oxymatring had the following pharmacological
effects such 23 anti-virus, pro%cting hepatocytes, anti-hepatic
fibrosis, immreme reguistion, ot 'l In particular, wids attention
was %o its imhsbatory effect om bepatitis B vires (HBV) in
pud yoars. Oxymatnizg bas beea proved to kave distinct anti-
\mﬁanbmdmmB(m'"
But no information i available about the
and safety of oxymatring capsule treated CHB. In this paper,
wo evakuted the Sherapeuntic afficacy and safety of oxymatine
(kurorinoms) capsule in the troatment of CHB based ca a

MATERIALS AND METHODS

Research design

Thas stady was a clinical trial characterized by nulti-centre,

randomization, double blinding and which
fulfilled by Raaji Hospital of i Second Medical

Hospatal of Second Miktary

Selection of subjects

Enrolled criteria: Age: 18-65 years old, regardless of sex,
positivensss of serum HBsAg and HBV DNA for at kast 6
months befors eorolling, positiveness of serum HBaAg for at
Jeast 6 months before ing, abacrmal serum valne of alamize
tramsamninase (ALT) taice or mose with a value 1.2 times sreater
than normal upper lmit and a duration more than § wosks
betwean two tosts within 6 months before enroliing, the seram
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