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RESUMEN

Se trata de un estudio aleatorio, estratificado a doble
ciego y paralelo en 82 pacientes, tratados con
ortodoncia fija, entre 9 y 19 anos de edad, para ver
la eficacia de un gel dentifrico de clorhexidina 'y
sinc. La duracion del estudio fue de 45 dias. Los
participantes se distribuyeron en tres grupos:
experimental (digluconato de clorhexidina al 0,08%
y acetato de zinc al 1,16%), control positivo
(digluconato de clorhexidina al 0,12%) y placebo. Se
midieron en todos los grupos diferentes parametros
clinicos: indice de placa, gingivitis, cdlculoy tincion,
a los 15 y a los 45 dias. El producto experimental
fue el que obtuvo una mayor eficacia en la
reduccion del indice de gingivitis y de la placa. El
grupo control positivo, sin embargo, fue el que
presentd mayor indice de calculo y tinciones. Como
conclusiones podemos decir, por tanto, que el gel
dentifrico con digluconato de clorhexidina y acetato
de zinc es recomendable para pacientes tratados
con ortodoncia fija, ya que produce una
disminucion del indice de gingivitis y de placa con
el menor nimero de efectos indeseables asociados,
habitualmente, al uso de la clorhexidina.
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ABSTRACT

A randomized, stratified, double-blinded and
parallel clinical study is performed on 82 patients
treated with orthodontics. Their ages ranged from 9
and 19 years old. The aim of the study was to assess
the efficacy of a dentifrice containing chlorbexidine
and zinc. The duration of the study was 45 days.
Participants were assigned to three groups:
experimental (0.08% chlorbexidine digluconate and
1.16% zinc acetate) positive control (0.12%
chlorbexidine digluconate) and placebo. Different
clinical parameters: plaque, gingivilis, calculus and
staining indexes were measured after 15 and 45
days. The experimental product showed a higher
efficacy in reducing gingivitis and plaque index.
However, the positive control group was the only one
with an increase of staining and calculus index. We
concluded that a chlorbexidine digluconate and
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zinc acetate dentifrice is adequate for patients
treated with fixed orthodontics because it reduces the
gingivitis index without any of the unwanted side-
effect usually associated to the use of chlorbexidine.
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Calculus.

INTRODUCCION

Este ensayo clinico se ha estructurado segtn la nor-
mativa del Real Decreto 561/1993 de 16 de abril y se
refiere al digluconato de clorhexidina al 0,08% y al
acetato de zinc al 1,16%, en forma de gel dentifrico,
un producto en fase de investigacion clinica que se
realiza en Espana.

Si es bien conocida la accion de la placa bacteria-
na sobre la integridad del esmalte y de placa y cil-
culo sobre la encia, sus efectos se multiplican cuan-
do el paciente es sometido a un tratamiento de orto-
doncia con aparatologia fija, debido a numerosos fac-
tores como la mayor dificultad para la higiene den-
taria, por los propios elementos utilizados (brackets,
alambres y ligaduras) y por los estrechos espacios que
dejan con relacion a los tejidos dentarios (Lundstrém
y Hampton, 1980). La mayor acumulacion de placa y
cilculo es debida a una falta de higiene por parte del
paciente, pero ademas se imposibilita el efecto de
arrastre que hace el movimiento de la musculatura
labial y la saliva. A todo ello, hemos de afadir el posi-
ble efecto de hiperplasia tisular inherente al propio
movimiento dentario y a la fuerza con la que des-
plazamos las piezas dentarias (Van der Velde et al,
1988).

Por sus caracteristicas, este estudio tiene mucho
en comin con el realizado por Palma et al. (2001)
aunque en nuestro caso no pretendiamos demos-
trar los efectos de la asociacion de la clorhexidina y
el zinc en forma de colutorio, sino en una nueva pre-
sentacion, gel dentifrico, con el que los efectos bene-

Eficacia de un gel dentifrico, de clorhexidina y zinc, en el control
de la placa bacteriana, la gingivitis y el calculo, en pacientes
tratados con ortodoncia fija

ficiosos del producto podrian ser mayores. De ser
cierta esta hipotesis, la poblacién de pacientes con
maloclusién que son sometidos a tratamiento de orto-
doncia con aparatologia fija, obtendrian un menor
riesgo de lesion dental y gingival durante el trata-
miento.

OBJETIVOS

De acuerdo con el articulo 59 de la Ley 25/1990 del
Medicamento, este estudio clinico pretende establecer
la eficacia del producto para una indicacion profilac-
tica determinada, el control de la placa bacteriana, la
gingivitis y el cdlculo, en pacientes tratados con apa-
ratologia de ortodoncia fija.

Asi, los objetivos especificos propuestos son:

e Comprobar la eficacia clinica de un gel dentifrico
con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control de la
placa bacteriana.

e Comprobar la eficacia clinica de un gel dentifrico
con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control de la
gingivitis.

e Comprobar la eficacia clinica de un gel dentifrico
con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control de
calculo.

e Verificar la reducciéon de un efecto indeseable de la
clorhexidina, como es la tincion dentaria, cuando
se asocia al zinc.

MATERIAL Y METODO
Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo

Por los objetivos que se pretendian obtener, éste
fue un ensayo clinico considerado de fase IV, porque
se realiz6 con una nueva presentacion (gel dentifrico)
de un producto, ya comercializado en forma de den-
tifrico liquido.

Segun el nimero de centros participantes fue con-
siderado como un estudio clinico unicéntrico, ya que
se realiz6 solamente con un equipo investigador y en
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un Gnico centro, la Clinica Odontolégica Universita-
ria, de la Universidad de Barcelona.

Por su metodologia es un estudio clinico contro-
lado, con grupos paralelos, y por el grado de enmas-
caramiento se considerd un ensayo clinico a doble
ciego. Se compararon grupos paralelos de pacientes
con maloclusién, cuyo tratamiento se realizaba
mediante aparatologia fija, con una duracién del estu-
dio de 45 dias, valorando diferentes parametros cli-
nicos.

Numero de sujetos previstos con referencia al
método de cilculo para el tamaiio de la muestra

Estudio realizado sobre 82 pacientes, con edades
comprendidas entre los 9 y los19 afos, con dife-
rentes tipos de maloclusion dentaria y que eran por-
tadores de aparatologia ortodoncica fija. Los pacien-
tes fueron asistidos en el Master de Ortodoncia de
la Clinica Odontolégica Universitaria de la Univer-
sidad de Barcelona. Aceptando un riesgo alfa de 0,05
y una potencia estadistica del 80% en un contraste
unilateral, se precisan 20 sujetos en cada grupo para
detectar una diferencia minima de 0,017 entre dos
grupos, asumiendo que existen tres grupos. Se ha
estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del
1%

Seleccion de los sujetos

Criterios de inclusion

* Pacientes con edades comprendidas entre 9y 18
anos.

e Pacientes con un indice gingival modificado de Loe
igual o mayora 0,7.

* Pacientes que son portadores de aparatologia de
ortodoncia fija.

e Pacientes o sus tutores que acceden a participar en
el estudio y a asistir a las visitas de control.

Criterios de exclusion
¢ Pacientes con evidencia de periodontitis (pérdida
de insercion de mas de 4 mm).

Eficacia de un gel dentifrico, de clorhexidina y zinc, en el control
de la placa bacteriana, la gingivitis y el cilculo, en pacientes
tratados con ortodoncia fija

e Pacientes con evidencia de hiperplasia gingival (pre-
sencia de pseudobolsas de mas 4 mm).

e Haber recibido, durante el Gltimo mes, tratamiento
farmacolégico de forma crénica, o haber usado anti-
sépticos bucales.

e Pacientes con enfermedades sistémicas que inter-
fieran con la participacién en el estudio.

e Pacientes con poca colaboraciéon en la higiene bucal
y cumplimiento del estudio.

Disefio experimental

El nimero total de sujetos (82) se distribuy6 en tres
grupos:

A. Grupo experimental
¢ Gel dentifrico con Digluconato de clorhexidina al
0,08% y Acetato de zinc al 1,16%.
e Colutorio de Fluoruro soédico al 0,05%.
* 30 sujetos.

B. Grupo control positivo
¢ Gel dentifrico con Digluconato de clorhexidina al
0,12%.
e Colutorio de Fluoruro sédico al 0,05%.
e 25 sujetos.

C. Grupo control negativo
¢ Gel dentifrico placebo.
e Colutorio de Fluoruro sédico al 0,05%.
e 27 sujetos.

Descripcion del tratamiento y desarrollo del
estudio

Material necesario para el estudio

e Sonda periodontal.

e Tincion de placa con Eosina (Plac control).

e Camara de fotos.

e Cavitron.

e Copa de goma y pasta de pulir.

e Cureta.

e Kit de higiene bucal (Gel dentifrico A6 B 6 C +
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colutorio de flGor + cepillo dental de ortodoncia +
folleto con instrucciones de higiene oral).

Disetio experimental

Se trata de un ensayo a doble ciego en el que se
comparan grupos paralelos de pacientes, tratados con
aparatologia de ortodoncia fija.

A los pacientes, después de la visita de seleccién,
se les instruy6 sobre la técnica de cepillado dental
y se les entregd un kit de higiene, con la recomen-
dacion de cepillarse diariamente con el gel dentifri-
co y, antes de acostarse, hacer un enjuague con el
colutorio de Fluoruro sodico al 0,05%, durante un
minuto. Con la adicién del colutorio de flaor se pre-
tendia que el paciente mantuviera la aportacién de
los beneficios del flior en la remineralizacién del
esmalte.

Los componentes del kit de higiene no llevaban
identificacion alguna de la empresa comercial, tan s6lo
un nimero de control.

Se realizaron diferentes visitas a cada uno de los
pacientes:

* Seleccioén de participantes (teniendo en cuenta los
criterios de inclusién o exclusion)

— Sondaje periodontal.

— Indice gingival modificado de Loe.

14 Visita: Visita inicial

* Fotos intraorales de frente y perfil (derecho e
izquierdo).

¢ Tincion de placa y nuevas fotos intraorales.

* Profilaxis: eliminacién de tinciones, placa y calcu-
lo, supra y subgingival.

* Ensenanza de la higiene oral.

e Entrega del kit de higiene.

24 Visita: a los 15 dias del inicio del tratamiento

* Fotos intraorales de frente y perfil (derecho e
izquierdo).

¢ Control del uso y frecuencia del gel dentifrico y del
colutorio de flaor.

» Indice de placa de Silness y Loe.

* Tincién de placa y nuevas fotos intraorales.

Eficacia de un gel dentifrico, de clorhexidina y zinc, en el control
de la placa bacteriana, la gingivitis y el calculo, en pacientes
tratados con ortodoncia fija

« Indice gingival modificado de Loe.
» Indice de cilculo de Volpe-Manhold.

3¢ Visita: a los 45 dias del inicio del tratamiento
¢ Realizamos las mismas pruebas que a los 15 dias.
Los efectos que esperdbamos observar con el uso
del gel dentifrico experimental era la disminucion de
la placa bacteriana, la gingivitis y el cilculo, asi como
la ausencia de tinciones.
También se instruy6 a los pacientes de la posible
aparicion de acontecimientos adversos, como tincio-
nes dentarias y disgeusia temporal.

Evaluacion clinica

El control de la presencia de placa bacteriana se
registr6 mediante el ndice de Placa de Silness y Loe»,
el cual mide de forma cuantitativa el camulo de placa
sobre la superficie dental de los dientes indice (16, 21,
24, 36, 41, 44), segln la escala que se describe a con-
tinuacion:

0: Ausencia de placa.

1: Placa no visible, extraible con sonda en el tercio
gingival.

2: Placa visible.

3: Placa abundante

Se registré también el dndice Gingival modificado
de Loe» de los dientes indice, valorando con una esca-
la del 0 al 3, la presencia o no de inflamacién gingi-
val:

0: Encia sana.

1: Inflamacion ligera sin sangrado al sondaje.

2: Inflamacién moderada con sangrado al sondaje.
3: Inflamacién severa con sangrado espontineo.

Se registro el dndice de Cilculo de Volpe-Manhold»,
en la parte media de las caras linguales de los cuatro
incisivos inferiores. Se valoré como:

0: Ausencia de calculo.

1: Presencia de 1 mm de célculo.
2: Presencia de 2 mm de célculo.
3: Presencia de 3 mm de calculo.

Por ualtimo, se valord la tincion dentaria, a partir de
fotografias intraorales, como:
0: Ausencia de tincion.

509



510

J.M. Ustrell
M. Sanchez-Molins
E. Cortés

1: Tincion ligera.
2: Tincién abundante.

Aspectos éticos

Este ensayo clinico se ha realizado en condicio-
nes de respeto a los derechos fundamentales de la per-
sona y a los postulados éticos que afectan a la inves-
tigacion biomédica con seres humanos, siguiendo los
contenidos de la Declaracion de Helsinki y sucesivas
actualizaciones. Por ello, el protocolo del ensayo se
someti6 a la opini6n del Comité Etico de Investigacion
Clinica, de la Clinica Odontolégica Universitaria de la
Universidad de Barcelona.

En la historia clinica de cada paciente se adjunt6 la
hoja de notificacién de acontecimientos adversos, para
un producto en fase de investigacion clinica, segin el
anexo 8 del Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por
el que se establecen los requisitos para la realizacion
de ensayos clinicos con medicamentos, publicado en
el BOE el 13 de mayo del mismo afio. También se
adjunt6 una hoja de informacioén para el paciente con
todos los datos relativos al estudio, y dos hojas de con-
sentimiento informado, una para los pacientes adul-
tos y otra para el representante legal del paciente
menor. Del mismo Real Decreto y de su anexo 1 se
adjunt6 la hoja de informacion para el Ministerio Fis-
cal, con el consentimiento otorgado del representan-
te legal del menor.

Finalmente, se contraté una poliza de responsabi-
lidad civil con indicacién especifica para el Ensayo cli-
nico de un gel dentifrico con clorhexidina y zinc en
el control de la placa y la gingivitis, en pacientes some-
tidos a tratamiento ortodéncico, nimero de protoco-
lo DCAZ01071999-K1.

Método estadistico

El anilisis estadistico de los valores fue realizado
por PSCG Division Farma. Para las variables indice de
placa, indice de gingivitis e indice de calculo, se rea-
liz6 el analisis de las variancias (ANOVA), con un ries-
go alfa de 0.05 y un nivel de confianza del 95%. En el

Eficacia de un gel dentifrico, de clorhexidina y zinc, en el control
de la placa bacteriana, la gingivitis y el cdlculo, en pacientes
tratados con ortodoncia fija

caso de encontrar diferencias significativas, se aplico
el test de Fisher con el fin de detectar en que visitas
se observan estas diferencias.

RESULTADOS
Estudio de las variables respuesta

Las variables respuesta que se estudiaron fueron:

e Indice de placa

« Indice gingival

e Indice de cilculo
Para cada una de ellas se estudio:

a. El comportamiento general de los dentifricos y las

visitas sobre las diferentes variables.
Para cada indice se comparan todos los datos, inde-
pendientemente del tiempo. Este anilisis es correc-
to porque el disefio esta bien balanceado, es decir,
hay el mismo nimero de datos en cada tiempo para
los diferentes tratamientos. Cuando se encontraron
diferencias significativas, se aplico el test de Fis-
her para detectar a que tratamientos son debidas
estas diferencias.

b. El comportamiento para cada grupo de individuos.
Se estudid cada variable respuesta dentro de cada
grupo de individuos, para conocer si existian dife-
rencias de comportamiento de la respuesta segin
el dentifrico utilizado durante las tres visitas.

Indice de placa

En el anilisis del comportamiento general de los
tres dentifricos durante las diferentes visitas se obtu-
vo un valor de significacion muy cercano a 0,05 (p=
0,09).

El anilisis estadistico de la variable dndice de placa»
para cada uno de los grupos segun el dentifrico utili-
zado, mostré un aumento generalizado de los niveles
de placa entre la primera visita y la visita a los 15 dias.
Sin embargo, Gnicamente el grupo experimental obtu-
vo un descenso significativo del indice de placa entre
la segunda vy la tercera visita (Fig. 1).
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Figura 1. Indice de placa.

indice de gingivitis

En el andlisis del comportamiento general de los
tres dentifricos durante las diferentes visitas no se obtu-
vieron diferencias significativas entre los tratamien-
tos (p=0,18).

Cuando se analiza el valor del indice de gingivitis,
estudiando el grupo de individuos segtn el dentifrico
utilizado, se observan los siguientes resultados:

El indice gingival, en los individuos del grupo expe-
rimental, disminuye de manera notable y estadistica-
mente significativa a lo largo de todo el tratamiento.

En los grupos control + y placebo también se pro-
duce una disminucioén del indice gingival pero ésta es
significativa, Gnicamente entre la primera y la segun-
da visita (Fig. 2).

Indice de calculo

En el anilisis del comportamiento general de los
tres dentifricos durante las diferentes visitas se obtu-
vieron diferencias significativas (p = 0,04).

Al realizar el analisis mediante el test de Fisher se
demuestra que es debido a la diferencia entre el grupo
experimental con los demas grupos de estudio.

El analisis del indice de calculo a lo largo del tra-

Figura 2. Indice de gingivitis.
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Figura 3. Indice de calculo.

tamiento tuvo un comportamiento similar en los tres
grupos de estudio. Se produce un aumento estadisti-
camente significativo entre el primer dia de visita y
la visita en el dia 15. Entre la segunda visita y la visi-
ta en el dia 45 no se observan diferencias (Fig. 3).

Tinciones dentarias

Al finalizar el estudio se observaron tinciones lige-
ras en 4 individuos del grupo experimental (Fig. 4).
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Abundante
0% Ligera

Sin tincidén
87%

Abundante
Ligera 12%

Sin tincién
64%

Figura 4. Tinciones en el grupo experimental.

En el grupo control +, 6 individuos desarrollaron tin-
ciones ligeras y 3 tinciones abundantes (Fig. 5). Por
ultimo, en 3 individuos del grupo placebo se detecta-
ron tinciones ligeras (Fig. 0).

Durante el tratamiento se perdieron un total de 3
pacientes, uno en cada grupo; con lo que la tasa de
pérdidas al final del estudio fue del 3,6%.

DISCUSION

El objeto de nuestro estudio fue comparar la efica-
cia de un dentifrico con clorhexidina al 0,08% con ace-
tato de zinc, uno con clorhexidina al 0,12% y otro den-
tifrico placebo. Sobre la clorhexidina Maynart y cols.
estudiaron sus efectos a elevadas concentraciones (pasta
con clorhexidina al 1%) con o sin fldor (a 1000 ppm).
Concluyeron que las pastas con clorhexidina con o sin
fluoruro sédico reducian de manera muy importante
el nivel de placa y gingivitis. Otros autores como Yates
y cols., o Jenkins y cols., en estudios similares com-
probaron que las pastas con clorhexidina al 1% dismi-
nuian los niveles de placa, gingivitis y los puntos de
sangrado, mientras que aumentaban el cilculo y las
manchas respecto el grupo control.

En los tres grupos de estudio se observo un des-
censo generalizado del indice de gingivitis, pero éste

Figura 5. Tinciones en el grupo control +.

Abundante Ligera
0% 12%

Sin tincidén
88%

Figura 6. Tinciones en el grupo placebo.

fue mis prolongado y significativo en el grupo con
clorhexidina al 0,08% (Grupo experimental). Estos
resultados son similares a los de Sanz et al. que, en
1994, observaron una disminucion del indice de placa
y gingivitis utilizando un dentifrico de digluconato de
clorhexidina al 0,4% junto con lactato de cinc. Palma
et al. obtienen resultados similares utilizando clorhe-
xidina 0,06% con acetato de cinc en forma de colu-
torio. Joyston-Bechal y Henraman obtuvieron resulta-
dos similares con colutorios de clorhexidina al 0,05%
y fluoruro sodico al 0,05%. Moran y cols., compararon
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los enjuagues de clorhexidina al 0,2%, con enjuagues
fenodlicos y con solucioén salina demostrando que los
dos primeros reducian significativamente el nivel de
placa, siendo la clorhexidina mucho mas efectiva. Es
sumamente importante el control de la gingivitis en
este tipo de pacientes con el fin de evitar alteraciones
periodontales y facilitar el tratamiento con ortodoncia
fija. .

Respecto al indice de placa, todos los grupos pre-
sentan un aumento entre la primera y la segunda visi-
ta, debido a que en la primera visita se mide el indi-
ce de placa después de realizar una profilaxis y mos-
trando resultados de 0. Posteriormente, se produce
una disminucién en los niveles de placa, siendo sig-
nificativa Gnicamente en el grupo experimental. Nues-
tro resultado vuelve a coincidir con el obtenido por
Sanz. Sin embargo, no hay que olvidar el efecto Hawt-
horne: los pacientes sometidos a un estudio sobre
higiene oral y que conocen esta condicidon, muestran
mayor interés por la higiene oral pensando que se les
puede retirar del tratamiento si no lo hacen bien. Con
relacion a las formas farmacéuticas de presentacion de
clorhexidina (gel, colutorio, spray); Francis, Hunter y
Addy demostraron que sélo existen diferencias signi-
ficativas en la reduccion del indice de placa a favor
del gel. Sin embargo la aparicién de manchas se pre-
senta por igual en los tres productos.

El indice de cdlculo aumentd significativamente en
los tres grupos durante los 15 primeros dias, y lige-
ramente hasta la Gltima visita. Numerosos estudios rea-
lizados acerca de la clorhexidina, como los de Gross-
man, Lang o Sanz; describen un comportamiento simi-
lar. Cabe resaltar el comportamiento del dentifrico
experimental, con menos dosis de clorhexidina y, para-
dojicamente, con mayores niveles de calculo. Este
hecho es debido a un individuo que obtuvo un valor
muy elevado de calculo, desviando logicamente el
valor de la media.

Eficacia de un gel dentifrico, de clorhexidina y zinc, en el control
de la placa bacteriana, la gingivitis y el cdlculo, en pacientes
tratados con ortodoncia fija

Por wltimo, el efecto indeseable mas frecuente del
uso de la clorhexidina a dosis efectivas es la tincion
dentaria. Varios autores han intentado dar una expli-
cacion a este efecto. Asi Ellingsen et al. afirman que
las tinciones son debidas a la desnaturalizacién de la
pelicula de proteinas y la consiguiente formacién de
sulfitos de hierro. Addy y Roberts sugieren que la inte-
raccion y precipitacion entre la clorhexidina y diver-
sas sustancias cromogenas (t€, café o vino tinto), es la
causa de las tinciones. Con lo que respeta a nuestro
estudio, se observaron tinciones en los tres grupos
pero de forma mis significativa en el grupo con clor-
hexidina al 0,12% (control +).

CONCLUSIONES

e Se comprueba la eficacia clinica de un gel denti-
frico con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control
de la placa bacteriana.

e Se comprueba la eficacia clinica de un gel denti-
frico con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control
de la gingivitis.

e Se comprueba la eficacia clinica de un gel denti-
frico con clorhexidina al 0,08% y zinc en el control
de calculo.

e Se verifica la reduccion del efecto indeseable de
la clorhexidina, como es la tincion dentaria, cuan-
do se asocia al acetato de zinc.
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