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RESUMEN

Fundamento: el tratamiento en pacientes con periodontitis se realiza mediante terapia
mecanica sola o combinada con antibidticos y quirdrgicamente. La evidencia cientifica
muestra como algunos factores relacionados con el sujeto y el sitio del diente pueden
comprometer la respuesta al tratamiento. Convencionalmente, se ha utilizado el sujeto como
unidad de analisis, pero no es adecuado tratar las observaciones de cada sitio periodontal
como si fueran independientes.

Objetivo: comparar el efecto de los factores relacionados con los sitios de los dientes y los
factores asociados con el sujeto, sobre el resultado de la terapia periodontal, en los estudios
que emplean modelos multinivel en su analisis.

Método: se realizd una revisidn sistematica de la literatura de investigaciones dirigidas al
tratamiento de periodontitis y analizadas con modelos multinivel.

Resultados: los estudios que cumplieron los criterios de seleccion incluyeron cuatro
ensayos clinicos con asignacion aleatoria, un estudio cuasi-experimental y cinco estudios
longitudinales, realizados en sujetos sistémicamente saludables. A diferencia de los métodos
de regresion convencionales, el analisis multinivel encontrd influencia de pocos factores
relacionados con el individuo sobre la pérdida dental. La presencia de placa en el nivel sitio,
los molares, asi como los compromisos de furcacion y defectos déseos angulares, se
asociaron con efectos deficientes en la terapia.

Conclusiones: el analisis multinivel revelé que el mayor porcentaje de la varianza se

atribuye al nivel sitio, mientras el menor se debe al nivel paciente.
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DeCS: ANALISIS MULTINIVEL; ENFERMEDADES PERIODONTALES/terapia; PERIODONTITIS;
LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO

ABSTRACT

Background: treatment in patients with periodontitis occurs through mechanical therapy
alone or combined with antibiotics and surgery. Scientific evidence shows how some factors
related to the subject and the site of the tooth may compromise treatment response.
Conventionally, the subject as a unit of analysis has been used, but it is not appropriate to
treat observations of each periodontal site as if they were independent.

Objective: to compare the effect of factors associated with the sites of the teeth and the
subject associated factors, on the outcome of periodontal therapy in studies using multilevel
models in its analysis.

Development: a systematic review of the literature aimed at the treatment of periodontitis
and analyzed with multilevel models was conducted. Four randomized clinical trials, a quasi-
experiment study and five longitudinal studies, was carried out in systemically healthy
subjects. Unlike conventional regression methods, the multilevel analysis found little
influence of factors related tooth loss on individuals. The presence of plaque at site level,
molars as well as furcation involvement and angular bone defects were associated with
inadequate effects in therapy.

Conclusions: multilevel analysis revealed that the highest percentage of variance is
attributed to the site level, while the lower is at patient level.

DeCS: MULTILEVEL ANALYSIS; PERIODONTAL DISEASES/therapy; PERIODONTITIS;
REVIEW LITERATURE AS TOPIC

INTRODUCCION
Entre las enfermedades mas difundidas en el mundo se encuentran las periodontales, las
cuales al 48 % de la poblacién adulta. ! La periodontitis es una enfermedad infecciosa en la
que se ha documentado extensamente el papel de la microflora subgingival en sus causas. 2
El tratamiento en pacientes con periodontitis se realiza mediante terapia mecanica
consistente en técnicas de raspaje y alisado radicular, las cuales han mostrado efectividad
en multiples estudios en términos de mejoria de los pardmetros clinicos y microbioldgicos.
Los parametros para evaluar la respuesta clinica al tratamiento estan relacionados con
reduccién en la profundidad de la bolsa, ganancia de insercion clinica, disminucion de la
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inflamacién gingival y el sangrado al sondaje; y los microbioldgicos con reduccién
significativa de la mayoria de los patdgenos periodontales a corto y largo plazo. *? Algunas
investigaciones han argumentado que no todos los pacientes, ni los sitios del diente
responden uniforme y favorablemente a la terapia mecanica convencional y por ello se ha
propuesto como tratamiento coadyuvante la utilizacion de antibidticos, debido a la
naturaleza infecciosa de la enfermedad periodontal. > También estd indicado el tratamiento
quirdrgico cuando el tratamiento mecanico no detiene el progreso de la enfermedad y
persiste el sangrado de bolsas = 5 mm. 2

Tres niveles distintos se encuentran involucrados en el proceso inflamatorio de la
enfermedad periodontal y en su respuesta al tratamiento: el sitio, el diente y el individuo, lo
cual significa que la evaluacién de los eventos clinicos en la inflamacion periodontal requiere

analisis jerdrquicos de unidades agrupadas en diferentes niveles. 3

Sin embargo, la
estructura jerarquica inherente a los datos periodontales presenta dificultades para el
analisis ya que se puede perder informacion y sobre-estimar el error estandar, al agregar
datos del sitio del diente dentro de los pacientes, ya que se utilizan valores promedios. De la
misma forma, se puede sub-estimar el error estandar al realizar analisis en el diente o en el
nivel del sitio del diente sin tener en cuenta la dependencia existente entre dientes o sitios
en un paciente. El modelo multinivel plantea un enfoque estadistico para superar este
problema ya que puede ser empleado en el analisis del comportamiento de medidas
repetidas de sitios individuales conociendo que estdn agrupados por dientes (niveles
inferiores) y anidados dentro de sujetos (nivel superior). * * El objetivo de este articulo es
comparar el efecto de los factores relacionados con los sitios de los dientes y los factores
relacionados con el sujeto, sobre el resultado de la terapia periodontal de los estudios que

emplean modelos multinivel en su analisis.

DESARROLLO
Se realizd una revision sistematica de la literatura de investigaciones dirigidas al tratamiento
de periodontitis y analizadas con modelos multinivel. La busqueda se efectué en MEDLINE y
PubMed entre enero de 2000 y diciembre de 2010, que incluyen los siguientes términos en
lengua inglesa: periodontitis, therapy, multilevel analysis. Se practicé una busqueda cruzada
de las palabras clave con el fin de depurar la seleccidon bibliografica. Se revis6 el texto
completo de todos los estudios de posible relevancia (CA). La exploracion arrojo 22
publicaciones pero se excluyeron 12 relacionadas con terapias regenerativas vy
mucogingivales, evaluacion de parametros radiograficos con fines prondstico y meta-analisis
(observaciones anidadas en varias investigaciones).
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Los diez estudios seleccionados incluyeron cuatro ensayos clinicos con asignacion aleatoria,

5-8 10- 14

un estudio cuasi-experimental ° y cinco estudios longitudinales, realizados en sujetos

sistémicamente saludables. De esta forma, el 40 % de las fuentes pertenecen a un nivel de
evidencia I y el 60 % restante a un nivel de evidencia II.

De los estudios experimentales uno fue multicéntrico, ° tres compararon terapia mecanica

5-7

sola y combinada con doxiciclina en diferentes dosis y presentaciones, uno evalud dos

protocolos de terapia no quirtrgica, ® y otro compard los resultados de las terapias mecanica

y quirurgica. ° El periodo de seguimiento de estos estudios fue desde tres meses hasta un

7,8 8, 9

afo, con tamafios de muestra que abarcaron desde 32 7 hasta 41 pacientes, que
incluyeron hombres y mujeres en distintas proporciones, con edades entre 25 y 76 afos.
Estos ensayos evaluaron también fumadores y no fumadores, excepto un estudio que solo

examind fumadores. ¢ (Tabla 1)
Tabla 1. Ensayos clinicos de tratamientos periodontales analizados con modelos multinivel

Grupos de Comparacion Tamafio de Variables de mayor Autores y afio
muestra influencia
de publicacian
Sujetos/ Sitios

Doxiciclina gel al 14% 3771008 Bolsas periodontales Eickholz et al.®
_ ) prafundas
Terapia Mecanica 2005
Terapia Mecanica + placebo 3443208 Sangrado al sondaje Meedleman et al.®
Terapia Mecanica + doxiciclina 2007
Terapia Mecanica 32/134 Placa bacteriana en el sitio, Tomasi et al.”?
molares, furcas y defectos
Terapia Mecanica + doxiciclina fsans. 2008
8.8%

Los estudios longitudinales'® 14

evaluaron los resultados de terapias mecanicas y quirdrgicas
durante diez afios como periodo promedio de seguimiento, con tamanos de muestra y
edades variables (60 a 172 pacientes; 14 a 69 afos). Dos estudios incluyeron solamente

pacientes no fumadores. * ! (Tabla 2)
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Tabla 2. Estudics longitudinales que incluyen modelos multinivel en su analisis

Tiempo de Tamafio de Yariables de mayor influencia Autores v afio
seguimiento muestra
de publicacian
Sujetos/ Sitios

3-27 afios 172/24,.828 Hahito de fumar Matuliene et a1
Bolsas periodontales profundas 2008
10 afios 100/13.806 Indices altos de placa, terapia Pretzl et al.ll
periodontal irregular y edad del
paciente. 2008
Perdida dsea, furcas y diente pilar
protésico
& meses 94/15.493 Habito de fumar v polimorfismo D'Ajuto et al.12
genetico,
2005
Sitios interproximales, bolsas
profundas.
10 afios A0/2.970 Placa a nivel del sitio del diente y Muzzi et al 12
balsas en molares
2006
10 afios 60/2,.410 Polimorfismo genético, Mieri et al 14
Movilidad dental, defectos dseos v 2002

bolsas profundas.

En términos generales, todos los estudios evaluaron las variables de interés en tres
diferentes niveles: paciente, diente y sitio del diente. En el nivel paciente se incluyeron
edad, sexo, promedio de placa bacteriana, habito de fumar y polimorfismo genético. En el
nivel diente se consideraron el tipo de diente y la movilidad dental, y en el nivel sitio se
examind presencia de placa bacteriana, sangrado y profundidad al sondaje, nivel de
insercion, defecto intradseo, pérdida Osea, compromiso de bifurcacion y tratamiento
recibido.

Varios estudios demuestran el impacto significativo de diferentes variables a nivel sitio del
diente sobre los resultados de la terapia periodontal. > 7 1° Sin embargo, la influencia de solo
algunos factores particulares relacionados con el individuo, senalan asociacién con los
efectos del tratamiento.

Es importante tener presente que el analisis multinivel aplicado en el tratamiento de la
periodontitis permite estudiar la variabilidad interindividual (entre pacientes) e
intraindividual (dentro de cada individuo), y la manera en que las variables del individuo y

las de los dientes/sitios estan relacionadas con la variabilidad a ambos niveles. '° Esto quiere
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decir que los modelos multinivel pueden servir para hacer inferencias respecto de las causas
de variacion diente/sitio (o de la relacidn entre las variables a nivel individual y a nivel
diente/sitio con los resultados diente/sitio), pero también pueden hacerse inferencias acerca
de la variacion entre pacientes (si se halla en los datos y en qué medida se explica por las
caracteristicas individuales o caracteristicas del diente/sitio). ** Es asi, como en concordancia
con la gran influencia de las variables a nivel sitio del diente sobre el efecto de la terapia,
descritas previamente, algunos estudios informan que el recurso de mayor variabilidad para
obtener resultados adecuados del tratamiento periodontal son atribuidos al nivel sitio del
diente. 78

Cuando se comparan los efectos de las terapias periodontales, los estudios que emplearon
analisis convencionales y modelos multinivel, presentan diferencias en sus resultados. % !/ 1¢
Needleman, et al, ® no encontraron diferencias significativas en la mejoria clinica observada
entre los grupos de tratamiento (terapia mecanica mas doxiciclina o placebo), cuando
emplearon analisis de covarianza para comparar los valores promedios de dientes tratados
en el nivel individuo. Sin embargo, cuando se analizaron estos mismos datos al emplear
métodos multinivel, se presentaron diferencias significativas entre los grupos. Los
investigadores observaron que en las variables nivel de insercion, profundidad y sangrado al
sondaje, hubo diferencias significativas entre las trayectorias promedio para el grupo
experimental y placebo. Eickholz, et al, *® y Pretzl, et al, * pertenecientes al mismo grupo
de investigacion (Universidad de Heidelberg/Frankfurt), informaron en dos publicaciones
distintas los resultados de la pérdida dental, después de terapia periodontal activa. Los

16 comparados con

resultados de su analisis con regresidn logistica y regresién de Poisson,
analisis multinivel ! presentaron diferencias que merecen atencién.
Los factores de riesgo identificados para pérdida dentaria cuando se utilizaron los modelos
de regresién convencionales fueron: promedio elevado de placa bacteriana, tratamiento
periodontal irregular, polimorfismo genético, habito de fumar, edad y sexo. Mientras que en
el analisis multinivel, los factores relacionados con el individuo que contribuyeron a la
pérdida dental se redujeron a indices altos de placa, terapia periodontal irregular y edad del
paciente. Mediante el modelo multinivel también encontraron que los factores relacionados
con el diente con influencia en la pérdida dental fueron: pérdida 6sea de base, compromiso
de furcacién y diente pilar; variables que no fueron significativas para andlisis
convencionales y que tienen grandes implicaciones clinicas en el tratamiento periodontal.
Tomasi, et al, 7 contrario a lo encontrado por el grupo de investigacién de las Universidades
de Heidelberg y Frankfurt, *!" 1 demostraron al usar el analisis multinivel, la falta de impacto
significativo de las variables relacionadas con el sujeto, sobre el resultado de la terapia
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periodontal. Los autores indicaron, la influencia negativa de la presencia de placa en el nivel
sitio, sobre el resultado del tratamiento, sin embargo, el promedio elevado de placa en el
nivel sujeto no tuvo influencia sobre el tratamiento. Ademas, algunos sitios de los molares,
asi como los compromisos de furcacion y defectos 6seos angulares, se asociaron con efectos
deficientes en la terapia. Estos resultados son corroborados por otras investigaciones que
demuestran como la terapia periodontal no tiene ningun efecto significativo, cuando se
ajusta por variables a nivel individual, que incluyen edad, sexo y promedio de placa
bacteriana. ® ° 3 Estos investigadores concluyeron también que la presencia de placa a nivel
del sitio del diente y bolsas en molares tienen un efecto negativo sobre el cierre de la bolsa
periodontal (p < 0.001).

Matuliene, et al, '° identificaron cémo el habito de fumar, en aquellos pacientes que fuman
mas de 20 cigarrillos diarios, constituye un factor de riesgo para el progreso de la
periodontitis. Asi mismo, otros autores han notificado el impacto negativo del cigarrillo sobre
la respuesta a la terapia periodontal, habito que favorece el progreso de la enfermedad. % °
12 Ademas del habito de fumar, el polimorfismo genético, analizado también como variable
a nivel sujeto, presenta influencia sobre la respuesta al tratamiento. '* '* Sin embargo,

Pretzl, et al, !

indica que el polimorfismo no tiene ninguna relevancia en el tratamiento
periodontal.

D Aiuto, et al, '* establecieron que en 94 pacientes sistémicamente saludables, con
periodontitis avanzada generalizada, el recurso de mayor variabilidad para disminuir bolsas
periodontales profundas después de instruccién en higiene oral y terapia mecanica se
atribuye al nivel sitio (80 %), con el diente y el paciente lo cual explica el 12 % y 8 % de la
varianza, respectivamente. Estos resultados son confirmados por otros investigadores. ** 1%
22 Tomasi, et al, 7 informaron que su modelo multinivel final, que incluyd todos los factores
significativos y el tratamiento como variable principal, explico el 41 % de la variabilidad del
resultado. De la varianza sin explicar, el 12 % se atribuyd a la variabilidad interpaciente
(coeficiente de correlacién intraclase: CCI). El CCI en otro estudio experimental disefiado
para evaluar dos protocolos de terapias periodontales no quirtrgicas, ® demostré 17 % de
variabilidad en el resultado del tratamiento debido a la variacion entre los pacientes, y 83 %
a causa de la variabilidad entre los sitios del diente dentro de los pacientes. Finalmente,
Axtelius, et al, '’ concluyeron en su estudio que la varianza en el nivel sujeto constituyé el
10 %, y en el nivel sitio del diente el 70 % de la suma total del efecto aleatorio de la
varianza en los tres niveles.

Existen dos aspectos fundamentales relacionados con el tamafo de la muestra, ausentes en
el disefo de la mayoria de investigaciones que emplean modelos multinivel en periodoncia.
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Tradicionalmente, se utilizan calculos de tamafio de muestra clasicos para las variables
continuas dependientes principales (profundidad de sondaje y nivel de inserciéon) y no se
utilizan calculos para resultados secundarios dicotomicos (sangrado al sondaje, presencia de
placa, movilidad dental), que arrojarian tamanos de muestra mas grandes con el fin de
encontrar diferencias entre los grupos. Este aspecto, es reconocido pero no aplicado,
solamente por uno de los estudios considerados en esta revision. © Por otra parte, como es
recomendado por Twisk, '® para calcular el nimero de pacientes necesarios en un estudio
multinivel, se debe realizar un calculo de tamano de muestra estandar y luego aplicar un
factor de correccidn necesario para incrementar el poder del estudio. Desafortunadamente,
ninguno de las investigaciones evaluadas en este articulo aplica tal recomendacion.

La importancia y aplicacién de los modelos multinivel en la investigacion de los efectos del
tratamiento en periodoncia, se ve reflejada por el incremento en el nimero de estudios que
lo utilizan en sus analisis. Mientras en el intervalo 2000-2005 MEDLINE arroja tres
publicaciones, desde 2006 hasta 2008 se encuentran incluidas siete mas, cuatro de las

cuales corresponden a ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

El analisis multinivel surgié recientemente como una herramienta analitica que permite la
investigacién simultédnea de la contribucién de los factores a nivel individual y sitio del
diente, en los resultados y pronéstico del tratamiento periodontal. Los investigadores que
estudian la enfermedad periodontal deben tener presente el papel de las variables
relacionadas con el sitio del diente, en el riesgo de esta enfermedad, y valorar sus
implicaciones en la terapia periodontal de los pacientes. Se consideré el nivel de evidencia
que aportan los ensayos clinicos con asignacion aleatoria y los aportes de las variables a
nivel sitio del diente en investigacidon periodontal, por lo es necesario realizar mas
investigaciones que incluyan modelos multinivel en sus analisis, preferiblemente el factor de

correccion en el calculo de los tamafos de muestra.
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