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COMPROBACION DEL EFECTO DEL METRONIDAZOL
(FLAGYL. MR) EN LAS GINGIVITIS ULCERO
NECROTIZANTES (Prueba a doble ciego)

Nerry E. Saratr b Mucenoro *

INTRODUCCION

La gingivitis tilcero necrotizantes, es una enfermedad gingival
aguda, bastante frecuente y de serias implicancias para la salud del
individuo.

Su naturaleza exacta, no ha sido atin, incontrovertiblemente es-
tablecida. La opinién prevalente, es que pertenece a un grupo de
enfermedades orales, llamadas “Fusoespiroquetosis”, es decir, cau-
sadas por un complejo de microorganismos bacterianos, huéspedes
habituales de la cavidad bucal, pero que necesitan alteraciones de
los tejidos subyacentes que sean capaces de facilitar la actividad
patégena de las bacterias. (9) ]

En esta enfermedad, se encuentran gran cantidad de bacilos
fusiformes y espiroquetas del tipo de Borrelia Vicenti, actuando en
simbiosis con vibriones y cocos del tipo de los estreptos, que apa-
recen, invariablemente, en las lesiones progresivas (10-14-17-21-26-27).

Indudablemente el diagnéstico se realiza, en base a hallazgos
clinicos, pero ha sido recomendado el control bacteriolégico, como
guia para determinar la evolucién del tratamiento (20-5) pues el

ntmero de bacterias disminuyen al mejorar la gingivitis, e incluso
" la lesion caracteristica sufre cambios clinicos progresivos durante la
curacién, que indican la respuesta favorable al tratamiento.

La multiplicidad de tratamientos propuestos, para la curacion
de esta enfermedad sugiere, que atn no ha sido hallada la terapéu-
tica efectiva definitiva, y es asi que se han utilizado con éxito variable
diversos tipos de drogas, ya sean éstas, agentes liberadoras de oxi-
geno, derivados mercuriales, espiroqueticidas orales o antibiotico-
terapia, ya local o general.

(*) Docente de la Catedra de Farmacologia, Terapéutica e Higiene.
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Este hecho ha permitido que numerosos autores se hallen abo-
cados a la biisqueda de nuevos procedimientos y agentes terapéu-
ticos que sean efectivos en esta enfermedad.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es, demostrar la efectividad de un
quimioteripico que estd atn siendo utilizado en Ginecologia para
el tratamiento de las tricomoniasis vaginales (6-7-11-16-18-23-24-25),
denominado: METRONIDAZOL (FLAGYL.MR) como agente tera-
péutico de las Gingivitis Ulcero Necrotizantes (20-5), lo que ha
motivado que algunos autores la hayan ensayado en la simbiosis
Fuso Espirilar.

FARMACOLOGIA

La droga utilizada es quimicamente un derivado imidazolico (I
(2hidroxil) 2metil I-5 nitroimidazol) llamado comercialmente Flagyl).
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Esta sustancia de origen sintético es utilizada por via oral, con
gran éxito, en el tratamiento de las tricomoniasis vaginales (6-7--11-
16-18-23-24-25) ya que remiten ficilmente los trastornos ocasionados
por la enfermedad.

Posee ademis accién deletérea, sobre otras parasitosis, especial-
mente sobre Giardias Lamblis e inclusive actda como un eficaz ame-
bicida (2-15). También ha sido demostrado que la droga es activa
“in vitro” en espiroquetas y bacteroides, como lo han demostrado
diversos autores (Davies-Mc Fapzean and Squires, 1964).

El Metronidazol se absorbe bien cuando se administra por via
oral o parenteral (15). Una vez absorbido pasa a la sangre donde
se consigue un buen nivel terapéutico a las 2 horas de haber admi-
nistrado una dosis de 200 mg. Esta concentracién se mantiene cons-
tante y no se ha encontrado que tenga tendencia a la acumulacién
en el suero (2-12-13).
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La droga se excreta por orina y aunque es variable de persona
a persona, ya a las 24 horas se ha excretado el 48% de la droga
administrada.

La tasa de excrecién del Metronidazol tomada de la leche ma-
terna y del suero de la madre no afecta a los nifios, que toman
leche materna e inclusive no se ha encontrado ningiin tipo de tras-
tornes gastrointestinales en ellos. (19)

La dosis que se utiliza varia entre 200 y 500 mg. tres veces por dia.

Es una droga poco téxica y no se ha podido encontrar altera-
ciones ni en el nimero ni en la férmula sanguinea, cuando es admi-
nistrada en dosis terapéuticas, aunque es capaz de producir algunos
trastornos, principalmente gastrointestinales y nerviosos (2-23) pero,
en general estos trastornos son de escasa importancia.

Se pueden presentar nauseas, vdmitos, somnolencia, que ceden
inmediatamente al suspender el tratamiento o simplemente al
disminuir la dosis. (16-18).

El Metronidazol debe emplearse con gran precaucién a mujeres
embarazadas ya que atraviesa facilmente la barrera placentaria, aun-
que no se han descripto reacciones adversas ni en el feto ni en el
recién nacido. (4-22)

MATERIALES Y METODOS

La droga que se utiliz6 en este trabajo, fue suministrada por La-
boratorios Rhodia, quien fue el encargado de preparar la droga y el
placebo, con las mismas caracteristicas fisicas de la droga activa, dife-
renciadas dnicamente por un ntimero a los fines de su identificacién.

Los pacientes fueron medicados al azar, de tal manera que ni
el autor de la experiencia ni los pacientes conocian el nimero de la
medicacidn correspondiente a la droga activa y recién se cotejaron
los resultados al finalizar el trabajo, ya que el mismo laboratorio fue
el encargado de codificar los distintos sobres conteniendo Metro-
niccilazol y Placebo, quien ademas fue el encargado de guardar dicho
cédigo.

METODO UTILIZADO

En esta experiencia se efectué un ensayo a doble ciego en un
grupo de 28 personas enfermas seleccionadas los cuales todos pa-
decian Gingivitis tlcero necrotizante comprobada clinica y bacte-
riolégicamente.

El grupo fue bastante homogéneo en cuanto a diagnéstico y
momento evolutivo, ya que se exigié que tuvieran infectados, por
lo menos 6 elementos dentarios.
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Las edades de los pacientes oscilaron entre 17 y 40 afios.

Este grupo no recibié otra medicacidn, ni local ni general, ni
antes ni después de esta experiencia.

Se excluy6 en lo posible, toda influencia psicolégica, eludiendo
toda promesa que pudiera estimular psiquicamente a una mejoria.

Se procedié de la siguiente manera: a los pacientes en quienes
se sospechaban, presuntivamente, evidencias clinicas de gingivitis
tlcero necrotizante, se les tomaba material del 4rea gingivodentaria
enferma, en la primera visita y previa a cualquier medicacién, con
una torunda de algoddn estéril, se llevaba a 2 portaobjetos, también
estéril y se procedia a realizar un extendido, el cual después de ser
fijado se coloreaba, uno con coloracién de Gram y el otro con el
método de Fontana Tribondeau, esto se realizaba a los fines de con-
firmar el diagnéstico clinico.

En esta primera visita, ademis se tomaba otra muestra del ma-
terial enfermo para ser cultivado en un medio que contenia Caldo-
Tioglicolato y se llevaba a incubacién por espacio de 48 horas.

La investigacién bacterioldgica por cultivos, trajo aparejados las
dificultades usuales en este tipo de investigacién al obtener un de-
sarrollo excesivo de la flora buca;l espec:fxca tanto como la inespecifica,
por lo que nos guiamos mejor por los exdmenes bacterioscpicos.

A continuacién se medicaba al paciente de acuerdo al siguiente
plan terapéutico: Se le indicaba la ingestién de un comprimido de
250 mg. tres veces por dia, es decir uno cada 8 horas, durante 3 dias
consecutivos y 2 compmmdos diarios durante dos dias més. Es decir
el tratamiento instituido duraba 5 dias, de los cuales los tres pri-
meros tomaba diariamente 750 mg. y Tos otros dos dias restantes
500 mg. diarios.

A todos los pacientes se les control6 clinica y bacteriolégicamente
repitiendo todos los procedimientos de control, ya que se les tomaba
muestras para los cultivos y para los frotis a las 24, 48, 72y 96 horas.

RESULTADOS

La correlacién entre los posibles efectos de la droga, la evolu-
cién del cuadro clinico y la comprobacién del examen bacteriosco-
pico nos ha permitido establecer los siguientes resultados:

Se ha tomado como control bacterioscopico la observacién de
las muestras, tomadas inmediatamente antes del tratamiento; para
ello se utiliza una metodologia basada en que el caso, tomado como
de extrema gravedad, o sea aquel en que, al examen al microscopio
mostraba un predominio absoluto de fusobacterias y de borrelias,

22



REVISTA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA

se lo designd con cuatro cruces (++++) y aquel correspondiente la
curacién clinica, que coincidia, con la restitucién aparente de la nor-
malidad tisular, en donde la observacién microscépica mostraba au-
sencia de espiroquetas y o restitucién restauracién de la flora normal
se lo designaba como negativo (—).

En la Tabla N° 1, vemos los resultados obtenidos mediante
frotis con coloracién de Fontana Tribondeau, y sefialados segin la
signologia nombrada.

En las Tablas N© 2 y N? 3, se sefialan los resultados obtenidos,
en donde vemos que no hubo diferencias notables en la incidencia,
evolucién y curacién entre enfermos de distintos sexo.

DISCUSION

La droga que estamos ensayando, viene precedida de una serie
de trabajos e investigaciones que valorizan ampliamenie sus pro-
piedades terapéuticas, y en esta experiencia nos ha permitido con-
firmar, del mismo modo su efecto, en las gingivitis de Vincent.

Los resultados obtenidos se realizaron en base al examen bacte-
rioscépico, tomando como control el desarrollo o la inhibicién de la
flora y también se tuvo en cuenta la evolucidn clinica; este control
resulta significativo, ya que examinando los resultados de algunos
pacientes que tomaron placebo, vemos que hubo cierta mejoria cli-
nica, en los primeros dias, pero el examen de los frotis presentaba
gran cantidad de fusobacterias y espiroquetas.

En ninguno de estos casos hubo una remisién completa de Ia
enfermedad, por lo tanto creemos que esta accién del placebo puede
haber sido de tipo psiquico, o bien que la enfermedad haya entrado
en una faz de cronicidad. _

En cuanto a los efectos indeseables del Metronidazol, de los 20
enfermos, en quienes se les administré la droga, solamente dos de
ellos presentaron efectos secundarios, tales como nduseas y ardor
epigastrico, trastornos éstos sin mayores complicaciones v que remi-
tieron espontineamente.

En un solo enfermo hubo recidiva de la enfermedad. Se trataba
de un paciente que presentaba con cierta frecuencia este tipo de
dolencia. o

RESUMEN ‘
Con la finalidad de comprobar las cualidades quimioteripicas
del Metronidazol (Sagyl) se realiza una experiencia a doble ciego,

en un grupo de 28 enfermos con G.U.N. de ambos sexos, cuyas
edades oscilaban entre los 17 y los 40 afios.
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TABLA N° 1
RESULTADOS OBTENIDOS MEDIANTE FROTIS
(COLORACION FONTANA TRIBONDEAU)

ZI:S c(l)«sa Oh, 1dia | 24 hs. 48 bs. l 72 hs. [ 96 hs.
1] ++++ 4 +++ 3 FF 9 1 = 0
9 | +++ 3 + 4+ 3 4+ 3 + 9 ++ 9
3| ++ 2 ++ 2 + 1 - 0 - 0
4| ++++ 4 +4+++ 4 +++ 3 +++ 3| +++ 3
5| +++ 3 ++ 9 + 1 — 0 — 0
g | +++ 3 ++ 2 ++ 9 ++ ) ++ 2
7 ++ 2 ++ 2 | + 1]+ 1| — 0
8| ++ 2 ++ 2 + 1 - 0 - 0
g | ++++ 4 + + 9 + i — 0 — 0
10 | +++ 3 ++ 9, ++ 2 - 0 - 0
11 | +++ 3 + 4 + 3 ++ 9 ++ 2 ++ 9
19 | ++++ 4 ++ 9 ++ ) 1 — 0
13 ] ++++ 4 + + + 3 ++ 2 1 — 0
14 | +++ 3 ++ 2 +* 2 1 - 0
15 | ++++ 4 +++4+ 4 + 4+ 3 ++++ 4 + 4+ 3
16 | ++ 2 ++ 2 + 1 - 0 - 0
17 | +++ 3 ++ 2 + 1 - 0 - 0
18 | *++ 2 + 1 + 1 - 0 - 0
19 | +++ 3 + 2 + 1 - 0 - 0
20 | ++ 9 +++ 3 +++ 3 + 4 2 ++ 9
21 | ++ 2 ++ 2 + 1 + 1 - 0
22 | ++ 2 ++ 2 + 1 + 1 - 0
93 | +++4+ 4 + 4+ 3 +++ 3 + 1 —_ 0
94 | +++ 3 ++ 9 + + ] + 1 + 1
95 | ++++ 4 ++ o+ 3 + + 9 + 1 — 0
98 | ++++ 4 ++++ 4 ++ & 3 +++ 3 ++ 9,
o7 | +++ 3 ++ [ + 1 — 0 — 0
28 | ++ 2 * 1 + 1 - 0 - 0
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TABLAS N° 2 y N° 3: COMPARATIVAS DE EVOLUCION DE
LAS G.U.N. SEGUN SEXO
(Controles diarios)

MUJERES
Ned|  Ohs | 24bs, | 48bs | 72bs 96 hs.
1] +++ 3 ¥r+ 3 T¥T 3 E 9 ¥ [
9] ++++ 4 tErt 4 +++ 3 +++ 3 +++ 3
3] +++ 3 4 9 +4 9 4 9 1 ++ 9
4 ++ 2 | ++ 2 | - 1) + 1| — 0
51 +++ 3 ++ 9 4+ 9| — o| — 0
g6l +++ 3 4 9 ++ 9 + 11 - 0
71+ 2 e 2 + 1 - 0| — 0
8| +++ 3 | ++ 2 | + 1| — 0| — 0
9| ++ 2 | + 1]+ 1| + 1| — 0
10 | +++ 3 ++ 2 | + 1] — 0| — 0
11 | ++ 2 o 2 + 1 + 1] — 0
19 | ++++ 4 +++ 3 +4++ 3 + 1] — 0
13 | +++ 3 ++ 9 ++ 9 + 1 + 1
14 | ++++ 4 +++ 3 4+ 9 + 1| = 0
15 | ++ 2 | + 1|+ 1|+ 1| — 0
VARONES
g:s %«: 0 hs. 24 hs, l 48 hs. l 72 hs. I 96 hs.
T ++++ 4 ¥+ 3 T+ F] ¥ R 0
21| ++ 2 o 2 + 1| — 0! — 0
3| +++ 3 ++ 2 | + 1| — 0ol — 0
4] ++ 2 | ++ 2 | + 1| — 0| — 0
5| ++++ 4 4 9 + 11 — ol — 0
6| +++ 38 +++ 3 g o | ++ 2 | — o
71 rv++ 4 ++ 2 o+ ol + 1| — 0
8| ++++ 4 +4++ 3 ++ 9l + 1| — 0
gl ++++ 4 th+E 4 +++ 3 FEEE 4 +44+ 3
10 | ++ ) T 4+ g o+ 9 4 9
11 ] ++++ 4 +rtt 4 4+ 3 +++ 8 o+ 2
19 ! ++ 4 3 + + [ + 1 — 0 —_ 0

nN
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En la TABLA N° 4 se expresan los resultados obtenidos posterior-
mente a la apertura del Cddigo, en pacientes a quienes
se les administré Placebo.
(Control diario)
I;I;Sdots? 0 hs. I 24 hbs, I 48 hs. l 72 hs. 96 hs.
7T F++ 3 F+¥ 3 TF+ 3 T+ ) T b
o | ++++ 4 +4+4++ 4 | +++ 03 +++ 3 +4++ 3
3] +++ : 3 + 4 9 | ++ 9 ++ 9 + 4 9
4| +++ 3 +++ g | ++ 9 ++ 2 4 9
5] ++++ 4 ++++ 4 | +++ 3 it o4 +++ 3
g | ++ 9 +++ g | +++ 3 o+ 9 4 2
7| +++ 3 ++ o | ++ 9 + 1 + 1
En la TABLA N? 5 se expresan los resultados obtenidos en
pacientes a quienes se les suministr6 METRONIDAZOLE.
(Control diario)
i:sgg 0 hs. l 24 hs.’ 48 hs. l 72 hs. I 96 hs.
7] FF++ 4 F¥¥ 3 T 2 + 17 = 0
g | ++ o | ++ 2| 4 1| - 0| - 0
3| +++ 3 | ++ 2| * 1| - 0| — 0
4] ++ 9 ++ 9 + 1 + 1] - 0
51| ++ 2 ++ 2 | + 1] - 0| — 0
6| ++++ 4 ++ 9 | + 1 —_ o | — 0
7| +++ 3 ++ 9 | ++ 9 | — 0| — 0
g | ++++ 4 4 9 | ++ 9 + 1| — 0
g | ++++ 4 4+ g5 | ++ ) + 1] — 0
10 | +++ 3 ++ 9 + + 9 + 1 — 0
wl+e 2 |t 2| 1| - o - 0
12 +++ 3 | ++ g | ¢+ 1| - o | — 0
1B+ 2 | 1|+ 1| — 0o - 0
4] +er 3 |+t 2| 1| - 0| — 0
15+t 2 | vt g | 1|+ 1| - 0
IGHIES S T S - 1]+ 1| = 0
17 | ++++ 4 +++ g | +++ 3 + 1| — 0
18 | ++++ 4 +++ g | ++ 9 + 1| - 0
19 | +++ 3 | +v 2| * 1| - 0| — 0
2 | ++ g2 | t 1]+ 1| - 0| — 0
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A este grupo se lo controlé en forma clinica y bacterioscépica,
para lo cual se tomaron muestras del 4rea gingivodentaria enferma.
A los fines de realizar un extendido para ser coloreado con colora-
cién de Fontana-Tribondeau. Ademas se tomaba otra muestra para
ser cultivada en caldo Tioglicolato por espacio de 48 hs. a T? de 37°C.

El plan terapéutico consistid, en administrar un comprimido de
250 mg. cada 8 horas durante tres dias y una dosis de mantenimiento
de un comprimido de 250 mg. cada 12 horas durante dos dias més.
El tratamiento duraba 5 dias, en los cuales se repetian los exAmenes
clinicos y bacterioscépicos.

Con esta experiencia se ha logrado comprobar el efecto positivo
del Metronidazol, en las Gingivitis Ulcero Necrotizantes, en la tota-
lidad de los casos, entre el tercer y cuarto dfa, lo que corrobora los’
trabajos e investigaciones de diversos autores y establece un posible
plan terapéutico, sin problemas de toxicidad para el tratamiento de
las G.U.N. BN

SUMMARY

A double-blind trial has been carried out to verify the chemical-therapeutic
quality of METRANIDAZOLE in a group of 28 patients with ulcerative necro-
tizing gingivitis. They were both sexes and their ages ranged beiween 17 and
40 years, : .

Smears were taken from the necrotizing gingival area to perfom the clinic
and bacterioscopic controls. One smear was stained by FONTANA - TRIBON-
DEAU method. Besides, another was taken to be cultured in THIOGLYCO-
LATE broth during 48 hours at 37°C.

The therapeutic plan consisted of the administration of one 250 g pill,
each 8 hours during 3 days, and a maintenance dosis of one 250 g pill each
12 hours for two days more.

The clinical and bacteriostatic examinations were repeated during the
treatment which lasted five days.

The positive effect of METRODINAZOLE in the ulcerative necrotizing
gingivitis was proved in the whole cases between the third and fourth day,
which corroborates the research work of different authors and establishes a
possible therapeutic plan without problems of toxicity for the treatment of the
ulcerative necrotizing gingivitis (G.U.N.).

RESUME

Avec Lobjet de vérifier les qualités chimioterapiques du METRONIDAZO-
LE (EAGYL)Y on a fait une expérience —a double aveugle— sur 28 malades
avec du G.UN,, des deux sexes entre les 17 te 40 ans.

On a controlé ce groupe clinique et bacterioscopiquement, pour lequel on
a pris des échantillons de la zone gingive-dentaire malade, aux fins de faire
un étendu pour étre coloré avec de la coloration FONTANA-TRIBONDEAU;
de plus on a pris un autre échantillon pour &tre culture dans du bouillon Thio-
glycolate, pendant 48 hs. & 37°C,
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Le plan thérapeutique a consisté en: administrer 1 compris de 250 mg

chaque 8 heures pendantl 3 jours et une dose de maintien d'un compris chaque
12 heures pendant deux jours plus.

Le traitement fut de 5 jours dans les quels on a répeté les examens cli-

niques et bacterioscopiques.

Avec cet éxperience on a pu vérifier Ueffet positive du METRONIDA-

OLFE dans les G.U.N. et dans la totalité des cas au trosiéme ou quatriéme jour,
ce qui vérifie les travaux et les recherches des auteurs divers; en donnant ainsi
un plan térapeutique possible sans problémes de toxicité pour le traitement des
G.U.N.
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