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RESUMEN

Introduccion: los pacientes que padecen diabetes mellitus presentan una cicatrizacién
deficiente a nivel sistémico por su padecimiento. Debido a las complicaciones que la
diabetes genera, en la cavidad bucal se presentan distintas alteraciones como
predisposiciéon a caries, problemas gingivales y periodontales que los hacen propenso a
infecciones debido a su inmunosupresién, por ende, los pacientes que son sometidos a
extracciones de érganos dentarios son susceptibles a tener una cicatrizacion deficiente,
dolor e infecciones postquirurgicas.

El 6xido dialil disulfuro es un compuesto presente en el ajo (Allium Sativum), que tiene gran
variedad de propiedades farmacolégicas que se pueden aplicar en el drea salud, tales como
antiinflamatorias, anticancerigenas, antibacterianas, antivirales y antifungicas.

El 6xido dialil disulfuro modificado, es una molécula modificada por cientificos mexicanos
para darle estabilidad y utilizarse con mayor facilidad en el &rea médica y odontoldgica. Esta
molécula ha presentado beneficios clinicos en la cavidad oral, por lo cual se busca analizar
los posibles efectos y beneficios en la cicatrizacién gingival post-extraccién buscando
mejorar la recuperacién posoperatoria en los pacientes diabéticos.

Materiales y métodos: El estudio consiste en analizar muestras de 45 pacientes,
conformada por un grupo control (solucién salina al 0.9%) y dos experimentales: grupo 1
con acido hipocloroso y grupo 2 con éxido dialil disulfuro modificado. En donde se
compararan los efectos cicatrizantes de las dos soluciones antisépticas posterior a la
extraccién de drganos dentarios.

Conclusiones: el acido hipocloroso presenté una ventaja significativa sobre el 6xido
dialil disulfuro modificado en el proceso de cicatrizacién en el tejido gingival posterior a
extraccién dental. Sin embargo, el éxido dialil disulfuro tuvo una mayor actividad
antiinflamatoria sobre el tejido en comparacidn al acido hipocloroso. Ambos compuestos
fueron efectivos para disminuir la cantidad de biofilm. Ambos productos son seguros
como antisépticos orales para utilizarse en pacientes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Oxido Dialil Disulfuro Modificado, Acido Hipocloroso,
Allium Sativum.




ABSTRACT

Introduction: Patients with diabetes mellitus have poor healing at a systemic level due to
their condition. Due to the complications that diabetes generates, different alterations
occur in the oral cavity such as predisposition to caries, gingival and periodontal problems
that make them prone to infections due to their immunosuppression. Therefore, patients
who undergo tooth extractions are susceptible to poor healing, pain and post-surgical
infections.

Diallyl disulfide oxide is a compound present in garlic (Allium Sativum), which has a wide
variety of pharmacological properties that can be applied in the health area, such as anti-
inflammatory, anticancer, antibacterial, antiviral and antifungal.

Modified diallyl disulfide oxide is a molecule modified by Mexican scientists to give it
stability and to be used more easily in the medical and dental area. This molecule has shown
clinical benefits in the oral cavity, so we are looking to analyze the possible effects and
benefits in post-extraction gingival healing, seeking to improve postoperative recovery in
diabetic patients.

Materials and methods: The study consists of analyzing samples from 45 patients,
made up of a control group (0.9% saline solution) and two experimental groups: group 1
with hypochlorous acid and group 2 with modified diallyl disulfide oxide. In this study, the
healing effects of the two antiseptic solutions will be compared after the extraction of teeth.

Conclusions: Hypochlorous acid showed a significant advantage over modified diallyl
disulfide oxide in the healing process in gingival tissue after tooth extraction. However,
diallyl disulfide oxide had a greater anti-inflammatory activity on the tissue compared to
hypochlorous acid. Both compounds were effective in reducing the amount of biofilm. Both
products are safe as oral antiseptics for use in patients.

Keywords: Diabetes mellitus, Modified Diallyl Disulfide Oxide, Hypochlorous Acid, Allium
Sativum.




INTRODUCCION

La diabetes al ser un trastorno metabdlico que genera varios problemas de salud en las
personas que la padecen como: problemas cardiovasculares, problemas renales,
retinopatias, neuropatias, desarrollo de canceres, inmunosupresién, alteraciones en la
hemostasia, alteraciones en la inflamacidn y epitelizacion.

Datos del Instituto Nacional de Salud Publica de México, en 2022 la tasa de diabetes en el
pais fue del 18.3% aproximadamente 14.6 millones de personas padecen diabetes mellitus

Por ende, La cavidad oral no esta exenta de manifestar ciertas consecuencias de esta
enfermedad, pudiendo desarrollar varias alteraciones y patologias propias de la cavidad
oral como caries, gingivitis, enfermedad periodontal, xerostomia, alteraciones en la
hemostasia, lenta remodelacién del tejido mucoso, inflamacién, obstrucciéon capilar, liquen
plano, desarrollo de tumores, entre otras.

Dada la cronicidad de la diabetes, una de las principales manifestaciones en la cavidad oral
en pacientes diabéticos es la enfermedad periodontal, debido a la predisposicion por el
padecimiento y la poca higiene oral que presentan algunos de los pacientes, se hace
propenso al desarrollo de infecciones y perdida de érganos dentarios. En los pacientes
diabéticos se ve clinicamente inflamacion gingival, acumulacién de Biofilm, tartaro en la
porcidn cervical del 6rgano dentario y porciones de la raiz dependiendo del grado de
perdida dsea presentada y esto genera movilidad dental y posteriormente la posible
pérdida del érgano dentario, deficiencia en la cicatrizacion gingival, infecciones por virus,
hongos y bacterias.

Hay una relacion significativa entre la infeccién posoperatoria y los niveles de glucemia en
sangre, lo cual estas alteraciones favorecen a un ambiente éptimo para la colonizacién de
bacterias y hongos en cavidad oral debido a que se presenta una alteracién de la inmunidad
en los pacientes diabéticos, por lo cual en los procedimientos de exodoncia especificamente
en el posoperatorio se pueden presentar problemas de cicatrizacién, infecciones y una lenta
recuperaciéon debido a que los pacientes diabéticos sufren complicaciones en Ia
cicatrizacidon y sumando que el tejido oral al estar en contacto con millones de bacterias
influye en el proceso de remodelacion.

En la clinica de exodoncia de la Facultad de Odontologia de la UMSNH acuden gran cantidad
de pacientes para realizarse extracciones dentales por multiples factores, siendo la
periodontitis la enfermedad bucal mas frecuente y la diabetes la principal enfermedad
sistémica que presentan los pacientes.

El posoperatorio para estos pacientes puede ser molesto, doloroso y propenso a infecciones
debido al bajo control del Biofilm causado por el deficiente cepillado dental ya que el




cepillado posterior a una extraccién dental es limitado por que puede afectar el tejido y el
coagulo formado en el alveolo y asi el Biofilm proliferaria pudiendo producir complicaciones
en los tejidos y su posterior recuperacién.

La OMS declara que la resistencia bacteriana es una de las 10 amenazas principales a la
salud publica que enfrenta la humanidad por el mal uso de antibidticos en el darea médicay
odontoldgica, es de suma importancia buscar alternativas para evitar complicaciones en
procedimientos y pacientes que estan expuestos a contraer infecciones sin el uso necesario
de antibidticos para evitar generar resistencia bacteriana en las bacterias encontradas en
cavidad oral, ya que debido a sus mecanismos de formacion de Biofilm llegan a provocarse
resistencias bacterianas y su dificil remocidn de los tejidos.

Por lo cual se busca utilizar una solucién como enjuague bucal que proporciona efectos
antimicrobianos, antiinflamatorios, biocompatibles, que no sean citotdoxicos para mejorar
la cicatrizacién y la recuperacion de los tejidos orales en menor tiempo y evitar
complicaciones post-extraccion en los pacientes diabéticos.




ANTECEDENTES GENERALES

EL AJO (ALLIUM SATIVUM) Y SU ROL EN PATOLOGIAS ORALES

El ajo (Allium Sativum) es una planta originaria de Asia, utilizada ampliamente en alimentos
y en la medicina tradicional por sus propiedades medicinales para tratamientos de diversas
enfermedades a lo largo de los siglos. El ajo contiene varios compuestos como: Alicina, Aliin,
Ajoene, Dialil sulfuro, Dialil disulfuro, Dialil trisulfuro y Alil cisteina.

Debido a los beneficios sobre la salud que presentan los compuestos del ajo, nos permite
utilizarlos para tratar enfermedades respiratorias, cardiovasculares, gastrointestinales,
entre otras. Y nos permite utilizar sus beneficios para realizar procedimientos y mejorar la
recuperacién en tratamientos especificos del area médica y odontoldgica, ya que tienen
propiedades  antiinflamatorias,  antifingicas, antivirales,  antimicrobianas vy
anticancerigenas.

Minnu Sasi et al. (2021) Se estudiaron metaandlisis y revisién de articulos sobre los bioactivos del
ajo (Allium Sativum) y su rol en el mejoramiento de patologias orales. El ajo tiene enzimas como la
alinasa que convierte al Aliin en alicina, y esta sustancia tiene una gran cantidad de efectos, como
efectos antioxidantes (reduce los radicales libres), antimicrobianos, antifungicos, antivirales,
antiinflamatorios, anticancerigenos. En las patologias orales tiene efectos antiinflamatorios, en
enfermedades como en pulpitis, gingivitis, periodontitis, estomatitis, herpes labial, candidiasis oral,
Biofilm y cancer oral. Se encontré que los bulbos del ajo fresco contienen: proteinas (0.97g),
carbohidratos (glucosa: 3.56g, sacarosa: 0.12g, fibra dietética:9.97%, fibra detergente acida: 9.09%,
lignina detergente acida: 3.92%, hemicelulosa: 0.47%, celulosa: 2.07%), minerales como: nitrégeno
2.65%, carbono 41.28%, hidrégeno 6.57%, azufre 0.39%, fosforo 1.18%, potasio 1.05%, calcio 0.22%,
magnesio 0.06%. Y los compuestos organosulfurados son: DAS, DADS, DATS, ajeno, tiosulfonato de
dialilo (alicina), sulféxido de S-Alil-cisteina (aliina). El ajo en pequefias cantidades no produce efectos
adversos y en cantidades mayores puede producir ardor, dolor, dificultades gastrointestinales,
irritacion, y a largo plazo su uso favorece a una toxicidad.

Oxido dialil disulfuro modificado

El 6xido dialil disulfuro es un compuesto organosulfurado que esta contenido en el ajo, pero
este por si solo tiene una alta volatilidad lo cual lo hace un compuesto inestable para su
manipulacién, por lo cual esta molécula fue modificada por cientificos mexicanos para crear
el Oxido Dialil Disulfuro Modificado (ODDM) y tener una molécula mds estable para
utilizarse en el area médica debido a sus propiedades desinfectantes, esterilizantes de
material quirdrgico y beneficios terapéuticos como: antiinflamatorios, antifingicos,
antivirales, antibacterianos y anticancerigenos.
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Fig. 1. Molécula de Oxido de dialil disulfuro. (Fuente: ARMENDARIZ BORUNDA et al. CELL
TERAPHY AND TEGNOLOGY S.A. DE C.V., 2013)

Actividad antibacteriana.

El 6xido dialil disulfuro modificado (ODDM) tiene una gran efectividad en la eliminacion de
bacterias Gram positivas y Gram negativas, la cual la hace eficaz para contrarrestar bacterias
del medio de la cavidad oral. Otra ventaja que presenta es que la resistencia de los
compuestos del ajo es 1000 veces menor a la resistencia que presentan los antibiodticos
sobre estos patégenos siendo este un factor importante para futuros tratamientos donde
impliquen antibidticos y la posible existencia de una resistencia bacteriana.

El mecanismo de accidn de los compuestos sulfurados es reaccionar a los grupos thiol, como
cisteina proteasa y alcohol deshidrogenasa con las que interactla y que son enzimas
esenciales en procesos metabodlicos de la célula bacteriana y al ser inhibidos produce
muerte celular.

Este compuesto tiene un amplio espectro sobre bacterias que causan caries dental como
Staphylococus aeurus, S. sanguis, S. salivarius, S. mutans, S. constellatus, S. mitis, S. oralis,
S. crista, S. intermedius, Porphyromona gingivalis que son las responsables de crear acido
lactico mediante la fermentacién de los carbohidratos y por ende la desmineralizacion del
tejido dental.
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También se inhiben bacterias Gram negativas anaerébicas como Prevotella sp, Prevotella
nigresens, Actinobacillus sp, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromona gingivalis entre otras como Laptotrichia bucalis, E. coli, S. dificile, A.
naeslundi, S. faecalis.

El ODDM también tiene la ventaja de ser biocompatible con las células eucariotas en
comparacion de otras sustancias utilizadas como antisépticos.

Marcos Gomez Sosa et al. (2017) se realizd un estudio en aparatologia ortoddntica utilizando una
solucién de diéxido dialil disulfuro modificado (ODDM) para tratar el Biofilm acumulado realizando
enjuagues para el control bacteriano. Para su estudio se utilizaron enjuagues como Colgate Plax sin
alcohol (fluoruro de sodio 0.5%, cloruro de cetilpiridio 0.075%), Oral B Pro Salud (cloruro de
cetilpiridio 0.07%), Accua Aseptic (6xido dialil disulfuro modificado 0.008g) y Perioxidin (clorhexidina
digluconato 0.12%) y se sumergieron los aparatos de ortodoncia en tubos de ensaye con un cultivo
especifico para provocar el crecimiento bacteriano, aplicar las soluciones especificas en cada
aparato de ortodoncia y con un microscopio electrénico de barrido para observar la cantidad de
microorganismos que crecieron en cada aparato y se observd una gran disminucién en la
aparatologia de ortodoncia tratada con Accua Aseptic (6xido dialil disulfuro modificado) durante 60
segundos demostrando los beneficios antimicrobianos de esta molécula.

Mayra Lizbeth Mejia Barriga et al. (2019) en este estudio se utilizd éxido dialil disulfuro modificado
en presentaciéon de hidrogel, clorhexidina e hidréxido de calcio en el tratamiento de conductos en
donde se compard el efecto antimicrobiano. Se utilizaron medios de cultivo donde se sembraron
cepas de bacterias y se afadio la pasta de Ca (OH); (hidréxido de calcio) y el ODD-M (éxido dialil
disulfuro modificado). Se incubaron durante 24h a 37°C para su desarrollo bacteriano y se midieron
los halos de inhibicién que se presentaron por el efecto de estas sustancias. En los resultados se
mostré un gran efecto antimicrobiano por parte del ODD-M ante las bacterias de S. aeurus, E.
faecalis, C. albicans y S. mitis. EI ODD-M presenté un mismo efecto antimicrobiano que CHX
(clorhexidina) y fue superior a Ca (OH), lo que da como conclusién que el ODD-M presentd un
espectro antimicrobiano en 5 minutos y un espectro antiviral y antifdngico en 10 minutos lo que lo
convierte en un gran candidato para la medicacién intraconductos.

Silvestre Ortega Pefia et al. (2016) en el estudio se busca utilizar varios antisépticos comunes en el
mercado y evaluar su actividad antimicrobiana sobre el Biofilm In Vitro y la citotoxicidad en los
fibroblastos. Se usaron soluciones como hipoclorito de sodio (NaOCL al 0.057%), 6xido dialil
disulfuro modificado (Accua Aseptic al 0.008%), polyaminopropil biguanida (biguanide, protosan al
0.1%), soluciones de super oxidacion: NaOCL al 0.0008%, HOCL al 0.0032% y fluoro silicato de sodio,
litio y magnesio al 3% (Microdacyn). En donde se encontré que los antisépticos liberadores de cloro
(en presentacion de geles) tuvieron efectos inmediatos al Biofilm y con menor toxicidad que los
compuestos de biguanidas y didxido dialil disulfuro modificado. Pero estos mostraron un mejor
efecto a largo plazo. Se utilizaron en bacterias Gram positivas y candida albicans donde mostraron
mayor efectividad. El acido hipocloroso y soluciones de super-oxidacién fueron mejores para
prevenir el Biofilm en un corto reducido de tiempo y no mostraron toxicidad. El uso de un antiséptico
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previo a un tratamiento puede conducir a un mejor manejo y resultado de las heridas. El ODD-M
mostré efecto citotéxico en A. baumanni, S. maltophilia, S. aeurus, E. faecalis, C. albicans.

Actividad antifungica.

Las propiedades de estos compuestos del ajo son viables para tratamientos contra especies
de Candida como: Candida albicans, Candida spp., C. glabrata, C. tropicalis, C. dubliniensis,
C. krusei, etc. También estos compuestos tienen efecto sobre las micotoxinas que estas
producen.

El mecanismo de accion del ODDM en hongos es mediante la infiltracion a la
transmembranay se combina con grupos moleculares que contienen azufre en las proteinas
lo cual el glutation se oxida y esto provoca la apoptosis microbiana. Lo que nos permite
utilizar este compuesto para tratar la candidiasis oral o infecciones por hongos en cavidad
bucal.

Actividad antiviral.

Las infecciones orales causadas por virus son principalmente por el virus del herpes (HHV)
incluyendo herpes simple, varicela-zoster, Epstein-Barr, papiloma, que causan ulceras,
lesiones precancerosas, tumores, periodontitis, hiperplasia, cancer.

El mecanismo de accidn en virus se realiza mediante interaccién con los fosfolipidos y
aminodcidos virales y evita que se adhieran a la célula huésped y este se pueda defender
mediante la desnaturalizacién del virus.

Lo cual el ODDM nos permite utilizarse en pacientes que tienen enfermedades bucales
causadas por virus.

Actividad anticancerigena.

El mecanismo en células cancerigenas actla mediante la eliminacién de los radicales libres
en la célula suprimiendo la mutaciéon y modulacion de las células cancerigenas, lo que evita
su proliferacién, crecimiento y metastasis. Ya que el estrés oxidativo modula la super-
oxidacién de lipidos y la produccion de radicales libres los cuales inician el proceso de
carcinogénesis.
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Actividad antiinflamatoria.

La inflamacidn es una respuesta inmunoldgica a una agresion, en la cual consta de cuatro
etapas: liberacion de sustancias mediadoras, transporte de moléculas y células inmunes al
foco de inflamacién, regulaciéon del proceso inflamatorio y reparacién; en donde se
presentan signos como aumento de temperatura en la zona, dolor, enrojecimiento e
hinchazén.

Unas de las sustancias mediadoras son las citoquinas son un grupo de péptidos relacionadas
con efectos anti o proinflamatorios. Algunas de las citoquinas son IL-1, ILB, IL-6, IL-8, IL 10,
reduccién de NO, factor de Necrosis Tumoral (TNF-a).

Se ha descubierto que compuestos organosulfurados pueden potenciar la respuesta
inmune en procesos infecciosos o de inmunodeficiencia, ya que son capaces de inhibir la
produccién de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a. O también
mediante el incremento de la produccién de anticuerpos o inmunoglobulinas que regulan
la actividad de las citoquinas en procesos antiinflamatorios.

En la cavidad bucal las enfermedades inflamatorias mas comunes son la gingivitis y
periodontitis producidas principalmente por patégenos y mediante la eliminacién de estos
le permite al sistema inmune tener un ambiente favorable a nivel local para mejorar el
proceso de cicatrizacion, ya que los patégenos producen toxinas que alteran el medio,
producen respuesta inflamatoria y disminuyen la recuperacién de los tejidos.

Enrique Guillamén et al. (2020) realizaron estudios de revisidn literaria donde evaluaron los
beneficios en el sistema inmunolégico de los compuestos fitoquimicos del género Allium en donde
en numerosos estudios encontraron varios efectos benéficos sobre el mejoramiento en los procesos
inflamatorios y del sistema inmune con el uso de Allium, mds especificamente en la alicina,
compuesto principal del ajo. Encontrando que contiene compuestos organosulfurados como sulfuro
dialil, disulfuro de dialil, alicina, dipropil disulfuro, dipropil di sulfonato, que tienen accién sobre los
moduladores de la inflamacién como TNF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, prostaglandina E2, éxido nitrico,
ciclo-oxigenasa, ya que producen una disminucidn de estos mediadores.

Tomas Cruz Velasquez et al. (2019) se evaluaron distintas soluciones de irrigantes periodontales
con lafinalidad de encontrar y proveer un mejor tratamiento para la periodontitis usando soluciones
de HOCL/PBS (100 ppm) y ODD-M/PBS (0.0056 ug/) en comparacidn con suero fisioldgico al 9%. Se
evaluaron variables como sangrado, dolor, inflamacién gingival, nivel de insercidn, sangrado al
sondeo, placa dentobacteriana. Posteriormente se aplicé un tratamiento periodontal y se irrigd con
los sueros respectivos. Se encontraron mejores beneficios en el uso de HOCL, PBS y ODD-M que
disminuyeron el dolor, sangrado e la inflamacién. La solucidn de irrigacién de ODD-M/PBS tuvo
efectos antimicrobianos y reduccién de Biofilm en cavidad bucal lo que lo hace un buen candidato
para la irrigacion en enfermedad periodontal.

Xiu-Ning Zhang et al. (2022) en este estudio, se investigaron las funciones del disulfuro dialil (DADS)
en la inflamacidn impulsada por los lipopolisacaridos (LPS) que activan a las células Kupffer que
desempenan un desarrollo en la enfermedad hepatica alcohdlica, en un modelo in vitro e in vivo. En
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el estudio in vivo se demostré que el DADS demostré una mejora en el dafio hepatico en ratones
gue estuvieron expuestos a lipopolisacaridos. en donde se encontré que esta molécula (DADS 100
MM) aumentd la translocacidon nuclear y transcripcién de NrF2 y suprimié la degradacién de la
proteina NrF2. También se inhibid la activacidon de NF-kB y MAPK moléculas inducidas por LPS, la
secrecién de oOxido nitrico y TNF-a. El disulfuro dialil inhibe la inflamacién provocada por
polisacaridos, activando NrF2, lo que muestra efectos protectores contra la enfermedad hepatica
alcohdlica debido a la modulacidon de la polarizacion de las células Kupffer en el higado.

ACIDO HIPOCLOROSO

El acido hipocloroso (HOCL) es una sustancia perteneciente a las especies reactivas del
oxigeno (ROS), es una combinacion de oxido acido de cloro y agua, es un ion no disociado
de cloro dependiente del oxigeno y que se producen en el cuerpo humano mediante células
de defensa como los macrdfagos y neutréfilos en el proceso de Netosis o estallido celular
lo cual lo hace altamente biocompatible. Al ser un acido hipo alogenado, es un potente
oxidante responsable directo de la accién bactericida de los compuestos derivados del
cloro.

También se puede generar de manera artificial mediante tres métodos:
1.- Electrdlisis del gas cloro.
2.- Electrolisis de solucion de sal.

3.- Acidificacién de hipoclorito.

Fig. 2. Molécula de acido hipocloroso (fuente: Laboratory Chemical Safety Summary (LCSS)
Detasheet, Pubmed)

Este compuesto tiene muchas aplicaciones en el drea médica y odontolégica debido a sus
propiedades antiinflamatorias, regenerativas, antibacterianas, antivirales y antifungicas. Se
ha utilizado para desinfeccidn, esterilizacién de material y equipo médico debido a que no
presenta corrosion en comparacion al cloro. También es aplicado como antiséptico en tejido
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vivo y vias respiratorias, previene una gran variedad de infecciones en mucosas, heridas,
piel, ulceras venosas cronicas, tratamientos contra el acné, entre otros.

Efecto antimicrobiano.

El HOCL tiene un espectro de inhibicidn contra organismos resistentes, contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas como: Streptococus aeurus, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella, Pseudomona aeuruginosa, Streptococus pyogenes, E. faecalis, S. epidermidis,
Candida albicans, S. haemolyticus, Enterobacter cloacae.

El mecanismo de accidon del HOCL en bacterias Gram negativas ocurre mediante una
reaccidon enzimatica con las proteinas de la membrana microbiana que produce dafios
estructurales y esto altera la permeabilidad celular destruyendo a la misma. En el caso de
las Gram positivas el acido hipocloroso tiene actividad en los grupos aminos de la glicina
que es un compuesto presente en el peptidoglicano, por lo que la accion es diferente en
comparacion a las Gram negativas donde el efecto antimicrobiano es mayor en
comparacion a la flora de gran positivas. También su potente efecto oxidante tiene la
capacidad de inhibir la replicacidn de virus y la eliminacién de hongos presentes en cavidad
oral como Candida albicans, Virus de SARS-CoV y herpes tipo 1 labial (VHS-1).

Efecto antiinflamatorio y sobre la regeneracién tisular.

El HOCL tiene efectos antiinflamatorios ya que tiene la capacidad de oxidar al aminoacido
taurina e induce la formacion de cloro-taurina, esta molécula posee una gran actividad
antimicrobiana. A su vez la cloro-taurina tiene un efecto protector en los tejidos mediante
la inhibicién de sustancias inflamatorias como: prostaglandinas, 6xido nitrico (ON),
interleucinas (IL-6, IL-13, IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a); estas al ser inhibidas contribuyen en los
procesos de proteccion y reparacion tisular.

El 4cido hipocloroso estimula la proliferacién celular mediante factores de crecimiento
como: factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento epidermal
(EGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FG-1 y 2), factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF), activacién de metaloproteinasas (MPPs), colagenasas y gelatinasas.

Acido hipocloroso en drea odontoldgica

El acido hipocloroso ha demostrado grandes beneficios en procedimientos y tratamientos
en estudios previos, lo cual lo hace viable para amplios campos de investigacién en la
odontologia.
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En el drea odontoldgica se ha utilizado en el drea de endodoncia para la desinfeccion y
remocién del barro dentinario utilizando el compuesto al 5% similar al efecto del hipoclorito
de sodio al 6%; En el drea de periodoncia ha sido utilizado para el tratamiento de la
periodontitis crénica para mejorar el tejido periodontal y eliminar al biofilm siendo el
causante principal de esta patologia; En el area de ortodoncia se ha implementado para la
remocion de biofilm en aparatologia ortoddntica ya que evita la corrosidn en comparacion
a otros colutorios.

El acido hipocloroso al ser un acido débil no afecta la capacidad Buffer de la saliva para
contrarrestar los acidos generados en el medio oral ya que para que haya un dafio en la
desmineralizacidn del esmalte los valores de pH deben ser menores a 5.5.

El HOCL en cantidades de menos de 250 ppm no genera alteracién en el pH salival lo cual lo
hace seguro para utilizarse como enjuague bucal para la reduccidn de Biofilm, prevencién
de caries, candidiasis, gingivitis y enfermedad periodontal. Tiene ventajas sobre otros
enjuagues gracias a su biocompatibilidad en comparacion con la clorhexidina ya que estd a
largo plazo es citotdxica, pigmenta, produce ulceracidén y presenta cambios en el sentido
del gusto.

HEMOSTASIA Y COAGULACION.

La hemostasia es el mecanismo complejo que cumple dos funciones: mantener la sangre
en estado liquido y la prevencion de la pérdida de sangre cuando un vaso sanguineo se
rompe, en este proceso se presentan un conjunto de reacciones fisiolégicas que dan paso a
la liberacién y conversidn de sustancias con el objetivo de detener la hemorragia, promover
la coagulacién y reparacidn del tejido. Algln error en estos procesos dara paso a patologias
de la coagulacion como hemorragias o trombosis.

Factores implicados en el proceso de hemostasia y coagulacién.

Factores de coagulacion Otra denominacidn
Fibrindgeno Factor |

Factor I Protrombina

Factor V Proa Celerina

Factor VII Proconvertina

Factor IX Factor Christmas

Factor VI Factor antihemolitico A

Factor X Factor Stuart

Factor XI Antecedente tromboplastinico
Factor XII Factor Hageman

Factor XllI Factor estabilizante de la fibrina
Cininégeno de alto peso molecular Factor Fitzgerald
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Procalcicreina Factor Fletcher
Facto willebrand

Hemostasia

La hemostasia de divide en dos tipos: hemostasia primaria y secundaria.

Hemostasia primaria

El evento principal que aqui ocurre es la formacién de un tapdn plaquetario y se divide en
tres fases: lesién, tapén plaquetario y activacion del sistema de coagulacién

Cuando se presenta una lesion en el tejido, el primer proceso que ocurre es una
vasoconstriccion en donde las plaquetas se unen y conglomeran al endotelio mediante
proteinas adhesivas como el coldgeno, que al combinarse con factores de la coagulaciéon
como lo son el factor Willebrand y el factor IX provocan la liberacién de sustancias como:
adenosin trifosfato, calcio, serotonina, tromboxano A2, factor V y fibrindgeno, fibronectina,
factor tisular, estos elementos estimulan la agregacion de plaquetas y generan efectos
procoagulantes, permitiendo la formacidn de un tapdn plaquetario que genera el cese de
la hemorragia.

Una vez que cesé la hemorragia, las plaquetas proveen fosfolipidos los cuales producen
fibrinay permiten el inicio de la formacién del coagulo sanguineo. Habiendo concluido estos
procesos se inicia la reparacidn del tejido.

Hemostasia secundaria

En este proceso se da la formaciéon de un coagulo definitivo. Mediante la formacion de una
malla de fibrina se reforzara el tapdn plaquetario. Intervienen factores de coagulacién y
proteinas anticoagulantes (proteina Cy S) que actuan de forma simultanea. El factor tisular
activa al factor al VII, y estos activan los factores IX y X, estos factores generan protrombina
para convertirse en trombina. La trombina inicial amplifica en el proceso a los factores V, IX
y Xll de la coagulacién y activan al factor VIl este se encuentra junto con el factor Willebrand.
La trombina interviene sobre el fibrindgeno que formara polimeros de fibrina, con lo que se
forma inicialmente un coagulo fragil que se estabiliza posteriormente gracias al factor Xl
formandose un coagulo resistente. En este proceso se sigue dando la reparacién del tejido
dafiado.
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Fibrindlisis

El plasmindgeno se activado y se transforma en plasmina, que degrada al fibrindgeno que
destruye la malla de fibrina. Este proceso puede ser inhibido por la anti plasmina. También
el proceso de fibrindlisis es importante para prevenir la trombosis.

Anticoagulacién

Este proceso fisiologico trata de mantener una homeostasis mediante sustancias como:
antitrombina, trombomodulina, prostaglandina (PG12) y plasmindgeno, estos elementos
regulan la coagulacién para que no se convierta en un proceso patoldgico.

La antitrombina inhibe los factores: XI, X, IX, Xll. La trombomodulina en unién con la
trombina activan la proteina C y con la proteina S inhiben los factores de la coagulacion VI
y V.

El 6xido nitrico y la prostaciclina son vasodilatadores que evitan la agregacién plaquetaria
en el tejido sano.

INFLAMACION

La inflamacién es el mecanismo de defensa ante algln cuerpo o sustancia potencialmente
patoldgica que entre al organismo y lo protege mediante neutralizacion, dilucién y
destruccion.

En este proceso de inflamacién intervienen varias células como leucocitos, monocitos,
baséfilos, eosindfilos, neutrdfilos y plaquetas. También a la vez se activan los factores de
coagulacién.

El proceso de inflamacidn tiene fases como:

1.- Estimulo inflamatorio que provoca cambios vasculares (gracias al oxido nitrico) lo que
provocara en el tejido una serie de signos y sintomas como: dolor que es producido por la
liberacion de sustancias como prostaglandinas derivadas de la ciclooxigenasa; edema
debido al paso de agua a los tejidos extracelulares; rubor y calor gracias al incrementando
el flujo sanguineo que también permite la activacidén y reclutamiento de células encontradas
en el plasma del tejido conjuntivo como: monocitos, baséfilos, macrofagos, neutrdfilos,
plaquetas, células T y B para combatir en el foco de infeccién.

Desde este punto también se inicia el proceso de regeneracion tisular mediante la presencia
de fibroblastos y colageno.
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2.- Liberacién de mediadores quimicos que promueven y regulan la respuesta inflamatoria
como: histamina, serotonina, quimiocinas, enzimas, bradicina, fibrina, plaquetas,
eicosanoides (prostaglandinas, leucotrieno, prostaciclinas, tromboxano).

Liberacién de citocinas como TNF, IL-1, IL-6, IL-10, IL-3, IL-8, TL-R e TL-18. Las citocinas son
sustancias producidas por macréfagos y monocitos, estas son moléculas con un papel
importante en la inmunidad y en el proceso inflamatorio debido a la capacidad de modular
la respuesta inmunoldgica mediante la regulacion, proliferacion y diferenciacién de

leucocitos.

Citocinas Funcién

IL-1ayb Inflamatoria produce histamina, produccién de leucocitos

IL- 2 Produccidn de células Linfocitos T, B y NK

IL-3 Precursores hematopoyéticos: mieloides, eritroides, linfoides y
megacariociticas.

IL- 4 Estimulo de linfocitos B y producciéon de anticuerpos

IL-5 Diferenciacién de eosindfilos y regulacion inflamatoria

IL- 6 Induccidn de proteinas en fase aguda y activacion de linfocitos B

IL-7 Crecimiento de células T, B y células Nk

IL- 8 Factor quimiotdctico (quimiocinas)

IL-9 Precursor de eritroides y linfocitos T

IL- 10 Inhibe TNF-a, IL-2 E IL-12

IL-12 Diferenciacién de anticuerpos y produccién de células T

IL- 13 Promueve IgE, regula que los macréfagos produzcan mas
citocinas, aumenta la produccién de IL-1

IL- 14 Proliferacién de linfocitos b

IL- 15 Proliferacidn y diferenciacion de células Ty NK

IL- 16 Factor quimiotactico

IL- 19 Funcién similar IL-10

IL- 18 Citotoxicidad de NK, regulacién de IL-10

IL- 21 Intensifica actividad de NK

IL- 22 Funcién similar a IL-10, respuesta epitelial reparativa, produccién

de quimiocinas

En este proceso habrd quimiotaxis que es el desplazamiento de células inmunolégicas
(leucocitos) al sitio de inflamacion para la destruccion de restos celulares y patégenos, lo
que facilitara el proceso de regeneracion del tejido ya que también influye en el proceso de

angiogénesis.
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3.- Regulacion del proceso inflamatorio: hay mecanismos inhibidores que tienden a regular
o finalizar este proceso para que no se convierta en un proceso sistémico y mantener una
homeostasis en el organismo como IL-10.

4.- Finalizacion de la respuesta inflamatoria: se estimula la via de la coagulacidn y el proceso
termina con la presencia de fibrina y factores procoagulantes, y posteriormente la
reparacion del tejido. Si la inflamacién es crénica o sistémica se provoca una destruccién
del tejido, y la presencia excesiva de fibrina causard a la limitacién o perdida de la funcién,
dafio organico o sistémico.

En la inflamacién encontraremos dos tipos: Aguda y crénica.

La inflamacién aguda es una respuesta inmediata a un traumatismo, en donde se secretan
mediadores (IL-6, TNF-a, IL-1ay b, IL-8, IL-21, IL-13, oxido nitrico), reclutacion de células de
defensa como macréfagos, fibroblastos, neutroéfilos, linfocitos T y B, células natural killer
(Nk), monocitos para la reparacion del dafio.

Inflamacidén crénica que es una respuesta prolongada de los mediadores de la inflamacidn
y dura dias, semanas, meses o afios y provoca complicaciones sistémicas debido a un
desbalance en el organismo por produccién excesiva de sustancias mediadoras y células de
defensa. Este tipo de inflamacién se presenta en patologias sistémicas como diabetes
mellitus, sindrome del intestino irritable, cancer, periodontitis, tumores, etc. Por lo cual es
importante el control de la inflamacidn ya sea local o sistémica.

Inflamacién en cavidad bucal

En la cavidad bucal existen estimulos internos o externos que pueden iniciar procesos
inflamatorios, como traumatismos fisicos o quimicos, prétesis mal disefiadas, cumulo de
biofilm en tejidos orales, patologias como diabetes y cancer, condiciones sistémicas como
embarazo, consumo de sustancias o farmacos.

Para evitar estos procesos inflamatorios es necesario regular y retirar los agentes causales
para mantener la homeostasis del medio bucal, por lo cual la importancia de realizar un
buen diagndstico y plan de tratamiento.

CICATRIZACION

La cicatrizacién se define como el resultado de la regeneracion de los tejidos y el cierre de
una herida posterior a un traumatismo. Después de la cicatrizacion de un tejido, se obtiene
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solo un 80-85% de la elasticidad en comparacién a la elasticidad que habia previamente en
el tejido.

Las etapas de la cicatrizacion son tres: inflamatoria, fibroblastica o proliferativa y
remodelacidn.

1.- la etapa inflamatoria ocurre seguido del traumatismo y se divide en dos fases que es la
vascular y celular.

-Fase vascular: hay una vasoconstriccion que permite la coagulacion, seguido de una
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad provocados por la histamina vy
prostaglandinas E1y E2, lo que permite el escape de plasma y leucocitos que migran a otros
espacios intersticiales que diluyen los cuerpos extrafios generando acumulacién de fluidos.
Como sintomas se presenta dolor, calor, perdida de la funcién y edema.

-Fase celular: se activan un grupo de enzimas plasmaticas (C3 Y C5) que hace que los
neutrdéfilos y macréfagos se dividan y multipliquen y migren a la lesion y luego viajen a
través de las paredes del endotelio a la cual se denomina diapédesis y se dé la opsonizacién
de bacterias, sean fagocitadas y se destruyan (lisis) por la accidn de los lisosomas producidos
por lo neutréfilos.

Con el tiempo aparecen linfocitos B y T. Los linfocitos T son responsables de la inmunidad
humoral que dan la formacién a células de memoria para identificar cuerpos extrafios. Los
linfocitos T se dividen en tres grupos: T ayudadores, estimulan la produccién de células. Las
T citotdxicas que destruyen células extrafias. T supresoras que regulan a las células T
ayudadoras en su funcién.

2.- En la etapa fibrinolitica, los fibroblastos comienzan a depositar fibrina y tropocolageno
y se inicia la reparacion de la herida. Los fibroblastos se originan en células mesenquimales
y comienza el tropocoldgeno y fibronectina que estabiliza la fibrina.

Posteriormente la fibrindlisis ocurre por la plasmina que aparece en los capilares y destruye
la red de fibrina.

Los fibroblastos depositan tropocolageno que es un precursor del colageno. En este proceso
el coldgeno estd en exceso que proporciona cierta resistencia a la herida, si la herida es
sometida a tensién se acumulard coldgeno viejo con coldgeno nuevo lo cual hard que la
herida sea mds dura y enrojecida por la presencia de vasos sanguineos.

3.- Etapa de remodelacién: hay proliferacién de queratinocitos, también muchas de las
fibras colagenas son removidas y se reemplazan por otras nuevas, en este punto el
metabolismo de la lesidon disminuye la vascularidad y el enrojecimiento.
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Tipos de cicatrizacion

Los tipos de cicatrizacion son dos: por primera intencién y por segunda intencion

-Cicatrizacién por primera intencion: presentan margenes en contacto, tiene planos
cerrados estando en suturada o no. La cicatriz es minima.

-Cicatrizacion por segunda intencidén: cuando los bordes de la herida no han sido afrontados
para su recuperacién. Presenta una cicatriz mas amplia.

Cicatrizacion del hueso alveolar

El alveolo se rellena con sangre extravasada, se coagula y con el tiempo se vasculariza y se
convierte en un callo 6seo proveniente de una matriz producida por fibroblastos y
osteoblastos.

Los osteoblastos son células provenientes de tres fuentes: periostio, endostio y células
pluripotenciales circulantes, estas depositan sustancias que se convierten en cartilago y
posteriormente en hueso gracias también a los osteoblastos que requieren de fosfato y
vitamina D que con ayuda de los rayos UV se convierte en D3 (colecalciferol) sustancia
osteoide que inicia la calcificacion y es modulado por los osteoclastos que se encargan de
regular el crecimiento dseo.

El callo éseo el cual esta conformado por osteoblastos, hueso plexiforme, corpusculos éseos
y sustancia plexiforme fasciculada; comienza a formarse a partir de los 14 dias y en un
transcurso de 4-6 meses el hueso alveolar esta cubierto, pero este puede perder el soporte
de dimensiones de ancho, altura y se reabsorbe si no se tiene una estructura que lo
mantenga en funcidn.

Hay técnicas que nos permiten una recuperaciéon mas radpida para la regeneracién del tejido
dseo alveolar como: la fibrina rica en plaquetas que se utiliza para mejorar procesos de
neoformacion dsea; xenoinjertos, autoinjertos, aloinjerto e injerto aloplastico que sirven
para la preservacidon y recuperacidén alveolar y son aplicados en varias ramas de la
odontologia como periodoncia, cirugia y rehabilitacion.

Se debe tener mucho cuidado con pacientes que tengan problemas de coagulacidn, que
tenga un consumo crénico de bifosfonatos y que recientemente haya tenido radiacién en
la zona, ya que puede haber complicaciones en la formacion de hueso lo cual llega a generar
osteonecrosis en el area tratada.
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Cicatrizacién de los tejidos en odontologia

Las células guia (células madre) tienen una gran capacidad reproductiva y forman nuevas
células guia, también originan células especializadas para distintos tejidos.

Capacidad proliferativa: una particularidad de las células guia es que presentan una
regeneracion continua o labil, las cuales tienen una gran capacidad de replicacién, esta
caracteristica se presenta en eritrocitos, células de la piel y mucosas, gracias a esto la
mucosa oral es uno de los tejidos que mds rapido se regenera, aportando grandes ventajas.

Cuando hay un traumatismo en cavidad oral se presentan varios factores de crecimiento
como: factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento transformador alfa
(TGF-a) que producen células epiteliales y fibroblastos en la etapa de inflamacién;
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que realiza angiogénesis; el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) participa también en la angiogénesis, este es producido por
plaquetas, células endoteliales y macrdfagos, su funcidn es la proliferacion de fibroblastos
y monocitos.

El traumatismo en los tejidos orales se puede dar por dos razones: origen fisico y origen
quimico.

-Origen fisico: incisiones, contusiones, temperatura extrema y obstruccién venosa o
arterial.

-De origen quimico: pH no fisiolégico, sustancias que provocan isquemia, enzimas y
alteraciones fisiopatoldgicas y hormonales.

La complicacidn de la cicatrizacién en heridas bucales puede generar infeccién, dehiscencia
y hemorragias. Los factores que afectan la regeneracién pueden ser: cuerpos extraios,
tejido necrético, isquemia, radiacidon, vejez, trastornos metabdlicos, trastornos
medicamentosos, déficit proteico y vitaminico, para lo cual se debe tratar el problema de
raiz para ayudar y mejorar la cicatrizacion, lo que nos permite obtener mejores resultados
terapéuticos y clinicos.

BIOFILM

El Biofilm es una comunidad de bacterias adheridas a un tejido o superficies blandas y duras
en donde se encuentran inmersas en una matriz extra celular que estd formada
principalmente de polisacaridos, también se encuentran otras sustancias como proteinas,
lipidos y acidos nucleicos (ADN) capaces de inducir respuestas inflamatorias. En este se
encuentran bacterias del mismo género y especie o una mezcla de distintas especies. Gram
negativas y Gram positivas.
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Es importante mencionar que el Biofilm presenta grandes posibilidades de provocar una
resistencia a los antibidticos y antisépticos debido al complejo mecanismo de eliminaciony
excrecion de estos farmacos gracias a la comunicacién (Quorum sesing) que las bacterias
desarrollan, esto aumenta su patogénesis y causan enfermedades dificiles de erradicar.

Formacion del Biofilm:

Las tapas del Biofilm son: adhesién, agregacidon, maduracion y dispersion.
Adhesion: dividido en adhesion reversible e irreversible.

1.- Adhesién: ocurre en las primeras 4 horas, es reversible y las bacterias se adhieren a la
superficie por fuerzas fisicas o quimicas como adhesinas (pilis, flagelos y acidos teicoicos
gue proporcionan una adhesién mecanica), distintos factores como locales y externos
pueden promover la adhesidn bacteriana. La unién de una bacteria a una superficie se llama
adhesién y la uniéon de varias células bacterianas (una con otra) se llama cohesién.

Por otro lado, la adhesién irreversible es cuando las bacterias se adhieren y permanecen
inmoviles por una fuerza de atraccion mayor a la fuerza de repulsién.

2.- En la agregacion que ocurre entre 6-12 horas, las bacterias forman una matriz que
requiere de nutrientes, sintesis y secrecién de material extracelular y esto proporciona una
comunicacion bacteriana (Quorum sesing es el mecanismo que proporciona nutrientes,
conjugacién, transformacién, resistencia, colonizacién, etc.) y hay una competencia entre
colonias. En esta etapa hay varias capas de bacterias y su grosor aumenta.

3.- Maduracién: ocurre a partir de 12 horas. En esta etapa los microrganismos estan
incrustados en la matriz extracelular, comienzan a madurar, hay una excesiva produccion
de DNA, proteinas, sustancias poliméricas extracelulares (EPS), y se da el crecimiento de
biopeliculas. Permite el transporte de las moléculas mediante el Quorum Sesing.

4.- Dispersion: se producen agregados bacterianos controladas por enzimas que poseen
actividad DNA-asa, proteasa y fosfodiesterasa y provocan que las bacterias se desprenden
de la matriz extracelular e inician la adhesion y formacion de Biofilm en nuevas superficies
adyacentes.

Patogénesis del Biofilm

Puede aumentar la tolerancia a antibidticos y antisépticos por tres mecanismos:
1.- Inhibicidn o complicaciéon de la entrada del antibiético:

La matriz extracelular (ME) inhibe o retarda la entrada de agentes antibidticos ya que la ME
tiene una carga negativa y los antimicrobianos una carga positiva lo cual retarda la accién y
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provoca un estrés en las bacterias lo que provoca mecanismos de defensa (resistencia)
como: bombas de eflujo, alteraciones en sitio de accion, factores de virulencia, enzimas
degradadoras de antibiéticos.

2.- Alteraciéon del microambiente en la matriz extracelular:

Un pH acido provoca una inadecuada actividad en algunos antibidticos (como los
aminoglucésidos) y esto provoca una disminucién en el metabolismo bacteriano vy
replicacion, y hay antibiéticos que afectan el metabolismo bacteriano como inhibicidn de
pared celular o sintesis de proteinas, lo cual los antibiéticos betalactamicos no podrian
actuar de una manera eficaz.

3.- Formacion de bacterias persistentes:

Se generan células con metabolismo inactivo y cambios morfolégicos y esto impide la accidn
de las sustancias antibidticas y en la etapa de dispersidn estas células viajan a otros sitios
ya teniendo resistencia a los antibiéticos.

Inhibicién de la respuesta inmunitaria
-Se presenta una produccién excesiva de citocinas pro inflamatorias como TNF1 y IL-1B.
-Los anticuerpos ni péptidos antimicrobianos no pueden penetrar la matriz extracelular.

-Los macréfagos y los neutréfilos no pueden penetrar la ME.

Papel del Biofilm en cavidad oral

En la cavidad oral hay mas de 700 especies de bacterias, gracias a que existe un ambiente
Optimo para la proliferacidon de estas por su humedad, temperatura y nivel de nutrientes,
las cuales se pueden dividir en dos grupos: patégenas y no patdgenas.

Las bacterias en boca no patdgenas viven en simbiosis con el organismo para la degradacién
de sustancias y regulacién de flora patdgena, lo cual la cavidad oral sera un ambiente lleno
de bacterias que no se pueden erradicar, pero si se pueden moderar con distintos
mecanismos como fisicos y quimicos que nos permiten tener un control adecuado para
evitar infecciones o enfermedades.

En los mecanismos fisicos podemos encontrar el uso del cepillo dental e hilo dental
mediante el arrastre fisico de estos sobre las superficies de la cavidad oral (6rganos
dentarios, tejidos blandos y duros).

En los mecanismos quimicos podemos encontrar el uso de pastas, colutorios y antisépticos.

También la colocacién de suturas permite una adhesion de biofilm en la superficie de esta,
lo cual pude provocar complicaciones en la cicatrizacién o incluso causar infeccién.
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ENFERMEDAD PERIODONTAL

Es la patologia inflamatoria y degenerativa de los tejidos que rodean al diente que incluye
encia, hueso y ligamento periodontal.

GINGIVITIS

Se presenta en su fase inicial con una inflamacidn aguda en las encias denominada Gingivitis
debido al biofilm que produce toxinas y genera una respuesta inmunoldgica donde se da la
liberacion de leucocitos polimorfonucleares, neutrdfilos, eosinéfilos y basdfilos que
influyen en la respuesta inflamatoria ya que actuan liberando sustancias proinflamatorias
como TNF, IL 6, IL 4, IL1, IL10, prostaglandina E2 y ciclooxigenasa.

La gingivitis es una de las enfermedades bucales mas comunes y no distingue edad ni
género, presenta caracteristicas clinicas como presencia de biofilm, sensibilidad, dolor,
inflamacién, edema, supuracion de fluidos, sensibilidad al tacto que produce un facil
sangrado.

En la flora patdégena que presenta la gingivitis encontramos especies bacterianas como:
Streptococus ssp, Neisseria ssp, Laptotrichia ssp, Actinomyces ssp, Prevotella ssp, Veionella
ssp, Rothia ssp, Lautropia ssp, Fusobacterium ssp, Haemophilus ssp, Selenomonas ssp.

La gingivitis se diagnostica de manera visual mediante la inflamaciéon y edema que
presentan las encias, de manera clinica mediante un sondaje leve para observar el nivel de
sangrado que pueda presentar.

También se distinguen varios tipos de gingivitis como: gingivitis marginal localizada, difusa
localizada, papilar localizada, marginal generalizada y difusa generalizada.

La actividad inflamatoria de la gingivitis termina cuando el efecto causal se disminuye o
elimina, por lo cual se debe de tener un control mecdnico, quimico o control de
enfermedades sistémicas para evitar el desarrollo y proliferacién de biofilm en los tejidos
orales.

PERIODONTITIS

Con el tiempo este proceso evoluciona a Periodontitis donde hay una alteracidon crénica de
los tejidos circundantes al drgano dentario, en donde se activa el sistema inmune
adaptativo con la presencia de macroéfagos, linfocitos By T que producen prostaglandinas,
TNF, IL-1 E IL-6, estas sustancias inducen a la degradacién del tejido conectivo través de las
metaloproteinasas ya que estas inhiben la producciéon de osteoblastos y aumento de
osteoclastos, lo cual estos aceleran su replicacion degenerando el hueso de una forma mas
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rapida lo que provoca bolsas periodontales y perdida dsea, por consecuente la perdida de
drganos dentarios.

En la periodontitis se encuentras bacterias distintas a las presentes en la gingivitis, por lo
cual las bacterias que aqui se presentan son mads agresivas como: Porphyromona gingivalis,
Treponema denticola, Neisseria mucosa, Streptococus micros, A. naeslundi,
Capnocytophaga gingivalis, P. intermedia, Prevotella intermedia, Tennerella forsythia,
Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomites,

Existen varios tipos de periodontitis: periodontitis localizada, agresiva generalizada,
crénica generalizada y periimplantitis.

-La periodontitis localizada, presenta destruccién de los tejidos periodontales en la zona
de los primeros molares o incisivos.

-La periodontitis generalizada afecta mayor nimero de érganos dentarios, puede ser en
una arcada o en ambas.

-La cronica generalizada se desarrolla en un largo plazo de tiempo afectando de manera
general las piezas dentarias causando mayor destruccién de los tejidos adyacentes a los
organos dentarios,

-La peiirnplantitis es la afectacion que sufre un implante dental por una inflamacién
causada por bacterias, afectando la osteointegracion del implante causando reabsorcion
o0sea dando lugar a una pérdida de insercién. Siendo causado por un mal ajuste de la
protesis o una higiene inadecuada.

La periodontitis de diagnostica de manera radiografica, de manera visual y de manera
clinica mediante el uso de sondas periodontales para medir la insercion del periodonto o
la profundidad de las bolsas presentes.

Algunas patologias sistémicas como la diabetes mellitus genera condiciones en las cuales
afecta directamente la inmunidad del paciente, que hace propenso a infecciones o afecta
la regeneracion del tejido bucal; En condiciones fisiolégicas como en el embarazo, las
hormonas producidas durante este proceso generan cambios y afectaciones en los procesos
inflamatorios, lo cual genera tumefaccion en las encias; El consumo de medicamentos como
algunos antihipertensivos genera una disminucidn en la generacién de saliva la cual al no
generar las cantidades suficientes lo cual produce una disbiosis que genera un crecimiento
bacteriano, afecta las encias y superficies dentales; O el uso de prdtesis mal ajustadas que
hacen tendente a un individuo a padecer gingivitis y periodontitis, debido a una facilidad de
acumulacién microbiana o laceracién de los tejidos blandos y duros de la cavidad bucal.

En la actualidad se siguen usando antibidticos para tratar la periodontitis, por lo cual se
busca implementar otras soluciones que mejores la salud periodontal de una manera
menos invasiva y que presente multiples beneficios para la recuperaciéon de este, también
evitar la resistencia bacteriana que se llega a generar por el uso inadecuado de estos.
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DIABETES

La diabetes es una enfermedad caracterizada por un desorden hormonal en el que se
presenta una alteracién en la produccién de insulina y por consecuente el aumento de
glucosa de manera sistémica que causa complicaciones patoldgicas en el cuerpo como
neuropatias, patologias cardiacas, renales, retinopatias, compromisos vasculares, que
afectan distintos tejidos y drganos, y es una de las enfermedades mas comunes que afecta
a un gran numero de personas a nivel mundial.

La diabetes se divide en dos tipos: diabetes tipo 1y tipo 2

Diabetes tipo 1

Esta se produce por factores genéticos en donde el sistema inmune (células T) ataca las
células beta pancredticas lo cual evita la produccidn de insulina (el 10% de los diabéticos la
padecen)

Diabetes tipo 2

Se manifiesta por una resistencia a la insulina debido a la captacidon, metabolismo o
almacenamiento de a glucosa. Debido a la mala alimentacién, predisposicién genética,
sedentarismo, malos hdabitos como tabaquismo o alcoholismo, edad (el 90% de los
diabéticos la padece).

Diabetes gestacional

En el proceso de gestacion hay una produccion de hormonas las cuales repercuten a nivel
sistémico, estas producen cambios en drganos y tejidos. Algunas hormonas como
progesteronay estrégeno, afectan la produccién de insulina, debido a la accidn antagonista
de estas hormonas se desarrolla diabetes gestacional. Lo cual hace que sea de suma
importancia tener una buena higiene oral en las pacientes embarazadas para evitar
complicaciones o enfermedades bucales.

Debido a la hormona progesterona también se presenta una inflamacidon en las encias
pudiendo provocar gingivitis, periodontitis e hiperplasia gingival, estas enfermedades son
muy comunes en pacientes embarazadas.
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Complicaciones crdnicas

Debido al desequilibrio homeostatico del cuerpo ante esta patologia se presentan cambios
sistémicos patoldgicos, esto desencadena problemas como retinopatias, patologias renales,
cardiopatias, deficiencia en la cicatrizacion, alteracién en el metabolismo lipidico,
problemas dermatoldgicos, alteraciones en la coagulacion, desarrollo de demencia,
neuropatias, etc.

Una de las alteraciones de importancia médica en la diabetes, es en la cicatrizacién ya que
hay una vascularizacién deficiente aunado al exceso de glucosa, que genera alteraciones en
la actividad plaquetaria y problemas en la sintesis de coldgeno a lo que lleva una lenta
recuperacién en las heridas que sufren estos pacientes lo cual los hace propensos a
infecciones y necrosis de tejidos.

La diabetes produce un estado proinflamatorio sistémico que genera una gran cantidad de
mediadores de la inflamacién, esta misma induce un efecto importante sobre el
metabolismo de la glucosa en infecciones agudas o crdnicas, es decir, la inflamacion puede
generar diabetes ya que mediadores como: TNF, IL-1 y IL-6 han demostrado ser
antagonistas de la accién de la insulina.

Alteraciones en cavidad oral

Debido a la baja respuesta inmune y un pH bajo en los tejidos orales, se presenta una gran
oportunidad en el desarrollo de infecciones debido a la proliferacion de organismos como
virus, bacterias y hongos.

En la flora bucal bacteriana asociada a la diabetes mellitus tipo dos, se encuentran:
Neisseria, = Gamella, Eikenella, Selenomonas, Actinomyces, Capnocytophaga,
Fusobacterium, Veionella, Streptococus y Aggregatibacter.

La cavidad oral al ser un ambiente éptimo para el desarrollo de microorganismos y debido
a las alteraciones propias de la enfermedad, se llegan a producir patologias y condiciones
qgue alteran la homeostasis bucal como: caries debido al desarrollo de bacterias
acidogénicas; gingivitis causado por crecimiento de biofilm; periodontitis causada por
microorganismos e inflamacidén crénica y la regeneracion deficiente en los tejidos;
alteraciones del gusto y xerostomia por una inadecuada microcirculacién; glositis,
candidiasis oral y mucormicosis por la poca respuesta inmune; liquen plano por el uso de
prétesis mal ajustadas que generan una laceracidn en la mucosa, una cicatrizacion
deficiente por la alteraciéon del metabolismo del coldgeno; hiperplasia gingival por la
constante inflamacion; la predisposicidn al desarrollo de cdnceres orales, etc.

La inflamacion causada por la periodontitis muestra un aumento de nivel de la proteina C
reactiva y estrés oxidativo por las toxinas producidas a nivel sistémico ya que influye en las
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células Beta del pancreas lo que causa una resistencia a la insulina y favorece al desarrollo
de diabetes.

También afiadiendo la nula o deficiente higiene que algunos de los pacientes presentan por
la falta de concomimiento o informacién, se desencadenan graves problemas de salud en
boca, llevando a complicaciones como perdida dental, abscesos, endocarditis bacterianas
entre otras por lo cual hay que prestar mucha atencién en los pacientes diabéticos que
acuden por una cita odontoldgica para primeramente hacerles tener un buen control
glicémico con ayuda de su médico tratante y posteriormente tratarlos de la mejor manera
y obtener éxito en nuestros tratamientos dentales.

HIPOTESIS

La irrigacién con oxido dialil disulfuro modificado en pacientes diabéticos sometidos a una
extraccidon de un érgano dentario podria presentar una mejor cicatrizaciéon alveolo-gingival,
en comparacion a pacientes diabéticos que no se les irrigue con ODD-M.

HIPOTESIS NULA

La irrigacién con Oxido Dialil Disulfuro Modificado podria no presentar efectos en la
cicatrizacion en pacientes diabéticos sometidos a una extraccién de un érgano dentario en
comparacion con pacientes que no fueron sometidos a la irrigacion con ODD-M.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éPresentara beneficios en la recuperacidn la irrigacion de éxido dialil disulfuro modificado
en pacientes que recibieron extraccién dental?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el beneficio cicatrizante de la irrigacion a base de oxido dialil disulfuro modificado

al 0.008 g/ml (ACCUA Aséptic®) en pacientes diabéticos que fueron sometidos a una

extraccién de érganos dentarios, en comparacion a la cicatrizacién de pacientes diabéticos
gue no fueron sometidos a irrigacion con ODD-M.
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OBJETIVO ESPECIFICO

1.- Evaluar de manera visual con la escala visual la inflamacidn y el Biofilm con los criterios
de gingivitis y Biofilm de LOE-SILNESS para evaluar la cicatrizacién presentada en la zona de
extraccion posterior a la irrigacion con ODD-M.

2.- Evaluar reacciones adversas que pudiera presentar el uso de la solucién en el tejido
gingival.

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Pacientes diabéticos controlados
-Pacientes femeninos y masculinos de 18-90 afios
-Pacientes responsables en participar con la investigacion.
-Pacientes que hayan autorizado su participacion por medio del consentimiento informado.

-Paciente de la clinica de exodoncia de la facultad de odontologia de la UMSNH.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

-Pacientes diabéticos no controlados.
-Pacientes hipertensos no controlados.
-Pacientes sanos.

-Pacientes que toman antibidticos.

-Pacientes con hipersensibilidad al ODD-M y Acido hipocloroso.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Pacientes que no se comprometan con la investigacion.
-Pacientes que no siguieron las indicaciones post-extraccion.
-Pacientes que no acudan a las revisiones requeridas.
-Pacientes que no siguieron el protocolo de irrigacién.

-Pacientes que presenten alveolitis hUmeda o seca.
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INSTRUMENTOS Y CONTROLES DE CALIDAD

Oxido dialil disulfuro modificado (Accua Aseptic®), Acido hipocloroso (Microdacyn®), suero
fisiolégico, GC Tri Plaque id Gel®.

RIESGOS PREVISIBLES O PROBABLES PARA LOS PARTICIPANTES

Hipersensibilidad al compuesto del ajo (Oxido dialil disulfuro), hipersensibilidad al Acido
hipocloroso, hipersensibilidad a hidroxibenzoatos.

MATERIALES Y METODOS
MATERIALES
- Vasos desechables
- Jeringas de 20 ML
- GC Tri Plaque id Gel®
- Accua Aseptic®
- Microdacyn®
- Solucién salina
- Solucién CS PISA®

- Microbrush
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Fig. 4. Revelador de placa bacteriana (GC Tri Plaque id Gel®. Fuente: Propia del investigador)
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Fig. 5. Acido hipocloroso (Microdacyn®. Fuente: propia del investigador)
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Fig. 6. Oxido Dialil Disulfuro Modificado (ACCUA Aséptic®. Fuente: propia del investigador)

Métodos
Clasificaciéon del estudio: longitudinal, experimental, aleatorio, abierto y analitico.

Se estudiaron pruebas en tres grupos: 1 grupo control donde se utilizd una irrigacion con
cloruro de sodio (Solucién CS PISA®) y 2 grupos experimentales: en un grupo se irrigd con
Oxido Dialil Disulfuro Modificado al 0.008g (Accua Aséptic®) y en el segundo grupo se irrigd
con Acido Hipocloroso 55pm (Microdacyn®).

La irrigacion de realizd en pacientes diabéticos cuyo tratamiento fue la extraccion de piezas
dentarias y que previamente firmaron el consentimiento informado para su participacion
en este estudio.

Paso numero 1: se les aplicd revelador de placa bacteriana con ayuda de un Microbrush en
todas las piezas dentarias de ambas arcadas y se les tomé una foto para la evidencia.

Fig. 7. Aplicacién de revelador de placa (Fuente: propia del investigador)
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Paso nimero 2: en cada una de las tres soluciones respecto a cada grupo, se irrigd con 10
ml de solucidon y se les solicité a los participantes realizar un enjuague durante 1 minuto,
antes y posterior a la extraccion de érganos dentarios.

Fig. 8. Preparacion de las soluciones. (Fuente, propia del investigador)

Paso numero 3: posterior a la extraccion se les volvié a pedir enjuagar con mucho cuidado
durante 1 minuto con 10 ml de su respectiva solucién.

Paso numero 4: se le solicité a cada participante asistir a las 24 horas, 72 horas y 7 dias
después de la extraccién en donde se volvidé a realizar el protocolo de colocacion de
revelador de placa bacteriana e irrigacién con la solucidn respectiva y nuevamente enjuagar
durante 1 minuto. De nuevo se tomaron evidencias fotograficas.

Todos los datos fueron recolectados en una tabla con cada nombre de los participantes para
monitorear su evolucidén y dar un puntaje dependiendo de los resultados evaluados de
manera visual en donde se evalud el nivel de inflamacion tomando los criterios en base al
indice de gingivitis de LOE-SILNESS y la disminucién del biofilm ayudandonos del revelador
de placa bacteriana (GC Tri Plaque id Gel®) y con base al indice de Biofilm de LOE-SILNESS.

Con estos criterios y de manera visual se determind la cicatrizacion ya que sin la presencia
de biofilm e inflamacion el tejido se regenera mas rapido. (Tabla en ANEXOS, pagina ())
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Criterio: indice de gingivitis de LOE-SILNESS

Encia sana, sin inflamacion.

Leve inflamacidn ligero cambio de color, pequefia alteracidon en la superficie, sin hemorragia.

Inflamacién moderada, enrojecimiento, edema, hemorragia al sondear y a la presion.

Fuerte inflamacidn, enrojecimiento intenso, edema, tendencia a la hemorragia, ulceracion.

Criterio: indice de Biofilm de LOE-SILNESS

Sin Biofilm.

Pelicula fina de placa en el borde gingival, solo reconocible por frotis en la sonda.

Pelicula moderada a lo largo del borde gingival. Espacios Inter dentarios libres, reconocible a simple
vista.

Se utilizd el detector de placa GC Triplaque, ya que este nos permite distinguir tres
diferentes tipos de placa bacteriana en la superficie dentaria.

Rosa o rojo Placa reciente

Azul o morado Placa madura (Aproximadamente 48 hrs)

Azul claro Placa madura, presencia de bacterias
acidogénicas




37

Fig. 9 y 10. Colocacién del revelador de placa bacteriana sobre las superficies dentarias del

paciente. (Fuente: propia del investigador)

Fig. 11 y 12. Resultados de la irrigacién con Cloruro de sodio. Primera foto vs foto a los 7

dias. (Fuente: propia del investigador)

Fig. 13 y 14. Resultados de la irrigacién con Acido Hipocloroso. Primera foto vs foto a los 7
dias. (Fuente: propia del investigador)
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Fig. 15 y 16. Resultados de la irrigacién con Oxido Dialil Disulfuro Modificado. Primera foto
vs foto a los 7 dias. (Fuente: propia del investigador)
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GRAFICAS
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Gréfica 1. Disminucion y prevalencia de Biofilm e Inflamacién. Se evaluaron los resultados
de 15 pacientes con base a el indice de Biofilm e inflamacién de LOE-SILNESS posterior a la
irrigacion con solucion salina (NACL). Grafica Excel, Windows 8.
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Grafica 2. Disminucidn y prevalencia de Biofilm e Inflamacidn. Se evaluaron los resultados
de 15 pacientes con base a el indice de Biofilm e inflamacion de LOE-SILNESS posterior a la
irrigaciéon con Acido Hipocloroso (HOCL). Gréafica Excel, Windows 8.
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Disminucién y prevalencia de biofilm e
inflamacién con ODD-M
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Gréfica 3. Disminucidn y prevalencia de Biofilm e Inflamacién. Se evaluaron los resultados
de 15 pacientes con base a el indice de Biofilm e inflamacién de LOE-SILNESS posterior a la
irrigacion con Oxido Dialil Disulfuro Modificado (ODD-M). Grafica Excel, Windows 8.
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Grafica 4. Cantidad de pacientes que tuvieron un mejor efecto cicatrizante con las distintas
soluciones. Grafica Excel, Windows 8.
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RESULTADOS

De 15 pacientes evaluados del grupo control: 11 pacientes no presentaron disminucion del
Biofilm en las citas subsecuentes a la extraccidn; En 12 pacientes la inflamacién continué
sin mejora. Solo 1 de los 15 pacientes que se les irrigd con solucidn salina tuvo una adecuada
cicatrizacion. Por lo que confirma que la solucién salina no tiene ningin beneficio sobre la
cicatrizacidn alveolar post-extraccion.

De 15 pacientes evaluados con HOCL: 14 presentaron una disminucién del Biofilm; 13
presentaron menor inflamaciéon subsecuente a la primera cita. 14 de los 15 pacientes
presentaron una mejora en la cicatrizacién alveolar post-extraccion.

En el grupo del ODD-M: 13 pacientes presentaron una disminucién del Biofilm en las
superficies dentarias; 15 presentaron una disminucion de la inflamacidn en el tejido gingival
alveolar. 13 pacientes presentaron una mejora en la cicatrizacién alveolar post-extraccion.

El ODD-M vy el Acido Hipocloroso presentaron una disminucién en la cantidad de Biofilm
presentado en las superficies dentarias y una reduccidon de la inflamacién en el tejido
gingival lo que favorecié la cicatrizacién alveolar post-extraccion dental. Los pacientes del
grupo control (solucidn salina) no presentaron una disminucién del Biofilm ni la inflamacién,
por lo cual no se observd una mejora en la cicatrizacion alveolar.

CONCLUSION

La irrigacién con los compuestos de Oxido Dialil Disulfuro Modificado y el Acido Hipocloroso,
presentaron evidencia clinica de una mejora en la cicatrizacién en el tejido gingival post-
extraccién en pacientes que padecen diabetes mellitus en comparacidn a los pacientes del
grupo control (irrigados con solucién salina) los cuales presentaron una cicatrizacion
deficiente. El HOCL fue ligeramente mejor que el ODDM en cuanto a cicatrizacién del tejido
ya que si bien ambos tienen la caracteristica de disminuir el Biofilm y la inflamacién, el Acido
Hipocloroso tiene la ventaja que permite la proliferacion celular y reparacién tisular gracias
a la activacion de colagenasas y gelatinasas, lo cual confiere cierta ventaja sobre el ODD-M.

Ambos presentan seguridad al utilizarse en cavidad bucal ya que no presentaron reacciones
de hipersensibilidad en los tejidos circundantes, también ambos compuestos presentaron
una disminucion considerable del dolor sin la necesidad de tomar AINES.

El ODDM presentd un mayor efecto antiinflamatorio en comparacion al HOCL, pero el sabor
de esta solucidn fue menos tolerable en los pacientes ya que la mencionan como muy
“amarga”. Ambas moléculas presentaron una disminucidon considerable de los tipos de
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Biofilm en las piezas dentarias y en tejido gingival adyacente al sitio de la extraccién del
drgano dental, lo cual nos afirma sobre su gran potencial antimicrobiano.

El uso como enjuague bucal de estas soluciones es favorable para la regeneracidon del tejido
gingival en pacientes diabéticos gracias a sus propiedades antiinflamatorias vy
antimicrobianas que ambas poseen, ya que la inflamacidn y carga bacteriana en los tejidos
alteran los mecanismos de cicatrizacion, por lo tanto, ayudan a tener resultados mas
rapidos en su recuperacién post extraccion.

También nos ayuda a prevenir la resistencia bacteriana causada por los antibidticos mal
prescritos, ya que el ODDM al ser un compuesto sulfurado tiene 1000 veces menos
posibilidad de crear resistencia bacteriana, el HOCL al ser un compuesto derivado del cloro
Yy una especie reactiva del oxigeno que nos permite eliminar patégenos de una manera
eficaz sin crear resistencia.

Estas soluciones también se pueden aplicar con seguridad en pacientes con aparatologia
ortoddntica ya que las soluciones no producen corrosion sobre el metal de los Brackets y
también eliminan el biofilm que se acumula en estos.

La recomendaciéon del uso de estos productos es de 1 vez al dia después del cepillado,
durante 7 a 10 dias para una mejor accidn y correcta cicatrizacion en los tejidos orales
después de una extraccion dental aplicdndose de manera de spray, al menos 10 disparos en
el sitio de la herida y hacer enjuague durante 1 minuto. También se puede utilizar en
pacientes que no necesariamente padezcan diabetes mellitus como método de prevencion
0 que requieran una rapida regeneracion del tejido gingival dafiado.
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ANEXOS

Carta de consentimiento informado

Titulo del protocolo: ANALISIS DE LAS PROPIEDADES CICATRIZANTES DEL OXIDO DIALIL
DISULFURO MODIFICADO EN TEJIDO GINGIVAL POST-EXTRACCION DE ORGANOS DENTARIOS EN
PACIENTES DIABETICOS.

Investigador principal: Gerardo Zamudio Alcantar.
Departamento: Clinica de exodoncia de la Facultad de Odontologia de la UMSNH.

Estimado/a

Usted ha sido invitado(a), a participar en un estudio de investigacién sobre un protocolo de
irrigaciéon con ODD-M como coadyuvante en la cicatrizacion del tejido gingival después de
la extracciéon de drganos dentarios en pacientes diabéticos. Antes de decidir si desea
participar, es importante que comprenda la naturaleza del estudio y sus posibles
implicaciones. A continuacién, se proporciona informacidn detallada sobre el estudio y se
le invita a hacer preguntas o aclaraciones antes de tomar una decisién informada sobre su
participacién

Mediante este consentimiento informado dirigido a pacientes que acuden a la clinica de
exodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad Michoacana, se les invita a
participar en el proyecto de investigacidn que consiste en analizar las propiedades y efectos
cicatrizantes de la solucién a base de Oxido Dialil Disulfuro Modificado posterior al
tratamiento de exodoncia dentaria.

Previo a participar en este proyecto, usted necesita tener pleno conocimiento del
procedimiento que se va a realizar, asi como las ventajas y desventajas de someterse a este
estudio, una vez explicado todo el proceso, usted tomara la decision de manera voluntaria
de participar o no, en la investigacién.

Puede sentirse en plena libertad de preguntar sobre cualquier duda que se le presente antes
durante y después de esta investigacion. Si usted comprendio el propdsito de este estudio
y desea ser parte de el de manera voluntaria, se le solicitara firmarlo, entregandosele una
copia con fecha, nombre y firma.
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Objetivo del estudio

El objetivo principal de este estudio es evaluar el posible efecto cicatrizante del Oxido Dialil
Disulfuro Modificado en el tejido gingival posterior a la extraccién de érganos dentarios en
pacientes diabéticos mediante la irrigacidn con esta solucién.

Procedimiento clinico del estudio

Los participantes que deseen integrarse al estudio serdn sometidos a irrigacién antes y
después a la extraccién de d6rganos dentarios con la solucidén elegida en cada paciente
dependiendo del grupo control o los grupos experimentales, posterior a esto se citara al
paciente a las 24 horas, 72 horas y 7 dias después para volverse a aplicar la irrigacidon en
cada cita, monitorear y recaudar los datos de la evolucidn clinica que se observen.

Riesgos y beneficios

Si bien se espera que la irrigacion con ODD-M pueda mejorar la cicatrizacidon del tejido
gingival posterior a la extraccion, existen riesgos asociados con cualquier procedimiento
médico, estos pueden incluir molestias temporales como: inflamacion e hipersensibilidad
en el sitio de la irrigacién, sin embargo se tomardn todas las precauciones necesarias para
minimizar estos riesgos y se brindard atencion médica adecuada en caso de que surjan
complicaciones como el posible uso de medicamentos antihistaminicos: clorfenamina,
loratadina, cetirixina, glucocorticoesteroides: betametasona, dexametasona,
hidrocortisona y Adrenalina 1 gr.

Posibles riesgos de la irrigacion

Hipersensibilidad al principio activo del extracto del ajo (Oxido Dialil Disulfuro Modificado),
hipersensibilidad al Acido Hipocloroso, hipersensibilidad a Hidroxibenzoatos.

Aclaraciones
-No recibird algin pago por su participacion.

-Si decide participar en el estudio tiene el derecho en retirarse cuando usted lo desee y no
habra ninguna consecuencia ni represalia en contra suya.

-La decisién de participar en el estudio es totalmente voluntaria.

-Si no tiene dudas y preguntas acerca de la participacion en el estudio y si lo desea, puede
firmar el consentimiento informado.

-La informacidn personal que sea recolectada en esta investigacidon serd completamente
confidencial y utilizada para fines estrictamente cientifico-académicos.
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Carta de consentimiento informado

Yo,

he leido (o alguien mas me leyd) y he comprendido la informacidon proporcionada
anteriormente. He tenido el derecho y la oportunidad de hacer preguntas las cuales han
sido aclaradas en un lenguaje que puedo comprender. Me han informado y comprendo que
los datos obtenidos de este estudio pueden ser difundidos y publicados con fines cientificos
y académicos. Por lo anterior, expreso bajo mi propia voluntad formar parte de este estudio
de investigacidén en donde recibiré una copia con fecha, nombre y firma del consentimiento
informado.

Nombre del/la participante Firma Fechay hora
Nombre del testigo 1 Firma Fechay hora
Nombre del testigo 2 Firma Fechay hora
He descrito y explicado
paciente/participante el

propdsito de la investigacién junto con los riesgos y beneficios que implican su participacion
en este estudio. He contestado las dudas de una manera adecuada al participante. Afirmo
gue lei y conozco la normativa correspondiente para realizar esta investigacién.

Una vez terminada la sesidon de preguntas y respuestas, haber leido y comprendido lo
anterior mencionado, se procede a firmar este documento.

Nombre y firma del investigador Fecha




55

Hoja de recoleccion de datos
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*N. P: nimero de paciente.

Criterio: propuesto por el investigador

Criterio de cicatrizacion Puntuacién
CICATRIZACION OPTIMA 0-6
CICATRIZACION 7-12

CICATRIACION INADECUADA 13 0 mas
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Puntaje de
Biofilm a las 72
horas

Puntaje de
Biofilm a los 7
dias

Puntaje total

Disminucién
0
prevalencia

OO |IN(O|N[ARIW[(N |-

=
o

[Eny
=

=
N

[EEN
w

[N
D

=
(%)

=
[e)]

[EEN
~N

[EEN
0o

[EY
O

N
o

N
iy

N
N

N
w

N
N

N
9]

*N. P: nimero de paciente

Criterio: indice de Biofilm de LOE-SILNESS

0 Sin Biofilm.

1 Pelicula fina de placa en el borde gingival, solo reconocible por frotis en la sonda.

2 Pelicula moderada a lo largo del borde gingival. Espacios Inter dentarios libres,
reconocible a simple vista.

3 Mucha placa a lo largo del borde gingival y espacios interdentales ocupados por

Biofilm.
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*N. P: nimero de paciente

Criterio: indice de gingivitis de LOE-SILNESS

Encia sana, sin inflamacion.

hemorragia.

Leve inflamacidn ligero cambio de color, pequefia alteracion en la superficie, sin

presion.

Inflamacién moderada, enrojecimiento, edema, hemorragia al sondeary ala

ulceracion.

Fuerte inflamacidn, enrojecimiento intenso, edema, tendencia a la hemorragia,
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Declaracion de Helsinki de la AMM Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccién
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una

propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la

investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracién debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a los
médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres humanos a

adoptar estos principios.

Principios generales
3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la

féormula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de
Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste

atencion médica”.
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4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia

del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en ultimo término, debe incluir

estudios en seres humanos.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores

intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacién para que

sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacién médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar

el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aungque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos,
este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que

participa en la investigacion.

9. En la investigacidon médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacidn
personal de las personas que participan en investigacién. La responsabilidad de la proteccion de
las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que

participan en la investigacion establecida en esta Declaracién.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafo

al medio ambiente.
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12. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con
la educacidn, formacién y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacidén en
pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud

competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso

apropiado a la participacién en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacidn médica con la atencidn médica debe involucrar a
sus pacientes en la investigacidn sdlo en la medida en que esto acredite un justificado valor
potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que
la participacidon en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman

parte en la investigacion.

Se debe asegurar compensacién y tratamiento apropiados para las personas que son

15.
dafiadas durante su participacion en la investigacion.
Riesgos, Costos y Beneficios
16. En la practica de la medicina y de la investigacidn médica, la mayoria de las intervenciones

implican algunos riesgos y costos.

La investigacidn médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacién.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la
investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o

grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser
monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a

menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es

posible hacerles frente de manera satisfactoria.
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Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si contindan, modifican
o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables
19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y

pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccidn especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sdlo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacidon no puede
realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los

conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacién.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion
21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos

generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del

bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y

ser justificados en un protocolo de investigacién.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar cdmo se han considerado los principios enunciados en esta Declaracidn. El protocolo debe
incluir informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles
conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la informacién sobre las
estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia
de su participacidn en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las
estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion
23. El protocolo de la investigacién debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y
aprobacion al comité de ética de investigacidon pertinente antes de comenzar el estudio. Este
comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del
patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado.
El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
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investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que
éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la
investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de
proporcionar informacidn del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave.
No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracidn y aprobacidn del comité.
Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con
un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacioén y la confidencialidad de su informacidn personal.

Consentimiento informado
25. La participacidén de personas capaces de dar su consentimiento informado en la

investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o
lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser

incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacién médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada individuo potencial debe recibir informacidon adecuada acerca de los objetivos,
métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales

del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e

incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto
pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar
o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencidn a las necesidades especificas de informacién de cada
individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacién.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u otra
persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar
por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcidén de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacién, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relacidn

de dependencia o si consiente bajo presidn. En una situacion asi, el consentimiento informado
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debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella

relacion.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico

debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser
incluidas en la investigacién que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta
tenga como objetivo promover la salud del grupo representado por el individuo potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la

investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incapaz de dar su

consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacién, el
médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del

individuo potencial debe ser respetado.

30. La investigacién en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar

consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicién
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria del
grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al
representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la
investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las
razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacidn y el estudio
haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse
en la investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante

legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencidn que tienen

relacidn con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacién o su

decisidn de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,

como la investigacién sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos similares, el
médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccién, almacenamiento y

reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable
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obtener el consentimiento para dicha investigacién. En esta situacion, la investigacion sélo puede

ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo
33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervenciéon nueva deben ser
evaluados mediante su comparacién con las mejores intervenciones probadas, excepto en las
siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencién, es
aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente sdlidas y convincentes,
sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién el uso de
cualquier intervencién menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor probada, el placebo o
ninguna intervencién, no correrdn riesgos adicionales de dafio grave o irreversible como
consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo
34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los paises

anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia necesitan
una intervencidn que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta informacién
también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del consentimiento

informado.

Inscripcidn y publicacion de la investigacidn y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacidon con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos

disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones
éticas con respecto a la publicacién y difusidn de los resultados de su investigacidn. Los
investigadores tienen el deber de tener a la disposicién del publico los resultados de su

investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes.
Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de informacién. Se deben publicar
tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicidn del publico. En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los

principios descritos en esta Declaracidn no deben ser aceptados para su publicacion.
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Intervenciones no probadas en la practica clinica
37. Cuando en la atencidn de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras
intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de
experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado,
puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de
salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacién nueva
debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicidn del publico.
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