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RESUMEN

Introduccion: La periodontitis cronica es una enfermedad inflamatoria multifactorial
asociada con biofilms de placa dental en disbiosis, se caracteriza por la destruccion
progresiva del aparato periodontal y puede llegar a la pérdida dentaria si no es tratada.

Objetivo: Evaluar los beneficios de la irrigacion periodontal con soluciones a base de
acido hipocloroso / buffers de fosfatos (HOCI/PBS), y la combinacién de 6xido dialil
disulfuro modificado / buffers de fosfatos (ODD-M/PBS) en comparacion a la irrigacion
con solucidn salina fisiologica al 0.9% en pacientes con periodontitis cronica.

Metodologia: Se realiz6 un estudio experimental clinico controlado en pacientes con
periodontitis cronica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el departamento de
estomatologia, area de periodoncia. Se realiz6 el diagnodstico periodontal en un total de
42 cuadrantes, de los cuales 15 cuadrantes conformaron el grupo control; irrigacion con
solucion salina fisiolégica 0.9% y 27 cuadrantes conformaron el grupo experimental,
irrigacion con HOCI/PBS y ODD-M/PBS. Se recolectaron las variables de estudio
(intensidad del dolor, inflamacion gingival, sangrado al sondeo, nivel de insercion clinica,
movilidad dentaria e indice de placa dentobacteriana) en los 42 cuadrantes antes y
después del tratamiento periodontal, se valoré la evolucién clinica postratamiento y
finalmente se procesaron los datos de los resultados obtenidos.

Resultados: En la valoracion postratamiento, el grupo experimental presenté menor
inflamacion gingival, menor sangrado al sondeo, mayor disminucion en el nivel de
insercion clinica, disminucién considerable de la movilidad dental y menor porcentaje del
tipo de placa de alto riesgo en relacion al grupo control (p < 0.05). Se observd una
disminucién de la intensidad del dolor gingival en ambos grupos.

Conclusion: La irrigacion experimental con soluciones a base de HOCI, PBS y ODD-M
presentd mayores beneficios clinicos en los pacientes con periodontitis crénica en
comparacion al grupo control.

Palabras clave: Irrigacion periodontal, bacterias periodontopatégenas, antimicrobianos,
citoprotector, raspado y alisado radicular
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ABSTRACT

Introduction: Chronic periodontitis is a multifactorial inflammatory disease associated
with dysbiotic plaque biofilms, characterized by progressive destruction of the periodontal
apparatus and can lead to tooth loss if untreated.

Objective: To evaluate the benefits of periodontal irrigation with solutions based on
hypochlorous acid / phosphate buffered saline (HOCI/PBS), and the combination of
modified diallyl disulfide oxide / phosphate buffered saline (M-DDO/PBS) compared to
the irrigation with 0.9% physiological saline solution in patients with chronic periodontitis.

Methodology: A controlled clinical experimental study was performed in patients with
chronic periodontitis of the Hospital General “Dr. Miguel Silva” in the department of
stomatology, area of periodontics. Periodontal diagnosis was performed in a total of 42
quadrants, of which 15 quadrants formed the control group; irrigation with 0.9%
physiological saline solution and 27 quadrants formed the experimental group; irrigation
with  HOCI/PBS and M-DDO/PBS. The study variables (pain intensity, gingival
inflammation, bleeding on probing, clinical attachment level, tooth mobility and dental
plague index) were collected on the 42 quadrants before and after the periodontal
treatment. Clinical post-treatment evolution was assessed and the data of the obtained
results were subsequently processed.

Results: In the post-treatment assessment, the experimental group presented less
gingival inflammation, less bleeding on probing, greater decrease of clinical attachment
level, a considerable decrease in tooth mobility and a lower percentage of high-risk
plaque compared to the control group (p < 0.05). A decrease in gingival pain intensity
was observed in both groups.

Conclusion: The experimental irrigation with solutions based on HOCI, PBS and M-DDO
presented greater clinical benefits in patients with chronic periodontitis compared to the
control group.

Key words: Periodontal irrigation, periodontopathogenic bacteria, antimicrobials,
cytoprotective, scaling and root planing
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1. INTRODUCCION

Las periodontitis es un conjunto de patologias de naturaleza inflamatoria y etiologia
infecciosa producidas por el biofilm subgingival que coloniza el surco gingival.! Se
caracterizan por la destruccién del soporte periodontal, que est4 conformado por encia,
ligamento periodontal, cemento radicular y hueso alveolar.?

La periodontitis crénica leve y moderada es la forma mas frecuente de periodontitis en
todo el mundo, con una prevalencia del 13% al 57% en diferentes poblaciones. En EE.
UU. la periodontitis crénica afecta hasta el 60% al 65% de la poblacién de 65 afios o
mas.3® En Alemania es del 18% en periodontitis severa en todos los grupos de edad. La
periodontitis cronica es un problema de salud publica en México debido a su alta
prevalencia del 67.2% en adultos mayores de 30 afios.®’

La periodontitis es capaz de provocar pérdida de dientes, afectando negativamente la
funcidn de masticacion, estética, afecta la calidad de vida, y podria ser una fuente de
desigualdad social. Representa una proporcion sustancial de edentulismo y disfuncién
masticatoria, da como resultado costos significativos de atencion dental y puede tener

un impacto negativo en la salud general.?

La fisiopatologia de la enfermedad se ha caracterizado por sus vias moleculares clave vy,
en ultima instancia, conduce a la activacion de proteinasas derivadas del huésped que
permiten la pérdida de fibras marginales del ligamento periodontal, la migracion apical
del epitelio de union y permite la propagacion apical del biofilm bacteriano a lo largo de
la superficie radicular. La formacion de biofilm inicia la inflamacion gingival; sin embargo,
el inicio y la progresion de la periodontitis dependen de cambios ecoldgicos disbioticos
en el microbioma en respuesta a los nutrientes de los productos inflamatorios gingivales
y de descomposicién de tejidos que enriquecen algunas especies y mecanismos
antibacterianos que, intentan contener el desafio microbiano dentro del area del surco

gingival una vez que se ha iniciado la inflamacion.®

La terapia periodontal consiste en retirar mecanicamente los diversos biofilms de placa
dental, apoyandose normalmente con una irrigacion con solucién salina fisiologica

(cloruro de sodio) al 0.9% para un arrastre mecanico. Sin embargo, la solucién salina
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fisiologica presenta limitaciones en su aplicacién como irrigante en la terapia periodontal,
debido a que no presenta efecto antimicrobiano, siendo que la periodontitis se caracteriza
por la adhesion bacteriana, desarrollo de biofilms, asi como la liberacion de muchos

metabolitos enzimaticos.®

Convencionalmente, el raspado y alisado radicular ha sido la principal modalidad de
tratamiento en la periodontitis cronica mediante la cual la mayoria de las condiciones
periodontales se pueden manejar de manera efectiva.'® Sin embargo, el raspado y
alisado radicular tiene sus limitantes debido a las dificultades técnicas de acceso a las
bolsas periodontales profundas y variacién de estructuras anatémicas de la raiz dental
para la instrumentacion. Por lo tanto, el uso de métodos mecanicos convencionales soélo
causa una disminucion temporal de bacterias y endotoxinas en los niveles subgingivales
sin detener el proceso patolégico, resultando en una posible recolonizacion de
microorganismos patégenos en las areas tratadas.'%!! Diversos autores han evaluado
distintos antisépticos en el tratamiento periodontal, y a pesar de que algunos de estos
principios activos presentan efecto antimicrobiano frente a ciertas especies bacterianas
periodontopatdgenas, han resultado ser altamente citotoxicos a células de tejidos
periodontales.***? La aplicacion de gluconato de clorhexidina (CHX) se considera el
tratamiento antiséptico estandar de oro, siendo el principio activo ampliamente mas
utilizado, principalmente por su efecto bactericida en bacterias orales patdogenas. Sin
embargo, se ha demostrado que la CHX es citotoxica y puede tener efectos adversos en

tejidos y células orales en concentraciones utilizadas clinicamente.*3

Debido a estos antecedentes es importante realizar investigaciones clinicas empleando
nuevas soluciones irrigadoras con efectos antimicrobianos, citoprotectores vy
biocompatibles con el tejido periodontal, con la finalidad de mejorar la calidad de salud

en cavidad oral (dental, periodonto y mucosas).

En la dltima década se ha reportado la utilizacion de soluciones electrolizadas a base de
acido hipocloroso (HOCI). Como caracteristicas fisicoquimicas estas soluciones

presentan un pH neutro, contienen <100 ppm, y no causan irritacion tisular como

Tomas Cruz Velasquez



“Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil
disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica”

irrigante. Presenta efecto antimicrobiano, hemostatico, analgésico, antiinflamatorio y

propicia la cicatrizacion y regeneracion tisular en heridas.%14

La solucion de 6xido dialil de disulfuro modificado (ODD-M) es un principio activo a base
de alicina (dialil ditiosulfinato) derivado del extracto de ajo (Allium sativum), el cual
presenta alta biocompatibilidad a tejidos y un efecto antimicrobiano de amplio espectro
frente a cepas bacterianas periodontopatdgenas.*® El ODD-M tiene la capacidad de
destruir tanto microorganismos como sus metabolitos bacterianos.!® Las aplicaciones
gue se le han dado al 6xido dialil (alicina) en el area odontolégica ha sido en estudios in
vitro como: enjuague para disminuir microorganismos en saliva (extracto hidroalcohdlico
de ajo),'’ desinfeccién de tubulillos dentinarios (extracto de ajo crudo), y en la inhibicion

de biofilm en alambre y mini-implantes ortodénticos (extracto de ajo crudo).81°

La solucion buffer de fosfatos (PBS) es una solucion balanceada de sales que ayuda a
mantener el pH fisiologico, balance osmotico y también proporciona agua y asimismo
iones inorganicos esenciales para las células. El PBS se emplea como vehiculo neutro
para células, ya que no modifica el perfil de expresiéon y funcionamiento celular normal
debido a que presenta una osmolaridad que concuerda con la del cuerpo humano
(isoténica), no es toxica para las células y contribuye para tener un mejor entorno en el

liquido extracelular.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio experimental fue evaluar los beneficios de
la irrigacion periodontal con soluciones de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y 6xido
dialil de disulfuro modificado en comparacion a la irrigacion con solucion salina fisioldgica

al 0.9% en pacientes con periodontitis cronica.

Cabe destacar que no se ha reportado la utilizacién combinada de soluciones a base de
acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil disulfuro modificado en ningan area

médica.
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2. MARCO TEORICO:
2.1 ANTECEDENTES GENERALES.
BIOFILM.

Un biofilm es una comunidad de células microbianas adheridas irreversiblemente a una
superficie e inmersas en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares.?® Los
biofilms contienen comunidades de bacterias homogéneas o heterogéneas, incrustadas
en su matriz de sustancias poliméricas extracelulares (EPS). Las EPS consisten
principalmente en polisacéaridos, pero otras biomoléculas como proteinas, lipidos y
acidos nucleicos también estan presentes. Los polimeros como los glucopéptidos, lipidos

y lipopolisacéaridos forman un andamio que mantienen el biofilm unido.?!
Formacion de biofilm.
El biofilm bacteriano se desarrolla a través de cuatro etapas:?0-23
1. Adhesidn: se puede clasificar en dos fases:
e Adhesion inicial reversible.
e Adhesion irreversible.

En la adhesion inicial reversible, las células microbianas planctonicas se adhieren a la
superficie ya sea por fuerzas fisicas o por adhesinas, pilis y flagelos para una adhesion
mecanica. Diferentes factores como la funcionalidad de la superficie, temperatura y
presién pueden modular en gran medida la adhesion bacteriana. La union de una célula
microbiana a una superficie se conoce como adhesion, mientras que la union entre las

células microbianas se denomina cohesion.?°

En la adhesion irreversible, algunas de las células unidas reversiblemente permanecen
inmovilizadas y se adhieren irreversiblemente cuando las fuerzas de atraccién son
mayores que las fuerzas de repulsion.?® Asimismo, la produccién de la matriz de
sustancias poliméricas (EPS) da lugar a la fase irreversible de la adhesion bacteriana a

una superficie.??
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2. Acumulacion.

La segunda etapa consiste en la proliferacion de las bacterias unidas a la superficie, a
partir de este crecimiento bacteriano se producira una matriz. La formacion de la matriz
es un proceso complejo y dinamico que depende de la disponibilidad de nutrientes,
sintesis y secrecion de material extracelular, competencia entre las microcolonias,
secrecion de proteinas y la propia interaccién entre los componentes de la matriz. En
esta etapa, el biofilm se encuentra en mdltiples capas y su grosor aumenta hasta
10 pum.?0

3. Maduracion.

En el proceso de maduracion, el tamafio de la microcolonia aumenta y su grosor alcanza
aproximadamente 100 um.?° En esta etapa, el biofilm se adapta con la condicién externa
al manipular su estructura, fisiologia y metabolismo. Influyen factores como, secrecion
de toxinas, adhesion célula a célula, factores ambientales, sefializacion molecular,

guorum sensing, regulacion metabdlica, respuestas al estrés, resistencia y virulencia.
4. Dispersion.

Esta etapa marca la separacion del biofilm y el retorno de las células sésiles a la forma
de células planctonicas. Se puede presentar como respuesta a alteraciones en la
disponibilidad de nutrientes, fluctuaciones en los niveles de oxigeno y el intercambio de
productos toxicos. Finalmente, en esta etapa, el biofilm se extiende y coloniza a nuevas

superficies.?1-23

La formacién de biofilm es un antiguo modo de supervivencia para las bacterias en
ambientes hostiles.?* Los biofilms protegen a las células de ataques como la radiacion
UV, el estrés del pH, la exposicidbn quimica, la fagocitosis, la deshidratacion y los
antibidticos. Como se menciond anteriormente, la matriz del biofilm esta compuesta de
EPS, lo que retrasa la difusion de antibioticos a través del biofilm y, por lo tanto, el biofilm
aumenta notablemente la resistencia a los medicamentos entre la poblacién

microbiana.%?
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La placa dental, que también es una comunidad de biofilms, se observa dentro de las
dos a tres semanas posteriores a la infeccidon bacteriana. Con el aumento de la cantidad
de placa, la saliva (que tiene propiedades bactericidas) no puede penetrar ni alcanzar el
biofilm completamente, por lo cual la placa se desarrolla en los dientes y tejidos
blandos.?

Enfermedad periodontal.

El biofilm dental, también conocido como placa dental, se desarrolla y madura durante
un periodo de varias semanas, desarrollandose inicialmente supragingival con bacterias
principalmente aerobias.?> Con el tiempo, la flora cambia de predominar gram-positiva a
gram-negativa, desde aerobios facultativos hasta especies estrictamente anaerobias. El
biofilm subgingival maduro tarda hasta 12 semanas en desarrollarse.® A medida que el
biofilm se acumula, la gingivitis se desarrolla durante un periodo de varios dias en
presencia de bacterias periodontopatégenas.?® La gingivitis puede ser una infeccién
bacteriana inespecifica dependiente del nivel de placa presente.?” El biofilm
supragingival forma un reservorio para las bacterias periodontopatdgenas y favorece el
desarrollo del biofilm subgingival. A medida que el biofilm madura, la concentracion y
virulencia de las bacterias periodontales cambia. Socransky y Haffajee?>?® han
clasificado las bacterias por su patogenicidad periodontal, utilizando una clasificacion de
colores para identificar la virulencia de varias bacterias orales, con los complejos naranja

y rojo que indican las bacterias mas patogenas.

El biofilm subgingival maduro es dinamico, bien organizado y estructurado como una
masa solida con canales llenos de liquido dentro de ella; protege las bacterias en su
profundidad con barreras de difusién; permite la migracion, la colonizacion de bacterias
periodontales en sitios adyacentes y en los mismos tejidos periodontales.?® Este es un
punto clave, ya que, la interrupcién del biofilm es una accién necesaria cuando se usa
terapia antibiética local o sistémica. El biofilm no interrumpido puede disminuir la eficacia

de la terapia antimicrobiana. Las bacterias subgingivales fueron clasificadas por
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Socransky y Haffajee?® agrupandolas en cinco complejos principales de virulencia. En
todos los sujetos con enfermedad periodontal, el primer complejo (el complejo rojo) se
asocio consistentemente con la enfermedad periodontal, como lo demuestra el sangrado
al sondeo y las mediciones de profundidad de bolsa. Este complejo rojo incluye
Tannerella forsythia (T. forsythia, anteriormente conocida como Bacteroides forsythus),
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) y Treponema denticola (T. denticola).?>282°

Por otro lado, Dibart et al.*° encontraron en sitios clinicamente sanos la presencia de
Streptococcus oralis (S. oralis), mientras que en los sitios periodontalmente enfermos
habia un mayor nimero de T. forsythia, Prevotella intermedia (P. intermedia), asi como

Capnocytophaga ochracea y Campylobacter rectus.

Las bacterias periodontales virulentas, especificamente P. gingivalis y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans anteriormente conocida como
Actinobacillus actinomycetemcomitans) se encuentran cominmente en pacientes con

periodontitis cronica y rara vez se encuentran en pacientes con un periodonto sano.3!
PERIODONTITIS CRONICA.

Es una enfermedad inflamatoria multifactorial asociada con biofiims de placa dental en
disbiosis.>® La formacion de biofilm de placa dental en el margen gingival es un factor
iniciador de la periodontitis crénica, caracterizada por la destruccion progresiva del
aparato de soporte periodontal, que esta formado por la encia, el ligamento periodontal,
cemento radicular y hueso alveolar.?® Sus principales manifestaciones incluyen la
pérdida de soporte del tejido periodontal, manifestado mediante la pérdida de insercion
clinica (pérdida de la adherencia epitelial), pérdida de hueso alveolar radiogréfico,

presencia de bolsas periodontales, sangrado e inflamacién gingival.1826.27

Las periodontitis son un conjunto de patologias de naturaleza inflamatoria y etiologia
infecciosa. Las bacterias periodontopatégenas son los agentes etiolégicos de las

periodontitis,”®® entre ellas, Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans han sido ampliamente asociadas al inicio, progresién y
severidad de las enfermedades periodontales.?>32:33 Aunque las bacterias pueden causar
dafio directo a los tejidos periodontales, es la respuesta inmune del hospedero inducida
ante los periodontopatégenos el principal determinante del caracter destructivo de la
enfermedad.

La periodontitis crénica comienza cuando las bacterias producen factores de virulencia 'y
entran en contacto con las células del epitelio del surco gingival, principalmente las
células del epitelio de unién (EU) son las que producen defensinas y citocinas
proinflamatorias.'® Las defensinas son péptidos antimicrobianos que dafan la superficie
de las bacterias, permitiendo su eliminacion. Pero son de gran importancia la produccion
de IL-1 y TNF, generando cambios a nivel vascular. Incrementan el calibre de los vasos
sanguineos e inducen la expresion de proteinas de adhesion celular. Adicionalmente,
producen IL-8, una citocina con actividad quimiotactica para polimorfonucleares
(PMNs).3437 De esta forma, los PMNs son atraidos al sitio donde se acumulan las
bacterias, salen de los vasos sanguineos y se acumulan en el tejido conectivo adyacente
al surco causando alteracion del tejido. Muchos PMNs se abren paso por los espacios
intercelulares del EU y salen al surco donde se degranulan, liberando consigo especies
reactivas del oxigeno (ROS) y enzimas como catepsina G, lactoferrina, defensinas,
mieloperoxidasa, metaloproteinasas (MMP-8) y serina proteasas.'®%*®39 Sj bien todos
estos reactivos biolégicos son nocivos para las bacterias, también lo pueden ser para los
tejidos periodontales y algun dafio tisular microscépico puede esperarse. No obstante, el
agente infeccioso es controlado en la mayoria de los casos, el estimulo disminuye y se
establece un balance de la respuesta inmune. Después de estimulada la respuesta
inmune innata, desencadena la respuesta inmune adaptativa y aparecen en el tejido
conectivo linfocitos T CD4 y linfocitos B, ayudando a resolver el proceso inflamatorio. La
estimulacién de linfocitos toma entre 5 y 7 dias en alcanzar su mayor activacion. Por lo
tanto, una buena respuesta innata es fundamental para mantener la salud periodontal.
Los linfocitos T CD4 producen citocinas (IFN, IL-2) que promueven una mejor actividad
de macréfagos y co-estimulan a los linfocitos B a producir anticuerpos tipo 1gG e IgA

neutralizantes.1326:3840 E| resultado es una respuesta inmune que controla los
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microorganismos que se estan acumulando en el surco periodontal, de forma silenciosa
y sin expresar signos clinicos inflamatorios evidentes a simple vista. A medida que
progresa el proceso inflamatorio éste se vuelve cronico y comienza la degradacion de
los tejidos de soporte, dando como resultado la formacién de la bolsa periodontal, pérdida

de insercion clinica y pérdida 6sea.383%:41

MICROBIOLOGIA DE LA PERIODONTITIS.

Se considera patdgeno a aquella bacteria capaz de desafiar los mecanismos de defensa
del huésped, causar dafio y alterar el equilibrio entre el huésped y la microflora oral.?2*
Segun Socransky,?® los criterios para definir los patégenos periodontales incluyen: 1) que
exista relacion con la enfermedad periodontal con incrementos en la cantidad de
microorganismos en sitios enfermos; 2) presencia de mejoria clinica tras la eliminacion o
disminucién de las bacterias del area subgingival; 3) presencia de reaccion inmunitaria
celular o humoral del huésped; 4) patogenicidad en modelos animales experimentales; y
5) presencia de factores de virulencia que permitan que el microorganismo generen

destruccion de los tejidos periodontales.

La virulencia se define como la capacidad de un microorganismo para producir una
enfermedad o interferir con los procesos metabdlicos o fisiolégicos del hospedero.?#42
Un microorganismo virulento se caracteriza por expresar y producir metabolitos, toxinas,
enzimas y componentes de la superficie o pared celular que le permiten evadir las
barreras defensivas, invadir y sobrevivir en los tejidos y células del hospedero.*® Poulin
y Combes** definieron el concepto de virulencia en términos de factores de virulencia,
refiriéndose a moléculas, componentes o0 estructuras microbianas que afectan al
hospedero. De este modo, se ha propuesto que los factores de virulencia tienen multiples
funciones y se pueden agrupar en factores de adhesion, invasion, crecimiento y evasion
de la respuesta inmune.”* Muchos factores de virulencia estan codificados
genéticamente y pueden expresarse en forma diferente entre distintas cepas de una

misma especie bacteriana, asi, se pueden definir distintos genotipos bacterianos sobre
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la base de un factor de virulencia particular. Finalmente, distintos genotipos microbianos
pueden generar un patron de sintesis de anticuerpos distinto en el organismo infectado,
definiéndose, sobre la base de esta respuesta sérica inducida, distintos serotipos

bacterianos en una especie microbiana.*®

Dentro de las principales especies bacterianas involucradas en la periodontitis crénica
predominan bacterias anaerobias gram negativas (Tabla 1).46°! Estas bacterias
patégenas producen metabolitos que resultan ser factor importante en la destruccion de
los tejidos del periodonto.*? Tienen capacidad de producir leucotoxinas, endotoxinas
(lipopolisacéridos), colagenasas, citotoxinas, epiteliotoxinas, bacteriocinas, proteasas,
gingipainas, fosfolipasas, fosfatasa alcalina, hemolisinas, fimbrias, hemaglutininas y
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs).1338-40 Como consecuencia se
genera un proceso de destruccion celular continuo, afectando cada vez mas los tejidos
de soporte que rodean al 6rgano dental hasta llegar a la pérdida dentaria si no es retirada

la etiologia microbiana.

Tabla 1. Principales especies bacterianas involucradas en la periodontitis cronica.

Gram Positivas Gram Negativas
Eubacterium nodatum Porphyromonas gingivalis
Parvimonas micra Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Streptococcus intermedius Fusobacterium nucleatum

Prevotella intermedia

Treponema denticola

Tannerella forsythia

Campylobacter rectus
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Porphyromonas gingivalis.

Las Porphyromonas son bacterias anaerobias estrictas gram negativas, no forman
esporas, no son moviles y tienen una temperatura de crecimiento optima de 37°C. Las
células son tipicamente bacilos cortos que miden aproximadamente de 0.5-0.8 ym x 1.0-
3.5 ym, pero ocasionalmente se pueden encontrar células que miden 4-6 um de largo.?3°
En placas de agar sangre, pueden formar colonias de 1-3 mm de diametro que son

protuberantes, brillantes y con superficie lisa (muy pocas con superficie rugosa).>?

P. gingivalis es un bacilo corto o cocobacilo anaerobio estricto gram negativo que no
forman esporas y producen melanina (colonias con pigmentaciones marrones en medio
de cultivo agar sangre), como se muestra en la Figura 1 (C) y (D). Su peptidoglucano de
la pared celular contiene lisina, mientras que la quinona respiratoria principal tiene nueve
unidades de isopreno de metil-naftaleno quinonas insaturadas. Como anaerobio estricto,
requiere hemoglobina clorada y vitamina K1 en los medios de crecimiento.314143 |a
hemoglobina es el producto principal de la porfirina. Las colonias caracteristicas se
muestran en la Figura 1. P. gingivalis produce indoles, no produce alfa fucosidasa, no
reduce el nitrato a nitrito y no hidroliza la esculina y el almidon. Las células dan positivo
para malato deshidrogenasa (MDH) y glutamato deshidrogenasa, negativo para glucosa
fosfato deshidrogenasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Estas caracteristicas
enzimaticas, asi como su capacidad para producir acido acético, son las caracteristicas
importantes que diferencian a P. gingivalis de otras bacterias morfol6gicamente

similares.31:41:43,52

P. gingivalis es un patégeno oral que esta involucrado en la patogénesis de la
periodontitis. Entre las mas de 700 especies bacterianas que viven en la cavidad oral, un
complejo bacteriano llamado "complejo rojo" y compuesto por Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tannerella forsythia se ha asociado fuertemente con lesiones

periodontales avanzadas.41:45:47:48
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Figura 1. (A) Células de Porphyromonas gingivalis (tincion de Gram). Las células se tifien gram negativas.
(B) Células de P. gingivalis por microscopia electrénica de barrido (MEB). Las células de P. gingivalis son
bastones o cocobacilos de 0.5 ym x 1-2 ym, las células en medio s6lido forman cocobacilos o bastones
muy cortos. (C) Colonias de P. gingivalis (agar sangre BHI). (D) Colonias de P. gingivalis (microscopio
estereoscopico). P. gingivalis forma colonias de 1-2 mm de diametro en agar sangre. Las colonias son
redondeadas, brillosas, con una superficie lisa (ocasionalmente rugosa). Después de 4 a 8 dias de cultivo,
la melanina se propaga desde el borde hasta el centro de la colonia para formar colonias negras. Un
pequefio nimero de colonias no producen melanina. Tomado de: Atlas of Oral Microbiology, 2015 52
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La microbiota de la mucosa oral humana consiste en una inmensa cantidad de especies
bacterianas que normalmente existen en armonia con el huésped. P. gingivalis, un
agente etioldgico en formas graves de periodontitis, es un componente recombinante del
microbioma oral y un colonizador exitoso del epitelio oral.23140 Este microorganismo

expresa una serie de factores de virulencia, tales como: 394143

* Adhesinas * Fimbria * Hemaglutininas
e Enzimas proteoliticas * Proteasas e Gingipainas

* Lipopolisacarido e Capsula * Colagenasas

* Fosfolipasa C * Fosfatasa alcalina * Hemolisinas

La capacidad de P. gingivalis para causar periodontitis se determina por su arsenal de
factores de virulencia. Su persistencia cronica en el periodonto depende de su capacidad
para evadir la inmunidad del huésped sin inhibir la respuesta inflamatoria general, la cual
es beneficiosa para esta y otras bacterias periodontales. De hecho, el exudado
inflamatorio (liquido gingival crevicular) es una fuente de nutrientes esenciales, como

péptidos y hierro derivado de hemina.394%.43

P. gingivalis produce grandes cantidades de proteasas en formas secretoras y asociadas
a células. Estas enzimas, denominadas gingipainas, indican claramente un papel para la
desregulacion de una serie de vias normalmente controladas. Los efectos de dicha
protedlisis incontrolada son el desarrollo de edema, infiltracion de neutréfilos y sangrado

(degradacion del fibringeno por el envejecimiento de la proteina K).4?

Las altas concentraciones salivales de metaloproteinasa MMP-8, interleucina IL-1B vy
P. gingivalis se han asociado con mayor profundidad de bolsas periodontales, pérdida

6sea alveolar, y MMP-8 e IL-1 con sangrado al sondeo.#%43

P. gingivalis contribuye a la patogénesis de la periodontitis al inducir altos niveles de

citocinas proinflamatorias. Existen interacciones complejas entre las citocinas, y la familia
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de interleucinas presenta un rol fundamental en la inflamacién.3°4143 Particularmente IL-
1B, IL-6 e IL-8 circulantes no estan reguladas en enfermedades sistémicas y crénicas.>?
IL-1B, IL-6 e IL-8 inducen destruccién del tejido periodontal. Ademas, se ha reportado
que estas interleucinas estan involucradas en la mayoria de las enfermedades
inflamatorias crénicas y agudas, las cuales pueden alterar la hemodinamica y los
sistemas de coagulacion y fibrinoliticos de manera que pueden provocar eventos
isquémicos.>*%* La invasion por microorganismos en el periodonto, induce quimiotaxis
celular de granulocitos y activacion de linfocitos T helper que generan citocinas
proinflamatorias, estas glucoproteinas de bajo peso molecular son mediadores

biolégicos clave en la activacion de la coagulacion.

Bester et al. (2018)°2 demostraron en su estudio que IL-1B, IL-6 e IL-8 causan fendmenos
de hipercoagulacion (coagulos sanguineos que se forman demasiado rapido, y tienden
a destruirse con mucha facilidad) e hipofibrinélisis en donde los coagulos no se disuelven
adecuadamente, y presentan una velocidad anormalmente lenta de tiempo para la lisis
del coagulo (Figura 2). Esto resulta en un coagulo inestable y propenso a desprenderse
prematuramente, incrementando asi las probabilidades de sangrados y/o hemorragias

gingivales.

Figura 2. Micrografias (MEB) muestran sangre entera sana (C) de la estructura normal de los eritrocitos
y fibras de fibrina; (F) con IL-1B agregada, muestra una estructura anormal de fibras de fibrina y con
cambios menores en los eritrocitos; (I) con IL-6 agregada, muestra una estructura anormal de fibras de
fibrina con poco o ninglin cambio en los eritrocitos; (L) con IL-8 agregada, muestra una estructura anormal
de los eritrocitos y fibras de fibrina. Escala C: 1 ym, F: 2 ym, I: 2 ym, L: 2 um. Tomado de: Bester, 2018
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

Anteriormente clasificada como Actinobacillus actinomycetemcomitans, esta especie se
denominé posteriormente Haemophilus actinomycetemcomitans, y ahora se conoce
como Aggregatibacter actinomycetemcomitans.?'3 Esta bacteria es un cocobacilo
anaerobio facultativo gram negativo que mide aproximadamente 0.5-0.8 ym x 0.6-1.4 ym
y crece bien en el ambiente microaerofilico de 5 a 10% de CO». Su temperatura 6ptima
de crecimiento es de 37°C y no crece a 22°C. No producen esporas, son inmoviles y no

forman capsulas. 38,40,45,47,52

Las células fermentan fructosa, glucosa, maltosa, manosa y producen acido, pero no
fermentan sacarosa, trehalosa, lactosa, rafinosa, melibiosa y arabinosa. Las pruebas de
actinomycetemcomitans dan positivo para oxidasa y catalasa, pueden reducir el nitrato,
no hidrolizan la esculina y el hipurato de sodio, no producen acido sulfhidrico (H2S) ni

indol.52

El principal sitio de colonizacion de esta especie es la placa subgingival. Se detecta tanto
en bacterias orales normales como también en lesiones de pacientes con periodontitis
en mayor frecuencia. Por lo tanto, A. actinomycetemcomitans es considerado un
patdogeno importante en la periodontitis crénica. Diversos factores de virulencia se han

reportado para esta bacteria, entre ellos: 21338

* Leucotoxinas * Fimbrias * Vesiculas
e Endotoxinas * Lipopolisacarido e Citotoxinas
* Bacteriocinas * Epiteliotoxinas e Colagenasa

Toxina distensora citoletal Proteinas unidas a los receptores Fc

* Proteinas inmunosupresoras
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Figura 3. (A) Células de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (tincion de Gram). Las células se tifien
gram negativas. (B, C) Células de A. actinomycetemcomitans (MEB). A. actinomycetemcomitans miden
0.5-0.8 ym x 0.6—1.4 ym. Las células son esféricas, en forma de palo o en forma de bastén. Las células
en forma de baston son comunes en cultivos de agar. Las células se organizan como células individuales,
en pares o en pilas. (D) Colonias de A. actinomycetemcomitans (agar sangre BHI). (E, F) Colonias de A.
actinomycetemcomitans (estereomicroscopio). En la superficie del agar, A. actinomycetemcomitans forma
pequefias colonias con un didmetro de aproximadamente 0.5-1.0 mm. Las colonias tipicas son en forma
de estrella o en forma de cigarros cruzados, con bordes irregulares. En el cultivo de caldo, el crecimiento
muestra una opacidad pequefia similar a particulas y a menudo se adhiere a la pared del matraz. Sin
embargo, algunas cepas crecen en un cultivo homogéneamente turbio después de cultivos repetidos.

Tomado de: Atlas of Oral Microbiology, 2015 52
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CLASIFICACION PERIODONTAL 2017.

El presente estudio de investigacion se realizé tomando en cuenta la nueva clasificacion
del Taller Mundial 2017 sobre la Clasificacion de las Enfermedades y Afecciones
Periodontales y Periimplantarias (2017 World Workshop on the Classification of
Periodontal and Peri-implant Diseases and Conditions),*® organizado por la Federacion
de Periodontologia Europea (EFP) y la Academia Americana de Periodontologia (AAP).
En el contexto del Taller Mundial 2017 se tomé la decision de juntar la periodontitis
agresiva y crénica en una misma categoria y, al mismo tiempo, caracterizarla con un
sistema de calificacion por estadios y grados. Los estadios dependeran de la gravedad
de la enfermedad y la complejidad prevista de su tratamiento, y los grados informaran
sobre el riesgo de progresion de la enfermedad.*®

Para la nueva definicion, se ha propuesto que, en el contexto de la atencion clinica, un

paciente se considera un “caso de periodontitis” si presenta:
1. Pérdida de insercion clinica (CAL) interdentaria en dos o mas dientes no adyacentes.
2. CAL vestibular = 3 mm con bolsas periodontales > 3 mm en dos o mas dientes.

Se enumeraron una serie de excepciones, para evitar situaciones en las que la pérdida
de insercion no estaba asociada a periodontitis, entre las que se incluyen: recesion
gingival por razones traumaticas, caries en la region cervical, CAL en la cara distal de un
segundo molar (posiblemente asociada a una malposicidén o extraccion del tercer molar),

lesion endododntica o fractura radicular vertical.

Segun la fisiopatologia, se han identificado tres formas distintas de periodontitis: 18
1. Periodontitis necrosante.

2. Periodontitis como manifestacion directa de enfermedades sistémicas.

3. Periodontitis.
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El diagndstico diferencial se basa en la historia de los signos y sintomas especificos de
la periodontitis necrosante y la presencia o ausencia de una enfermedad sistémica poco

comun que altera definitivamente la respuesta inmune del huésped.

» La periodontitis necrosante se caracteriza por antecedentes de dolor, presencia de
ulceracion del margen gingival y/o depésitos de fibrina en sitios con papilas gingivales
caracteristicamente decapitadas y, en algunos casos, exposicién del hueso alveolar

marginal.

* En relacién a la periodontitis como manifestacion directa de enfermedades sistémicas,
la recomendacion es seguir la clasificacion de la enfermedad primaria de acuerdo con
los codigos correspondientes de Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de Salud (ICD) (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems).

» Periodontitis, que debe ser caracterizada adicionalmente aplicando un abordaje de
clasificacion mediante estadios y grados. El estadio describe la gravedad de la
enfermedad en su presentacion inicial y la complejidad prevista del manejo de la
enfermedad; adicionalmente, también se registran la extension y distribucion de la
enfermedad en la boca. El grado describe la velocidad y el riesgo de progresion, las
probabilidades de obtener un mal resultado tras el tratamiento y su impacto sobre la salud

general.!8

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS.

Segun los estudios de prevalencia, la periodontitis cronica en formas leves a moderadas
es la forma mas frecuente de periodontitis en todo el mundo, con una prevalencia del
13% al 57% en diferentes poblaciones. Las formas graves de periodontitis afectan a una
minoria de una poblacion determinada y parecen ocurrir en individuos particularmente

susceptibles en proporciones que no superan el 10-25% de la poblacién.>®

De acuerdo a datos epidemioldgicos recientes, la periodontitis cronica afecta hasta el

60% al 65% de la poblacién norteamericana de 65 afios o méas.?*° Si bien, es de esperar
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alguna variacion entre las comunidades, es probable que estas cifras sean relativamente
precisas para la mayoria de las poblaciones en todo el mundo.® En 2009-2010, el 47%
de los adultos dentados de EE. UU. de 30 afios de edad y mayores (que representan
aproximadamente 65 millones de adultos) tenian periodontitis, con el 38% de la poblacion
adulta en mayores de 30 afios y el 64% en adultos mayores de 65 afios.>® En 2009-2012,
el 46% de los adultos estadounidenses que representan a 64.7 millones de personas
tenian periodontitis, y el 8.9% tenia periodontitis severa. La prevalencia de periodontitis
se asocio positivamente con el aumento de la edad y fue mayor entre los hombres. La
prevalencia de periodontitis fue mas alta en hispanos (63.5%) y afroamericanos no
hispanos (59.1%), seguida por los asiatico-americanos no hispanos (50.0%), y la mas

baja en blancos no hispanos (40.8%).>>

La prevalencia de periodontitis en Alemania es del 18% de periodontitis severa en todos
los grupos de edades en conjunto,®® en la India es del 65-80%,%” China 16-44%, Vietnam
23%, Tailandia 24-44%, Siria 19%, Arabia Saudita 8-27%, Turquia 29%, Australia 60%,
Hong Kong 51 57%, Israel 50%, Japon 30-60%, Nueva Zelanda 36-45%, Egipto 40%,
Ghana 43%, Marruecos 28-52%, Brasil 32-52%, Argentina 28%.51:58

La periodontitis crénica es un problema importante de salud publica debido a su alta
prevalencia, en México se ha reportado una prevalencia del 67.2% y se presenta
principalmente en adultos de 30 afios en adelante.®>° Los pacientes del sexo masculino
y mayores de 45 afos suelen tener mayor tendencia a padecer periodontitis crénica. Del
mismo modo, los individuos con enfermedad cardiovascular tienen mayor prevalencia
(27%) de periodontitis cronica entre todos aquéllos con alguna enfermedad sistémica

como diabetes mellitus.”:0

Tomas Cruz Velasquez



“Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil
disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica”

DETERMINANTES DEL DIAGNOSTICO PERIODONTAL.

Inflamacion gingival.

La encia es el tejido donde se observan a simple vista muchos signos de inflamacién
clinica de importancia. Las caracteristicas que deben considerarse a valorar en la encia

son cambios de color, contorno, consistencia, textura de la superficie y posicion.

Sondeo periodontal.

Cabe recordar que el espacio que se forma alrededor de los dientes, entre la encia y la
superficie radicular, representa el punto principal de analisis. Para el sondeo periodontal
se utiliza una medida lineal en un solo plano y se toma en seis sitios de los dientes. 556!
Se debe medir el sondeo cuidadosamente en milimetros, tomando como referencia el
margen gingival, que en la mayoria de casos coincide con la union cemento-esmalte
(UCE) o ligeramente coronal a esta union. Cuando el margen gingival esta apical a la

UCE, se denomina una recesion del tejido gingival.2®

Como la determinacion de la posicién del margen gingival es dependiente de un punto
de referencia fijo (UCE), es necesario emplear una nueva referencia cuando esta ha
desaparecido. Es importante asignar cual fue el punto de referencia nuevo, sea una

restauracion, el margen de una corona o incluso desde el borde oclusal.?®

El surco periodontal se define como el espacio alrededor de los dientes entre la encia y
la superficie del diente, el cual esta limitado en su parte apical por las células mas
coronales del epitelio de unién (EU).%? Se ha considerado en estudios clinicos en
humanos que el surco puede medir entre 1-3 mm en ausencia de inflamacion clinica.5364
Sin embargo, en estudios histologicos la distancia desde las células mas coronales del
EU hasta el margen gingival mide entre 0.69 - 1 mm.>66 Esto sugiere que durante el
sondeo periodontal hay un desprendimiento de la adherencia de las células del EU, sin

llegar hasta el tejido conectivo.
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Por otro lado, la bolsa periodontal se define como la profundizacidn patolégica del surco
periodontal, debido a la pérdida 6sea e insercién periodontal.®? EI método mas preciso
para detectar y medir las bolsas periodontales es la exploracion con una sonda
periodontal. La profundidad de la bolsa, es la distancia entre la base del surco gingival y
el margen gingival. Esta transicion de un surco a una bolsa periodontal representa uno
de los signos cardinales de la periodontitis. Para fines clinicos practicos, una bolsa
periodontal puede ser considerada a partir de 4 mm de profundidad y debe presentar
sangrado al sondeo, pérdida de insercion clinica y pérdida 6sea radiogréafica.6:64

Si bien parece intuitivo que las bolsas periodontales mas superficiales (poco profundas)
son consistentes con la salud y las bolsas profundas consistentes con la enfermedad,
existe una amplia evidencia que indica que esto no siempre es necesariamente cierto.
Por ejemplo, las bolsas profundas pueden permanecer estables y no inflamadas,
particularmente si se proporciona cuidado periodontal de apoyo. Por lo tanto, pueden

existir bolsas profundas llamadas bolsas saludables o pseudo bolsa periodontal.326
Nivel de insercion clinica.

Esta medida hace referencia a las fibras de tejido conectivo gingivales que se insertan al
cemento radicular a través de fibras de Sharpey. Al igual que la medida de sondeo
periodontal, es una media lineal mas que un area de soporte periodontal. A diferencia de
las fibras del ligamento, la insercion de la encia se da de forma constante

aproximadamente a 1.07 mm coronal a la cresta 6sea.%

Méas coronal a la insercion del tejido conectivo (TC) de la encia, se encuentra el epitelio
de unién (0.97 mm). Por lo tanto, si sumamos la medida del TC y EU nos da
aproximadamente 2 mm (ancho biolégico),®® y esta es la distancia a la que
frecuentemente se observa la cresta 6sea desde la UCE. Apical a la cresta 6sea se
continda el ligamento periodontal rodeando la raiz del diente. Pero de forma clinica
solamente estamos interpretando de forma aproximada, a cuantos milimetros a partir de
la UCE se encuentra la insercién de TC de la encia. En la figura 4 se observa la manera

en que se calcula el nivel de insercion clinica (NI).
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» Cuando existe una recesion del margen gingival,
el nivel de insercion clinica (NI) se calcula sumando
la profundidad del sondeo y el nivel de UCE.

Ejemplo:

Medicion de la profundidad de sondeo: 4 mm
Nivel de unidon cemento-esmalte: +2 mm*
Nivel de insercién clinica: 6 mm

* = 2 mm de tejido necesitan ser agregados para que el
margen gingival esté en su nivel normal.

» Cuando el margen gingival es coronal al UCE, el nivel
de insercién clinica se calcula restando el nivel de UCE
de la profundidad del sondeo.

Ejemplo:

Medicion de la profundidad de sondeo: 9 mm
Nivel de union cemento-esmalte: -3 mm*
Nivel de insercion clinica: 6 mm

* = 3 mm de tejido necesitan ser retirados para que el
margen gingival esté en su nivel normal.

» Cuando el margen gingival es ligeramente coronal al UCE,
no se necesitan calculos ya que la profundidad del sondeo
y el nivel de insercidn clinica son iguales.

Ejemplo:

Medicién de la profundidad de sondeo: 6 mm

Nivel de union cemento-esmalte: 0 mm*
Nivel de insercion clinica: 6 mm

* = el margen gingival esta en el nivel normal; por lo tanto,
Nno es necesario agregar ni retirar tejido gingival.

Figura 4. Calculacién del nivel de insercidn clinica (NI). Tomado de: Nield-Gehrig JS, 2013 ©’
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Sangrado al sondeo.

El sangrado al sondeo ha sido uno de los pardmetros periodontales mas debatidos y
analizados ya que se considera que puede ser un predictor de enfermedad periodontal.
Pero mas que un predictor de enfermedad, puede ser considerado en conjunto con
signos clinicos de inflamacion, como un indicador de inflamacion periodontal. Como el
sangrado en este caso es inducido por la penetracion de la sonda periodontal, hay que
tener en cuenta algunos aspectos del sondeo que puede hacer variar la interpretacion
del sangrado al sondeo, como son la fuerza, didmetro de la sonday grado de inflamacion

gingival.6364

La fuerza es dificil de calcular de forma practica a menos que se emplee una sonda
computarizada (sonda de Florida) o calibrada. Debido a que varios factores, como la
dimension de la sonda, la angulacién y la presion aplicada, pueden afectar la evaluacion
de la inflamacion gingival, por lo cual se ha estimado que es importante estandarizar una
fuerza (presion en el tejido) preferiblemente no superior a 0.25 N para valorar el sangrado

al sondeo.368

De esta forma, el sangrado al sondeo debe ser interpretado cuidadosamente y analizado
en conjunto con los demas parametros clinicos ya que su presencia no es un indicativo
absoluto de enfermedad mientras que su ausencia si es un indicador confiable de salud

periodontal.3
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Movilidad dental.

Los médicos a menudo evallan el estado de un diente al estimar su movilidad. Debido a
que los dientes no estan anquilosados ni osteointegrados, como los implantes, sino que
estan suspendidos en el hueso alveolar por una red de fibras colagenas, exhiben un
grado de movilidad fisiolégica. Esto generalmente se evalla como la amplitud del
desplazamiento de la corona resultante de la aplicacién de una fuerza definida. La
magnitud de este movimiento se ha utilizado para distinguir entre la movilidad fisiolégica
y patoldgica del diente, con hasta 0.2 mm considerado como fisiol6gico.%7°

El aumento de la movilidad dental debido al ensanchamiento del ligamento periodontal
es el resultado de fuerzas unidireccionales o multidireccionales hacia la corona que son
lo suficientemente altas y frecuentes como para inducir la reabsorcion de las paredes
Oseas alveolares en las zonas de presion. En una serie de estudios experimentales con
animales controlados en dientes periodontalmente sanos, la resorcion O0sea alveolar
resulté en un aumento de la movilidad dental pero sin pérdida de insercion del tejido
conectivo, independientemente de la altura del hueso de soporte.”>"? Al ser reversible al
cesar las fuerzas aplicadas, se concluy6 que el aumento de la movilidad dental como
resultado de un ligamento periodontal ensanchado representa una adaptacion fisiologica
a la funcion alterada en lugar de un signo de patologia. Por lo tanto, no se le da
demasiado énfasis en utilizar la movilidad dental como un signo de estado de salud o

enfermedad.?

A diferencia de la movilidad causada por ortodoncia, fuerzas oclusales excesivas e
inflamacion del ligamento, la que es causada por periodontitis se incrementa con el
tiempo y no es reversible a una movilidad fisiolégica. Por lo tanto, es imprescindible
determinar cuidadosamente la causa de la movilidad dental incrementada para resolver
el problema. Es necesario poner especial atencion a la movilidad dental patolégica, que
aumenta progresivamente con el tiempo. Después del tratamiento periodontal, la
movilidad se reduce un poco, quedando movilidad residual que puede ser controlada por

medio de férulas.6%70.73
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Pérdida 6sea radiografica.

Hoy en dia sigue siendo un reto para el desarrollo de la periodoncia tener un sistema
suficientemente sensible y de uso rutinario, que permita detectar cambios 6seos
periodontales iniciales. Esto debido a que el metabolismo 6seo es diferente al del tejido
conectivo periodontal, demostrar un cambio significativo requeriria mucho tiempo. Sin
embargo, la radiografia periapical nos aporta informacién importante durante el andlisis
periodontal como el resultado acumulativo de la enfermedad previa. Con una secuencia
radiografica en el tiempo, seria posible evaluar los cambios de nivel 6seo. Es importante
recordar que uno de los signos mas importantes de la periodontitis es la pérdida 6sea, la

cual debe ser demostrada durante el diagndstico.’*7

TRATAMIENTO DE LA PERIODONTITIS.

FASES DEL TRATAMIENTO.

El tratamiento periodontal incluye cuatro etapas principales:’’ fase sistémica, fase de
higiene inicial, fase correctiva y fase de mantenimiento, que se analizan en detalle a

continuacion.

FASE SISTEMICA.

El objetivo de esta fase de tratamiento es eliminar o disminuir la influencia de los factores
de riesgo sistémicos, proteger al paciente y al estomat6logo contra riesgos infecciosos.

Las medidas incluyen:

- Control de infecciones cruzadas e inmunizacion apropiada.
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- Precauciones apropiadas para pacientes con afecciones sistémicas graves, como
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares, diabetes y pacientes con

antecedentes de reacciones alérgicas.

- Es importante controlar la ansiedad y el dolor con anestesia local efectiva y analgesia
postoperatoria adecuada. La premedicacién puede estar indicada en pacientes que

sufran de ansiedad.

- Los pacientes con trastornos hemorragicos (que reciben anticoagulantes, enfermedad
hepética, hemofilia) requerirdn consulta médica y estudios de laboratorio de tiempos de
coagulaciéon (INR), y pueden necesitar reemplazo de factores de la coagulacion, asi
como enjuague bucal con acido tranexamico después del tratamiento.’” Se recomienda
la practica atraumatica en este grupo de pacientes con el uso de apositos adecuados
para heridas y asi disminuir el riesgo de sangrado y/o hemorragias.

- Programa para dejar de fumar luego de una evaluacidén cuidadosa del historial de
tabaquismo del paciente. Esto puede incluir farmacoterapia y el uso de enfoques

apropiados para disminuir o eliminar el habito de fumar.”®
Il. FASE DE HIGIENE INICIAL.

Esta fase tiene como objetivo eliminar la infeccion en la cavidad oral mediante la
eliminacién completa de todos los depdsitos blandos y duros en las superficies de la raiz,
incluidos los factores de retencion de la placa. También tiene como objetivo motivar al
paciente utilizando enfoques como la entrevista motivacional y la educacion sobre
higiene oral para realizar un control 6ptimo de la placa de acuerdo con los métodos que

se describen a continuacién.”®
e Control mecanico de la placa supragingival.
- Cepillado dental.

Los pacientes utilizan diferentes técnicas de cepillado, incluyendo horizontal, vertical,

circular, surcular (Bass) (limpieza debajo del margen gingival a 45°), vibratoria (Stillman),
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vibratoria (Charters), y técnicas modificadas de Bass / Stillman. Ningin método ha
demostrado ser superior a otro. Sin embargo, la técnica de Bass modificada se
recomienda para la limpieza subgingival en pacientes con bolsas periodontales

profundas.®
- Limpieza interdental.

El control de la placa interdental generalmente se logra con hilo dental o cepillado
interdental. Segun la evidencia disponible en la actualidad, el uso de hilo dental, a pesar
de ser ampliamente recomendado, no parece ser particularmente eficaz para eliminar la
placa interdental. Una posible explicacion para esto puede ser la dificultad de la técnica
en si, que puede limitar el cumplimiento del paciente.! Los cepillos interdentales se
prefieren como la opcion principal de limpieza interdental en pacientes con periodontitis,
mientras que el uso de hilo dental debe sugerirse para sitios periodontalmente sanos,
donde los cepillos interdentales no pasaran por el area interproximal sin causar
trauma.®283 En resumen, la literatura ha indicado claramente que la higiene oral, cuando
se realiza adecuadamente, puede controlar la placa y la inflamacién gingival, pero la
higiene oral por si sola no es suficiente para detener la enfermedad periodontal

progresiva.
e Control quimico de la placa supragingival.

Las pastas dentales son el método mas practico y rentable de control quimico de la placa
parala mayoria de las personas. Los enjuagues bucales antisépticos también se utilizan
para el control quimico de la placa. El gluconato de clorhexidina (CHX) es el antiséptico
mas estudiado y mas utilizado para la inhibiciéon de la placa de la periodontitis.®* Los
fenoles y los enjuagues bucales con aceites esenciales también tienen efectos
antibacterianos similares.®®> Los aspectos bioldgicos de los diferentes productos para el
cuidado bucal, incluida la eficacia, la biocompatibilidad y los efectos secundarios de los
diferentes tipos de pastas dentales y enjuagues bucales, se han discutido

exhaustivamente.
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e Terapia no quirdrgica.

La instrumentacion subgingival se considera el estandar de oro de la terapia periodontal
y su eficacia clinica estd bien documentada en revisiones sistematicas.’¢% La
eliminacion de la placa y los restos subgingivales puede reducir el sangrado gingival al
sondear en aproximadamente el 45% de los sitios.8 Después de la terapia periodontal
no quirdrgica, las reducciones en la profundidad de bolsa varian de 1.29 mm para bolsas
con una profundidad de sondeo inicial de 5-6 mm a 2.2 mm. Para bolsas mas profundas,
el nivel de insercién clinica puede mejorar en 0.5-2 mm.87-9 E| raspado y alisado radical
en bolsas menores de 4 mm de profundidad da como resultado una pérdida neta del nivel
de insercion,®! y el término "profundidad critica del sondeo" implica la profundidad

minima adecuada de la bolsa para su instrumentacién.%

La instrumentacion subgingival generalmente se divide en tres procedimientos distintos:
desbridamiento; raspado; y alisado radicular.?° El desbridamiento se define como la
eliminacién o alteracion de la estructura de la placa subgingival y es equivalente al pulido
supragingival. El raspado se realiza para eliminar las acumulaciones calcificadas. El
alisado de la raiz tiene como objetivo eliminar el cemento de raiz contaminado mediante
la remodelacion de la superficie radicular. Mas especificamente, el raspado implica la
eliminacién de la placa, el calculo y las manchas de una superficie clinica de la corona y
la raiz, mientras que el alisado radicular consiste en la eliminacion del cemento o la

dentina superficial que contiene célculo, toxinas o microorganismos contaminantes.

Las diferentes maneras de instrumentacion subgingival varian en su capacidad para
eliminar depdsitos subgingivales.®*°° En comparacion con los instrumentos manuales,
los dispositivos ultrasonicos eliminan menos estructura radicular y causan menos trauma
del tejido blando,®°” son menos dependientes del operador y menos sensibles a la
técnica® y requieren un tiempo de tratamiento significativamente mas corto,®° pero
dejan una superficie radicular mas rugosa.®®1% Los dispositivos ultrasénicos con

sistemas de irrigacion que contienen gluconato de clorhexidina'®® o povidona
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yodadal?2103 generalmente no brindan beneficios clinicos adicionales significativos. Las
curetas, en comparacion con los escariadores sonicos y ultrasénicos, dejan una
superficie radicular mas lisa y eliminan significativamente mas calculos.°*1% El nimero
seguro de trazos con curetas es bastante limitado, ya que 15 o mas eliminan
principalmente cemento.'%® Una desventaja sustancial de las curetas manuales, ademas
de ser sensibles a la técnica y al operador, es el hecho de que requieren afilarse
regularmente para lograr efectividad clinica sin dafar la superficie de la raiz.9%197.108 E|
tratamiento no quirdrgico actual consiste en el desbridamiento de la raiz con dispositivos

sonicos/ultrasénicos y la instrumentacion de acabado con curetas.'®

Durante las ultimas dos décadas, se han utilizado diferentes tipos de laser en el
tratamiento de la periodontitis. Diversos estudios han comparado el tratamiento con laser
con la instrumentacion subgingival convencional y no encontraron beneficios clinicos o
microbiologicos adicionales marcados con la terapia con laser, al usarse como

monoterapia 0 como complemento del raspado y alisado radicular.8%110-113
e Terapiafarmacoldgica adyuvante.
- Antisépticos adyuvantes al tratamiento periodontal.

Los antisépticos se usan en el tratamiento periodontal para el riego subgingival y el
control de biofilms. Una revision sistematica comparo la irrigacion con clorhexidina mas
el raspado y alisado radicular (RAR), con el RAR solo, y encontré un resultado similar.4
Otro estudio también, encontré que la clorhexidina, la solucién salina o el perdxido de
hidrégeno no ofrecian ningun beneficio adicional al RAR por si solo.8® Por otro lado, una
revision sistematica reciente con metaanalisis de seis estudios encontré una reduccion
adicional de 0.28 mm en la profundidad de la bolsa después de la irrigacion subgingival

con povidona yodada.*®

El gluconato de clorhexidina (CHX) puede determinar la reduccién de la placa y la
gingivitis. Cuando se usa como adyuvante del tratamiento no quirdrgico, el enjuague con

CHX ayuda en la reduccion adicional de la placa supragingival en comparacion con el
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tratamiento no quirdrgico solamente,''® y los efectos inhibidores de la placa de CHX
pueden retrasar la recolonizacion bacteriana subgingival .*'’ El enjuague con CHX puede
matar las bacterias también en otros reservorios orales (biofilm de la lengua y la mucosa),
gque no se ven directamente afectadas por la instrumentacion periodontal. La
desinfeccion de la boca completa utiliza una combinacién con irrigacion subgingival con
CHX 1%, cepillado de lengua con gel (CHX 1%) y uso continuo de enjuague bucal (CHX

0.2%) durante dos semanas después del tratamiento.18-120

El enjuague oral con CHX ha producido mejores resultados clinicos y microbiolégicos
qgue el RAR solo.*?1?? Sin embargo, los efectos adversos de la CHX, incluidos la
citotoxicidad, manchas marrones de los dientes, lengua y restauraciones, las
alteraciones en la percepcion del gusto y el aumento de la deposicion de calculo, pueden

limitar la aceptacion del paciente.*?3
- Antibioticos sistémicos.

Los antimicrobianos sistémicos deben usarse de forma complementaria al
desbridamiento mecanico, preferiblemente como parte de la terapia periodontal no
quirdrgica.'?* Los antimicrobianos sistémicos, ademas del RAR pueden proporcionar un
beneficio adicional sobre el RAR por si solo, con ganancias adicionales de insercion
clinica de 0.2-0.6 mm y reducciones adicionales de la profundidad de bolsa de
0.2-0.8 mm. La terapia antimicrobiana sistémica sera mas efectiva con una interrupcion
mecanica del biofilm subgingival, lo que sugiere que el desbridamiento periodontal
deberia realizarse inmediatamente antes o durante el periodo de terapia con
antibidticos.*?* La mayoria de los datos de investigacion se refieren al tratamiento con
amoxicilina mas metronidazol, ciprofloxacino mas metronidazol, metronidazol solo o
azitromicina,'?® siendo la azitromicina generalmente menos efectiva pero mas

conveniente en términos de cumplimiento y efectos adversos.

El uso empirico de metronidazol sin combinar puede estar justificado,'?® pero las terapias

combinadas tienden a mostrar una mayor efectividad clinica que la monoterapia. La
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diversidad microbiana puede justificar una evaluacién microbiolégica antes de recetar

antibiéticos.1??

.  FASE CORRECTIVA.

Esta fase incluye cirugia periodontal, terapia endodéntica, tratamiento restaurador y
protésico.”’

- Cirugia periodontal.

El objetivo principal de la cirugia periodontal es crear accesibilidad al estomatélogo para
el raspado y alisado radicular y establecer una morfologia gingival que permita un control
eficiente de la placa. En comparacion con la intervencion no quirtrgica de bolsas
profundas no tratadas, el tratamiento quirdrgico ha demostrado un mejor desempefio en
términos de cierre de bolsa y preservacion de dientes y es particularmente (til en sitios
asociados con afectacién de la furca o defectos intradseos.'?®-130 Sin embargo, la cirugia
debe limitarse a bolsas periodontales de mas de 5 mm de profundidad para evitar dafos
mecanicos al periodonto. Las diferencias en los resultados de los diversos tipos de
tratamientos quirdrgicos y no quirdrgicos tienden a desaparecer con el tiempo con una
higiene oral meticulosa. El tratamiento no quirargico inicial ayuda a reducir la inflamacion
gingival y, por lo tanto, facilita la visibilidad y el manejo del tejido durante la cirugia, y en
ocasiones puede ser suficiente como Unico tratamiento. Por lo tanto, el tratamiento

periodontal debe comenzar habitualmente con un tratamiento no quirdrgico. 3133
La cirugia periodontal puede estar contraindicada en las siguientes condiciones.3

- Cooperacion deficiente del paciente con el control de placa dentobacteriana, ya que la
cirugia en pacientes contaminados con placa puede causar una destruccién adicional del

periodonto.

- Pacientes médicamente comprometidos, incluidos aquellos con enfermedad

cardiovascular grave, trastornos sanguineos, pacientes con trasplante de érganos,
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pacientes gravemente inmunodeprimidos y trastornos neurolégicos que incluyen

esclerosis multiple y enfermedad de Parkinson.

- Los fumadores muestran una respuesta deficiente a todas las modalidades de

tratamiento.

Se han desarrollado diferentes técnicas quirdrgicas para el RAR con colgajo abierto que
se pueden clasificar en dos grupos principales.35-137

1- Colgajo que colocan el margen gingival de forma apical, incluidos el colgajo Widman
original, colgajo de Neumann, los colgajos reubicados apicalmente y la técnica de cufia
distal. Estos colgajos pueden ser adecuados para los dientes posteriores sin problemas

estéticos y cuando el objetivo de la cirugia es la eliminacion de la bolsa resectiva.

2- Colgajos que se mantienen coronalmente, incluidos el colgajo Kirkland, colgajo
Widman modificado y el colgajo de conservacion de papilas. Estos colgajos son
adecuados para la region estética anterior y donde el objetivo de la cirugia es la

regeneracion periodontal.

IV. FASE DE MANTENIMIENTO.
- Terapia periodontal de apoyo.

La terapia periodontal de apoyo implica sesiones programadas regularmente, que
comienzan después de la fase de tratamiento activo, para controlar la salud periodontal
y controlar los factores de riesgo con el objetivo de prevenir la recurrencia y la progresion
de la periodontitis.**® El examen periddico de la enfermedad periodontal activa es un
componente necesario del tratamiento periodontal debido a la naturaleza crénica y la
etiologia multifactorial de las enfermedades periodontales y la incapacidad de las
pruebas de diagnostico existentes para predecir la progresion de la enfermedad. La
terapia periodontal de apoyo y la intervencion temprana de la enfermedad pueden evitar

dafios importantes en la denticion.139.140
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La terapia periodontal de apoyo!#! tiene como objetivo: (i) prevenir la recurrencia y
progresion de enfermedades periodontales en pacientes que han sido tratados
previamente por gingivitis, periodontitis o enfermedades periimplantarias; (i) para
prevenir o reducir la incidencia de pérdida de dientes mediante el control de la denticion
y cualquier reemplazo protésico de los dientes naturales; y (iii) aumentar la probabilidad
de localizar y tratar, de manera oportuna, otras enfermedades y afecciones que ocurren

en la cavidad oral.

Los pacientes que asisten regularmente a las visitas periodontales de apoyo
experimentan relativamente pocos cambios en los parametros clinicos. Los pacientes
gue no asisten a las visitas periodontales regulares tienden a mostrar aumentos en el
nivel de placa a los valores previos al tratamiento. La pérdida de dientes es la variable
principal de interés en la terapia periodontal de apoyo. La prevalencia de la pérdida de
dientes durante = 10 afios varia de 1.3% a 20%, pero es solo del 9.5% en pacientes
periodontales bien mantenidos, con mas de la mitad de los pacientes sin pérdida de
dientes y una pequefia minoria de pacientes mostrando la mayoria de la pérdida dental.
El cumplimiento de un programa de apoyo, disminuira el riesgo de pérdida de dientes en

comparacion con un mantenimiento no aplicado.'38141

La frecuencia de la terapia periodontal de apoyo debe adaptarse individualmente
mediante la evaluaciéon de los factores de riesgo (sistémico, genético, ambiental,
conductual), la gravedad inicial de la enfermedad, los resultados del tratamiento, la edad
en relacion con la gravedad de la enfermedad, la susceptibilidad a la caries, el control de
la placa o la presencia de restauraciones. Los modelos estan disponibles para evaluar el
riesgo de enfermedad individual y la susceptibilidad, y los pacientes con el mayor riesgo
de enfermedad puede recibir tratamiento periodontal de apoyo cada 3-4 meses y los
pacientes con menor riesgo de enfermedad, pueden recibir dicho tratamiento cada 6

meses_l4l—l43

La terapia periodontal de apoyo, es un proceso clinico articulado que compromete mas
de una fase y no es sinénimo de profilaxis profesional o eliminacion profesional de placa

mecanica. Una sesion tipica de terapia periodontal de apoyo incluye: (i) evaluacion
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general del estado de salud bucal, incluida una actualizacion de los historiales médicos
y dentales del paciente, una revision de la eficacia del control de placa del paciente,
evaluacion radiogréfica (si es necesario), examen extraoral e intraoral de tejidos blandos,
examen dental y evaluacion periodontal; (ii) terapia de apoyo con refuerzo, motivacion e
instrucciones en higiene oral, promocion de un estilo de vida saludable (por ejemplo,
dejar de fumar) y eliminacion profesional de la placa mecanica (siempre incluyendo areas
supragingivales y desbridamiento subgingival de bolsas residuales); y (iii) en el caso de
recurrencia de la enfermedad, determinar los motivos y un plan para el tratamiento

adecuado.144145
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2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Torres-Capetillo et al. (2013)4¢ realizaron un estudio in vitro experimental, longitudinal y
comparativo prospectivo. Estos autores compararon el efecto antimicrobiano y citotoxico
sobre fibroblastos de un gel electrolizado de superoxidacion con pH neutro 15 ppmy una
solucién a base de gluconato de clorhexidina 0.12% (CHX). Se realizaron ensayos de
sensibilidad antimicrobiana en cepas de Streptococcus intermedius y Porphyromonas
gingivalis. Los ensayos de citotoxicidad se realizaron en cultivos de células
mesenquimales de pulpa dental humana (ATCC Hs68). Dentro de los principales
resultados encontrados en este estudio, se observd que el gel electrolizado de
superoxidacion con pH neutro 15 ppm inhibe la formacion de biofilm en la superficie de
mini-implantes ortodonticos y actia como agente antimicrobiano. La CHX 0.12%
presentd mayor efecto antimicrobiano en las cepas bacterianas analizadas en relacion al
hidrogel de superoxidacion p<0.05. Por otro lado, en los ensayos de citotoxicidad, el gel
de superoxidaciéon mostro una viabilidad de células mesenquimales de 97.16% después
de 30 s y 1 min de exposicidon. Sin embargo, la solucion de CHX 0.12% mostrd un alto
grado de citotoxicidad, causando considerablemente una disminucién de la viabilidad
celular de 22.08%. Estos autores concluyen que el gel de superoxidacion presenté mayor

biocompatibilidad con células mesenquimales a diferencia de CHX 0.12%.

Chen et al. (2016)*4” evaluaron en un estudio in vitro el efecto antimicrobiano del acido
hipocloroso 180 ppm (HOCI) en cepas bacterianas gram negativas; E. coli (ATCC DHS
ALPHA) y P. gingivalis (ATCC 10556) y gram positivas; E. faecalis (ATCC 29212) y S.
sanguinis (ATCC 10556) en superficies de aleacion de titanio contaminadas con biofilm.
Los ensayos se evaluaron con diferentes volimenes de HOCI. Se agregaron 1, 2,3y 4
ml de HOCI en 1 ml de suspension bacteriana que contenia aproximadamente 105
unidades formadoras de colonias (CFU) durante un tiempo de 30, 60 y 90 segundos. El
HOCI presenté efecto antimicrobiano contra las cuatro cepas bacterianas. Ademas, se
observaron morfologias superficiales de las muestras microbianas mediante microscopia
electronica de barrido (MEB) antes y después de la aplicacién del HOCI, demostrando

una disminucién efectiva en relacion al nimero de bacterias (figura 5).
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Figura 5. Micrografias (MEB) de las cuatro especies bacterianas del (a) grupo control sin
exposicion al antimicrobiano y (b) expuestas a HOCI. Escala: 1 pm. Tomado de: Chen, 2016 #7

Flores-Martinez (2009)'#8 evalué en un estudio clinico una solucién electrolizada por
selectividad i6nica de pH neutro en el tratamiento de la enfermedad periodontal. El
estudio se conformd por un grupo control (n=30) y un grupo experimental (n=30). Ambos
grupos recibieron detartraje ultrasénico y curetaje manual. Durante el tratamiento
periodontal del grupo control, se irrigd Unicamente con agua potable colocada en el
depdsito del escariador ultrasonico. En el grupo experimental, previo al tratamiento se
realizaron guardas oclusales para colocar solucion electrolizada postratamiento. Durante
el detartraje y curetaje en el grupo experimental se empled solucién electrolizada en el
depdsito del escariador. Al finalizar el tratamiento se aplicd solucién electrolizada
semisdlida en todos los surcos gingivales y lesiones periodontales. Inmediatamente se
llenaron los guardas de aplicacion con la misma solucion y se colocaron en la boca del
paciente, indicandole no retirarlo durante 30 minutos. Se prescribié colutorio de solucién
electrolizada tres veces al dia durante 2 minutos. Las citas control en ambos grupos fue
al quinto y a los 25 dias postratamiento, en el cual se valoro clinicamente la inflamacién
gingival, sangrado gingival y sondeo periodontal. En la mayoria del grupo control, no se

observo disminucion de zonas sangrantes. En siete pacientes se encontré un incremento
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de zonas sangrantes en la que inicialmente no se detect6 sangrado. Asi mismo, en la
mayoria de estos pacientes no se detectd disminucién de inflamacién y en su totalidad
de pacientes no hubo disminucién de profundidad de lesiones periodontales. A diferencia
del grupo experimental, en su totalidad del grupo se observé disminucion de zonas

sangrantes, disminucion de inflamacién y profundidad al sondeo.

Stein-Gemora (2012)*° analiz6 en un estudio experimental clinico la efectividad de la
irrigacién supra y subgingival con una solucion electrolizada de superoxidacién con pH
neutro (SSO), en el cual participaron 24 pacientes, 12 del grupo control y 12 del grupo
experimental. Se analizaron cuatro variables de estudio; indice de inflamacién gingival,
indice de placa, profundidad de bolsa y pérdida de insercion clinica. Ambos grupos
fueron tratados bajo dos modalidades: el grupo control bajo un programa de higiene
bucodental con raspado y alisado radicular (RAR). El grupo experimental fue tratado de
igual manera con la variante de haber empleado durante la instrumentacion con Cavitron
una irrigacion supragingival con SSO, y durante el RAR la irrigacion subgingival con
cartuchos de solucion y gel de SSO. Los resultados demostraron que la SSO empleada
bajo irrigacion supragingival con el uso de Cavitron y subgingival durante el RAR
favorece significativamente la disminucion de la placa dentobacteriana, reduce la
inflamacion gingival, la profundidad de bolsas periodontales y propicia un adecuado nivel

de insercion clinica.

Bakri y Douglas (2005)*° evaluaron el efecto antimicrobiano in vitro de Alicina (extracto
de ajo) en un total de 20 patdégenos orales. En su estudio incluyeron 16 cepas
bacterianas, tres especies bacterianas aisladas de ambiente clinico; A. naeslundii (de
placa), E. faecalis (endodontico), A. actinomycetemcomitans (de placa), y una cepa de
C. albicans (NCTC 3091). Para los ensayos de sensibilidad antimicrobiana utilizaron un
extracto de ajo esterilizado por filtracién a una concentracion de 57.1% (w/v), la cual
contenia aproximadamente 220 pg/ml de Alicina. Este extracto inhibié el crecimiento de
la mayoria de los microorganismos orales evaluados. En general, las cepas gram

negativas tuvieron un rango de concentracién minima inhibitoria (MIC) menor (35.7-1.1
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mg/ml de ajo; 4.1 pg/ml £ 5.2 de alicina) que las cepas bacterianas gram positivas (142.7-
35.7 mg/ml; 27.5 pg/ml £ 11.9 de alicina). La MIC en A. actinomycetemcomitans fue de
17.8 mg/ml de ajo; 6.87 pg/ml de alicina, y para P. gingivalis de 4.4 mg/ml de ajo; 1.7
pg/ml de alicina. El extracto de ajo también inhibié la actividad de la tripsina y proteasa
total de P. gingivalis en 92.7% y 94.88%, respectivamente. Estos autores demostraron
que el extracto de ajo inhibe el crecimiento de patégenos orales y ciertas proteasas
(arg- y lys-gingipainas), por lo que destacan su valor terapéutico, particularmente para
periodontitis.

Khodavandi et al. (2011)*! compararon la eficacia antifingica in vitro de la Alicina y el
Fluconazol en cepas de C. albicans (ATCC 14053) y nueve muestras aisladas de
pacientes con condidiasis sistémica. Utilizaron Alicina de 0.05 a 25 pg/mL*y Fluconazol
de 0.03 a 64 pg/mL2. Colocaron 100 pL del inoculo conteniendo entre 5 x 102y 2.5 x 103
de levaduras en una micro placa y se incubaron a 35°C para posteriormente determinar
la concentracion minima inhibitoria (MIC). Utilizaron in6culos de C. albicans ATCC 14053
(1 x10*mLty 1 x 108°mL™?) los cuales crecieron en presencia de 0.1 ug/mL* de Alicina
y 2 ug/mL* de Fluconazol. Después de 0, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 h de incubaciéon a 35°C,
tomaron 100 pL de esta solucion y la incubaron 24 h a 37°C, contaron el nUmero de
colonias y calcularon las CFU/mI. La Alicina como el Fluconazol inhibieron el crecimiento
de C. albicans en los diferentes tamafos del inoculo, la cual fue significativa después de
4 h de incubacién (P<0.01) en comparacion con el grupo control. Mediante microscopia
electronica de barrido determinaron que a diferentes concentraciones de Alicina y
Fluconazol se presentaron varios cambios morfologicos en la superficie celular,
observando que se tornaba rugosa e irregular a mayor concentracion del medicamento.

La Alicina perforé la superficie celular y el Fluconazol indujo la lisis celular.

Borhan-Mojabi et al. (2012)*>? realizé un estudio in vitro donde evaludé la efectividad de
diferentes concentraciones de extracto de ajo en una poblacién microbiana salival oral.
Se selecciond un total de 40 pacientes de los cuales se obtuvieron muestras de saliva
en viales de plastico por el método de Spitting. Cada muestra se dividié en 3 grupos
(2 experimentales y 1 control). Se afiadid 1 ml de muestra a 9 ml de suero fisiolégico

estéril y se mezclo. Se afiadié 1 ml de extracto hidroalcohdlico de ajo a 1 ml de cada una
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de las muestras del grupo experimental y se transfiri6 a un medio de cultivo de agar
tripticasa de soja (TSA). Las muestras de los grupos experimentales se expusieron a
concentraciones de extracto de ajo al 40% y 70% después de 30 y 60 segundos. Las
muestras del control se prepararon por el mismo método, pero sin exposicion al extracto
de ajo. Todas las muestras fueron incubadas a 37°C durante 48 horas. Se realizaron
evaluaciones basadas en los recuentos de colonias para determinar la actividad
inhibitoria de los extractos de ajo en microorganismos salivales orales. Hubo una
reduccidn significativa en la UFC a los 30 y 60 segundos para concentraciones de 40%
de extractos de ajo en comparacién con el grupo de control. En otras palabras, 78% y
83.5% de reduccion en UFC, respectivamente. Por otro lado, para las concentraciones
del 70%, se produjo una reduccion del 86.5% y 90.8% en UFC a los 30 y 60 segundos,
correspondientemente. Los recuentos medios de colonias de la poblacién microbiana
salival en la concentracion del 70% fueron 771.72 + 703.86 a los 30 segundos y 524.8 +

497.4 a los 60 segundos.

Shetty et al. (2013)*° evaluaron en un estudio in vitro el efecto bactericida de dos
extractos de ajo en P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans, asi como la actividad
antiproteolitica del ajo sobre P. gingivalis. Para este estudio los autores prepararon
extracto de ajo etandlico (EAE) y extracto de ajo acuoso (EAA). Las soluciones de
extractos de ajo se diluyeron y se obtuvieron concentraciones a 500, 250, 125, 62.5,
31.25, 16.6, 8.3, 4 y 2 ul/ml. En el este estudio, se evaluod el efecto inhibidor de los
extractos de ajo en P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans utilizando la difusion de
agar, concentracion minima inhibitoria (MIC) y concentracion minima bactericida (MBC).
Se evalud la actividad antiproteolitica de los extractos de ajo en P. gingivalis mediante la
prueba de licuefaccion de gelatina. Los investigadores encontraron que hubo inhibicion
del crecimiento de P. gingivalis (16 mm, 20 mm y 25 mm con 25, 50 y 75 pl/ml,
respectivamente). EI EAE no mostré ninguna zona de inhibicién para P. gingivalis a
ninguna concentracion. No se observé zona de inhibicion con el EAA y EAE en A.
actinomycetemcomitans. P. gingivalis mostré mayor inhibicién con EAA en comparaciéon
con el EAE. Sin embargo, ambos extractos no mostraron actividad inhibitoria en A.

actinomycetemcomitans en el método de difusion de agar. El analisis de estos datos

Tomas Cruz Velasquez




“Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil
disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica”

revel6 que P. gingivalis fue muy susceptible al EAA en comparacion con el EAE. Estos
datos también revelan que A. actinomycetemcomitans es menos susceptible a los
extractos de ajo en comparacion con P. gingivalis. Esto puede deberse a las diferencias
estructurales entre ambos organismos. Al mismo tiempo, los extractos de ajo mostraron
actividad bacteriostatica en P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans. La MIC para P.
gingivalis fue a una concentracion de 16.6 pl/ml de EAA, mientras que para el EAE fue
de 62.5 pl/ml. La MIC para A. actinomycetemcomitans fue de 125 pl/ml de EAA y fue
resistente al EAE. La aplicacion del EAA logré la inhibicion total de actividad de proteasa

de P. gingivalis.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la consulta estomatologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” se atienden
alrededor de 60 pacientes por dia, de escasos recursos econémicos con padecimientos
coémo; caries de tercer y cuarto grado, calculo dental, halitosis y movilidad dental.
Aproximadamente el 80% de estos pacientes su afeccion principal corresponde a una
periodontitis, presentando manifestaciones clinicas de dolor, movilidad dental, encias
sangrantes, malposicion dentaria, hipersensibilidad dental, halitosis, xerostomia,
destruccion de tejidos periodontales que dan soporte al diente, y por ende la pérdida
dental. Por lo tanto, un gran porcentaje de estos pacientes requieren tratamientos

periodontales de urgencia.

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica (GPC) Nacional sobre el Diagndstico y
Tratamiento de Focos Infecciosos Bacterianos en la Cavidad Bucal 2011,
menciona que la placa dentobacteriana tiene exopolisacaridos que impiden la accion
antimicrobiana de los antibioticos, por lo que se recomienda para la prevencion de la
periodontitis cronica el desbridamiento mecanico (cepillado regular, uso de hilo dental y
la instrumentacion por el estomatologo) ya que son las formas mas efectivas de eliminar
la placa dentobacteriana. Todas las modalidades del tratamiento para la periodontitis
cronica empiezan dando instrucciones de higiene bucal al paciente con el fin de asegurar
la eliminacion diaria de la placa dentobacteriana, la cual es la principal responsable de la
enfermedad. Por otra parte, la Guia de Practica Clinica (GPC) Nacional sobre el
Diagndéstico y Manejo de los Problemas Bucales en el Adulto Mayor 2012, indican
gue los objetivos primarios del tratamiento periodontal son reducir y eliminar la
inflamacion resultante de la periodontitis y detener la progresion de la enfermedad. Para
llevarlos a cabo, se requiere de la eliminacion e interrupcion de la acumulacion bacteriana
alrededor de la denticién. Esta guia menciona que, dentro de la prevencion de la
periodontitis crénica, tanto el médico como el estomatdlogo deben de recomendar a todo
adulto mayor, cepillado dental, uso de hilo dental, pulido y profilaxis, y dependiendo del
estado de la enfermedad periodontal, enjuagues bucales con clorhexidina 0.12% dos

veces al dia para pacientes dependientes.
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Ademés, la Guia de Préactica Clinica Internacional de la Asociacion Dental
Americana (ADA) 2015, sobre el Tratamiento no Quirdrgico de la Periodontitis
Crénica Mediante Raspado y Alisado Radicular con o sin Adjuntos,®":1% menciona
que el tratamiento de primera eleccion para la periodontitis crénica es el raspado y
alisado radicular sin la utlizacion de agentes antimicrobianos. En pacientes con
periodontitis crénica moderada y severa se recomienda considerar el uso de doxiciclina
por via sistémica en dosis de 20mg dos veces al dia durante 3 a 9 meses.?”1%¢ Revisando
y analizando las distintas guias nacionales e internacionales de practica clinica
estomatoldgica, dentro de los planes de tratamiento para las enfermedades
periodontales no se encuentran establecidos protocolos estandarizados de irrigacion, en
donde utilicen soluciones antimicrobianas y/o citoprotectoras durante el detartraje,

raspado, alisado radicular y curetaje para el control de la periodontitis cronica.

La terapia periodontal consiste en retirar mecanicamente los diversos biofilms de placa
dental, apoyandose normalmente con una irrigacion continua con solucion salina
fisiologica (cloruro de sodio) al 0.9%. En la literatura se reporta tradicionalmente el uso
de la solucion salina fisiologica como irrigante en los procesos sépticos y quirurgicos, el
cual se ha aplicado por mas de 100 afios, siendo la solucion mas utilizada solo por el
hecho de tener un pH en rango de tolerancia y un adecuado arrastre mecanico.® Sin
embargo, la solucion salina fisioldgica presenta limitaciones importantes en su aplicacion
como irrigante en la terapia periodontal, debido a que esta enfermedad se caracteriza
por la adhesién bacteriana, desarrollo de biofilms, asi como la liberacién de muchos
metabolitos enzimaticos con actividad proteolitica. Como caracteristicas fisicoquimicas
presenta un pH ligeramente acido de 5.5-6.0, contiene 0.900 g de cloruro de sodio (NacCl),
de los cuales comprende de 154 ppm de sodio y 154 ppm de cloro, causando leve
irritabilidad tisular como irrigante.®!>” Carece de efecto antimicrobiano, hemostatico,
analgésico, antiinflamatorio y no propicia la cicatrizaciéon y regeneracion tisular en

heridas.

Convencionalmente, la instrumentacién subgingival mecanica, es decir, el raspado y
alisado radicular, ha sido la principal modalidad de tratamiento en la periodontitis cronica

mediante la cual la mayoria de las condiciones periodontales se pueden manejar de
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manera efectiva.'® Sin embargo, el raspado y alisado radicular tiene sus limitantes debido
a las dificultades técnicas de acceso a las bolsas periodontales profundas y variacion de
estructuras anatomicas de la raiz dental para la instrumentacion. Por lo tanto, el uso de
métodos mecanicos convencionales solo causa una disminucion temporal de bacterias
y endotoxinas en los niveles subgingivales sin detener el proceso patoldgico, resultando
en una posible recolonizacién de microorganismos patégenos en las areas tratadas.'01!
Los estudios realizados en las ultimas dos décadas han reportado mejorias en términos
de parametros clinicos y microbiol6gicos con enfoques quimioterapéuticos para
complementar el tratamiento periodontal mediante la aplicacién tépica de agentes
antisépticos, como el gluconato de clorhexidina en concentraciones desde 0.12 a
0.2%,1:158 perdxido de hidrégeno al 3%,'° povidona yodada al 10%,%° clorhidrato de
tetraciclina de 10-50 mg/mL,'%8 y agua ozonizada.!! A pesar de que algunos de estos
principios activos presentan efecto antimicrobiano frente a ciertas especies bacterianas
periodontopatdégenas, resultan ser altamente citotoxicos a células de tejidos
periodontales, desfavoreciendo la regeneracion tisular para una adecuada
cicatrizacion.'12.161 | a aplicacion de gluconato de clorhexidina (CHX) se considera el
tratamiento antiséptico estandar de oro, siendo el principio activo ampliamente mas
utilizado y probado, especialmente por su alta capacidad bactericida, y su eficacia en el
tratamiento de infecciones orales.!! Sin embargo, estan surgiendo evidencias que
demuestran que este compuesto también puede tener efectos adversos en tejidos y
células orales en concentraciones utilizadas clinicamente. De hecho, varios estudios han
informado que la CHX tiene actividad citotoxica en el hueso alveolar cultivado y células
epiteliales gingivales, induce una reduccion en la proliferacion de fibroblastos gingivales
humanos y reduce la produccion de proteinas de colageno y no colageno en ciertas
concentraciones. Tiene poco efecto sobre la proliferacion celular, evita la unién de
fibroblastos a las superficies de las raices dentales e interfiere con la regeneracion

periodonta|_11,146,161,162

Debido a estos antecedentes, es importante realizar investigaciones clinicas empleando

nuevas soluciones irrigadoras con efectos antimicrobianos, citoprotectores vy
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biocompatibles con el tejido periodontal, con la finalidad de mejorar la calidad de salud

en cavidad oral (dental, periodonto y mucosas).

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué beneficios presentard la irrigacién alterna de soluciones con acido hipocloroso
<100 ppm / buffers de fosfatos, y la combinacién de 6xido dialil disulfuro modificado
0.0056 pg/ml / buffers de fosfatos en relacion a la solucién salina fisiolégica al 0.9% en

pacientes con periodontitis crénica?
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4. JUSTIFICACION.

En literatura reciente del area odontolégica se ha reportado la utilizacién de soluciones
electrolizadas con acido hipocloroso (HOCI). Las soluciones electrolizadas con HOCI,
son una mezcla de especies idnicas en solucion acuosa con equilibrios parciales y con
caracteristicas Unicas por su efecto antiséptico de amplio espectro, hemostético,
analgésico, antinflamatorio, pH neutro, carece de toxicidad tisular, no crea resistencias
bacterianas y, ademas aumenta la velocidad regenerativa al ser quimioatractor de

fibroblastos.®146:163

El acido hipocloroso (HOCI) tiene propiedades proinflamatorias y antinflamatorias que
son dosis dependiente.'®* EI HOCI también puede inhibir las vias de sefializacion
vinculadas con la expresion y traslocacion de factores de transcripcion por oxidacion
como el factor nuclear kappa B. El factor nuclear Kappa-b es un transductor de sefial
responsable de la trascripcion genética de varios mediadores de la inflamacién como IL-
la, IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-9, NO, prostaglandina E2, TGF-I3 y moléculas de adhesion, asi
como inhibidores de apoptosis.'3164 Todos los mediadores de inflamaciéon mencionados
con anterioridad estan relacionados con la periodontitis, y su inhibicion fisiolégica parece
ser fundamental en el proceso de recuperacion del tejido periodontal. EI HOCI produce
un efecto estimulante en la proliferacién celular mediado por el estimulo en la produccion
de factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidermal (EGF), factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF-1, FGF-2), factor de crecimiento del endotelio vascular
y factor de crecimiento de tejido conectivo.1%3164 De esta manera se acelera la velocidad
regenerativa de heridas y se promueve una cicatrizacion mas favorable. Por otro lado, el
HOCI también presenta accion antimicrobiana, teniendo mayor efecto contra
microorganismos gram-negativos que para bacterias gram-positivas,'®* lo cual implica
gue estaria indicado para el control de cargas microbianas en pacientes con altos niveles

de bacterias anaerobias gram-negativas, como sucede en la periodontitis cronica.

En el area odontologica se han utilizado las soluciones electrolizadas con HOCI en las
areas de endodoncia como irrigante de conductos radiculares,'®® en aparatologia

ortodéntica para control de biofilm,4¢ en operatoria dental para desinfeccion de
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cavidades,'% en enfermedad periodontal como irrigaciéon y enjuague bucal, procesos
quirargicos de exodoncia para irrigacion del alvéolo, cirugia de terceros molares y en

implantes dentales.4’

La solucion de 6xido dialil de disulfuro modificado (ODD-M) es un principio activo a base
de alicina (dialil ditiosulfinato) derivado del extracto de ajo (Allium sativum), el cual
presenta alta biocompatibilidad a tejidos y un efecto antimicrobiano de amplio espectro
frente a cepas bacterianas como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus
subtilis, Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans, Streptococcus gordonni,
Streptococcus sanguis, Streptococcus parasanguis, Streptococcus mitis, Streptococcus
crista, Streptococcus oralis, Streptococcus intermedius, Streptococcus constellatus,
Streptococcus anginosus, Actinomyces naeslundii, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Leptotrichia buccalis y antifangico contra Candida
albicans.1%0.167.168 E| mecanismo de accion del ODD-M en bacterias es a partir de su
interaccibn con enzimas que contienen aminoacidos azufrados como cisteina y
metionina, enzimas esenciales para la nutricion y metabolismo bacteriano.161%° Es capaz
de destruir tanto al microorganismo como a sus metabolitos al romper los enlaces de
grupos sulfhidrilo que, unen a los aminoacidos que conforman a las enzimas y proteinas

de las bacterias, ocasionando su desnaturalizacion.16.150.168,169

Las aplicaciones que se le han dado al 6xido dialil (alicina), en odontologia, han sido
como enjuague para la disminucién de microorganismos en saliva utilizando un extracto
hidroalcohdlico de ajo a una concentracion del 5%,'"17° para desinfeccién de tubulillos
dentinarios, utilizando extracto de ajo crudo a una concentraciéon de 249 mg/mL,'"!
inhibicién de biofilm en alambre ortodéntico en concentraciones de 64-128 mg/mL,*®y en
mini-implantes ortodénticos en concentraciones de 16-64 mg/mL.%° Sin embargo, cabe
destacar que no se ha reportado la utilizacion del 6xido dialil disulfuro modificado en

ningun area médica.

La solucion buffer de fosfatos (PBS) es una solucion balanceada de sales que ayuda a

mantener el pH fisiolégico, balance osmotico y también proporciona agua y asimismo
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iones inorganicos esenciales para las células. El PBS se emplea como vehiculo neutro
para células, ya que no modifica el perfil de expresion y funcionamiento celular normal
debido a que presenta una osmolaridad que concuerda con la del cuerpo humano
(isoténica), no es toxica para las células y contribuye para tener un mejor entorno en el
liquido extracelular. Originalmente, el PBS contiene cloruro de sodio y potasio, fosfato de
sodio y fosfato de potasio. Sin embargo, para la irrigacion durante el tratamiento
periodontal se pueden adicionar iones divalentes (calcio, magnesio, potasio) para lograr
una activacion de moléculas de adhesion celular (CAM), integrinas y de receptores de
adhesion involucrados en la adhesién entre célula-célula y célula-matriz extracelular
(laminina, colageno, fibronectina y glucoproteinas). De esta forma, se logra iniciar la
reintegracion y formacion de adhesiones celulares efectivas en integrinas, cadherinas,
inmunoglobulinas y selectinas, proporcionando asi un efecto citoprotector a los tejidos
periodontales involucrados para formar uniones celulares especializadas (uniones

gap/hendidura y uniones estrechas).'"

4.1 HIPOTESIS DE TRABAJO.

A los pacientes con periodontitis cronica que se les aplique el nuevo protocolo de

irrigacidon mejoraran en los aspectos clinicos de la enfermedad.
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5. OBJETIVOS.

5.1. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar los beneficios de la irrigacién periodontal con soluciones a base de acido
hipocloroso <100 ppm / buffers de fosfatos, y la combinacién de éxido dialil disulfuro
modificado 0.0056 pg/ml / buffers de fosfatos en comparacién a la irrigacion con solucion

salina fisiolégica al 0.9% en pacientes con periodontitis cronica.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1- Evaluar la intensidad del dolor (escala visual analoga), grado de inflamacion (indice
de Loe) y movilidad dental (indice de movilidad dental de Miller) en pacientes con
periodontitis cronica antes y después del tratamiento clinico con irrigacion de solucion

salina fisiologica 0.9% (grupo control) y con irrigacion experimental (grupo experimental).

2- Medir el sondeo periodontal (mm) en pacientes con periodontitis cronica antes y
después del tratamiento clinico, con irrigacion convencional y con irrigacion experimental
mediante el protocolo de Examen Periodontal de Boca Completa (Full Mouth Periodontal
Examination) (FMPE) tomado de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
(National Health and Nutrition Examination Survey) (NHANES).

3- Evaluar el grado de sangrado gingival mediante el indice de sangrado al sondeo
papilar de Saxer-Muhlemann en pacientes con periodontitis créonica antes y después del

tratamiento clinico con irrigacién convencional y con irrigacion experimental.
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4- Evaluar la placa dentobacteriana (PDB) a través del indice de control de placa de
O’Leary en pacientes con periodontitis cronica antes y después del tratamiento clinico,

con irrigacion convencional y con irrigacion experimental.

5- Estandarizar y preparar las soluciones irrigadoras experimentales a base de
HOCI/PBS y ODD-M/PBS.

6- Identificar reacciones adversas durante la irrigacion con las soluciones

experimentales, a través de un programa de farmacovigilancia.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Clasificacion del estudio.

Estudio experimental-clinico, controlado, aleatorizado simple ciego, comparativo y
longitudinal.

6.2 Universo de estudio.

Pacientes que acudan por primera vez y de manera subsecuente al servicio de
estomatologia en el area de periodoncia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” con

diagnaostico de periodontitis, durante el periodo de abril 2019 a julio 2019.

El tamafio poblacional de muestras analizadas en el estudio, fue de N=42 cuadrantes.
De los cuales, n=15 cuadrantes pertenecieron al grupo control: irrigacion salina
fisioloégica 0.9% y n=27 cuadrantes formaron parte del grupo experimental: irrigacion
experimental con soluciones a base de acido hipocloroso <100 ppm (HOCI), buffers de
fosfatos (PBS) y oxido dialil disulfuro modificado (ODD-M) a 0.0056 pg/mly 0.008 g/ml.

6.3 Definicion de las unidades de observacion: pH de la saliva, intensidad del dolor,
grado de inflamacion gingival, sondeo periodontal, sangrado al sondeo papilar, movilidad

dental, indice de placa dentobacteriana.
6.4 Criterios de elegibilidad:
6.4.1 Criterios de inclusion:

» Pacientes del sexo femenino y masculino con edades entre 18 y 75 afios.

Y

Pacientes dispuestos y capaces de dar su autorizaciébn por escrito en el
consentimiento informado para recibir el tratamiento.

Pacientes de cualquier area del estado de Michoacan.

Pacientes con diagndstico de periodontitis cronica.

Pacientes diabéticos.

YV V V V

Pacientes con hipertensién controlados.

Tomas Cruz Velasquez



“Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil
disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica”

» Pacientes en planeacion de trasplante de 6rganos.
» Pacientes que firmen la hoja de consentimiento informado.

» Pacientes que no reciban antibioticoterapia.

6.4.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con VIH.

Pacientes hipertensos no controlados.

Pacientes que no firmaron la hoja de consentimiento.
Pacientes embarazadas.

Pacientes con discapacidades diferentes.

YV V. V V V V

Pacientes alérgicos al ajo.

6.4.3 Criterios de eliminacion:

» Pacientes que se retiraron del estudio.
» Pacientes que no acudan a consulta subsecuente.

» Pacientes que no sigan las indicaciones postratamiento.

6.5 Elaboracion de hoja de recoleccion de datos.

Para obtener los datos clinicos determinantes en el diagndéstico periodontal se disefid
una hoja de recoleccion de datos, la cual se registré antes y después del tratamiento
periodontal. Previo a esto, se realiz6 una revision bibliografica de articulos cientificos
originales y de revision, indexados y con factor impacto provenientes de distintas bases
de datos. Mediante cuatro evaluadores expertos en el tema se seleccionaron los indices

gue conforman la hoja de recoleccion de datos. (ANEXO 11.1)
6.6 Aspectos éticos.

El protocolo del presente trabajo de investigacion clinico y carta de consentimiento
informado fue evaluado y aceptado por el Comité de Bioética e Investigacion del Hospital
General “Dr. Miguel Silva” y de la Facultad de Odontologia UMSNH. (ANEXOS 11.2,
11.3,11.4)
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La presente investigacion se realiz6 tomando en cuenta la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial, Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos (Fortaleza, 2013).173 El presente estudio sobre periodontitis crénica consistio
en aplicar nuevos principios activos para irrigacion durante el tratamiento periodontal,
segun el estatuto 14 de la Declaraciébn, menciona que el médico que combina la
investigacion con la atencién médica debe involucrar a sus pacientes en la investigaciéon
s6lo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnéstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacién. Por lo tanto, se tuvo el cuidado de utilizar soluciones
biocompatibles que proporcionan mayores beneficios que riesgos de acuerdo con el
estatuto 17, que explica que, 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. Ademas, se incluyeron pacientes con enfermedades sistémicas como
diabetes mellitus e hipertensos controlados, asi como pacientes en protocolo de
trasplante de 6rganos debido a la necesidad que implica este tipo de pacientes en retirar
cantidades considerables de cargas microbianas a la brevedad posible. Esto es
respaldado por el estatuto 20, confirmando que la investigacion médica en un grupo
vulnerable solo se justifica si la investigacion responde a las necesidades o prioridades
de salud de este grupo. Asimismo, este grupo se beneficio de los conocimientos,
practicas o intervenciones derivadas de la investigacion debido al conocimiento de los
principios cientificos de las moléculas que se aplicaron, ajustandose con el estatuto 21
gue expresa que 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 informacién pertinentes, asi
como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando
sea oportuno. Por otra parte, se cumplieron los aspectos de anonimato, respeto y

consentimiento informado como lo marca el estatuto 25; en la investigacion médica en
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seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada individuo potencial
recibié informacion 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. (ANEXO 11.5)

6.7 Variables a evaluar en el estudio clinico:

6.7.1 Medicién de laintensidad del dolor.

Se evalué la intensidad del dolor mediante la escala visual analoga (EVA)!’# descriptiva
para registrar los datos referidos por el/la paciente como se muestra en la figura 6y 7.
La escala EVA tiene rangos del cero al diez, cero representa ausencia dolor y diez es el
maximo dolor posible. El rango del 1 al 2 representa poco dolor, 3 al 5 dolor moderado,
6 al 7 dolor fuerte y del 8 al 10 dolor muy intenso. Para obtener los datos del dolor se
realizd6 una evaluacion pasando el dedo indice con guantes de vinyl por la encia
aplicando ligera presion. Se comenz6 por la zona vestibular del 6rgano dental (OD)
namero 18 avanzando en continuidad hasta llegar a la zona del OD numero 28.
Posteriormente, se paso al tercer cuadrante de los 6rganos dentales inferiores pasando
del OD numero 38 hasta el OD numero 48. Esta valoracion se realizo en el tejido gingival
de la zona vestibular y lingual/palatina. Los datos obtenidos se registraron en la hoja de
recoleccion de datos para posteriormente ser procesados en una hoja de calculo de
Excel, en la misma que se obtuvo la media aritmética y desviacion estandar de los datos

del dolor de cada cuadrante antes y después del tratamiento clinico.
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Figura 6. Escala visual analoga (EVA) del dolor. Tomado de: Tu, 2019
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Figura 7. Evaluacion clinica del dolor.
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6.7.2 Valoracion de la inflamacion gingival.

Se evalu6 el grado de inflamacién gingival utilizando el indice de Lée (1967).1° Mediante
este indice se valor6 la condicion de la encia, el cual se basa en las caracteristicas
clinicas de los distintos grados de inflamacion gingival (figura 8 y 9). El indice gingival
no considera profundidades de la bolsa periodontal, grados de pérdida 6sea o cualquier
otro cambio cuantitativo del periodonto. Los criterios son totalmente referentes a cambios
cualitativos en el tejido blando gingival. Califica los tejidos marginal e interproximal sobre
la escala de 0 a 3 Los criterios son: Grado 0: ausencia de inflamacion clinica; Grado 1-
inflamacion leve; Grado 2- inflamacion moderada y Grado 3- inflamacién severa. Esta
valoracion se realizo en el tejido gingival de la zona vestibular y lingual/palatina de todos
los 6rganos dentales. Los datos se registraron en la hoja de recoleccion de datos y se
procesaron en una hoja de calculo de Excel, en la misma que se obtuvo la media
aritmética y desviacion estandar de los datos de inflamacién gingival de cada cuadrante

antes y después del tratamiento clinico.

Grado 0: Ausencia de inflamacion clinica.

Grado 1: Inflamacién leve/minima — ligero
cambio de color, ligero edema. No sangra al
sondeo.

Grado 2: Inflamacién moderada —
enrcjecimiento, edema y pequefia alteracion
en la superficie. Sangrado al sondeo.
Grado 3: Inflamacion severa —
enrcjecimiento intenso y edema. Ulceracion.
Tendencia a sangrado espontaneo.

—
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Figura 8. indice de inflamacion gingival de Lée. Tomado de: Loe, 1967 17
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Fuente propia

Figura 9. Valoracion clinica del indice de inflamacion gingival de Loée.

6.7.3 Medicion del sondeo periodontal.

Se realiz6 el sondeo periodontal (milimetros) mediante el protocolo de Examen
Periodontal de Boca Completa (Full Mouth Periodontal Examination) (FMPE). Este
protocolo se tomo de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (National
Health and Nutrition Examination Survey) (NHANES)®® aplicada en EE. UU. para evaluar
la periodontitis en la poblacion adulta. EI FMPE recopila mediciones de sondeo
periodontal de seis sitios por diente en todos los dientes (excepto terceros molares).

El FMPE optimiza las mediciones clinicas para la vigilancia de la periodontitis y
representa una mejor precision en la deteccién de casos de periodontitis en comparacion

con las estimaciones derivadas de otros indices de sondeo periodontal.

Se utiliz6 una sonda periodontal Williams de primera generacién de acero inoxidable con
una longitud total de 13 mm, con punta delga de 1 mm de diametro, y con mediciones
milimétricas de 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, y 10 mm. El examen consistio en insertar suavemente

la sonda Williams en el surco gingival de cada érgano dental hasta alcanzar una ligera
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resistencia. Se obtuvieron tres medidas en cada sitio periodontal: profundidad de la bolsa
(PB), union cemento-esmalte y nivel de insercion clinica. Las mediciones se realizaron
en seis sitios por diente (mesio, medio y disto-vestibular; mesio, medio y disto-
lingual/palatino) en todos los dientes, excepto terceros molares (figura 10 y 11). Todas
las mediciones se registraron en un periodontograma en la hoja de recoleccion de datos
para obtener las profundidades de bolsa periodontal y el nivel de insercion clinica. El
nivel de insercion clinica fue el dato que se proceso6 en una hoja de célculo de Excel, en
la misma que se obtuvo la media aritmética y desviacion estandar del nivel de insercion

por cuadrante antes y después del tratamiento clinico.
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Figura 10. Periodontograma de Examen Periodontal de Boca Completa (FMPE - NHANES).
Tomado de: Eke, 2015 %
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Fuente propia

U

Figura 11. Medicion clinica del sondeo periodontal.

6.7.4 Determinacion del indice de sangrado al sondeo papilar.

Se evalud el grado de sangrado gingival mediante el indice de sangrado al sondeo
papilar de Saxer-Muhlemann (1975).276 Este indice permitié la evaluacion inmediata de
la condicion gingival del paciente, segun la tendencia al sangrado real de las papilas
gingivales. Se introdujo la sonda periodontal Williams en el surco gingival en la base de
la papila por la zona mesial, y luego se movié coronalmente a la punta de la papila. Esta
valoracion se llevé a cabo en la zona mesial y distal de la papila de todos los érganos
dentales (figura 12 y 13). La intensidad de cualquier sangrado se registré con un puntaje
del 0 al 4. Puntaje de 0 refiere ausencia de sangrado y 4 un sangrado profuso. Los datos
se registraron en la hoja de recoleccidn de datos y se procesaron en una hoja de calculo
de Excel, en la misma que se obtuvo la media aritmética y desviacion estandar de los
datos de sangrado al sondeo papilar por cada cuadrante antes y después del tratamiento

clinico.
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0 - Sin sangrado.

1 - Un sodlo punto de sangrado discreto.
2 - Varios puntos de sangrado aislados o
aparece una sola linea de sangre.

3 - El triangulo interdental se llena de
sangre poco después del sondeo.

4 - Sangrado profuso inmediato
después del sondeo; la sangre fluye al
diente y surco marginal.
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Figura 12. indice de sangrado al sondeo papilar de Saxer-Miihlemann.
Tomado de: Saxer-Miihlemann, 1975 176

Fuente propia

Figura 13. Valoracion clinica del sangrado al sondeo papilar.
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6.7.5 Medicion del indice de movilidad dental de Miller.

Se obtuvo el grado de movilidad dental empleando el indice de Miller (1938).177 Para
obtener el grado de movilidad dentaria se tomo el diente agarrandolo entre dos mangos
del instrumento con punta roma y moviéndolo de lado a lado, tomando como referencia
el borde incisal en érganos dentarios anteriores y cuspides en posteriores segun sea la
zona de medicién. Los datos se registraron en la hoja de recoleccién de datos y se
procesaron en una hoja de célculo de Excel, en la misma que se obtuvo la media
aritmética y desviacion estandar de los datos de movilidad dental por cada cuadrante

antes y después del tratamiento clinico.

Grado 0 - No hay movimiento.

Grado 1 - Aumento apreciable de la
movilidad.

Grado 2 - Movilidad visible < 1Tmm.

Grado 3 - Movilidad > 1 mm en
cualquier direccion.

454443 (42 (a1](31)\32(33)(34 ) 35
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Figura 14. indice de movilidad dental de Miller. Tomado de: Laster, 1975 77
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6.7.6 Determinacion del indice de control de placa de O’Leary.

Se evalud la placa dentobacteriana (PDB) mediante el indice de control de placa de
O’Leary (1972).1’® Para calcular este indice fue necesario aplicar previamente un
revelador de placa para registrar la presencia de PDB en cuatro superficies dentales:
mesial, distal, vestibular y palatino/lingual. En el presente estudio se utiliz6 un revelador
capaz de tefiir la placa en tres tonos distintos (GC Tri Plaque ID Gel) ™. Este revelador
se basa en la respuesta selectiva al pH de diferentes colorantes (rosa de Bengala, azul
brillante FCF) en un liquido revelador que contiene sacarosa, esto permite mostrar
intraoralmente la edad de la placa y su produccion de acido. En el caso de placa nueva,
el biofilm de placa es escaso, y el pigmento azul se lava facilmente, esto le da a la nueva
placa un color rosa/ rojo. El biofilm de placa antigua (> 48 h) esta maduro y su estructura
es densa, por lo que los pigmentos azul y rojo quedan atrapados y le da un color azul /
purpura. En el caso de placa de alto riesgo, la sacarosa en el gel revelador de placa es
metabolizada por bacterias acidogénicas dentro del biofilm de la placa. El acido
producido reduce el pH de la placa (pH < 4.5) y esto hace que el pigmento rojo

desaparezca y le da un color azul / verde claro.

Para la aplicacion del revelador GC Tri Plaque ID Gel ™ se utiliz6 un micro-brush para
tefir las superficies dentales antes mencionadas. Posteriormente se le pidié al paciente
enjuagar su boca con agua. El porcentaje del indice de control de placa se obtuvo al
registrar las caras tefiidas en un odontograma en la hoja de recoleccion de datos (figura
15). En relacidon al niamero de dientes presentes se multiplicé por cuatro (caras
analizadas por diente), posteriormente se cont6 el nimero de caras tefidas y se realiz6
una regla de tres para obtener el porcentaje de PDB del paciente (figura 16). Los
parametros de higiene de O’Leary indican que la meta es reducir la acumulacion de placa
hasta llegar a disminuirla a un 10% en las superficies dentales disponibles. Los
porcentajes de PDB se registraron en la hoja de recoleccion de datos y se procesaron
en una hoja de célculo de Excel, en la misma que se obtuvo la media aritmética y
desviacién estandar unicamente del porcentaje de los tres tipos de placa (placa nueva,
placa antigua, placa de alto riesgo) por cada cuadrante antes y después del tratamiento

clinico.
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18 17 16 15 14 13 12 11 2% 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Figura 15. Registro de control de placa dentobacteriana. Tomado de: O’Leary, 1972 178

No. de caras con placa
No. total de caras exploradas {(No. de dientes X 4)

X100% =

Figura 16. Formula para calcular el indice de control de placa de O’Leary.
Tomado de: O’Leary, 1972 178

Fuente propia

Figura 17. Aplicacion clinica del indice de control de placa de O’Leary utilizando
un revelador de tres tonos.
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6.8 Estandarizacion y preparacion de las soluciones irrigadoras.

Las soluciones irrigadoras fueron preparadas de la siguiente manera:

A) Estandarizacién y preparacién de la solucién irrigadora citoprotectora:

Solucién a base de acido hipocloroso <100 ppm (HOCI) con solucién buffer de fosfatos.
B) Estandarizacion y preparacién de la solucion irrigadora antimicrobiana:

Solucion a base de oOxido dialil de disulfuro modificado (ODD-M) 0.0056 pg/ml con

solucién buffer de fosfatos.

Figura 19. Preparacion de las soluciones irrigadoras.
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6.9 Procesamiento de muestras biologicas: salivay sangre proveniente del surco
gingival.

6.9.1 Recoleccidony procesamiento de saliva.

Se recolecto y procesoé la saliva de pacientes con periodontitis, se midié su potencial de
hidrégeno (pH) y se realizo la tincion de Gram para ser observada al microscopio optico.
Se les indico a los pacientes realizar movimientos orales y mediante la técnica de Spitting
colocar toda la saliva acumulada en un recipiente recolector hasta obtener 7ml de saliva.
Posteriormente se midi6 el pH de la saliva utilizando un pH-metro digital (figura 20). Al
finalizar la medicion del pH de la saliva se coloc6 la muestra en un tubo de ensaye de
vidrio y se centrifugd una vez a 3,500 RPM durante 5 minutos. Se decant6 el liquido
sobrenadante y de esta forma se obtuvo el pellet (sedimento) de la muestra. Del mismo
pellet se tomd una muestra utilizando un microbrush para inocular sobre un portaobjetos.
Finalmente, se realiz6 el procedimiento de la tincion de Gram y se analiz6 mediante un
microscopio optico (figuras 21, 32 y 33).

pH Meter

Figura 20. Recoleccion de la muestra Figura 21. Procesamiento de la muestra de saliva,
de saliva y medicién del pH. tincion de Gram y analisis microscopico.
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6.9.2 Recolecciéon de sangre del surco gingival y tincién de Wright.

Se recolect6 sangre del surco gingival de las zonas que presentaron el mayor grado de
sangrado al sondeo para realizar la tincion de Wright. Para esto recolectar la muestra se
utilizé un capilar sin heparina, se deposité la sangre en un porta objetos y se hizo la
extension de la misma para posteriormente llevar a cabo la tincion de Wright como se
muestra en la figura 22. Finalmente se observo la tincion de sangre mediante un

microscopio optico (figuras 34 y 35).

Figura 22. Recoleccion de la muestra de sangre del surco gingival con capilar sin heparina,
ser realiz6 extension de la muestra y finalmente se hizo la tincion de Wright.
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6.10 Irrigacion clinica del grupo control.

El grupo control recibio la irrigacion convencional con solucion salina fisiologica (cloruro
de sodio) 0.9% durante el tratamiento periodontal (figura 23). Se utilizé una jeringa
hipodérmica estéril desechable de 20 ml con aguja hipodérmica (21G x 32 mm) para

aplicar la irrigacion.

CLORURO DE SODIO
SO.LTON

TN

& 73remotsa
&% prc a0
—

Fuente propia

Figura 23. Irrigacion convencional con solucién salina fisiolégica 0.9%.
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6.11 Aplicacion clinica de las soluciones irrigadoras experimentales.

Para el grupo experimental se aplicaron las soluciones irrigadoras a base de &cido
hipocloroso <100 ppm (HOCI) , buffers de fosfatos (PBS) y 6xido dialil de disulfuro
modificado (ODD-M) a 0.0056 pg/ml y 0.008 g/ml (figura 24). En el grupo experimental
se utilizo la solucién citoprotectora de HOCI con PBS en el sistema de irrigacion del
Cavitron (DTE 5) durante la instrumentacion subgingival. En la fase de raspado y alisado
radicular se estuvo irrigando con una jeringa hipodérmica estéril desechable de 20 ml
cargada con la solucién antimicrobiana de ODD-M 0.0056 pg/ml con PBS. Al finalizar el
raspado y alisado radicular se aplico una irrigacién final, en la cual se irrigé con ODD-M
0.008 g/ml (ACCUA Aséptic Solucion®, Cell Pharma) con una jeringa hipodérmica de 10
ml con aguja (21G x 32 mm) y finalmente HOCI con PBS con jeringa hipodérmica de 20
ml con aguja (21G x 32 mm).

Figura 24. Raspado y alisado radicular con cirugia por colgajo periodontal aplicando la irrigacién
experimental con soluciones a base de acido hipocloroso <100 ppm (HOCI), buffers de fosfatos
(PBS) y 6xido dialil disulfuro modificado (ODD-M) a 0.0056 ug/mly 0.008 g/ml.
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6.12 Programa de farmacovigilancia.

El sistema de notificacibn de reacciones adversas constituye la base de la
farmacovigilancia, mediante la cual se pueden detectar, evaluar, comprender y prevenir
los riesgos asociados a los medicamentos. En el presente estudio de investigacion se
tomé como base a la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, para identificar las
posibles reacciones adversas que se manifestaran durante la irrigacion con las

soluciones experimentales (Tabla 2).

Tabla 2. Efectos adversos evaluados en el programa de farmacovigilancia del

presente estudio clinico.

Prurito Cambio del sentido del gusto Vémito

Eritema Pigmentacion de dientes Cefalea
Reaccion de

Papulas Dificultad para respirar hipersensibilidad

Inflamacion de la

mucosa Xerostomia Congestién nasal

Adormecimiento lingual Nausea Sudoracién

6.13 Analisis bioestadistico.

En todas las variables aplicadas en el presente estudio se calcularon medidas de

tendencia central (media aritmética) y medidas de dispersion (desviacion estandar).

Se desarrollaron gréaficos de dispersion para observar el comportamiento de las variables

entre el grupo control y el grupo experimental.

Se llevé a cabo la prueba estadistica de t-Student por comparacién de medias pareadas,
para observar la significancia estadistica de cada una de las variables evaluadas en el
estudio entre el grupo control y el grupo experimental. Se llevé a cabo una prueba
bilateral, con un a = 0.05 e intervalos de confianza del 95%. Para el procesamiento de

los datos se utilizo la hoja de calculo Excel version 2019.
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7. RESULTADOS.

INTENSIDAD DEL DOLOR

0.69+1.31 == Pre-Tratamiento 0.82 +1.86
0.16 £ 0.30 == Pgst-Tratamiento 0.16 £ 0.29

A
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ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)
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Grupo Control Grupo Expenrrlentai
(1-15) CUADRANTES (16-42)

Figura 25. Intensidad del dolor del grupo control y grupo experimental antes y después
del tratamiento clinico periodontal.

INFLAMACION GINGIVAL (LOE)

1.37 £ 0.62 == Pre-Tratamiento 1.65 * 0.46

0.76 £ 0.48 == Post-Tratamiento 0.38 £ 0.36

2.5
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(1-15) CUADRANTES (16-42)

Figura 26. Inflamacion gingival del grupo control y grupo experimental antes y después
del tratamiento clinico periodontal.
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NIVEL DE INSERCION CLINICA (mm)

PUNTAIJE

SONDEO PERIODONTAL (FMPE - NHANES)

Pre-Tratamiento

3.37+1.28 == Post-Tratamiento 2.7+1.3
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v b & v .

Grupo Control Grupo Experimental
(1-15) CUANDRANTES (16-42)

Figura 27. Nivel de insercidn clinica del grupo control y grupo experimental antes y
después del tratamiento clinico periodontal.

SANGRADO AL SONDEO PAPILAR (SAXER-MUHLEMANN)

1.42+1.10 == Pre-Tratamiento 1.35+0.94

0.84 +0.54 == Post-Tratamiento 0.36 £0.32
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Figura 28. Sangrado al sondeo papilar del grupo control y grupo experimental antes y
después del tratamiento clinico periodontal.
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GRADOS

MOVILIDAD DENTAL (MILLER)

0.34 £0.27 == Pre-Tratamiento 0.29 £ 0.42

2
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Figura 29. Movilidad dental del grupo control y grupo experimental antes y después del
tratamiento clinico periodontal.

Tabla 3. indice de placa dentobacteriana del grupo control con tres tipos de biofilm,

antes y después del tratamiento periodontal. X + DE, Media y desviacion estandar.

GRUPO CONTROL PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
Tipo de Biofilm X + DE X + DE
Placa Nueva 15.55+19.28 28.53+24.7
Placa Antigua 25.59+17.34 11.06 £ 11.63
Placa de Alto Riesgo 48.7 £21.92 39.4+31.13

Tabla 4. indice de placa dentobacteriana del grupo experimental con tres tipos de

biofilm, antes y después del tratamiento periodontal. X + DE, Media y desviacién estandar.

GRUPO EXPERIMENTAL PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
Tipo de Biofilm X + DE X + DE
Placa Nueva 15.48 + 16.79 45.14 £ 23.16
Placa Antigua 17.64 £ 15.89 10.51+10.7
Placa de Alto Riesgo 55.29 + 26.97 15.25+19.93
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Figura 30. CASO 1. Placa dentobacteriana con revelador de tres tonos. A) Se muestra
abundante placa antigua (color azul) en encia libre y zonas interproximales que carecen de
acceso a la saliva una vez que el biofilm de la placa se ha vuelto lo suficientemente grueso como
para ocluir la abertura gingival debajo de los puntos de contacto. B) Se observa una disminucién
considerable de los distintos tipos de biofilm de la placa después de la irrigacion experimental.
En las zonas interproximales predomina placa nueva (color rosa), y muy poco biofilm en caras

vestibulares.

Figura 31. CASO 2. Placa dentobacteriana con revelador de tres tonos. A) Muestra placa de
alto riesgo (color azul/verde) en 6érganos dentales 12 y 41, ademas, se observa placa inmadura
(color rosa). B) Evolucién postratamiento del indice de placa, no se observa placa de alto
riesgo y predomina la placa inmadura.
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Figura 32. Tincién de Gram (in-vitro) del sedimento de saliva proveniente de pacientes con
periodontitis (microscopio 6ptico). A) Abundantes células del epitelio escamoso estratificado
no queratinizado (cavidad oral). B) Células epiteliales con presencia de bacterias
incontables por campo. C y D) Células epiteliales con abundantes cumulos bacterianos.

Magnitud: 40x.
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Fuente propia

Figura 33. Tincién de Gram (in-vitro) del sedimento de saliva proveniente de pacientes
con periodontitis (microscopio Gptico). A) Presencia de escasas bacterias en la periferia
de una célula epitelial. B) Invasién bacteriana por Enterococcus spp. Gram + a célula
epitelial. C) Presencia de abundantes bacterias Gram +: Rothia sp. y Streptococcus spp.
D) Identificacion de Lactobacillus spp. y Rothia sp. Magnitud: 100x.
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IFUente propia

Figura 34. Tincion de Wright (in-vitro) de sangre proveniente del surco gingival de
paciente con periodontitis (microscopio Optico). A) Eritrocitos y presencia de bacterias
(azul). B) Neutrdfilo lobulado y eritrocitos. C) Monocito, eritrocitos y abundante cantidad
de bacterias, incontables por campo. D) Activacibn del Monocito a Macréfago.

Magnitud: 100x.
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Fuente propia

Figura 35. Tincibn de Wright (in-vitro) en sangre proveniente del surco gingival de
paciente con periodontitis (microscopio 6ptico). A y B) Degradacion de la membrana
plasmaética, citoesqueleto y parte del citoplasma de la célula epitelial por bacterias (azul).
C) Acumulacién de bacterias (azul) en el nicleo (morado) de la célula epitelial. D)
Levaduras de Candidas spp. Magnitud: 100x.
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Fuentespropia

Figura 36. Periodontitis crénica antes y después de la exposiciébn con las soluciones
experimentales. (A) Inflamacién y enrojecimiento gingival generalizado del tejido conectivo,
célculo dental en OD 41, prétesis removible (OD 31) con zonas retentivas de biofilm.
(B) Enrojecimiento gingival intenso, agrandamiento gingival, sangrado a la palpacién y al
sondeo. (C) Pérdida del contorno gingival, recesion gingival, exposicion de furcacion y migracion
patologica dental de OD 26, presencia de calculo dental supragingival. (D) Disminucién de la
inflamacién gingival y eliminacion de calculo supragingival. (E) Disminucion del enrojecimiento
gingival y agrandamiento gingival, sin sangrado al sondeo. (F) Mejora el contorno gingival, el
calculo dental del OD 27 pas6 de ser calculo subgingival a supragingival debido a la
desinflamacion del tejido blando después de la exposicién con las soluciones experimentales
durante el RAR del cuadrante superior derecho.
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8. DISCUSION.

Intensidad del dolor.

Es importante controlar el dolor en la periodontitis para proporcionar mayor comodidad
al paciente, lo cual facilitara su higiene bucodental. A pesar de que se ha reportado que
la periodontitis crénica no presenta dolor, durante el presente estudio clinico un gran
namero de pacientes refirieron dolor (EVA) a la palpacién gingival. El grupo control
presentd 0.69 + 1.31 de dolor y el grupo experimental 0.82 + 1.86 antes del tratamiento
periodontal. Al evaluar el dolor post-tratamiento se observo una disminucion en ambos
grupos; en el grupo control fue de 0.16 + 0.30, y para el grupo experimental de
0.16 = 0.29.

Inflamacién gingival.

Respecto a la inflamacién, se logré observar una diferencia estadisticamente significativa
postratamiento en el grupo control (0.76 + 0.48) en relacion al grupo experimental
(0.38 £ 0.36) (p < 0.05). Lo cual indica, que los pacientes con periodontitis que recibieron
el tratamiento de irrigacion experimental con HOCI/PBS y ODD-M/PBS presentaron
menor inflamacion gingival, en relacion al grupo control (irrigacion con solucion salina
fisiolégica 0.9%). Esto podria deberse a que el HOCI puede inhibir las vias de
sefalizacion vinculadas con la expresion y traslocacion de factores de transcripcion por
oxidacion como el factor nuclear kb, molécula responsable de la trascripcion genética de
varios mediadores de la inflamacion como IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-9, NO,
prostaglandina E2, TGF-3 y moléculas de adhesion, asi como inhibidores de apoptosis.
Todos los mediadores de inflamacion mencionados con anterioridad estan relacionados
con la periodontitis, y su inhibicidn fisiologica parece ser fundamental en el proceso de

recuperacion del tejido periodontal 163
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Sondeo periodontal.

En relaciéon al sondeo periodontal, se detecté una mayor disminucion en el nivel de
insercion clinica (NI) postratamiento en el grupo experimental (2.7 + 1.3) en comparacion
al grupo control (3.37 + 1.28) (P>0.05). Analizando las medias aritméticas se observé
que los pacientes que recibieron el tratamiento de irrigacion con HOCI/PBS y ODD-
M/PBS presentaron mayor reduccion en la profundidad de bolsas periodontales
postratamiento. Esta mejora clinica del NI, se le puede atribuir a las moléculas de HOCI,
las cuales producen un efecto estimulante en la proliferacion celular, debido al estimulo
en la produccion de factores de crecimiento como: el factor de crecimiento epidermal
(EGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-1, FGF-2), factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF).1"®
(lgualmente, el HOCI presenta una importante actividad oxidativa sobre el péptido del
extremo N-terminal del TGF-B lo que facilita el acceso del HOCI al sitio activo de la
molécula, resultando en la activacion del factor nuclear, promoviendo de esta manera la

proliferacion y fibrosis.163180
Sangrado al sondeo.

Respecto al sangrado al sondeo papilar, se logr6 observar una diferencia
estadisticamente significativa postratamiento en el grupo control (0.84 = 0.54) en relaciéon
al grupo experimental (0.36 £ 0.32) (p < 0.05). Esto indica que, los pacientes con
periodontitis que recibieron el tratamiento de irrigacion experimental con HOCI/PBS y
ODD-M/PBS presentaron menor sangrado al sondeo con relacion al grupo control. Este
fendmeno se puede atribuir al hecho de que la presencia de citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-8, TFN-a) en la periodontitis es capaz de afectar todas las vias de
coagulacion.>? Por lo tanto, se ha demostrado que estas citocinas producen fenémenos
de hipercoagulacion debido a que dafan a los eritrocitos, alterando la formacion del
coagulo de fibrina, produciendo un coagulo inestable y propenso a desprenderse
prematuramente,®*>* causando sangrado gingival. La aplicaciéon del ODD-M ayuda en el
tratamiento periodontal debido a su efecto antimicrobiano y su alta biocompatibilidad con

tejidos. EI ODD-M favorece a disminuir cargas microbianas, lo que reduce la agresion
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sobre los eritrocitos, produccion de citocinas inflamatorias, regulacion de las moléculas
de adhesién y mejora el entorno para que el sistema inmune produzca una respuesta

mas favorable para la regeneracion.
Movilidad dental.

Referente a la movilidad dental, se observé una disminucidn considerable postratamiento
en el grupo experimental (0.17 + 0.34) en relacién al grupo control (0.32 + 0.27). Esto se
le puede atribuir a que el ODD-M ayuda a eliminar cargas microbianas subgingivalmente
durante el raspado y alisado radicular, lo que permite que se detenga la invasion
bacteriana y facilita a que el HOCI active la produccion de factores de crecimiento
(EGF, FGF, VEGF y CTGF).'83 La incorporaciéon de PBS a las soluciones irrigadoras de
ODD-My HOCI ayuda a la activacion de moléculas de adhesion celular (CAM), integrinas
y de receptores de adhesion involucrados en la adhesion entre célula-célula y
célula-matriz (laminina, colageno, fibronectina y glucoproteinas), debido a que asemeja
el liquido de la matriz extracelular. De esta forma, se logra iniciar la integracion y
formacion de adhesiones celulares efectivas en integrinas, cadherinas y selectinas,
proporcionando un efecto citoprotector a los tejidos periodontales involucrados para
formar uniones celulares especializadas (uniones gap/hendidura y uniones estrechas).
Consecuentemente, es asi como se logra observar clinicamente la disminuciéon de la

movilidad dental.
Placa dentobacteriana.

Respecto al tipo de placa de alto riesgo, se logré6 observar una diferencia
estadisticamente significativa postratamiento en el grupo control (39.4 + 31.13) en
relacion al grupo experimental (15.25 + 19.93) (p < 0.05). Esto indica que los pacientes
con periodontitis que recibieron el tratamiento de irrigacion experimental con HOCI/PBS
y ODD-M/PBS presentaron menor porcentaje del tipo de placa de alto riesgo en relacion
al grupo control. Este tipo de placa de alto riego, se observa debido a que la sacarosa
gue contiene el revelador de tres tonos (GC Tri Plaque ID Gel™) es metabolizada por
bacterias acidogénicas (formadoras de acidos) que se encuentran en el biofiim de la

placa.'8! El acido resultante produce una disminucién del pH de la placa (pH< 4.5), lo
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cual favorece el entorno para bacterias periodontopatdégenas.® Debido a que, el
mecanismo de accién del ODD-M en bacterias es a partir de su interaccion con enzimas
gue contienen aminoacidos azufrados como cisteina y metionina, es capaz de destruir
tanto al microorganismo como a sus metabolitos al romper los enlaces de grupos
sulfhidrilo que unen a los amino&cidos que conforman a las enzimas y proteinas de las
bacterias,'®® ocasionando asi su desnaturalizacién, lo cual induce una disminucion

considerable de placa.
Hallazgos.

- Al momento de realizar la irrigacion HOCI/PBS en el RAR por colgajo se observé que
la intensidad del sangrado disminuia, a diferencia del RAR por colgajo con irrigacién con

solucion salina 0.9% donde persistia un sangrado gingival abundante.

- La irrigacion con HOCI/PBS al entrar en contacto con el tejido dentario (esmalte,
dentina, cemento radicular) se logro observar un aclaramiento, asi como en el calculo
dental. Estos hallazgos demuestran que el HOCI/PBS presenta un mejor efecto

hemostatico y antibiofilm.

- En relacién a la irrigacion con ODD-M/PBS, los pacientes referian mal sabor al contacto

con esta solucion. Sin embargo, este sabor se elimina, al momento de retirar la solucion.

- En los pacientes que recibieron la irrigacion experimental, se observé una disminucién
considerable en el consumo de AINEs después del tratamiento periodontal, en relacion

al grupo control con irrigacion de solucion salina 0.9%.

- Al momento de aplicar las soluciones experimentales no se refirid irritacion ni sensacion

de ardor. Asimismo, no se presentaron fendmenos de hipersensibilidad.

- En pacientes con diagnéstico de periodontitis en maltiples cuadrantes, se detecto que,
al realizar el tratamiento de irrigacion experimental en el primer cuadrante, los demas
cuadrantes sin tratamiento también presentaban una disminucion en inflamacion
gingival, sangrado al sondeo y profundidades de bolsa durante la revisidon
postratamiento. Esto indica que la irrigacion experimental podria servir para el

acondicionamiento del tejido conectivo previo a recibir tratamiento periodontal.
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9. CONCLUSION.

La irrigacion con ODDM/PBS present6 un buen efecto antimicrobiano al reducir la placa
dentobacteriana en pacientes con periodontitis tanto en tejido dental (esmalte, dentina y

cemento) como en tejido gingival.

La solucion irrigadora de HOCI/PBS ayudo6 a tener efecto hemostatico, al reducir el
sangrado en todo el surco gingival, ademas, presentdé un efecto citoprotector,
disminucién de la intensidad del dolor gingival, reduccién de bolsas periodontales,

disminucion de la inflamacion gingival y disminucion de la movilidad dentaria.

La irrigacion periodontal con las soluciones experimentales a base de HOCI, PBS y
ODD-M presentdé mayores beneficios clinicos en los pacientes con periodontitis que el

grupo control con irrigacion con solucion salina fisiologica 0.9%.
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5. SANGRADO AL SONDEO PAPILAR (Saxer-Mithlemann)
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7. INDICE DE PLACA DE O'LEARY
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Indice de O'L.
N2 de caras con placa —_—— =
X 100% Buena higiene 0-15%
Ne total de caras exploradas (N2 de dientes x 4) Higiene regular 16 - 49%
Mala higiene 50 - 100%
.
GC Tri Plaque ID
1 - Placa nueva
2 ~ Placa antigua (>48 hrs)
3 - Placa de alto riesgo (pH <4.5)
Observaciones:
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11.2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE S5ALUD
DIRECCIGN DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA™
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EH INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo: “Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de
fostatos y dxido dialil disulfuro modiiicado en pacientes con periodontitis cronica, Hospital

General “Dr. Miguel Silva".

Investigador principal: Tomas Crnuz Velasquez

Departamento: Estomatologia area de penodoncia a cargo del C.D.E_P. Francisco Javier

Lopez Sanchez.

Namero de teléfono 24-Horas: 443 158 9615

* Para quejas, dudas o sugerencias comunicarse con el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital General "Dr. Miguel Sitva”. Nimero de teléfono: 443 322 9800

Este formato de consentimiento informado se dinge a PACIENTES DEL SERVICIO DE
DENTAL alos cuales se les invita a participar en la investigacion de un nuevo protocolo
de imigacion con soluciones cicatrizantes {acido hipocloroso/buffers de fosfatos) vy
desinfectantes {dxido dialil disulfuro madiicado/buifers de fosfatos) en comparacion con
solucian salina fisiolégica al 0.9% en pacientes con penodantitis crdnica.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacidn médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Séntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude aclarar sus dudas
al respecio.

Una vezr que haya comprendido el estudio vy si usted desea participar de manera
voluntaria, entonces se le pedirad que firne este formato de consentimiento informado, de
la cual se le entregara una copia fifmada y fechada.

PROPQSITO DEL ESTUDIO

Evaluar los posibles beneficios de la imgacion con soluciones cicatnzantes {acido
hipocloroso/buffers de fosfatos) y desinfectantes (Gxido dialil disutfuro modificado/buffers
de fosfatos) en comparacion con solucion salina fisioldgica al 0.9% en pacientes con
pericdontitis cronica.

Tomas Cruz Velasquez
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i SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL "DR. MIGUEL SILVA™
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

PROCEDIMIENTO CLINICO DEL ESTUDIO

Se le aplicara yna solucién experimenial en €} tratamiento de la periodontitis cronica. Se
le daran indicaciones a seguir después del tratamiento y se le pedira asistir a la clinica
de Dental para revisar y valorar fa evolucion del tratamienio en 4 sesiones. Usted
aportara muestras de saliva para valorar su calidad. Al misme tiempo se obiendran los
datos especificos antes, durante y después del estudio.

BENEFICIOS DE LA IRRIGACION EXPERIMENTAL

No podemos prometerle ningin beneficio econdémico a usted u otras por su participacion
en esta investigacion, Sin embarge, los posibles beneficios de la irmgacion experimental
pueden incluir una mejor limpieza, menos dolor, menos sangrado, mayor desinflamacion,
una cicatrizacion mas rapida y menos posibilidades de recaer en la enfermedad. La
iirigacién convencional no cuenta con los beneficios mencionados.

POSIBLES RIEGOS DE LA IRRIGACION

Paosible alergia a la solucion antimicrobtana de extracto de ajo (0xido dialil de disulfuro
modificado).

ACLARACIONES

v" Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

¥" No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar
la invitacion.

¥ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,

pudiendo informar o no de las razones de su decision.

No recibira pago por su participacion.

Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que pariicipen en la

investigacion. La informacion que se recolecte de este proyecio de investigacion

se mantendra confidencial.

v Si considera que no hay preguntas acerca de su participacion, puede firmar el
consentimiemo informado si es asi como o desea.

AN
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SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA™
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido (o
alguien me ha leido) y comprendido la informacion proparcionada arriba. He tenido la
oporiunidad de hacer preguntas y han sido contestadas en un lenguaje que puedo
camprender. He sido informado y entiendo que los datas obtenidos en el estudio pueden
ser publicados o difundidos con fines cientiicos. Par Io cual al fimar este documenta
acepto formar parte en este estudio de investigacidn, recibiré una hoja fimmada y fechada

de esta formma de consentimiento.

Nombre del/la participante del estudio Firma Fecha y Hora
Nombre del testigo 1 Fima Fecha y Hora
Nombre del testigo 2 Fima Fecha y Hora
He explicado al paricipante la

naturaleza y propdsito de la investigacion: se le ha explicado los riesgos y beneficios que
implican su participacidn. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si se tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la narmatividad
carrespandienie para realizar la invesligacion.

Una vez concluida la sesian de preguntas y respuestas, se procedicé a firmar el presente
documento.

Nombre y firma del investigador Fecha

Tomas Cruz Velasquez
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11.3 APROBACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION POR COMITE DE BIOETICA E
INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

Dependencia  SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA®

Sub-dependencia
Oficina COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION E
INVESTIGACION
No. de oficlo. - 5500/053/19
Gobierno del Estado Expediente
de Michoacan de Ocampo Asunto:

APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Morelia, Michoacan, 12 de abril del 2019.

C. PSS.TOMAS CRUZ VELASQUEZ
INVESTIGADOR RESPONSABLE

DR. FRANCISCO JAVIER LOPEZ SANCHEZ
ASESOR CLINICO

PRESENTES

Por este conducto les informamos, que el Comité de Etica en Investigacion con nimero de registro

Conbioética-16-CEI-004-20161212 de fecha de expedicién 12 de diciembre del 2016 el Comité de

Investigacidén con nimerc de Registro 17-C1-16053153 con fecha de expedicion 11 de noviembre del 2017
2 del Hospital General “Dr. Miguel Silva” Aprobaron su protocolo de investigacion ndmero 460/01/19
k titulado: “Beneficios de soluciones a base de dcido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil disulfuro
£ maodificado en pacientes con periodontitis crénica, Hospital General Dr. Miguel Silva”.

ulo sups

2 No omito mencicnar que deberdn presentar a estos comités los resultados de su proyccts de acucrds a

PR ML GLuL A

f"; la norma oficial mexicana que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para
5 la salud en seres humanos

Sin mas por el momento, le envid un cordial saludo.

ATENTAMENTE

este oficlo, citense los datos contenidos en ol quad

DRA. MARIA TERESA SILVIA TINOC@' ZAMUDIO

PRESIDENTADEC COMITE DE ETICAEN INVESTIGACION,
GEBERAL “DR. MIGUELJSILVA”

SELTRAN

C.c.p. Dr. Carlos Aft
C.c.p. le}%ﬁ 17

W% I

o
fw;:fgei-v Jefe del Departamento de Enseﬂan%l e "{i’fﬁ“@?ﬁ"f‘i D 1M B
BT TS 5

NGACION
"L BAIGUEL SIIVA™

1
MTSTZ*JFLE
Rif BF SALD DE MICHOACARE Bo o0 o

S8 E0 B

T T T W

“El contenido del presente documento es responsabilidad directa del titutar del area Administrativa
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11.4 APROBACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION POR COMITE DE BIOETICA E
INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA UMSNH

H. Consejo Técnico
de la Facultad de Odontologia

UNIVERSIDAD MICHOACANA Of. No. 155/2019
DE Morelia, Mich., a 21 de Mayo del 2019

SAN NICOLAS DE HIDALGO

"Cuna de Héroes, Crisol Pensadores”

Dr. Alfonso Peiiufiuri Ortega
Presidente del Comité de Bioética
Presente.-

En Sesién Celebrada por el H. Consejo Técnico de la Facultad de Odontologia, del dia 24 de Mayo del
2019, se presenta por parte del C. Tomas Cruz Velasquez, alumno egresado de la Facultad de Odontologia, con matricula
1344104G, quien solicita titularse bajo la modalidad de Tesis bajo el nombre “Benéfico de soluciones a base de acido
hipocloroso, buffers de fosfato y oxido dialil disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica, Hospital General
“Dr. Miguel Silva" sefialando como Director de Tesis el Dr. Parménides Diana Villanueva, Asesor Metodologico M.C. en
Farmacologia Héctor Ruiz Reyes, Asesor Clinico C.D.E.P. Francisco Javier Lopez Sanchez  y como Coasesor C.D.M.O.
José Luis Medina Garfias, se comenta ampliamente el tema y se toma la siguiente determinacion

Acuerdo Niimero Cuatro se envia a las comisiones competentes para que determine lo precedente.

Sin otro particular reciba de mi parte un cordial saludo.

FACULTAD Di

ODONTOLOGIA

Atentamente
Presidente del H. Congsjo.Técnico
oo TS :
/71“5,%,&'
Dr. Alejandro Larios Trujillo

{8

C.c.p. Comision de Titulacion de la Facultad de Cdontologia
C.c.p. Comision de Investigacion de la Facultad de Odontologia
C.c.p. Archivo de la Facultad de Odontologia.

ALT/ciho
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H. Consejo Técnico
de la Facuitad de Odontologia
Of. No. 227/2019

UNIVERSIDAD MICHOACANA Morelia, Mich., a 28 de Octubre del 2019
DE

SAN NICOLAS DE HIDALGO

"Cuna de Héroes, Crisol Pensadores”

Dr. Parménides Diana Villanueva
Profesor de la Facultad de Odontologia
Presente.-

En Sesion Celebrada por ei H. Consejo Técnico de la Facultad de Odontologia, del dia 21 de Octubre del 2019, se
presenta un documento por parte de la Dra. Sylvia Tonantzin Diaz Vega, donde da respuesta al oficio nimero 155/2019 en
hase a la solicitud del alumno Tomas Cruz Velasquez, quien solicita titularse bajo la modalidad tesis con el titulo “Beneficio
de Soluciones a base de acido hipocloro, buffers de fosfatos y oxido dialil disulfuro modificado en pacientes con
periodontitis cronica” y sefiala la profesora que una vez analizado la Comision de Investigacion determina no tiene
inconveniente a que se lleve a cabo dicha investigacion, se comenta ampliamente el tema y se toma la siguiente
determinacion:

Acuerdo Numero Cuatro se auforiza se titule con la modalidad tesis al alumno Tomas Cruz Velasquez, con el titulo

denominado “Beneficio de Soluciones a base de &cido hipocloro, buffers de fosfatos y oxido dialil disuffuro modificado en
pacientes con periodontitis cronica.

Sin otro particular reciba de mi parte un cordial saludo.

FACULTAD DE
ODONTOLOGA,

fe

O

A1 il
A

C.c.p. Departamento de Titulacion de la Facultad de Odontologia
C.c.p. Alumno Interesada,

C.c.p. Archive de la Facultad de Odontologia

OMLGletho

Tomas Cruz Velasquez 116



“Beneficios de soluciones a base de acido hipocloroso, buffers de fosfatos y éxido dialil
disulfuro modificado en pacientes con periodontitis cronica”

11.5 DECLARACION DE HELSINKI

WAMA

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, Japon, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

487 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996
528 Asamblea General, Edimburgeo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008
642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion 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 Declaracion 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 Declaracién esta destinada principalmente

1/9
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a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacién médica en seres
humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3 La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la férmula "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 atencién médica”.

4, El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de
los pacientes, incluidos los que participan en investigacién 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 investigacion que, en uGltimo término,
debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacién médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

T La investigacién médica estd 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 investigacién 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 informacién 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
2/9
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juridicos para la investigaciéon 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
proteccién para las personas que participan en la investigaciéon establecida en esta
Declaracion.

0 i La investigacién médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el
posible dano al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo por
personas con la educacién, formacién y calificaciones cientificas y éticas apropiadas.
La investigacién 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 investigacién médica con la atencién médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo 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 participacion en el estudio no afectara de manera
adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion,

15, Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas
que son dafadas durante su participacion en la investigacion.

Ri t Benefici

16. En la préctica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

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

17. Toda investigacién médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacién 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
3/9
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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.

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 contintan, 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 dafo adicional

Todos los grupos y personas deben recibir proteccién especifica.

20. La investigacién médica en un grupo vulnerable solo se justifica sila
investigacién responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo vy la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la

investigacion.
isitos cien S [e} t ci
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 informacién 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 vy el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que
fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en
esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacion 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
4/9
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compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su
participacion en la investigacion.

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

Comités de éti e i i i6
23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,

consejo y aprobacién al comité de ética de investigacién 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 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
investigaciéon establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacién de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin
la consideracién y aprobacién 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.

Privaci nfidenciali

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

Consentimiento informado

25. La participacién 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 investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada individuo potencial debe recibir informaciéon adecuada

5/9
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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 investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencién a las necesidades especfficas de informacién de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, 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 logrario debe ser
documentado y atestiguado formalmente.

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

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
meédico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esté vinculado con
él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente
y que nada tenga que ver con aquella relacién.

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 investigacion 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
so6lo un riesgo y costo minimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigacién 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 investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentaimente de
otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar
sélo sila condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es
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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 investigacién y el estudio haya
sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
mantenerse en la investigacién debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de
un representante legal.

37 El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién
que tienen relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacién o su decisién de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la
relacion médico-paciente.

32. Para la investigacién médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigaciéon sobre material o datos contenidos en biobancos o
depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccién, andlisis, almacenamiento y reutilizacién. Podréa haber situaciones
excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento
para dicha investigacién. En esta situacion, la investigacién 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 intervencién 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
intervencion, es aceptable o

Cuando por razones metodolégicas, cientificas y apremiantes, el uso de
cualquiera intervencién menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o
ninguna intervencion es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una
intervencion.

y los pacientes que reciben cualquiera intervencion menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales, efectos
adversos graves o dafo irreversible como consecuencia de no recibir la mejor
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intervencién probada.

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

Estipulaci !

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
gue todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en el
ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes durante el
proceso del consentimiento informado.

35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una
base de datos disponible al piblico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del piblico
los resultados de su investigacién 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 disposicién 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 Declaracién no deben ser aceptados para su
publicacién.

I i r | ti ini

37 Cuando en la atencién 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 disposicion
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del pdblico.

& Wbrld Medical Assaciation, Inc. - All Rights reserved.
& Asociacikin medica mundial - Todes los derechos reservados.
& L'Association Meédicale Mondiale - Tous droits réservés.
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