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RESUMEN

Introduccion: La naturaleza del biofilm mejora la resistencia de las bacterias
tanto a los componentes del sistema de defensa del huésped como a los
antimicrobianos. Si no se elimina regularmente, la biopelicula se somete a la
maduracion, lo que resulta en caries dental, gingivitis y periodontitis. El control de
la acumulaciéon del biofilm, forma parte importante en la prevencion de la
enfermedad periodontal, su tratamiento consisste en métodos fisicos y quimicos con
finalidad de mantener a un minimo la presencia de placa dentobacteriana. Objetivo:
Evaluar la eficacia de las formulaciones de CHX en soluciéon y CHX encapsulada en
nanoparticulas poliméricas como agentes anti-placa, mediante la evaluacion clinica
y, microbiolégica. Materiales y métodos: Se incluy6 un total de 12 pacientes en un
rango de edad entre 23 y 28 afios, los cuales cumplian con los criterios de inclusiéon
y exclusion establecidos. La poblacion del estudio se dividié en 6 grupos: A) Agua,
B) CHX encapsulada, C) NpCHX-RL, D) Npb-RL, E) NpCHX-EPO, F) NpCHX-
EPO. Y evaluacién del crecimiento de placa mediante el Indice de placa (Turesky-
Gilmore-Glickman y O'Leary) y el Indice gingival (Loe y Silness) alas 0,4 y 24 h, y
recoleccion de muestras de placa supragingival de las superficies bucales de los
dientes 1.6 2.6 a las 4 y 24 h para el estudio microbioldgico (CFU). Resultados: Se
realizaron mediciones del indice de Turesky y de O’Leary a las 0, 4, y 24 h, para analizar la
formacién de placa dentobaceriana. Los resultados se muestran en las Figuras 3 y 4
respectivamente. Ademads, en las Figuras 5 y 7 se presentan fotografias con imdgenes
clinicas tomadas a las 4 h para los tratamientos con los dos tipos de nanoparticulas (i.e.
polimero RL y polimero EPO) con clorhexidina. La Figura 6 corresponde fotografias con
imdgenes clinicas tomadas a las 24 h del tratamiento con las nanoparticulas de polimero
EPO con clorhexidina. Y La figura 8 corresponde fotografias con imdgenes clinicas tomadas
a las 24 h del tratamiento con las nanoparticulas de polimero RL con clorhexidina
Conclusion: La CHX se formul6 en dos tipos de nanoparticulas, preparadas con dos
polimeros distintitos, Eudragit EPO y Eudragit RL, y se comparé clinicamente con
el efecto de la CHX no nanoencapsulada (i.e. CHX libre). Los resultados mostraron
que las formulaciones de nanoparticulas con CHX presentaron menores IP que la
CHX no nanoencapsulad los cuales se confirmaron con estudios microbioldgicos de
CFU. Por lo tanto, se puede concluir que la aplicacion de formulaciones de CHX

nanoencapsulada puede prolongar la actividad antiséptica del farmaco.
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ABSTRACT

Introduction: The nature of biofilm improves the resistance of bacteria to both
the components of the host defense system and to antimicrobials. If not removed
regularly, the biofilm undergoes maturation, resulting in tooth decay, gingivitis and
periodontitis. The control of biofilm accumulation is an important part in the
prevention of periodontal disease, its treatment consists of physical and chemical
methods in order to keep the presence of dentobacterial plaque to a minimum.
Objective: Evaluate the effectiveness of the formulations of CHX in solution and
CHX encapsulated in polymeric nanoparticles as anti-plaque agents, through
clinical, and microbiological Materials and methods: A total of 12 patients were
included in an age range between 23 and 28 years, which met the established
inclusion and exclusion criteria. The study population was divided into 6 groups: A)
Water, B) Encapsulated CHX, C) NpCHX-RL, D) Npb-RL, E) NpCHX-EPO, F)
NpCHX-EPO. And evaluation of plaque growth using the Plaque Index (Turesky-
Gilmore-Glickman and O'Leary) and the Gingival Index (Loe and Silness) at 0, 4
and 24 h, and collection of supragingival plaque samples from surfaces buccal teeth
1.6 2.6 at 4 and 24 h for microbiological study (CFU). Results: Turesky and
O'Leary index measurements were made at 0, 4, and 24 h, to analyze dentobacerial
plaque formation. The results are shown in Figures 3 and 4 respectively. In addition,
Figures 5 and 7 present photographs with clinical images taken at 4 h for treatments
with the two types of nanoparticles (i.e. RL polymer and EPO polymer) with
chlorhexidine. Figure 6 corresponds to photographs with clinical images taken 24
hours after treatment with the nanoparticles of EPO polymer with chlorhexidine.
And Figure 8 corresponds photographs with clinical images taken 24 hours after
treatment with the RL polymer nanoparticles with chlorhexidine Conclusions: CHX
was formulated in two types of nanoparticles, prepared with two distinct polymers,
Eudragit EPO and Eudragit RL, and clinically compared with the effect of non-
nanoencapsulated CHX (i.e. free CHX). The results showed that CHX nanoparticle
formulations had lower IP than non-nanoencapsulated CHX, which were confirmed
with CFU microbiological studies. Therefore, it can be concluded that the
application of nanoencapsulated CHX formulations can prolong the antiseptic

activity of the drug.
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1. INTRODUCCION

Debido a la poca sustantividad de los farmacos en la cavidad oral, la cual
restringe su actividad farmacoldgica, seria ideal contar con una forma farmaceutica
de administracién que aumente su residencia y mejore su efecto biolégico. En los
ultimos afios, se ha implementado el uso de nanoparticulas poliméricas como
acarreadores de farmacos debido a que, por sus caracteristicas, pueden interactuar
Optimamente con sustratos biologicos (e.g. células o tejidos) y liberar
controladamente al farmaco que transportan. Estas propiedades en conjunto podrian
contribuir a que farmacos aplicados localmente en la cavidad oral mejoren su
sustantividad y su efecto biologico. En el presente trabajo se incorporé clorhexidina
en nanoparticulas poliméricas para su aplicaciéon en la cavidad oral, con el fin de
mejorar su actividad antiplaca. Especificamente esta investigaciéon se orientd a
evaluar la actividad de la clorhexidina incorporada en nanoparticulas poliméricas,
por medio de la evaluacién del crecimiento de placa mediante el uso del Indice de
placa (Turesky-Gilmore-Glickman y O'Leary) y el Indice gingival (Lde y Silness) a
las 0, 4 y 24 h; asi mismo, se realizé la recoleccion de muestra de placa
supragingival de las superficies bucales de los dientes 1.6 y 2.6 a las 4 y 24 h para el
estudio microbiolégico, con el fin de establecer la cantidad de unidades formadoras
de colonias. Los resultados en conjunto permitieron analizar y comparar la
capacidad de la clorhexidina nanoencapsulada para prevenir la formacion de placa

dentobacteriana.



2. HIPOTESIS

Si el uso de nanoparticulas poliméricas como forma de administraciéon local
mejora el potencial de clorhexidina, comparado con la clorhexidina no encapsulada
en pacientes sanos en un periodo de 24 horas, entonces su efecto antiplaca se

controlard adecuadamente durante este periodo.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Evaluar la eficacia como agente antiplaca de las formulaciones de clorhexidina
incorporada en nanoparticulas poliméricas, mediante evaluaciones clinicas y

microbioldgicas.

3.2 Objetivos Especificos

1. Determinar el efecto antiplaca de las formulaciones de nanoparticulas
incorporadas con CHX por medio de indice de placa e indice gingival.

2. Determinar la actividad antimicrobiana de la CHX incorporada con NP con
respecto a la CHX no encapsulada por medio de un estudio de conteo

microbiano (UFC).



4. ANTECEDENTES

4.1 Enfermedad Periodontal

La nueva clasificacion de la enfermedad periodontal se realiza segin lo
establecido en el taller mundial de la EFP (Federacion Europea de Periodoncia) y la
AAP (Asociacion Americana de Periodoncia) del 2017. La clasificacién toma un
enfoque por etapas, como es utilizado normalmente en oncologia para describir la
gravedad de la enfermedad, y en grados, para describir la progresion de la
enfermedad y la manera en que responde cada paciente dependiendo de su estado de
salud general o sistémico. Este sistema de clasificacion tiene el propésito de facilitar

y estandarizar el diagndstico y optimizar el tratamiento (Papapanou, 2018).
La periodontitis se divide en cuatro etapas:

. La Etapa I es la enfermedad incipiente, representada por los signos
tempranos de la pérdida de insercion.

. La Etapa II es aquella que se consideraba anteriormente como leve o
moderada, cuyo tratamiento puede ser llevado a cabo relativamente f4cil,
aplicando los principios del tratamiento comun.

. La Etapa IIl es aquella en donde se ha producido una pérdida
significativa del aparato de insercion y, si continda sin tratamiento, puede
llegar a la pérdida piezas dentales.

. La Etapa IV es la que se consideraba anteriormente como avanzada,
debido a la gran cantidad de pérdida de insercion y de piezas dentales, y

por ende de la funcién masticatoria.

Los grados de la periodontitis se dividen en tres: i) grado A con una progresion
lenta, i) grado B con una progresion moderada y ii1) grado C con una rapida

progresion.



4.1.1 Etiologia y Patogénesis

Las caracteristicas de lesiones por enfermedad gingival y periodontal son el
resultado de respuestas inflamatorias que involucran respuestas innatas y adaptativas
del sistema inmune, e inducias en un principio por la formacién de la biopelicula
oral. La inflamacién que persiste, limitada a la encia, es el resultado de un balance
en simbiosis, mientras que la periodontitis es el resultado de una falla en esta
simbiosis biopelicula-huésped. Las formas mds comunes de enfermedad periodontal
son meramente andlogas de diferentes rutas patogénicas, iniciadas por productos de
la biopelicula, de las cuales algunas conducen a la destruccion del tejido en

huéspedes susceptibles (Kornman KS, 2008).

Bésicamente, la biopelicula de la placa dental estd en constante interaccién con
los sustratos subyacentes (i.e. superficie del diente, epitelio de unién, epitelio
gingival, y bolsa del epitelio) y recibe sus nutrientes de la saliva, liquido crevicular,
debris celular y comida. La biopelicula no solo afecta al huésped, sino que las
respuestas del huésped influyen de manera similar en el metabolismo y composicién
de la biopelicula. En una persona sana, la defensa del huésped y la biopelicula

coexisten en un estado simbidtico de beneficio mutuo (Marsh PD er al., 2008).

Diversas bacterias son liberadas continuamente de la biopelicula dental, y la
mayoria son eliminadas antes de que puedan iniciar una respuesta en el huésped. En
sujetos con tejidos periodontales clinicamente sanos no se logra observar una
invasion bacteriana significativa. Hay varios mecanismos fisiol6gicos encargados de
mantener la integridad de los tejidos. Los productos bacterianos son arrastrados por
el continuo flujo salival, el liquido crevicular que drena al surco gingival, y el
epitelio de unién y el epitelio que eliminan la carga bacteriana de las células
superficiales (Rosan y Lamont, 2000). Cuando los microorganismos patdégenos
logran atravesar todos estos mecanismos de defensa se da lugar a la manifestacion
de una inflamacién que es destructiva; en este puente se desencadenan fendmenos
que llevan hacia la reabsorcion del hueso alveolar, secuela caracteristica de la
enfermedad periodontal avanzada. Dentro de los factores de riesgo principales se
encuentran, obesidad, tabaquismo, factores genéticos, diabetes, embarazo,
medicacién, nutricidn y el factor microbiol6gico; este tltimo es el principal causante

de la respuesta inflamatoria de los tejidos blandos.



Los microorganismos presentes en la placa dental sobreviven en forma altamente
organizada de biopeliculas. Estos agentes son la etiologia primaria de la enfermedad

periodontal (Dentino A et al., 2013).
4.2 Biopelicula

El término biopelicula fue introducido en 1982 por Costerton, después de
observar que Staphylococcus aureus habia formado una biopelicula en un
marcapasos cardiaco. La formacién de la biopelicula representa un modo de
crecimiento protegido, el cual permite que las células bacterianas sean menos
susceptibles a los antimicrobianos y mueran por los mecanismos efectores inmunes
del huésped. Esto permite que los patdgenos sobrevivan en ambientes hostiles y
colonicen nuevos nichos. Las biopeliculas bacterianas poseen caracteristicas que las
hacen dificiles de erradicar y son mucho mds resistentes a los antibidticos que la
bacteria placténica (Del Pozo JL, 2018). Estas comunidades de microorganismos se
encuentran embebidas en una substancia polimérica extracelular, que al momento de
estar en contacto con el huésped puede afectar la homeostasis en los tejidos y
desencadenar una enfermedad. Hay datos que establecen que mdas del 80% de los
microbiomas se encuentran en una estructura de biopelicula y que las biopeliculas
bacterianas causan mds del 75% de todas las infecciones microbianas encontradas en
humanos. La cavidad oral se encuentra repleta de biopeliculas colonizadoras, tanto
en membranas mucosas y materiales dentales, como en dientes (Beikler T et al,

2011).

La biopelicula oral estd altamente asociada con la etiologia de enfermedades
periodontales, caries dental, enfermedades pulpares, periodontitis apical, peri-
implantitis y candidiasis. La enfermedad periodontal se caracteriza por ser una
enfermedad de destruccion progresiva, la cual se desencadena por la presencia de
patégenos periodontales que colonizan la superficie del diente a nivel o por debajo

del margen gingival (Teles RP et al., 2009).

4.2.1 Estructura de la biopelicula oral

Las biopeliculas estdn compuestas por microcolonias de células bacterianas (15-
20 % de volumen), las cuales se van a encontrar distribuidas en una forma de matriz

o de glucocalix (75-80 % de volumen). Estas microcolonias tienen canales de agua



que permiten el paso de nutrientes y otros agentes, actuando como un sistema
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Figura 1. Representacion esquemadtica de formacion inicial de placa
dentobacteriana. (Newman, Takei, Klokkevold, Carranza, 2019).

circulatorio de nutrientes; dichas microcolonias estin formadas por numerosos
microorganismos altamente organizados. Su formacidn consiste en varias etapas, en
donde diferentes fendmenos suceden antes de que se establezca una colonia de

microorganismos altamente organizada (Socransky SS et al., 2002).

La etapa temprana de formacién de la biopelicula involucra la adsorcién de
macromoléculas de fluidos de los tejidos como la saliva, convirtiéndolos en un
biomaterial que conduce al desarrollo de una capa acondicionadora. Esta capa va a
dar lugar a la adsorcién de moléculas organicas e inorgdnicas hacia una superficie
sOlida, alterando las propiedades fisicas y quimicas de dicha superficie. La capa
acondicionadora se forma previamente a la unién de microorganismos, ya que se
encarga de brindar un ambiente favorable para la posterior adhesion de células
microbianas a la superficie (Marsh et al., 2011). Al mismo tiempo, ésta brinda una
fuente de nutricién para las bacterias adheridas. Seguido se presenta la adhesion de

c€lulas microbianas a la superficie del substrato. La adherencia de las bacterias a la



superficie depende de varios factores: i) los asociados a las bacterias, como el tipo
de bacterias, el estado de crecimiento, y el tipo y la carga de moléculas que se
encuentran en la superficie; ii) los asociados al substrato, como sus caracteristicas
quimicas y fisicas (Mombelli A, 2018); y iii) las condiciones ambientables como

pH, temperatura, flujo de fluido, y disponibilidad de nutrientes.

4.2.2 Coagregacion bacteriana en la biopelicula oral

Todas las biopeliculas constan de tres componentes: la necesidad de una
superficie para la adherencia de la biopelicula, la comunidad de la biopelicula y el
caudal de fluido que pasa sobre la biopelicula; este ultimo proporciona nutrientes
para los microorganismos colonizadores, elimina los productos metabdlicos de
desecho y transporta las células a nuevas zonas de colonizacién. Cada uno de estos
componentes, puede ser alterado por factores locales del individuo, que pueden
influir sobre la composicion microbiana de la biopelicula colonizadora (e.g. higiene
bucal). El huéspued puede influir sobre la microbiota, pero, a su vez, la microbiota
influye sobre el huespuéd, localmente y, quizds de un modo sitémico. La
colonizacién bacteriana provoca una respuesta inflamatoria local (Socransky &

Haffajee, 2006).

La colonizacion microbiana comienza con el aumento de cantidad de
colonizadores tempranos de la biopelicula de la placa subgingival, que son especies
de Actinomyces y Streptococci. A los pocos dias comienza a desarrollarse en el
espacio subgingival una comunidad microbiana compleja, caracterizada por la
presencia de colonizadores secundarios, una especie de microorganismos con un
perfil patdgeno mads alto, como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Treponema  denticola, Fusobacterium nucleatum 'y  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Con frecuencia estos colonizadores expresan numerosas
adhesiones que permiten la unién de habitantes bacterianos de la region; usualmente,
estas uniones se dan entre patdgenos que son metabdlicamente compatibles. Asi
mismo, algunos colonizadores secundarios se pueden unir tanto a colonizadores

primarios, o a otros colonizadores tardios, creando un consorcio polimicrobiano.



4.2.3 Tratamiento de la biopelicula periodontal

Varios estudios han demostrado que la acumulacién de placa dentobacteriana en
encia sana produce gingivitis, y que después de una re-institucion de medidas de
higiene oral, el tejido gingival vuelve a su estado sano (Loe H ef al., 1965). La
periodontitis y la gingivitis son causadas por microorganismos que colonizan los
dientes y la encia, por esta razén se necesita un control Optimo de placa
supragingival y subgingival como requisito para la salud periodontal. En el taller
Europeo de Periodontologia con respecto al control mecdnico de placa (European
Workshop on Mechanical Plaque Control), se declaré que la placa dental es la causa
directa de gingivitis y periodontitis, y a través de distintas investigaciones y ensayos
clinicos se habia demostrado que, en diferentes dreas geogréaficas y niveles sociales,
la remocion efectiva de placa dental es esencial para la salud dental y periodontal a

través de la vida (Baehni PC et al., 2003).

La biopelicula que coloniza la superficie del diente y los tejidos blandos orales es
compleja y las bacterias residentes mantienen interacciones complementarias entre
las superficies que van colonizando. Otra complicacién para el control de esta
pelicula es la capacidad que tienen los microorganismos para multiplicarse y unirse
a nuevas superficies del huésped o a organismos que ya estaban previamente unidos
al huésped. Por lo tanto, la diseminacién y la recolonizacion son cuestiones que se
tienen que considerar para limitar este continuo crecimiento patoldgico. Los
tratamientos periodontales tienen como objetivo detener la progresion de las
enfermedades periodontales y mantener al periodonto en un estado sano. Las

terapias periodontales antimicrobianas se pueden agrupar en tres amplias categorias:

1. Eliminacidn fisica de microorganismos (desbridamiento mecéanico).

2. Aquellas que interrumpen o afectan el metabolismo de los
microorganismos (antibiéticos, antisépticos).

3. Aquellas que afectan el medio ambiente microbiano (e.g. vacunas contra
patogenos orales, introduccion de alguna especie a la biopelicula para

alterar el potencial patogeno) (Baehni PC e al., 2003).

El desbridamiento mecénico es la remocién de la biopelicula bacteriana por
medios fisicos. Basicamente, se lleva a cabo la eliminacion de placa supragingival y

subgingival por procedimientos como la limpieza oral personal por medio del



cepillado mecdnico, o con instrumentos usados por profesionales en el drea, ya sean
raspadores o ultrasonido, raspado y alisado radicular, o cirugia periodontal. Es la
clave para la prevencién de la enfermedad periodontal y el primer paso para el
tratamiento de este padecimiento, en conjunto con el control quimico de la misma

(Cobb, 2002).

Aunque el cepillado dental se lleve a cabo de la manera mds Optima, ya sea
utilizando un cepillo manual, o eléctrico, no logra dejar limpias la superficie mesial
y distal del diente. Entre los dispositivos para lograr una limpieza interdental se
encuentran, hilo dental, cepillos interdentales, dispositivos para irrigacion
subgingival en casa (Waterpik®), entre otros. La mayoria de estos dispositivos no
son féciles de usar, se necesita de buena destreza y de instrucciones y motivacion
previas para llevar a cabo su funcién ideal, para que se integre como parte de la

rutina diaria de higiene oral (Loe H, 2000).

Dentro de sus limitaciones, se encuentra que a pesar de que existen varias
presentaciones de cepillos y técnicas de cepillado acorde a las necesidades del
paciente, es muy comun que no se lleve a cabo la técnica de cepillado de la manera
mds Optima, cepillando solo las superficies oclusales o vestibulares, y con frecuencia
unicamente las superficies vestibulares de dientes anteriores. En ocasiones la
limpieza dental con cepillo dental y dentifrico puede causar abrasion del esmalte, y
puede provocar dafio a los tejidos gingivales. La configuracion de cerdas y tipo de
cerdas, método de cepillado y presion de cepillado, asi como la abrasividad del
dentifrico tienen que ser variables consideradas que pueden afectar al diente y la

abrasion gingival (Serrano J et al., 2015).

Por otro lado, se tiene como opcién el tratamiento con antibidticos. Las
enfermedades periodontales son infecciones, y por ello se considera la
implementacion e indicacion de antibidtico en su tratamiento. En particular, no debe
sorprender el aumento a la resistencia bacteriana que ocurre por parte de los
organismos que crecen en biopeliculas. De hecho, muchos antibiéticos presentan
dificultad para penetrar estas redes altamente organizadas de microorganismos
patégenos. A pesar de esto el antibidtico ha sido exitosamente empleado como
adyuvante en el tratamiento de enfermedad periodontal. Aunque los antibidticos

administrados sistémicamente tienen ciertos efectos sobre algunos patdégenos de la
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microbiota subgingival, generalmente no eliminan completamente las especies

bacterianas poco sensibles (Jepsen K et al., 2016).

Los agentes antiplaca se definen como productos quimicos que tienen un efecto
sobre la placa suficiente para beneficiar el desarrollo de la gingivitis.
Conceptualmente, los agentes antiplaca podrian usarse: i) interferir con la adhesién
de las bacterias orales a las superficies y prevenir la formacién de biopeliculas, ii)
interferir con los mecanismos de agregacidon conjunta o para afectar la vitalidad
bacteriana, lo que impide un mayor crecimiento de colonias, o iii) eliminar o alterar
las biopeliculas existentes. El uso a largo plazo de productos quimicos favorece la
eleccion de agentes con propiedades diferentes a las actividades bactericidas o
bacteriostéticas, pero que pueden prevenir efectivamente la adherencia bacteriana y
la colonizacion. El uso de tales compuestos preservaria el ambiente bioldgico de la

cavidad oral (Baehni PC et al., 2003).
4.3 Clorhexidina

La clorhexidina (CHX) es una bisguanida de amplio espectro, la cual fue
primeramente introducida al campo médico en 1953 en la forma de crema
antiséptica (Foulkes DM, 1973). Quimicamente, la CHX es una molécula (1,6-di(4-
chlorofenil-figuanida) hexano) con carga positiva distribuida sobre atomos de
nitrogeno en cualquier lado del puente de hexametileno (Moshrefi A, 2002). Es una
base fuerte y es pricticamente insoluble en agua. En odontologia se han
implementado una amplia variedad de formulaciones y vehiculos con este
antiséptico (e.g. enjuagues, gel, espray y barniz). A través de los afios, se ha
reconocido a la CHX como agente principal en el control de placa quimico, y por su
eficiencia clinica. Asi mismo, se emplea como antiséptico de eleccion y se denomina
el “gold standard” para su empleo en tratamiento o prevencion de enfermedad
periodontal. Pricticamente, es el antimicrobiano mds examinado y mds efectivo de
uso oral (Kornman KS, 2008). Su uso diario logra disminuir el nimero de bacterias
en la saliva en un 30-50%, y en la placa dental un 55-97%, sin producir resistencia

bacteriana o cambios significativos en la composicion de la microflora.

Los enjuagues de CHX estan disponibles en concentraciones de 0.1, 0.12 y 0.2

%. La dosis 6ptima de enjuague de CHX se considera que es 20 mg dos veces al dia,
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lo que equivale a un enjuague de 10 mL al 0.2 % (20 mL) o 15 mL al 0.12% (18 mg)
(Keijser JAM et al., 2003).

4.3.1 Modo de Accion

La clorhexidina tiene un amplio espectro de actividad contra microorganismos,
abarcando bacterias gram-positivas y gram-negativas, levaduras y dermatofitos. El
efecto que tiene la CHX sobre los microorganismos estd altamente relacionado con
la concentraciéon del agente; mientras que a concentraciones bajas funciona
efectivamente como bacteriostatico, a concentraciones altas se convierte en un

efeciente bactericida (Jones CG, 2002).

El modo de accidn bactericida de la CHX se relaciona con su carécter cationico.
Las moléculas de CHX son atraidas a a la superficie celular de la bacteria con carga
negativa, principalmente interaccionan con los componentes que contienen fosfato,
alterando asi la integridad de la membrana celular de la bacteria. Bdasicamente, la
CHX se une a los fosfolipidos de la membrana interna aumentando la permeabilidad
de ésta, provocando la fuga de componentes de bajo peso molecular (e. g. iones

potasio) (James P et al., 2017).

En su actividad bacteriostatica, los efectos de la CHX son reversibles, ya que la
remocion del exceso de CHX por neutralizadores permiten que la bacteria se
recupere, lo que implica que los dafios estructurales a la membrana citoplasmédtica
causados por bajas concentraciones de CHX son menores en comparacién de niveles

altos del agente, donde causaria un mayor efecto negativo.

La buena sustantividad es una caracteristica importante de la CHX que se
relaciona con su catacter catidnico. La sustantividad se refiere a la capacidad de
liberarse lentamente a través del tiemop, desde la superficie del esmalte de los
dientes a los que se adsorbid, proporcionando asi un efecto bacteriostitico
prolongado in vivo. Es interesante hacer notar que la molécula de CHX tiene la
capacidad de adsorberse a sustratos anidnicos (cargados negativamente) como la

hidroxiapatita, la biopelicula, las glucoproteinas salivales y las membranas mucosas.
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4.3.2 Indicaciones o Usos

* Como adjunto a la higiene oral mecdnica, particularmente en la fase de
higiene oral del tratamiento periodontal.

* Como prevencién después de algliin procedimiento de cirugia oral,
incluyendo terapia periodontal.

* En pacientes con fijacién intermaxilar, algunos estudios han demostrado que
la CHX mejora significativamente la higiene oral y reduce la cantidad de
bacteria en la saliva.

* En personas discapacitadas fisica o mentalmente.

* En pacientes medicamente comprometidos, que estén predispuestos a
infecciones orales, en particular con candidiasis oral, porque la clorhexidina
es un antiséptico, anticindida en combinacidn con agentes antifiingicos. Por
si sola su efecto es lento en mejorar la infeccién por candidiasis, pero es util
para la prevencion de su recurrencia. En el manejo de estomatitis, y
prevencion de infecciones orales y sistémicas en  personas
inmunocomprometidas, como en discrasias sanguineas, pacientes que reciben
radioterapia, quimioterapia, o trasplante de médula dsea.

= En pacientes con alto riesgo a caries.

* En pacientes que padecen de ulceracion aftosa menor recurrente, ya que este
padecimiento se extiende debido a la contaminacion bacteriana, la CHX se
puede usar para el manejo de esta condicion.

= En pacientes con ortodoncia, para el manejo del deterioro de la prictica de
higiene oral, y ulceracion oral traumaética.

* En procedimientos de implantes, para disminuir el nimero de patégenos
presentes en el periodo post-operatorio.

= En pacientes geriétricos y en pacientes terminales.

= En pacientes susceptibles a una endocarditis bacteriana durante algin
procedimiento dental, ya que disminuye la cantidad de bacterias en el area
haciendo un enjuague con colutorio de CHX antes de la manipulacion dental
(Addy M et al., 1997).

4.3.3 Limitaciones
En ocasiones se pueden encontrar dificultades en presentaciones de la CHX,

como en pastas dentales o geles, ya que la CHX se puede unir a otros ingredientes de



estos productos reduciendo su efectividad (James P, et al 2017). Asi mismo, la
actividad antimicrobiana se reduce en la presencia de cera, plasma, pus u otros
materiales orgdnicos como surfactantes o polielectrolitos anidnicos. También se ha
documentado que ciertas bacterias gram-negativas aisladas son capaces de crecer en
la presencia de CHX al 1 %, dado que la efectividad de su actividad es dependiente

de su concentracion.
4.3.4 Efectos Secundarios

La CHX es poco absorbida por los tejidos orales y el tracto gastrointestinal, por
lo que se considera que tiene una toxicidad muy baja. Hay muy pocos reportes sobre
reacciones de hipersensibilidad a la CHX utilizada en cavidad oral (Van Strydonck

DAC et al., 2012).

Sin embargo, la CHX presenta efectos adversos de distintos tipos, los maés
conocidos son la formacién de manchas cafés en dientes y tejidos orales,
particularmente en lengua. La pigmentacion resulta de la asociacion de cromégenos
anionicos de la dieta (e.g. café, té, vino) con los cationes adsorbidos de CHX. Otros
efectos, aunque menos comunes, son la acumulacién de cdlculo, lesiones en la
mucosa oral y alteracion en la percepcion del sabor (Santos GOD et al., 2017). La
presencia de estos efectos se puede ver beneficiada por concentraciones més bajas de
CHX, a excepcion de las manchas cafés en dientes y acumulaciones de célculo, las
cuales se deben de llevar a cabo por medio de remocion de éstas, por profesionales
en el drea. Estos efectos adversos hacen limitado el tiempo de indicacién de uso al
paciente con tiempos de corto a moderado y uso exclusivo en circunstancias clinicas

especificas.

Es probable que controlando la liberacion de la CHX desde su forma de
dosificacion sea posible evitar su asociacion con los compuestos responsables de la

pigmentacion.
4.4 Nanotectonologia: Nanomedicina y Nanodontologia

La Royal Society y la Royal Academy of Engineering (2004) definieron la
nanociencia como el estudio de los fendmenos y la manipulacién de materiales a
escalas atémica, molecular y macromolecular, donde las propiedades difieren

significativamente de aquellas a mayor escala. La nanotecnologia también se define
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como el disefio, caracterizacion, producciéon y aplicaciones de estructuras,
dispositivos y sistemas mediante el control de la forma y el tamafio a escala
nanométrica (Gupta ef al., 2013). La nanotecnologia es un campo de ripido
crecimiento y su camino emergentes han llevado al origen de un campo
completamente nuevo, conocido cominmente como nanomedicina.

La nanomedicina es una nueva rama de la ciencia que involuca no solo el
diagnéstco y tratamiento de las enfermedades, sino también la preservacion de la
salud humana a través del uso de materiales nanoestructurados. Se ha aplicado a
diversos campos médicos como, la oncologia y la medicina cardiovascular, el
descubrimiento de biomarcadores, el diagndstico molecular, la imagenologia, la
tecnologia de implantes, la cirugia, y la administracion de farmacos/genes (Gupta et
al., 2013).

En particular, debido al creciente interés de la aplicacion dental de Ia
nanotecnologia, ha surgido una nueva drea de investigaciéon denominada
nanodontologia. Las nuevas
oportunidades de tratamientos nanodontoldgicos incluyen anestesia local,
renaturalizacion de la denticién, cura permanente de la hipersensibilidad,
realineamiento completo de la ortodoncia durante una sola visita al consultorio,
esmalte diamantado covalentemente unido y mantenimiento continuo de la salud

bucal (Abiodun-Solanke er al. 2014).

SUPERFICIE DEL
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DENTAL

=

Figura 2. Distintas aplicaciones de las nanoparticulas en la odontologia (S. Priyadarsini et al.,

2018).
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4.4.1 Administracion local de nanoparticulas y periodoncia

En el tratamiento de enfermedades periodontales, el obsticulo principal es
administrar agentes terapéuticos a la bolsa periodontal (sitio blanco). La
administracion local de medicamentos (i.e. dispositivos de irrigacién dentifricos,
enjuagues bucales, geles dentales y jeringas) consiste en usar dosis mds bajas, que
las sistémicas, obteniendo asi concentraciones mas altas del medicamento
especificamente en el sitio blanco y reduciendo los efectos secundarios y los efectos
téxicos. Sin embargo, la ineficiencia de enjuagues bucales y dentifricos se debe a
que presentan un periodo limitado de contacto del medicamento dentro de los
tejidos, con falta de selectividad y penetracion inadecuada en la bolsa periodontal
(Gupta S et al., 2013).

Un sistema ideal de administracion de farmacos debe ser capaz de transportar los
compuestos activos al sitio de accion previsto de manera segura. Ademads, debe ser
capaz de hacer un contacto 6ptimo con las superficies mucosas en el periodonto y
debe mejorar el tiempo de residencia en el sitio blanco (es decir, en la bolsa
periodontal). Asi mismo, el sistema de administracion debe fortalecer el contacto
con el epitelio de union para mejorar el transporte epitelial de farmacos
ineficientemente absorbibles. Esta estratégia es la preferible para mejorar la
capacidad de regeneracion de los tejidos deteriorados y para tratar la enfermedad
periodontal de manera eficiente (Garg et al.,2018).

Se ha planteado que la administracion de farmacos en nanoparticulas es una
alternativa prometedora para superar estos obstdculos del tratamiento periodontal.
Una nanoparticula es un pequefio material rigido con un tamafio que varia de 1 nm a
600 nm. Los materiales utilizados para la produccién de una nanoparticula pueden
ser biodegradables, (e.g. albumina, 4cido polilactico, gelatina, lipidos) o no
biodegradables (derivados de éacido poliacrilico, metales, compositos). Una
caracteristica interesante de los sistemas de liberacién nanoparticulados es que
pueden ser endocitados, permitiendo alcanzar concentraciones altas de farmaco al
interior de la célula blanco (e.g. epitelial o bacteraina). Esto se traduce en que con la
administracion de menores cantidades de farmaco se pueda lograr el efecto biolégico
deseado (Garg et al.,2018).

Adicionalmente, debido a su pequefio tamafio, las nanoparticulas pueden acceder

a sitios inalcanzables para otros dispositivos, como las regiones periodontales de
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bolsillo debajo de la linea de las encias. Los sistemas de nanoparticulas disponibles
para la administracién local de medicamentos utilizados para enfermedades
periodontales incluyen nanoparticulas poliméricas, nanofibras, liposomas, puntos
cudnticos y nanocomposites / nanogeles (Garg et al.,2018).

4.4.2 Nanoparticulas Poliméricas

Los sistemas nanoparticulados mds importantes para la administracion de
farmacos son las nanoparticulas poliméricas (NP), principalmente debido a sus
propiedades de biodegradabilidad, biocompatibilidad y capacidad para liberar
farmacos de forma controlada.

Las NPs son sistemas coloidales, con tamafios de 1 a 600 nm, que estan formados
de materiales macromoleculares biodegradables o no biodegradables. Segin su
estructura, las NP pueden ser nanoesferas o nanocdpsulas. Las nanoesferas son
sistemas de tipo matricial y en este caso el farmaco puede ser absorbido, disperso o
incorporado en la particula. Las nanocapsulas son sistemas vasiculares que consisten
en un nucleo liquido rodeado por una membrana polimérica; en este caso, el
principio activo puede estar disuelto o disperso en el nucleo de la particula (Galindo-
Rodriguez et al., 2015).

Las NPs son altamente dispersables en medio acuoso, ofrecen una tasa de
liberacion controlada y mayor estabilidad. Dependiendo del polimero que forma a la
NP se puede obtener una liberacion uniforme del firmaco durante un periodo
prolongado, disminuyendo asi la frecuencia de dosificacion. Varios estudios han
utilizado NP cargadas con farmacos para el tratamiento de la enfermedad

periodontal (Tabla I) (Garg et al.,2018).
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Tabla I. Nanoparticulas poliméricas como sistema de administracion de farmacos para el tratamiento de periodontitis.

ANO
2018 Desarrollar

OBJETIVO

polilactida-acido glicdlico
sensible al pH co-nanosfera de polimero y
quitosano (PLGA / quitosano) como vehiculo
sensible a la inflamacién y evaluar el
potencial de la nanoesfera que encapsula
metronidazol (MET), un antibidtico y
bromuro de N-fenaciltiazolio (PTB), un
modulador del huésped, para tratar Ia

periodontitis.

2016 Investigar el efecto de la terapia
fotodindmica antimicrobiana en bacterias de
placa dental humana en suspensiones Yy
biopeliculas in vitro utilizando poli (co-
glicdlico) cargado con azul de metileno (MB)
(PLGA-NPs y luz roja a 660 nm).

2016 Preparar PCL cargada con atorvastatina

calcica (ATR)

nanoparticulas (ALPN) para evaluar la
mejora de la biodisponibilidad oral, la
eficacia y el perfil de seguridad del farmaco.

2013 Desarrollar PCL-NP cargados con triclosdn

para el tratamiento de periodontal
infecciones

RESULTADO

Las nanoesferas de PLGA / quitosano que
encapsulaban MET o PTB mostraron potencial para

modular la progresion de la periodontitis

La utilizacion de nanoparticulas de PLGA

encapsuladas con MB puede ser un complemento

prometedor en el tratamiento  periodontal
antimicrobiano.
El estudio demostr6 que los ALPN son un

prometedor sistema de administraciéon de farmacos
novedoso para la liberacién sostenida con una
biodisponibilidad mejorada, eficacia y perfil de

seguridad de ATR.

Los PCL-NP cargados con triclosdn sirvieron como
un novedoso sistema de administraciéon de farmacos
coloidales contra las infecciones periodontales.

POLIMERO FARMACO
PLG MET
PLGA MB
PLC ATR
PCL Triclosan
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4.5 Nanoparticulas como sistemas de administracion de farmacos

Las nanoparticulas (NP) son consideradas vehiculos nanométricos que han sido
utilizados para la administracién de moléculas bioldgicas, principalmente farmacos.
Dentro de sus beneficios al ser integradas con fdrmacos es que, aumentan la
sustantividad de los principios activos poco solubles en agua, prolongan la vida media
de los farmacos, y tienen la capacidad de ser administradas por diferentes vias (e. g.

oral, pulmonar, subcutdnea, o intravenosa) (Tokajuk G et al., 2017).

El uso de NP como sistemas de administracion de antimicrobianos, como la CHX,
se ha implementado como estrategia terapéutica ya que diversos estudios demuestran
que el proceso de encapsulacién incrementa los efectos biolégicos de los agentes
activos, incluyendo sus pardmetros farmacocinéticos, y puede reducir sus efectos
secundarios (Huh AJ et al., 2011). Asi mismo, es posible disminuir la resistencia de los
patdgenos a antibioticos. Ademads las NP son capaces de interactuar tanto con bacterias
planctonicas, como con aquellas bacterias embebidas en la matriz de una biopelicula. El
mecanismo general de la actividad, de las NP contra patégenos involucra la unién a la
pared de una célula y la descontinuacién subsecuente de la membrana a través de su

interaccion directa y/o oxidacion de macromoléculas (Niemirowicz K et al., 2015).

19



5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del estudio fue comparativo (se estudiardn tres tratamientos), doble ciego
(tanto el investigador que realiz6 la maniobra experimental, como el que analiz6 la
investigacion, desconocian a que grupo pertenecian los sujetos de estudio),
experimental (el investigador controlé los eventos), prospectivo (los datos obtenidos
fuerén eventos que se presentaron en el futuro) y longitudinal (los datos se obtuvieron

de los mismos sujetos en mas de una ocasion y se relacionaron entre si).
5.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluyeron 12 pacientes adultos mayores de 23 afios a 28 afios de edad, quienes
eran estudiantes de la Facultad de Odontologia de la UANL y que presentaban buen
nivel de higiene bucal y salud gingival. La poblacion del estudio se dividi6 en 6 grupos:
A) Agua con tensoactivo (Control negativo 1), B) Clorhexidina sin encapsular (CHX
libre), (Control positivo), C) Formulaciones de nanoparticulas con CHX polimero RL
(NpCHX-RL), (Grupo experimental 1), D) Formulaciones de nanoparticulas blanco
polimero RL (Npb-RL), (Control positivo 1), E) Formulaciones de nanoparticulas con
CHX polimero EPO (NpCHX-EPO), (Grupo experimental 2), F) Formulaciones de
nanoparticulas blanco polimero EPO (Npb-EPO), (Control positivo 2). A los pacientes
se les explico el objetivo del estudio y las instrucciones que debian seguir durante el
tiempo del ensayo. Ademds, se firmé un consentimiento informado acerca de su

participacion.
5.3 TAMANO DE MUESTRA

Por las condiciones de las variables a evaluar de tipo cuantitativas, se obtuvo un

nimero total de muestra de 12 participantes.
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5.4 CRITERIOS DE SELECCION Y EXCLUSION

En el estudio fueron incluidos personas de ambos géneros, en un rago de edad de 23
a 28 anos, que fueran ASA I, periodontalmente sanos, con minimo de 20 dientes a
evaluar y con no mds de una restauracion de cobertura total.

Fueron excluidos aquellos pacientes que no cumplieron con los criterios de
inclusion, que ingirieron algin antibidtico durante el estudio, que hubieran utilizado
algin colutorio oral distinto al del estudio, que presentaron reacciones alérgicas, que no
siguieron las indicaciones o los horarios establecidos o que se diagnosticaron con
alguna enfermedad que pudiera comprometer los resultados del estudio (e. g. diabetes,

VIH, SIDA), todo esto durante el periodo correspondiente al tiempo del estudio.

5.5 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
5.5.1 Fase Diagnéstica

La poblacién del estudio se dividié en 6 grupos: A) Agua con tensoactivo (Control
negativo 1), B) Clorhexidina sin encapsular (CHX libre), (Control positivo), C)
Formulaciones de nanoparticulas con CHX polimero RL (NpCHX-RL), (Grupo
experimental 1), D) Formulaciones de nanoparticulas blanco polimero RL (Npb-RL),
(Control positivo 1), E) Formulaciones de nanoparticulas con CHX polimero EPO
(NpCHX-EPO), (Grupo experimental 2), F) Formulaciones de nanoparticulas blanco
polimero EPO (Npb-EPO), (Control positivo 2).

Una vez reunida la poblacion del estudio, se procedid a realizar la fase diagnostica
(Anexo I) en cada uno de los pacientes. También se dio a leer la hoja de consentimiento
informado (Anexo II) y se realiz6 la firma para su participacion en el estudio (Anexo

I0).

Se les pidi6 a los pacientes no utilizar ningtin producto con CHX, o con algin otro
agente para el control de la placa, previo al inicio del estudio, ni utilizar pasta dental por

lo menos 30 minutos antes de la aplicacion del tratamiento.
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5.5.2 Historia Médica

Se le proporciond al paciente un cuestionario médico para ser llenado por el mismo,

donde se investigd su estado de salud general, antecedentes de enfermedades sistémicas,

asf como su condicién oral. Durante la primera visita cada paciente fué identificado con

un nimero en un documento de recoleccion de datos (Anexo IV).

5.5.3 Evaluacion Periodontal

5.5.3.1 Indice de Placa

Se evalud y se registr6 el indice de placa de cada paciente al inicio del estudio, a las

4 y a las 24 horas. Después de la aplicacién de una solucién reveladora, se obtuvo el

indice de Turesky-Gilmore-Glickman, el cual consiste en valorar la placa en las

superficies vestibulares y linguales de toda la denticion luego de usar el agente

revelado; este indice evalia un aspecto importante, determina la cantidad de placa

dentobacteriana que se formd. El indice de placa (Tabla II) se obtuvo sumando las

puntuaciones, y el resultado total, se dividié entre 8 (equivalente a los 8 dientes

analizados). Este resultado final correspondié al indice de placa del paciente,

informacién que se captur6 en un formato (Anexo V).

Tabla IL Parimetros para evaluar el Indice de Placa de Turesky-Gilmore-Glickman.

NIVEL

0
1
2

DESCRIPCION
Ausencia de placa.
Depdsitos separados de placa en el margen cervical del diente.
Una delgada y continua banda de placa (hasta 1 mm) en el margen cervical
del diente.
Una banda de placa con un espesor mayor a 1 mm pero que cubre menos de
1/3 de la corona del diente.
La placa cubre al menos 1/3 pero menos de 2/3 de la corona del diente.

La placa cubre 2/3 o mas de la corona del diente.
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A su vez, se obtuvo el indice de O’Leary, en los mismos intervalos que el indice de
Turesky-Gilmore y Glickman. Este indice establece que tanta placa dentobacteriana se
formé y se representa en porcentaje. Se tomaron en cuenta los pardmetros estipulados
en el formato correspondiente al Anexo VI, en donde el diente se divide en sus 4 caras y
se realiza un conteo de las caras marcadas con solucion reveladora, que reflejan la
presencia de placa dentobacteriana. Una vez obtenidos los datos, se determina el
ndmero total de sitios con placa y se divide entre el nimero total de dientes
(multiplicado por 4, equivalente a las 4 caras del diente), y el total se multiplica por 100,

dando el porcentaje total presente en la cavidad bucal.
5.5.3.2 Indice Gingival

Se evalud y registr6 el indice gingival de cada paciente al inicio del estudio,
basandonos en el Indice Gingival de Loe y Silness (Tablas III y IV). Este indice evalia
dos aspectos importantes de la enfermedad gingival: edema y sangrado, lo que confiere
mayor precision; ademds, se limita al registro de gingivitis, no considera signos de

periodontitis, evitando asi crear confusion entre ambas alteraciones.

Los tejidos que rodean cada diente son divididos en cuatro unidades de medicién
gingival: la papila distovestibular, el margen vestibular gingival, la papila

mesiovestibular y el margen gingival lingual completo.

Se examinan exclusivamente 6 dientes representativos, estos son:
e Primer molar superior derecho sustituible por 2° molar superior derecho.
e Incisivo lateral superior derecho sustituible por central superior derecho.

e Primer premolar superior izquierdo sustituible por 2° premolar superior

izquierdo.
e Primer molar inferior izquierdo sustituible por 2° molar inferior izquierdo.
e Incisivo lateral inferior izquierdo sustituible por central inferior izquierdo.

e Primer premolar inferior derecho sustituible por 2° premolar inferior derecho.
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Tabla IIL Pardmetros para evaluar el Indice de Placa de Lée y Silness

INTERVALOS INTERPRETACION

0.0 No hay inflamacion
0.1-1.0 Inflamacion leve
1.1- 2.0 Inflamacion moderada
2.1-3.0 Inflamacion severa

Los cédigos y criterios que son tomados en cuenta son los siguientes:

A cada uno de los dientes examinados se le asignd un valor, el cual se obtuvo
sumando los cuatro valores identificados en cada una de las cuatro zonas establecidas
para la obtencién del indice, posteriormente se suman y el total es dividido entre 4. El
resultado final fue el valor del indice para ese diente. Asi, al finalizar el recuento se
llevé a cabo la sumatoria del resultado obtenido para cada uno de los seis dientes
examinados y el resultado de esta suma se divide entre el nimero total de dientes
examinados. Dicho resultado representa el valor del indice gingival para el sujeto en
cuestion. Finalmente, se interpreta el significado clinico del indice gingival y el
resultado se compara con los pardmetros definidos por Loe y Silness. La informacion se

captur6 en un formato del Anexo VL.

Tabla IV. Pardmetros para evaluar el intervalo del indice Gingival de Loe y Silness

CODIGO DESCRIPCION
0 Encia normal, de color rosa palido, textura
con aspecto de cdscara de naranja, firme y
resistente.
1 Inflamacién moderada, color y aspecto

brillante, con hemorragia al sondeo.

2 nflamacién moderada, color rojo y aspecto
brillante, con hemorragia al sondeo.

3 nflamacién severa, marcado enrojecimiento,
edema y ulceraciones, tendencia a
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5.5.3.3 Muestra de Placa Dentobacteriana

Se tomarén muestras de placa dentobacteriana para realizar el conteo de unidades
formadoras de colonias (CFU). Las muestras de placa supragingival se tormarén de la
superficie vestibular del primer molar superior derecho con un hisopo de algodén
estéril. Posteriormente, el hispoo se introdujo a un tubo de ensayo con agua destilada
estéril durante 20 segundos, asegurdndonos de haber recorrido las paredes del tubo. Al
momento de abrir el tubo de ensayo se realizd siempre bajo mechero para evitar la
contaminacién de la muestra. Las muestras se recolectaron a las 4 h, transcurridas a

partir del detartraje y pulido, asi como a las 24 h.

Las muestras fueron inoculadas directamente en medio sélido (agar ICC) y se
incubaron a 37°C durante 48 horas. Posterior al tiempo de incubacién, se realizé el

conteo de manera visual.
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5.5.4 Tratamientos

Tabla V. Descripcion de Tratamientos Utilizados.

Dosificacion: enjugue contenido de 15 ml.

GRUPO FORMULACION DOSIFICACION DESCRIPCION
Agua con )
A téril
1 tensoactivo (Control Agua estéril Sha s er¥ con
) tensoactivo
negativo 1)
Clorhexidi i
encoar :Slarlr(léf{l; Solucién de CHX
2 . P Emulsion al 0.12% con tensoactivo al
libre, control
. 0.12%.
positivo)
Formulaciones de . » ;
) Dispersién acuosa de Nanoparticulas
nanoparticulas con , ..
3 . nanoparticulas al poliméricas con
CHX polimero RL 0.12 % CHX al 0.12 %
(NpCHX-RL) e e
Formulaciones de Dispersion acuosa de ,
) ) ) Nanoparticulas
4 nanoparticulas nanoparticulas sin blanco sin CHX
blanco polimero RL CHX
Formulaciones de Nanoparticulas
nanoparticulas con Dispersién acuosa de poliméricas con
5 CHX polimero EPO nap noparticulas al CHX al 0.12 %
u ) .
(NpCHX-EPO, (1; 12 9% obtenidas mediante
grupo experimental e el método de
2) nanoprecipitacion.
Formulaciones de
nanoparticulas Dispersion acuosa de .
] j ) Nanoparticulas
6 blanco polimero nanoparticulas sin

EPO (Npb-EPO,
control positivo 2).

CHX

blanco sin CHX

Los pacientes recibieron instrucciones para realizar el enjuague bucal, de acuerdo

con las indicaciones aprobadas a formulaciones comerciales que utilizan el mismo

agente a la misma concentracion. De acuerdo con esta aplicacion, el paciente cubrid

totalmente la cavidad bucal con el tratamiento (15 ml) asignado por 1 min.
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Al concluir la aplicacién se desecho la solucion asignada y no se enjuagd con agua.
No hubo restricciones en cuanto al consumo de comidas y bebidas después de la

aplicacidn de la solucién. Se dieron indicaciones de mantenimiento de higiene oral.

5.6 DIAGRAMA DE FLUJO

Indicaciones previas al estudio
(ne uso de enjuague bucal)

Fase Diagndstica

- 7 = > Informacidn del estudio Consentimiento informado
valoracidn de nivel de higiene bucal y salud gingival

Registros Clinicos (hora cero)

) ADIMCID?nj;f;I:;‘OI!c?dadOH ko o B dwmm u"”iﬂd d Llenado de cuestionario médico
-l " xaminacion de tejidos blandos y duros, foma de
- Indice Gingival Dearrjeypuido con pasta profidcia fotografias inidales
- Toma de fotografias
Primera dosis del tratamiento (4 horas)
- Aplicacion de solucién reveladora Registros finales (24 horas)
- Indice de P Sequnda dosis deltratamiento (8 horas) - hplicacidn de solucién reveladora
Arilath: Indicaciones sobre s siguentes 24 horas A (8 boras) o s
- Indice Gingival ‘Administracién de sequnda dosis de enjuague i
: - Indice Gingival
- Toma de fotografias
- Toma de fotagrafias
- Muestra de placa dentobacteriana - Muestra de placa dentobacteriana

5.7 CONSIDERA CIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de

la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”:

e Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién II. Investigacion con riesgo minimo,
se anexa hoja de consentimiento informado.

e Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de
diagnostico, terapéuticos y de rehabilitacion. Capitulo I, Articulos 61-64. Cuando
se realice investigacién en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen) recursos
profildcticos, diagndstico, terapéuticos o rehabilitacion, ademds deberdn solicitar
autorizacion de la Secretaria presentando documentacion requerida.

e Titulo tercero, Capitulo II. De la investigacién farmacoldgica, Articulos 65-71.
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El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

6. RESULTADOS

En los grupos de estudio fueron incluidos un total de 12 pacientes, 4 hombres y 8
mujeres, con un rango de edad de 24-28 afios y con un promedio de 25 afios. La
poblacién del estudio se dividié en 6 grupos a los que se les aplicaron los siguientes
tratamientos: A) Agua con tensoactivo (Agua) (Control negativo 1), B) Clorhexidina sin
encapsular (CHX libre) (Control positivo), C) Formulaciones de nanoparticulas con
CHX polimero RL (NpCHX-RL) (Grupo experimental 1), D) Formulaciones de
nanoparticulas blanco polimero RL (Npb-RL)(Control positivo 1), E) Formulaciones de
nanoparticulas con CHX polimero EPO (NpCHX-EPO) (Grupo experimental 2) y F)
Formulaciones de nanoparticulas blanco polimero EPO (Npb-EPO) (Control positivo
2). Para la formulacién de los dos enjuagues con clorhexidina incorporada en
nanoparticulas, se utilizaron polimeros formadores de nanoparticulas distintos (i.e.

Eudragit RL y Eudragit EPO).

Se realizaron mediciones del indice de Turesky y de O’Leary a las 0, 4, y 24 h, para
analizar la formacion de placa dentobaceriana. Los resultados se muestran en las
Figuras 3 y 4 respectivamente. Ademds, en las Figuras 5 y 7 se presentan fotografias
con imégenes clinicas tomadas a las 4 h para los tratamientos con los dos tipos de
nanoparticulas (i.e. polimero RL y polimero EPO) con clorhexidina. La Figura 6
corresponde fotografias con imagenes clinicas tomadas a las 24 h del tratamiento con
las nanoparticulas de polimero EPO con clorhexidina. Y La figura 8 corresponde
fotografias con imadgenes clinicas tomadas a las 24 h del tratamiento con las

nanoparticulas de polimero RL con clorhexidina.
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Figura 5. Formacién de placa a las 4 h después de aplicar el tratamiento con nanoparticulas de
polimero RL con clorhexidina. A) Agua, B) CHX libre, C) NpCHX-RL, D) Npb-RL.

Figura 6. Formacion de placa a las 24 h después de aplicar el tratamiento con nanoparticulas
de polimero EPO con clorhexidina. A) Agua, B) CHX libre, C) NpCHX-RL, D) Npb-RL.
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AT s . A\
Figura 7. Formacion de placa correspondiente a 4 h grupo RL100. A) Agua, B) CHX Np, C)
CHX libre, D) NpCHX-EPO.

NpCHX-EPO, C) CHX libre, D) NpCHX-EPO.
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La Figura 9 muestra la evolucién de las UFC determinadas a las 4 y 24 h del estudio.
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Figura 9. Conteo de UFC de muestras microbioldgicas tomadas de la superficie dental vestibular
de dientes 1.6 y 1.7 después de 4 h de aplicacion de tratamiento de clorhexidina incorporada en
NP de polimero RL.



En la Figura 10 se muestra el crecimiento microbiano de muestras tomadas de
superficie dental vestibular de dientes 1.6 y 1.7 después de 4 h de aplicacion de
tratamiento. Y en la Figura 11 se muestra el crecimiento microbiano de muestras
después de 24 h de aplicacion del tratamiento A) Agua, B) CHX libre, C) Np-CHX-RL,
D) NpRL-Blanco.

Figura 10. Cultivos correspondientes a muestras tomadas en el
periodo correspondiente a 4 h.

Figura 11. Cultivos correspondientes a muestras tomadas en el
periodo correspondiente a 24 h.
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7. DISCUSION

En el presente trabajo se evalud el efecto de la clorhexidina incorporada en
nanoparticulas poliméricas sobre su actividad para inhibir la formacién de placa
dentobacteriana. La clorhexidina se formul6 en dos tipos de nanoparticulas, las cuales

fueron preparadas con dos polimeros distintitos, Eudragit EPO y Eudragit RL.

La discusion se enfocard primeramente a analizar el efecto de la nanoencapsulaciéon
sobre el efecto antiplaca de la clorhexidina. En este caso, se comparara el efecto de la
clorhexidina emulsionada (también denominada clorhexidina sin encapsular) con el
efecto antiplaca de la clorhexidina incorporada en las dos formulaciones de
nanoparticulas, una con polimero EPO y la otra con polimero RL (Figuras 3 y 4).
Posteriormente, se realizard un andlisis entre las dos formulaciones de nanoparticulas

con clorhexidina.

Con respecto a los grupos en donde se utiliz6 el polimero RL100, en la Figura 3 se
muestran los resultados para el indice de Turesky. Se puede observar que, en general,
todos los pacientes mostraron mayor presencia de placa, lo cual resulta normal ya que
no realizaron cepillado durante las 24 h. Esto se puede apreciar visualmente en las
fotografias de las Figuras 6 y 8. Los dos grupos que presentaron mayor presencia de
placa dentobacteriana fueron aquellos que no contenian CHX. El Grupo A, tratado solo
con agua y tensoactivo, presentd una media de 2.69 + 1.33 alas 4 h, y de 3.56 £ 0.80 a
las 24 h. Por su parte, el Grupo NPb-RL, nanoparticulas RL sin clorhexidina, obtuvo
una media de 2.38 = 0.35 alas 4 h y de 4.06 + 0.62 a las 24 h. La mayor presencia de
placa en ambos se debié a que la ausencia del antiséptico favoreci6 el desarrollo normal
de la placa dentobacteriana. Comparando entre los tratamientos con CHX, se puede
observar que la CHX emulsionada presentd6 mayor presencia de placa, tanto a las 4
como a las 24 h, que el tratamiento de nanoparticulas de polimero RL con CHX. El
grupo CHX-Libre obtuvo medias de 2.31 + 0.44 y 3.75 + 0.53 a las 4 y 24 h,
respectivamente; mientras que el Grupo NpCHX-RL obtuvo medias de 1.75 + 0.88 y
2.69 +0.27 alas 4 y 24 h. Este efecto pudo deberse a que estructura polimérica de la
nanoparticula tuvo una mejor interaccion con las estructuras de la cavidad bucal (e.g.

encias y dientes), lo que permitié retener por mds tiempo a la CHX en boca y liberarla
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gradualmente para prolongar su efecto antiplaca. Este efecto se vio reflejado
parcialmente en la evaluaciéon microbiolégica (Figura 9). Los tratamientos con
clorhexidina, tanto libre como incorporada en nanoparticulas, presentaron los menores
resultados de UFC, 31,200 y 37,450, respectivamente. Aunque en primera instancia,
parece no haber coincidencia entre los IP y el resultado de UFC de los dos tratamientos.
Cabe sefalar que la inconsistencia en los valores de UFC pudo deberse a que, por el
método de conteo utilizado, solo se cuantificaron las colonias de microorganismos
aerobios, sin considerar los anaerobios (Figuras 10 y 11). Cabe sefialar que en el
tratamiento estadistico de los datos no se pudo apreciar en diferencia significativa en la

formacion de placa.

En relacion con los grupos en donde se utilizé el polimero EPO, en la Figura 3 se
muestran los resultados para el indice de Turesky. Se puede observar que, al igual que
con el polimero RL, todos los pacientes mostraron mayor presencia de placa, lo cual
resulta normal ya que no realizaron cepillado durante las 24 h. Esto se puede apreciar
visualmente en las fotografias de las Figuras 5 y 6. Los dos grupos que no contenian
CHX fueron los que presentaron mayor presencia de placa dentobacteriana. El tratado
solo con agua y tensoactivo presenté una media de 2.88 a las 4 h y de 3.00 a las 24 h.
Por su parte, el Grupo NPb-EPO obtuvo un IP de 2.50 alas 4 hy de 2.63 alas 24 h. La
mayor presencia de placa en ambos se debid a que la ausencia del antiséptico favoreci
el desarrollo normal de la placa dentobacteriana. Comparando entre los tratamientos con
CHX, se puede observar que la CHX emulsionada present6 mayor presencia de placa,
tanto a las 4 como a las 24 h, que el tratamiento de nanoparticulas de polimero EPO con
CHX. El grupo CHX-Libre obtuvo valores de IP de 2.25 y 3.25 a las 4 y 24 h,
respectivamente; mientras que el Grupo NpCHX-EPO obtuvo valores de 2.50 y 2.63 a
las 4 y 24 h. Al igual que con las NP de polimero RL, este efecto pudo deberse a que
estructura polimérica de la nanoparticula tuvo una mejor interaccion con las estructuras
de la cavidad bucal (e.g. encias y dientes), lo que permitié retener por mds tiempo a la
CHX en boca y liberarla gradualmente para prolongar su efecto antiplaca. Este efecto se
vio reflejado parcialmente en la evaluacion microbioldgica (Figura 9). Considerando el
estudio microbioldgico, los tratamientos con clorhexidina, tanto libre (CHX-Libre)

como incorporada en nanoparticulas (NpCHX-EPO), presentaron los menores
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resultados de UFC, 70,000 y 66,000, respectivamente. Aunque en primera instancia,
parece no haber coincidencia entre los IP y el resultado de UFC de los dos tratamientos.
Cabe sefialar que la inconsistencia en los valores de UFC pudo deberse a que, por el
método de conteo utilizado, solo se cuantificaron las colonias de microorganismos
aerobios, sin considerar los anaerobios (Figuras 10 y 11). Cabe sefalar que en el
tratamiento estadistico de los datos no se pudo apreciar en diferencia significativa en la

formacidn de placa.

Otro indice tomado en cuenta es el de O’Leary (Figura 4), en el cual se pudo
identificar que los resultados tenian un comportamiento similar a los obtenidos en el
indice de Turesky. Por ejemplo, en el periodo de 4 h se observé que los dos grupos de
nanoparticulas de polimeros cargados con CHX, tuvieron el menor valor en
comparacion con los demds grupos. A las 24 h se pudo observar que éstos mismos
grupos de CHX encapsulada tuvieron la menor formacién de placa, pero comparando
los polimeros se logra identificar que el grupo RL100 tuvo el mayor efecto antiplaca en
comparacién con el grupo EPO, en base a este indice. Es posible que la estructura del
polimero y su comportamiento para liberar la CHX nanoencapsulada influyeran sobre el
efecto antiplaca del farmaco. Otro aspecto para tomar en cuenta en los resultados
obtenidos es que los grupos con nanoparticulas blanco es decir sin estar cargadas con

CHX, a un periodo de 24 h tuvieron el mayor valor de formacién en en indice de placa.
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8. CONCLUSION

La finalidad de la presente investigacion fue evaluar el efecto de la clorhexidina
incorporada en nanoparticulas poliméricas sobre su actividad para inhibir la formacién
de placa dentobacteriana. La clorhexidina se formul6 en dos tipos de nanoparticulas,
preparadas con dos polimeros distintitos, Eudragit EPO y Eudragit RL, y se compar6
clinicamente con el efecto de la CHX no nanoencapsulada (i.e. CHX libre). Los
resultados mostraron que las formulaciones de nanoparticulas con CHX presentaron
menores [P (Figuras 3 y 4) que la CHX no nanoencapsulada. Estos resultados se
confirmaron con estudios microbiolégicos de UFC. Por lo tanto, se puede concluir que
la aplicacién de formulaciones de CHX nanoencapsulada puede prolongar la actividad

antiséptica del farmaco.
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11. ANEXOS

ANEXO |. FORMA DE SELECCION INICIAL

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

FECHA
NUMERO DEL SUJETO SEXO EDAD
1. éEl participante tiene 18 afios o mas? Sl NO

2. ¢El participante estd disponible para completar el tiempo de duracién del estudio?
SI NO

3. ¢El participante tiene buena salud general? S NO

4. (El participante tiene 20 dientes permanentes naturales en boca (excluyendo 32 molares)?
S NO

5. ¢El participante tiene gingivitis? Sl NO

6. ¢El participante firmo una forma de consentimiento informado? SI NO

Si respondié NO a alguna de las preguntas el participante no es elegible para el estudio. Si
respondio Sl a todo, por favor, conteste las siguientes preguntas delaAalaL:

A. SI / NO, ¢El participante ha usado de forma crénica (es decir, por 2 semanas o mas),
enjuague bucal con clorhexidina por 1 mes antes del tratamiento?

B. SI / NO, ¢El participante tiene alguna patologia oral grave, que incluya caries extensa,
restauracién extensa, cantidades muy grandes de placa y calculo, o algin tumor blando o duro
en la cavidad oral?

C. SI / NO, ¢El participante tiene periodontitis (i.e. examen de sondaje con méas o igual a 5 mm
de profundidad)?

D. SI / NO, ¢El participante tiene historia de periodontitis cronica, agresiva o gingivitis
ulcerativa necrosante?

E. SI / NO, ¢El paciente se realizé algin tratamiento endoddntico y periodontal diferente a
profilaxis 6 meses antes del inicio del estudio?

F.SI/ NO, ¢El participante tiene aparatos de ortodoncia o dentaduras parciales removibles?

G. Sl / NO, ¢El paciente tiene alguna enfermedad orgénica significativa o inestable?
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H. Sl / NO, ¢El paciente tiene algin problema en la cicatrizacién como desérdenes del tejido
conectivo?; (El paciente tiene soplos cardiacos, historia de fiebre reumatica, enfermedad
valvular o prétesis de alguna articulacién que necesite profilaxis antibidtica?

I.SI / NO, ¢Si es mujer, esta embarazada o lactando?

J. SI'/ NO, ¢Tiene alguna enfermedad infecciosa como hepatitis, alguna inmunodeficiencia viral
o tuberculosis?

K. Sl / NO, ¢Ha sido diagnosticado con VIH?
L. Sl / NO, ¢Es alérgico a productos de higiene oral?

Si la respuesta a alguna pregunta de la A-L es SI, el sujeto no es elegible para el estudio; el
sujeto que si sea elegible debe contestar la siguiente pregunta:

7. ¢El paciente es elegible para el estudio? SI NO

FECHA
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ANEXO Il. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSGRADO DE PERIODONCIA E IMPLANTOLOGIA ORAL

éCuales son los posibles riesgos e inconvenientes de participar en el estudio?

e Usted podria presentar incomodidad durante el examen de su encia.

e Existe un riesgo insignificante de irritacion de los tejidos blandos/encia y una
hipersensibilidad transitoria de los dientes con el uso de clorhexidina. Estos sintomas
se resolveran al paso de los dias.

¢COmo se preservara la confidencialidad de mis datos?

Durante el estudio nosotros aseguramos la proteccion de la informacion personal de cada uno
de los participantes. Ninguno de los participantes se identificard con su nombre en ningln
reporte o publicaciones del estudio. Cada paciente recibird un nimero o cédigo unico, y
cualquier informacién acerca de la participacién, asi como las fotografias y los resultados del
analisis mencionado en los documentos del estudio se relacionaran con este cédigo.

éQué pasa si abandono mi consentimiento de participar en el estudio antes de que este
termine?

Usted puede decidir abandonar el estudio en cualquier momento, su retiro del estudio no
resultard en ninguna penalidad. El equipo de estudio también puede removerlo en cualquier
momento, si se pone en evidencia que el participante no estd siguiendo las instrucciones
indicadas al comienzo, si se presenta un evento adverso inesperado o si no puede completar el
periodo del estudio.

éA quién puedo contactar en caso de que tenga alguna pregunta en relacion al estudio?

Usted tiene el derecho de preguntar cualquier duda en relacion al estudio y obtener las
respuestas. Si tiene alguna por favor contacte a alguno de los miembros del equipo.

Titulo del estudio:

“PREVENCION DE LA FORMACION DE LA PLACA DENTOBACTERIANA CON CLORHEXIDINA
NANOENCAPSULADA”.

Investigador principal: Dra. Claudia Alejandra Espinoza Luque.
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ANEXO Ill. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Forma de consentimiento informado:

He leido la informacién anteriormente mencionada. Tuve la oportunidad de realizar cualquier
pregunta acerca del estudio y me fueron contestadas de forma satisfactoria. Doy mi
consentimiento informado voluntario de participar en el estudio.

Firma del participante

Nombre del participante

Fecha

Firma de la persona que estd recibiendo el consentimiento informado

Nombre de la persona que estd recibiendo el consentimiento informado
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Clave:

ANEXO IV. HISTORIA CLINICA

FICHA DE IDENTIDAD Fecha:

Nombre del paciente:

Fecha de Nacimiento: Nacionalidad:
Edad: Género (Sexo): Estado civil:
Domicilio:

Teléfono: Celular: E-mail:
Ocupacion: Tel:

Domicilio del trabajo:

En caso de emergencia comunicarse con:

Parentesco: Tel:

Ultimo tratamiento dental:

ANTECEDENTES

Escriba en el espacio correspondiente una X, si la respuesta a la pregunta es negativa, en caso
de ser positiva describa detalladamente en el espacio siguiente

1. ¢Ha estado bajo la atencién de un Médico?

Si No

2. ¢Ha estado hospitalizado?

Si

3. ¢Ha tenido transfusién sanguinea?

Si No

4. iSe encuentra embarazada®? No




Si, ¢ Cuantos meses tiene? Complicaciones:

5. ¢Es alérgico? (anestesia, medicamentos, alimentos, objetos, etc.)
équé reaccién presenta?

Si, describalos No
6. ¢ Estda tomando algin medicamento? ¢Cual? ¢Para qué? ¢Qué dosis

y con qué frecuencia lo toma?

Si No
Medicamento Indicacion Dosis

7. ¢Toma alcohol? Especifique cantidad. No
Si

8. ¢Fuma 6 masca tabaco? Especifique cantidad. No
Si

9. ¢Se ha realizado alguin examen fisico? ¢ Cuando? ¢Por qué? No
Si

10. ¢Padece de alguna enfermedad en sus ojos? No
Si

11. ¢Padece de alguna enfermedad en sus oidos? No
Si

12. ¢Padece de algun trastorno genético? No
Si

13. é{Ha tenido aftas 6 Herpes? No
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Si

14. ¢Ha tenido Cancer? No

Si

15. ¢ Trabaja con radiacidn? No

Si

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

1. ¢Padece de alguna enfermedad del corazén? No
Fiebre Reumatica Soplo Hipertension
Hipotensidn Infarto Ateroesclerosis Embolia
Comentarios:
2. ¢Padece de algun defecto congénito? No
Si
4. ¢Siente dolor en el pecho al hacer ejercicio? No
Si
5. éSe le dificulta la respiracion después de algun esfuerzo leve? No
Si
6. ¢ Padece alguna enfermedad respiratoria? No
Dificultad para respirar Resfriado Sinusitis
Asma Enfisema Tuberculosis Otros
Comentarios:
7. ¢Padece alguna enfermedad gastrointestinal? No
Ulcera Gastritis Colitis Reflujo
Neoplasia Otros
Comentarios:
8. ¢Padece del higado 6 vias biliares? No
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Ictericia Hepatitis Cirrosis Colelitiasis
Colecistitis Otros

Comentarios:

9. ¢Padece alguna enfermedad genital 6 del rifidn? No

Infecciones

Litiasis

E. Venérea

Incontinencia

Cistitis

Neoplasia

Otros

Comentarios:

10. ¢ Padece alguna enfermedad hormonal? No
Diabetes Tiroides Paratiroides Hipofisis
Timo Neoplasia endocrina multiple | Suprarrenal Otros
Comentarios:

11. { Padece alguna enfermedad de la sangre? No
Hemofilia Fragilidad capilar | Anemia Leucemia
Anticoagulantes S.I.D.A. Colesterolemia

12. ¢ Padece alguna enfermedad de la cabeza 6 nervios? No

Convulsiones

Desmayos

Depresién

Tx. Psiquiatrico.

Alzheimer

Mal de Parkinson

Esclerosis multiple

Neuropatia periférica

Problemas
emocionales

Estrés

Nervios

Otros

Comentarios:

13. ¢Padece de problemas musculo esqueléticos?

No

Osteoporosis

Osteoartritis

Bursitis

Atrofia muscular

Distrofia muscular

Miastenia grave

Neoplasia

Otros

Comentarios:

14. ¢ Padece algun trastorno inmune?

No
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Lupus eritematoso Artritis Sjogren Esclerosis sistémica
reumatoide

Inmunodeficiencia primaria S.I.D.A Otros

Comentarios:

17. ¢Tiene dolor en su boca en este momento? No

Si

18. ¢Ha recibido tratamiento en sus encias? Si No |Lo desconozco

19. ¢Ha tenido sus encias inflamadas, o con Si No |Lo desconozco

postemillas?

20. ¢Sangran sus encias? Si No |Lo desconozco

21. ¢Ha notado mal aliento y sabor en su boca? |Si No |Lo desconozco

22. ¢Acostumbra a respirar frecuentemente por | Si No |Lo desconozco

su boca?

23. ¢Padece frecuentemente de aftas o Si No |Lo desconozco

ulceraciones en su boca?

24. iTiene dientes sensibles al calor, frio o lo Si No |Lo desconozco

dulce?

25. ¢ Tiene usted dientes flojos? Si No |Lo desconozco

26. ¢Se le han separado sus dientes Si No |Lo desconozco

ultimamente?

27. éHa tenido ortodoncia (Brackets)? Si No |Lo desconozco

28. ¢ Le agrada a usted la apariencia de su boca? | Si No |Lo desconozco

éPor qué?

29. éSe le atoran alimentos entre sus dientes? | Si No |Lo desconozco

20. éSe ha sentido mas tensionado Si No |Lo desconozco

ultimamente?

éPor qué?
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31. ¢Ha notado si con frecuencia rechina o Si No |Lo desconozco
aprieta sus dientes?

32. i Mastica usted con todos sus dientes? Si No |Lo desconozco
éPor qué?

33. iTiene dientes que estdn mas sensibles al Si No |Lo desconozco
morder?

34. ¢ Le afectaria que tuviera que perder sus Si No |Lo desconozco
dientes?

35. éCepilla sus dientes por lo menos dos veces | Si No |Lo desconozco
al dia?

36. ¢ Utiliza hilo dental, palillos dentales o Si No |Lo desconozco

irrigadores de agua?

éCudl?

37. iHa tenido malas experiencias con algun Si No |Lo desconozco
dentista?

38. ¢Sabe usted si forma sarro o placa Si No |Lo desconozco

dentobacteriana rapido?

39. éAcostumbra usted a desayunar, comery Si No |Lo desconozco
cenar?
40. ¢Esta o ha estado usted en alguna dieta? Si No |Lo desconozco

Tiene usted alguna enfermedad, condicion o problema que no esté en la lista y que crea
usted que deberiamos conocer.

Por favor describalo:

Hasta donde yo conozco todas las preguntas anteriores las he contestado con la verdad y son
ciertas. Si hay algin cambio me hago responsable de informar al Doctor.

Nombre Firma Fecha
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Clave:

INICIAL

ANEXO V. INDICE DE PLACA TURESKY-GILMORE-GLICKMAN
0= Ausencia de placa
1= Depésitos separados de placa en el margen cervical del diente
2= Delgada y continua banda de placa (hasta 1 mm) en el margen cervical del diente
3= Banda de placa mayor a 1 mm pero que cubre menos de un tercio de la corona del diente
4= La placa cubre al menos un tercio pero menos de dos tercios de la corona del diente

5= La placa cubre dos tercios o mas de la corona del diente

wNAm P

PROMEDIO:

PROMEDIO:

PROMEDIO:

SdH v
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Clave:

ANEXO VI. INDICE GINGIVAL DE LOE Y SILNESS

0= Encia normal, de color rosa palido, textura con aspecto de cascara de naranja, firme y resistente
1= Inflamacién leve, se observa con ligero enrojecimiento gingival, sin hemorragia al sondeo
2= Inflamacién moderada, color rojo y aspecto brillante, con hemorragia al sondeo

3= Inflamacién severa, marcado enrojecimiento, edema y ulceraciones, tendencia a sangrado
espontaneo

INICIAL

PROMEDIO: PROMEDIO:

24 HRS

PROMEDIO:

SHH v
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Clave:

ANEXO VII. iINDICE DE PLACA O’LEARY

Este indice es utilizado para evaluar la higiene de las superficies lisas. Indica el porcentaje de
superficies lisas tefidas sobre el total de superficies dentarias presentes.

Numero total de sitios con placa x 100 X 100= %

4 x Numero de dientes presentes
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Clave:

ANEXO VIIl. FORMATO DE iNDICE DE PLACA

Descripcion: Fecha:

Nombre del paciente:

Cdodigo N9 Firma del examinador dentista

DIENTES SUPERIORES
Diente # 123 456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

V. Mesial

V. Medio

V. Distal

P. Mesial

P. Medio

P. Distal

SUMA PARCIAL
SUMA TOTAL

DIENTES INFERIORES
Diente # 1 23 456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

V. Mesial

V. Medio

V. Distal

L. Mesial

L. Medio

L. Distal

SUMA PARCIAL
SUMA TOTAL

RESULTADO= = = INDICE DE PLACA %




Clave:

ANEXO IX. FORMATO DE iNDICE INFLAMACION LOE SILNESS

Descripcion: Fecha:
Nombre del paciente:
Cdédigo N9 Firma del examinador dentista

DIENTES SUPERIORES

Inicial

Diente # 1.6 1.2

V. Mesial

V. Medio

V. Distal

P. Medio

SUMA PARCIAL

SUMA TOTAL

DIENTES INFERIORES

Inicial
Diente # 3.6 3.2
V. Mesial
V. Medio
V. Distal
L. Medio

SUMA PARCIAL

SUMA TOTAL

RESULTADO=

2.4

4.4

4h

16 12 24

4h

3.6 32 44

= [NDICE GINVGIVAL

24h

16 12 24

24 h

36 32 44

%
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