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El dolor es una sensacién desagradable
percibida por el cortex cerebral,
habitualmente como resultado de la
recepcion de un estimulo nociceptivo. En
el caso del Dolor Facial Persistente (DFP)
se define como una sensacion
desagradable en la region anatomica
orofacial, o sea, relacionada con la boca,
cuello y la cara, que varia desde una
molestia leve a una importante, asociada a
un proceso destructivo actual o potencial
de los tejidos que se expresa a través de
una reaccion organica y/o emocional. Fue
conocido como algia facial atipica, es un

persistente dolor facial que no tiene las

caracteristicas de las neuralgias craneales
y que tampoco puede ser atribuido a otras
afecciones. EIl dolor facial se produce
diariamente y persiste durante todo el dia.
Generalmente se limita a un area concreta
en un lado de la cara al principio de la
enfermedad, es profundo y mal localizado,
no se asocia con pérdida sensorial u otro
déficit neuroldgico. Las investigaciones,
que incluyen radiografias de la cara y
Mandibula, tomografia computarizada
(TAC) craneal o resonancia magnética
(RM), no

relevantes. El dolor puede iniciarse tras

demuestran anomalias

una intervencion quirargica o un accidente

1
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en la cara, dientes o encias, pero persiste
sin una causa local demostrable. Este tipo
de dolor supone un importante desafio
diagndstico. A medida que la ciencia
avanza en el conocimiento del dolor
orofacial y este problema se populariza
entre los pacientes, el riesgo de iatrogenia
en los consultorios se multiplica, con
consecuencias indeseadas para todos los
involucrados en estos problemas, que
minimizarlas

podriamos siguiendo

algunos  lineamientos  basicos. La
evaluacion diagnostica del dolor facial
requiere de mucha atencion a los detalles.
Es esencial obtener una completa y
detallada descripcion del dolor para
establecer su localizacion e irradiacion, su
caracter, ya sea sordo, eléctrico, pulsatil u
otro. Se debe reconocer su distribucion
circadiana, ya sea diurna, nocturna o bien
al azar; y su persistencia en el tiempo,
evaluando si se trata de un dolor de
caracter episodico 0 continuo,
distinguiendo si su duracion es de
segundos, minutos, horas o bien dias
enteros. Se debe reconocer el perfil

evolutivo del dolor distinguiendo si ha
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existido progresion o se ha mantenido
estacionario o ha sido regresivo. Es
necesario objetivar la intensidad del dolor
(utilizando, por ejemplo, una escala
analdgico-visual); evaluar el impacto que
este dolor impone en la vida cotidiana;
preguntar por la causa que propone el
enfermo para sus sintomas y aquellos
factores que lo provocan, gatillan,
empeoran, o0 alivian. Se requiere
identificar dirigidamente la existencia de
sintomatologia acompafiante, entre las que
destacan la presencia de hipoestesia. La
evaluacion diagnostica del dolor facial
requiere de mucha atencién a los detalles.
Es esencial obtener una completa y
detallada descripcion del dolor para
establecer su localizacion e irradiacion, su
caracter, ya sea sordo, eléctrico, pulsatil u
otro. Se debe reconocer su distribucion
circadiana, ya sea diurna, nocturna o bien
al azar; y su persistencia en el tiempo,
evaluando si se trata de un dolor de
caréacter episodico 0 continuo,
distinguiendo si su duracibn es de
segundos, minutos, horas o bien dias

enteros. Se debe reconocer el perfil
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evolutivo del dolor distinguiendo si ha
existido progresién o se ha mantenido
estacionario o0 ha sido regresivo. Es
necesario objetivar la intensidad del dolor
(utilizando, por ejemplo, una escala
analdgico-visual); evaluar el impacto que
este dolor impone en la vida cotidiana;
preguntar por la causa que propone el
enfermo para sus sintomas y aquellos
factores que lo provocan, gatillan,
empeoran, o alivian. Se requiere
identificar dirigidamente la existencia de
sintomatologia acompafante, entre las que
destacan la presencia de hipoestesia. Creo
que el entendimiento y la identificacion
del dolor miofascial deberia ser un
requisito minimo no soOlo para los
especialistas que vemos en nuestra
practica diaria pacientes con dolor
muscular, sino también hacer parte de la
informacion basica que el médico general
y el estudiante de medicina deberia tener,
puesto que si tenemos en cuenta que el
sistema muscular (esquelético) es el
organo mas grande del cuerpo humano
pues representa aproximadamente el 40%

0 mas del peso corporal de un individuo,
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resulta entonces inconcebible que no se
tenga siquiera nociones de la patologia que
afecta al mayor sistema de nuestra
economia. Por estas razones pienso que en
las facultades de Medicina no se le esta
dando la importancia que requiere a un
tema que es muy importante para todos los
medicos y que seguimos fallando en su
difusion. El dolor, y en especial el dolor
musculoesquelético, es considerado una
de las causas mas frecuentes de consulta.
Si  analizamos las estadisticas las
encuestas a nivel nacional sobre la
presencia de dolor en la poblacion, vemos
con gran interés el alto porcentaje de
pacientes que presentan dolor de alguna
naturaleza. Seria conveniente preguntar
ccuantos de estos dolores (cefaleas,
dolores de espalda, dolores articulares,
etc.) son de origen miofascial? Para poder
responder esa pregunta, en primera
instancia es  necesario  tener el
conocimiento sobre lo que es el Sindrome
Miofascial y como este tipo de dolor puede
simular otras condiciones como dolores de
tipo radicular, compresién de nervios

periféricos, dolores “articulares” u otro
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tipo de patologias. Esto permitira al
medico  ampliar  sus  diagndsticos
diferenciales y lo obligard a ser mas
clinico, pues una condicion ineludible es
que para diagnosticar un Sindrome
Miofascial se debe examinar de manera
adecuada al paciente, la préactica que
lastimosamente se ha venido perdiendo
por factores que en parte son impuestos
por un sistema de salud que obliga al
médico a hacer consulta cada 20 minutos
pero que, aun asi, no debe ser una excusa
para que se deje por lo menos de hacer un
buen examen fisico. Existe un gran
nimero de teorias acerca de la
fisiopatologia para la produccion de
puntos gatillo, ninguna de ellas aun
completamente comprobadas. Se habla de
mecanismos locales y sistémicos que por
via del SNC pueden llegar a producir esta
patologia: una lesion muscular (trauma,
inflamacion, isquemia, sobreuso, etc),
produce un dafio tisular el cual libera
substancias neurovasoactivas y de esta
manera se sensibilizan rapidamente los
nociceptores locales. Asi, la primera

secuela de la sensibilizacion periférica es
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el espasmo muscular; si la sensibilizacion
es muy marcada, entonces las fibras
musculares comienzan a descargar
potenciales de accidén espontaneamente y
por ello el dolor se adiciona a la sensacion
de espasmo muscular. Bajo circunstancias
normales esta lesion se recupera de manera
rapida y los nociceptores retornan a su
umbral normal de sensibilidad. Sin
embargo, por razones aun hoy
desconocidas, en algunos pacientes la
sensibilizacion local se expande hacia
nociceptores vecinos y de esta manera la
lesion se comienza a volver cronica. Estas
alteraciones parecen ser secundarias al
desarrollo de isquemia local como factor
muy importante en su desarrollo. Este
cambio patoldgico en el tejido muscular
puede persistir por afios como un punto
gatillo miofascial. EI dolor de un punto
gatillo NO es estrictamente local, pues se
sabe que tiene una alta tendencia a ser
referido a otros tejidos profundos a
distancia del punto de lesion. Todas las
alteraciones musculares dolorosas estan
seguidas por cambios en el SNC. Estos

cambios pueden alterar los circuitos de
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funcién neuronal por periodos
prolongados de tiempo. El principal efecto
es un incremento en la excitabilidad de
algunas neuronas lo cual produce una
expansion de la poblacion neuronal que
puede ser excitada por impulsos
provenientes del masculo lesionado; esto
es lo que se conoce con el nombre de
sensibilizacion central. Esta
sensibilizacion central es inducida por
impulsos nociceptivos provenientes del
musculo y ocurre rapidamente (en horas).
En los pacientes, una secuela de la
sensibilizacion central es el espasmo
muscular debido al hecho de que la
reverberacion espinal de aferentes no
nociceptivas adquiere propiedades para
acceder a las vias que si son nociceptivas.
Otra secuela es la hiperalgesia, la cual es
probablemente causada por un incremento
en la respuesta de las células nociceptivas
a los impulsos provenientes de los
nociceptores. Ademas, en la
sensibilizacion de la médula espinal,
muchas células en reposo adquieren
actividad lo cual lleva al dolor espontaneo

que ocurre en las células nociceptivas. Ya
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que los cambios de neuroplasticidad son
tan comunes y ocurren en periodos cortos
en tiempo (pocas horas), ellos
probablemente estan presentes en todos los
pacientes que tienen dolor muscular de
larga duracion Son estas aseveraciones las
que de manera inmediata le exigen al
personal de salud se prepare mas
abiertamente en el area del dolor facial
logrando asi emitir diagnosticos de calidad
en los pacientes y poder conseguir

mejorias en cortos periodos de tiempo.
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RESUMEN

La periodontitis cronica es una enfermedad infecciosa de alta prevalencia que afecta los
tejidos periodontales, causando inflamacion, pérdida de insercion clinica y pérdida osea, de
progresion lenta. La presente investigacion de tipo experimental, describio la efectividad del

gel de manzanilla y Ilantén como terapia coadyuvante en el tratamiento de la periodontitis
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cronica. La muestra estuvo conformada por 40 pacientes con dicha patologia, atendidos en
la catedra de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes
(FOULA), Mérida-Venezuela, distribuidos en dos grupos: experimental y control. Adicional
a la terapia periodontal convencional (tartrectomia, raspado y alisado radicular), que se
realizd para ambos grupos, al experimental se le aplico gel de manzanilla (5%) y llantén
(2%), y al control gel placebo, ambos geles elaborados por el departamento de Galénica de
la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de Los Andes. Se evalud la
profundidad de los sacos periodontales, indice gingival (IG), indice hemorragico (IH) e
indice de O Leary en ambos grupos, antes, durante y después del tratamiento. El estudio tuvo
una duraciéon de 5 semanas, con controles cada ocho dias. Los resultados se analizaron
estadisticamente aplicando la prueba de chi cuadrado, reflejando disminucion tanto en los
valores de los indices (IG, IH y O’Leary) como en la profundidad de los sacos periodontales
en el grupo experimental. Al comparar los resultados de ambos grupos se encontrd que el
grupo experimental presentd6 mayor mejoria con relacion a las caracteristicas clinicas que el
grupo control, concluyendo que el gel de manzanilla y llantén junto con la terapia
convencional proporciona beneficios en la recuperacion de la salud del periodonto,

permitiendo que los tejidos periodontales cicatricen en un periodo corto de tiempo.

PALABRAS CLAVE: periodontitis cronica, manzanilla, llantén, fitoterapia, tratamiento
periodontal, terapia mecanica, raspado y alisado radicular, terapia alternativa.

EFFECTIVENESS OF MANZANILLA GEL AND LOOK LIKE COORDINATING
THERAPY IN THE TREATMENT OF CHRONIC PERIODONTITIS

ABSTRACT

Chronic periodontitis is an infectious disease affecting high prevalence of periodontal tissues,

causing inflammation, clinical attachment loss and bone loss, slow progression. This
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experimental research, described the effectiveness of chamomile and plantain gel as
adjunctive therapy in the treatment of chronic periodontitis. The sample consisted of 40
patients with this pathology, served in the clinic of Periodontology, School of Dentistry at the
University of Los Andes (FOULA), Me¢érida-Venezuela, divided into two groups:
experimental and control. In addition to conventional periodontal therapy (tartar removal,
scaling and root planing), held for both groups, the pilot was applied gel chamomile (5%)
and plantain (2%), and the gel placebo control, both gels prepared by the department of
Pharmaceutical Technology of the Faculty of Pharmacy and Bioanalysis, University of Los
Andes. the depth of the periodontal pocket, gingival index (GI) bleeding index (HI) and index
of O'Leary in both groups, before, during and evaluated after treatment. The study lasted for
five weeks, with controls every eight days. The results were statistically analyzed using the
chi square test, reflecting declines in both the index values (IG, IH and O'Leary) and the
depth of periodontal pockets in the experimental group. When comparing the results of both
groups found that the experimental group showed greater improvement in relation to the
clinical characteristics than the control group, concluding that the gel chamomile and plantain
with conventional therapy provides benefits in the recovery of periodontal health allowing

periodontal tissues heal in a short time.

KEY WORDS: chronic periodontitis, chamomile, plantain, herbal medicine, periodontal

treatment, root mechanics, scaling and therapy.

INTRODUCCION que hacen al individuo wvulnerable a

padecer lesiones en el aparato de

El periodonto conforma una unidad . .
insercion, dando lugar a la enfermedad

funcional, biologica y evolutiva que .
periodontal (1-3).
experimenta algunas modificaciones con ) )
La enfermedad periodontal es el conjunto

la edad, debido a alteraciones funcionales )
de trastornos que se asocian a la

morfologicas propias del medio bucal, . . .
y 8 prop inflamacion y a la pérdida de estructuras
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de soporte de los dientes. Presenta elevada
prevalencia y distribucion a nivel mundial
por lo que se considera un problema de
salud publica, ademas de ser una de las
primeras causas de pérdida de piezas
dentarias (3). El factor principal en el
inicio de las enfermedades periodontales
es la biopelicula dental iniciando cambios
clinicos inflamatorios localizados en la
encia (gingivitis). Si no es tratada puede
extenderse a estructuras mas profundas del
periodonto formando sacos periodontales
que favorecen un medio propicio para la
colonizacion bacteriana. A este punto el
dafio comienza a ser irreversible con la
consecuente reabsorcion 0sea y pérdida de
insercion, caracteristicas propias de la
periodontitis, siendo la mas comun la
periodontitis  créonica (3- 8). La
periodontitis crénica es tratada por
diversos métodos orientados a minimizar
la carga  bacteriana: mecanicos
(tartrectomia, raspado y alisado radicular)
y quimicos mediante el uso de sustancias
bacteriostaticas 'y bactericidas (6-8).
Ademads de las terapias convencionales,
existen otras alternativas complementarias

de uso popular que emplean plantas

medicinales como es la Fitoterapia, tal es
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el caso de la manzanilla y el llantén que
poseen propiedades antiinflamatorias,
cicatrizantes, antihemorragicas,
antiinfecciosas 'y  sedantes  (9-42).
Actualmente, no existen estudios ni
ensayos clinicos acerca del efecto de la
combinacion de la manzanilla y el llantén
sobre las enfermedades periodontales,
especificamente la periodontitis cronica.
Por lo tanto, en este estudio se evaluo la
efectividad del gel a base de manzanilla
5% 'y llantén 2% como terapia
coadyuvante en el tratamiento de Ila
periodontitis crénica en pacientes que

acudieron a la catedra de Periodoncia de la

FOULA.

METODOLOGIA

Se realizd6 un estudio descriptivo
experimental de corte transversal, en el
cual la poblacion estuvo constituida por
pacientes que acudieron a la catedra de
Periodoncia de la FOULA diagnosticados
con periodontitis cronica. La muestra
estuvo conformada por 40 pacientes,
distribuidos equitativamente de manera
aleatoria en los grupos experimental y

control. Cada uno de estos grupos quedo
9
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conformado por 20 pacientes, los cuales
debian cumplir con los siguientes criterios
de inclusion:

e Aceptar las condiciones de la
investigacion 'y autorizar su
participacion mediante el
consentimiento informado.

e Presentar signos y sintomas
compatibles con periodontitis
cronica generalizada o localizada
(sacos > a 4 mm, sangrado, pérdida
de insercion, indice de O'Leary >
30, pérdida dsea).

Con relacion a los criterios de
exclusion, no formaron parte del estudio
pacientes que presentaron las siguientes
caracteristicas:

e Compromiso sistémico.

e Tratamiento de ortodoncia.

e Tratamiento periodontal recibido
en los ultimos 6 meses.

e Dificultades motoras.

e Menores de edad.

e Tabaquismo.

La técnica empleada fue la observacion
clinica y como instrumento de recoleccion
de datos la ficha clinica utilizada en la

catedra de Periodoncia de la FOULA,
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permitiendo registrar  tanto las
caracteristicas clinicas iniciales, como los
cambios clinicos que ocurrieron luego de
aplicado el tratamiento. En este sentido, el
paciente fue examinado clinicamente en
funcion de la evaluacion periodontal,
indice gingival (IG), indice hemorragico
(IH) e indice de O Leary.

La técnica utilizada para la evaluacion
periodontal fue el sondaje. Para establecer
la extension de la periodontitis cronica se
determin6 la  cantidad de sacos
periodontales presentes en los dientes
evaluados, considerandose general cuando
estaban afectados mas del 30% de los
dientes presentes y localizada cuando
afectaba menos del 30%, de esta manera la
profundidad de dichos sacos determiné la
extension y severidad de la periodontitis.
Los tejidos que rodean a los dientes en
relacion al periodonto de proteccion,
fueron divididos para su evaluacion en:
papila distovestibular, margen vestibular,
papila mesiovestibular y el margen
gingival lingual. La suma de las
calificaciones para cada diente expreso la
puntuacion del IG para cada paciente. Con
relacion al IH, se determind sondeando

cuidadosamente el surco gingival con la
10
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sonda periodontal Williams Fox marca Hu
Friday ®, la aparicion de sangrado al cabo
de 10 segundos produjo una calificacion
positiva, que se expres6 como un
porcentaje del niimero total de margenes
gingivales analizados. Para medir el
porcentaje de placa dental presente fue
utilizado el indice de O Leary, indicando
el porcentaje de superficies tefiidas con
revelador de placa sobre el total de
superficies dentarias presentes. Dicho
indice se aplico en el inicio y a lo largo del
tratamiento para determinar la capacidad
mecanica de control de biopelicula por
parte del paciente, antes y después de la
ensefanza de la higiene bucal.

El gel de manzanilla y llantén fue
elaborado en el departamento de Galénica
de la Facultad de Bioanalisis y Farmacia
de la Universidad de Los Andes. Se
obtuvieron los extractos tanto de
manzanilla 5% como de llantén 2% por
medio de procesos de percolacion o
lixiviacion a los cuales se les agreg6 jalea
de carbémero que actud como vehiculo
excipiente.

Se realiz6 el examen clinico y evaluacion
examen

periodontal,  ademéas  de

radiografico periapical tomado con la
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técnica de paralelismo a cada paciente para
complementar el diagnostico
correspondiente, posteriormente, se les
explico la técnica de Bass modificada y la
importancia del uso correcto de la misma.
Se procedi®6 a realizar la terapia
periodontal inicial constituida  por
tartrectomia manual con tartrectomos para
la eliminacion de irritantes
supragingivales, en la siguiente cita se
realizaron los raspado y alisado radicular
con curetas de Gracey para la eliminacion
de depodsitos subgingivales. Una vez
realizados los raspados se procedid a
irrigar los sacos con solucion fisiologica
para eliminar los residuos de tejidos y
cemento necroticos, se secd la zona con
gasa estéril.

Posteriormente, se procedio a la aplicacion
inmediata del gel de manzanilla 5% vy
llantén 2% utilizando puntas de composite
fotopolimerizable fluido SDI®
previamente esterilizadas en autoclave;
siendo ésta la Unica aplicacion
subgingival, la segunda aplicacién se
realizd a los 8 dias a nivel de la encia
marginal de los dientes tratados
(supragingival), de igual forma se realiz

la tercera aplicacion a los 8 dias siguientes.
11
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Al grupo control se le realizd la terapia
convencional similar al grupo
experimental, aplicando gel placebo que
consistia en jalea de carbomero con
colorante natural.

Las citas controles para evaluar los
cambios clinicos se realizaron a los 8 y 15
dias posteriores a la primera y segunda
aplicacion, respetivamente, y a los 22 y 30
dias post tratamiento, registrandose los
parametros evaluados en las fichas clinicas
correspondientes para cada paciente. Se
evalud la severidad de la enfermedad a
través del sondaje para determinar
posibles cambios en la profundidad de los
sacos posterior al tratamiento, se aplico el
indice de O’Leary, el IG e IH, siendo este
ultimo realizado al inicio y al final del
estudio.

Luego de obtener las correspondientes
estadisticas descriptivas, se aplico la
prueba estadistica chi cuadrado con la
finalidad de verificar posibles

asociaciones entre el tratamiento aplicado

y los resultados de los indices evaluados.

RESULTADOS
La muestra estudiada estuvo conformada

por 20 pacientes pertenecientes al género
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femenino y 20 al masculino, 10 pacientes
femeninos y 10 masculinos para cada
grupo. Las edades estuvieron
comprendidas entre los 20 y 60 afios, con
una edad promedio de 45,8 y una
desviacion tipica de 11,91 afios. Segln el
municipio de procedencia, 17 pacientes
eran del municipio Libertador, 15 del
municipio Tovar y 8 del municipio Campo
Elias. A continuacién, se presentan los
resultados obtenidos a través de la
evaluacion periodontal, seguidamente los
datos resultantes de los IG, IH e indice de

O’Leary.

Evaluacion periodontal:
Se evalud6 la condicion periodontal de los
pacientes, al inicio y final del tratamiento,
segin su extension y severidad. La
patologia estudiada quedo distribuida
inicialmente de la siguiente manera:
Grupo experimental:
e Periodontitis cronica localizada: 6
pacientes.
e Periodontitis cronica generalizada:
14 pacientes.
Grupo control:

e Periodontitis cronica localizada: 3

12
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pacientes.
e Periodontitis cronica generalizada:
17 pacientes.
Al finalizar el estudio, la distribucion
de la patologia fue la siguiente:
Grupo experimental:
e Periodontitis cronica localizada:
14 pacientes.
e Periodontitis cronica generalizada:
6 pacientes.
Grupo control:
e Periodontitis cronica localizada: 3
pacientes.
e Periodontitis cronica generalizada:
17 pacientes.
Los pacientes que conformaron el grupo
control mantuvieron su condicién inicial
respecto a la extension, mientras que en el
experimental se observaron mejorias, lo
que permiti®6 determinar asociacion
estadistica respecto a la distribucion de la
patologia y la aplicacion del gel al finalizar
el tratamiento (p=0,003).
Adicionalmente, se determind el niimero
de pacientes que mejoraron su condicion,
de generalizada a localizada, al término
del tratamiento. Dichos resultados se

presentan en el grafico 1.
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Grafico 1. Pacientes que presentaron mejoria en
la extension de la periodontitis crénica al final
del tratamiento para los grupos experimental y

control.

De acuerdo a la severidad de la
periodontitis cronica, a continuacion, se
presenta la frecuencia de pacientes al
inicio del estudio segun su severidad. En
ambos grupos la condicion que predomind
fue la moderada.
Grupo experimental:

e Leve: 1 paciente.

e Moderada: 13 pacientes.

e Severa: 6 pacientes.
Grupo control:

e Leve: 3 pacientes.

e Moderada: 17 pacientes.

e Severa: 0 pacientes.
Luego de 5 semanas, se evalud

13
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nuevamente el grado de severidad de la
periodontitis cronica de los pacientes en
estudio. Las frecuencias de sus categorias
para cada uno de los grupos, al final del
estudio, fueron las siguientes:
Grupo experimental:

e Leve: 18 pacientes.

e Moderada: 2 pacientes.

e Severa: 0 pacientes.
Grupo control:

e Leve: 10 pacientes.

e Moderada: 10 pacientes.

e Severa: 0 pacientes.
El comportamiento del grupo
experimental resultdé mas favorable en
comparacion con el grupo control. Se
determiné asociacion estadistica entre la
severidad de la periodontitis crénica, y la
aplicacion del gel de manzanilla y llantén
(p=0,006). De manera complementaria se
corrobor6 la asociacion entre la condicion
de severidad al final del estudio y la
aplicacion del gel, mediante la
determinacion de los pacientes que
mejoraron su condicion inicial. Dichos

resultados se presentan en el grafico 2.
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Grafico 2. Pacientes segin mejoria en la
severidad de la periodontitis cronica al final del
tratamiento para los grupos experimental y

control

ndice gingival
El IG fue aplicado con el fin de valorar la
gravedad de la inflamacion gingival; su
distribucion al inicio del tratamiento, tanto
para el grupo experimental como para el
grupo control, se muestra a continuacion:
Grupo experimental:

e Ligero: 3 pacientes.

e Moderado: 12 pacientes.

e QGrave: 5 pacientes.
Grupo control:

e Ligero: 1 pacientes.

e Moderado: 15 pacientes.

e Qrave: 4 pacientes.
De igual forma, se presenta el resultado
obtenido en la medicion del IG realizada
en la quinta cita. Se puede observar

14
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evolucion mas favorable en el grupo
experimental. La prueba estadistica
confirmé la asociacion entre la condicion
final del IG y la aplicaciéon del gel de
manzanilla y llantén (p=0,000).
Grupo experimental:

e Ligero: 20 pacientes.

e Moderado: 0 pacientes.

e (Grave: 0 pacientes.
Grupo control:

e Ligero: 10 pacientes.

e Moderado: 10 pacientes.

e (Grave: 0 pacientes.

Adicionalmente, la evolucion,

segin el IG y de acuerdo a la cantidad de
pacientes que mejoraron esta condicion en
cada grupo, fue valorada en las 3 citas
intermedias (2da, 3ra y 4ta), con la
finalidad de identificar cambios asociados
a la aplicacion del tratamiento. Se observo
asociacion estadisticamente significativa
en las mejorias de la condicion gingival de
la 3ra cita respecto a la condicion de la 2da
(»=0,001), tal como se aprecia en el

grafico 3.
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Grafico 3. Pacientes segtin mejoria en el indice
gingival, entre la 2da y 3ra cita, para los grupos

experimental y control

indice Hemorragico:

La distribucion inicial del IH en ambos
grupos de estudio fue similar, las
frecuencias de las categorias al inicio del
tratamiento, tanto para el grupo
experimental como para el control, se
presentan a continuacion en las cuales se
observa el predominio de la categoria
“durante/luego” y la distribucion similar

en ambos grupos.

Grupo experimental:
e Durante: 4 pacientes.
e Durante/luego: 15 pacientes.
e Espontanea: 1 paciente.
Grupo control:
e Durante: 1 paciente.
e Durante/luego: 18 pacientes.

15
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e Espontanea: 1 paciente.
Al cabo de 5 citas, se procedié a tomar la
altima medicion del IH. Resultado que se
presenta a continuacion, observandose
evolucion més favorable para el grupo ex-
perimental.
Grupo experimental:

e Ausencia: 16 pacientes.

e Durante: 4 pacientes.

e Durante/luego: 0 pacientes.
Grupo control:

e Ausencia: 0 pacientes.

e Durante: 14 pacientes.

e Durante/luego: 6 pacientes.
El grupo experimental en su totalidad de
20 pacientes presentaron mejoria, a
diferencia del grupo control en el cual 14
pacientes mejoraron las caracteristicas
clinicas como inflamaciéon, color,
consistencia, textura, posicion y contorno
de los tejidos blandos, y 6 presentaron
cambios en menor proporcion.
No obstante, se obtuvo la cantidad de
pacientes que mejoraron su condicion para
cada uno de los grupos, al finalizar el
tratamiento. En el grafico 4 se muestran
dichos resultados. Se determind la

asociacion entre la mejoria, respecto al
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indice hemorragico, y la aplicacion del gel

(p=0,020).

20 1
18 A
16
14 A
12 A

B Sin Mejoria

® Mejoria

[< I S )
P S T

Experimental Control

Grafico 4. Pacientes segiin mejoria en el
indice hemorragico al final del tratamiento

para los grupos experimental y control

indice de O'Leary
El indice de O’Leary, al inicio del
tratamiento fue equitativo para ambos
grupos:
Grupo experimental:

e Bueno: 5 pacientes.

e Deficiente: 15 pacientes.
Grupo control:

e Bueno: 5 pacientes.

e Deficiente: 15 pacientes.
Al finalizar el tratamiento, los 20 pacientes
del grupo experimental lograron mejorar
el control mecanico de la biopelicula
efectivamente, a diferencia del grupo

control en el cual solo 13 pacientes
16
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mejoraron. La motivacion de los pacientes
en cuanto al control mecanico de la
biopelicula contribuy6 directamente en la
mejoria de las caracteristicas clinicas para

ambos grupos respectivamente.

DISCUSION

La evaluacion de los cambios clinicos en
el transcurso del tratamiento con el gel de
manzanilla 5% y llantén 2%, fue el
objetivo principal de este estudio. Al
comparar las condiciones periodontales
iniciales de los pacientes estudiados con
las finales, se evidenci6 que en la terapia
complementaria los resultados fueron
beneficiosos para los indices estudiados,
viéndose favorecido el proceso de
cicatrizacion de los tejidos evaluados,
pudiéndose resaltar que en el grupo
experimental la mejoria de los tejidos se
evidenci6 en menor tiempo que en el
grupo control.

En lo que se refiere al tiempo en que se
presentan los cambios clinicos durante el
proceso de cicatrizacion, estos resultados
confirman que la fitoterapia junto a la
terapia periodontal convencional tiene un
efecto beneficioso sobre los tejidos, tal

como lo indica Bravo y Guillén 2010, en
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su estudio realizado con plantas
medicinales (A4loe vera) en forma de gel,
en el cual concluye que la cicatrizacion se
da en un periodo de tiempo mas corto.

En cuanto a la distribucion de la
periodontitis (localizada y generalizada),
en el grupo experimental se observaron las
diferencias mas significativas, en relacion
con el numero de casos que pasaron de ser
generalizados a  localizados, no
obteniéndose el mismo resultado en el
grupo control, coincidiendo con el estudio
de Bravo y Guillén 2010, en el cual se
obtuvo resultados similares en la
evaluacion de esta variable.

De acuerdo a la intensidad de Ila
periodontitis cronica (leve, moderada y
severa) para la totalidad de la muestra
estudiada, se aprecia una evolucion
favorable al final del tratamiento; al
momento de distinguirlos por grupos, la
extension que predomind (leve) luego de
aplicar la terapia coadyuvante fue
favorable en el grupo experimental ya que
mejoraron su condicidn inicial. Estos
resultados son similares a los obtenidos en
una investigacion experimental, en la cual
se probo la efectividad del gel de Aloe vera

con extracto de propoleos para la
17
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periodontitis cronica (35), donde se
demuestra que la terapia alternativa con
productos  naturales tiene  efectos
favorables y su uso como terapia
complementaria, proporciona un
mejoramiento clinico mas rapido que la
terapia convencional.

Con relacion a la profundidad de los sacos
periodontales, este estudio muestra
disminucion significativa (p=0,006) en la
profundidad del sondaje en el grupo
experimental. En contraste con otros
estudios realizados (40), en los cuales
indican que el empleo de terapias
convencionales con productos naturales o
quimicos de aplicacion directa en los sacos
periodontales, no presentan relevancia
significativa en la disminucién de la
profundidad del sondaje en comparacion
con la terapia convencional debido a que
el promedio de reduccion de sondaje fue
de 2.26 mm en el grupo experimental y
2.21 mm en el grupo control, hecho que no
demostrd una diferencia estadisticamente
significativa. ~ En cuanto al IH los
resultados obtenidos demostraron que la
mayoria de los pacientes en ambos grupos

presentaron sangrado al inicio del

tratamiento en la categoria “durante y
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luego del sondaje”, al finalizar el
tratamiento se observaron cambios
favorables solo en el grupo experimental,
ubicandose en la categoria “ausencia de
hemorragia al sondaje”. Estos resultados
corroboran las propiedades
antithemorragicas descritas en un estudio
documental realizado por Abche vy
Quitionez 2005 (21), en el cual se indica
que el llantén tiene propiedades
astringentes, forma coagulos en heridas y
mucosas, siendo eficaz ante la inflamacion
y sangrado. También coincide con la
investigacion experimental de Pistorius y
cols. 2003 (15), quien concluye que el uso
de un colutorio a base de plantas
medicinales como la  manzanilla
disminuye el IH (15, 21). Con relacion a la
valoracion del IG, se observo mejoria de
las caracteristicas gingivales, lo que indica
que la aplicacion directa en los sacos
periodontales del gel de manzanilla y
llantén proporcioné un efecto
antiinflamatorio  favorable para el
paciente. Este hallazgo concuerda con el
estudio de Cao y Sun 1998 (41), donde
recomiendan la colocacion directa de

productos derivados hierbas medicinales

sobre los sacos periodontales como
18
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alternativa al tratamiento de la enfermedad
periodontal, asimismo, corrobora el efecto
antiinflamatorio de las  terapias
alternativas con productos naturales como
lo indican los estudios de (15, 35, 42).

A pesar de los beneficios que diversos
estudios han demostrado en relacién con
los efectos de la fitoterapia, existen
investigaciones que no coinciden con estos
resultados, tal es el caso de un estudio
clinico realizado en humanos donde
evaluaron el efecto de un gel de extracto
de aruera en el tratamiento de gingivitis,
concluyendo que el gel de aruera al 10%,
asociado al control mecanico de la
biopelicula, no demostr6 efecto adicional
en la reduccion de placa ni en la mejoria

de la enfermedad periodontal (34).

CONCLUSIONES

La terapia periodontal convencional
(tartrectomia, raspado y alisado radicular)
es clinicamente efectiva ante cualquier
paciente que presente periodontitis
cronica. Sin embargo, el uso de terapias
complementarias  junto con las
convencionales, proporcionan una mayor

y mdas rapida recuperacion de las
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condiciones periodontales. El gel de
manzanilla 5% y llantén 2% es efectivo
como terapia coadyuvante en el
tratamiento de la periodontitis cronica,
hecho que queda demostrado con los
hallazgos clinicos de este estudio.

En todas las sesiones de evaluacion
de las condiciones periodontales de los
pacientes se observd que en el grupo
experimental los resultados fueron mas
favorables que en el grupo control, lo que
indica que el gel de manzanilla 5% vy
llantén 2% ofrece beneficios asociados a la
mejoria en la recuperacion de la salud
periodontal. De igual manera se evidencid
disminucion de los sacos periodontales
comparando el inicio con el final de
tratamiento aplicado.

Al contrastar los resultados obtenidos
tanto en el grupo experimental como en el
control, se concluye que con la aplicacion
de un gel de bajo costo y de facil
fabricacidon, se obtuvieron resultados
altamente satisfactorios que corroboran la
efectividad del mismo en la mejora y
mantenimiento de la salud periodontal.

Se debe tener presente que, a pesar de los
beneficios que presenta la aplicacion del

gel de manzanilla 5% y llantén 2%, éste
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por si solo no elimina el factor etiologico
de la inflamacion de los tejidos
periodontales, es requisito eliminar la
biopelicula dental a través de la terapia
convencional. La fitoterapia es solo un
tratamiento coadyuvante al tratamiento

convencional.
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RESUMEN

La osteitis alveolar es una patologia infecto-inflamatoria conocida como la
complicacion post-quirirgica mas comun, que produce un intenso dolor. Las terapias
convencionales en ocasiones producen efectos adversos; por ello han surgido
tratamientos alternativos, como los biomateriales. El quitosano, es un biomaterial de
origen natural, biocompatible, analgésico, antimicrobiano, coagulante, cicatrizante y
regenerador 6seo. Sin embargo, su efecto en la osteitis alveolar no ha sido estudiado.
Por estas razones, se perfila como una alternativa terapéutica para esta patologia. Se
comparo la eficiencia del xerogel y liposoma a base de quitosano, para la remision de la
osteitis alveolar en ratas Wistar. Este estudio fue realizado en 15 ratas Wistar machos,
adultas con peso entre 300gr-350gr, provistas por el Bioterio de la Universidad de Los
Andes (BIOULA), se les extrajo el incisivo superior derecho y se indujo la osteitis
alveolar. Los animales fueron divididos al azar en tres grupos: 5 ratas para el grupo
control, 5 ratas para el grupo A tratadas con xerogel y 5 ratas para el grupo B con
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liposoma. Estos grupos fueron evaluados clinicamente a los 3, 7, 10, 14 dias y
radiograficamente a los 7 y 14 dias. Los signos clinicos remitieron méas rapidamente con
el liposoma, seguido por el xerogel en Gltimo lugar el grupo control. Radiogréaficamente,
el liposoma produjo regeneracién 6sea mas acelerada en comparacion con el xerogel. Se
concluy6 que tanto el liposoma como el xerogel a base de quitosano representan una
excelente terapéutica para la osteitis alveolar en ratas Wistar, siendo més eficiente el
liposoma.

PALABRAS CLAVE: Osteitis Alveolar, Quitosano, Xerogel, Liposoma,
Biomateriales, Reparacion.

COMPARATIVE-CLINICAL-RADIOGRAPHIC STUDY OF THE
EFFICIENCY OF XEROGEL AND LIPOSOMA BASED ON QUITOSAN FOR
THE TREATMENT OF ALVEOLAR OSTEYTIS IN WISTAR RATS.

ABSTRACT

Alveolar osteitis is an infectious-inflammatory pathology known as the most common
post-surgical complication, which produces intense pain. Conventional therapies
sometimes produce adverse effects; So alternative treatments have emerged, such as
biomaterials. Chitosan is a biomaterial of natural origin, biocompatible, analgesic,
antimicrobial, coagulant, healing and bone regenerator. However, its effect on alveolar
osteitis has not been studied. For these reasons, it is outlined as a therapeutic alternative
for this pathology. The efficiency of xerogel and chitosan-based liposome was
compared for the remission of alveolar osteitis in Wistar rats. This study was carried out
on 15 male Wistar rats, weighing between 300gr-350gr, provided by the Bioterio of the
University of Los Andes (BIOULA), the right superior incisor was extracted and the
alveolar osteitis was induced. The animals were randomly divided into three groups: 5
rats for the control group, 5 rats for group A treated with xerogel and 5 rats for group B
with liposome. These groups were evaluated clinically at 3, 7, 10, 14 days and
radiographically at 7 and 14 days. Clinical signs remitted faster with the liposome,
followed by xerogel lastly the control group. Radiographically, the liposome produced
more rapid bone regeneration compared to xerogel. It was concluded that both liposome
and xerogel based on chitosan represent an excellent therapeutic for alveolar osteitis in
Wistar rats, the liposome being more efficient.

KEYWORDS: Osteitis Alveolar, Chitosan, Xerogel, Liposome, Biomaterials, Repair
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INTRODUCCION

En el ejercicio diario de la odontologia,
los pacientes acuden a consulta cuando
sus estructuras dentarias padecen
afecciones severas que s6lo se resuelven
con la exodoncia, lo que convierte a las
extracciones dentarias en
procedimientos quirdrgicos de practica
rutinaria.(1)En  este  procedimiento
clinico se pueden presentar diversos
tipos de complicaciones como la osteitis
alveolar. La osteitis alveolar es una
patologia infecto-inflamatoria,
reversible y localizada de forma
superficial que aparece de 2 a 4 dias
después de una extraccion dentaria (2),
como consecuencia de una perturbacion
en la cicatrizacion de la herida alveolar
(3). Es un estado necrdtico del proceso
alveolar, que debido a la ausencia de
vasos sanguineos no permite la
proliferacion de capilares, ni de tejido
de granulacion para organizar el
coagulo sanguineo, produciendo un
dolor tan intenso que se considera una

urgencia odontolégica (2,4). Es la
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complicacion  post-extraccion ~ mas
comun, su frecuencia varia entre el 1 y
4%(2) pudiendo alcanzar el 68,4% en
extracciones de terceros molares
mandibulares impactados (3), y es mas
frecuente en el sexo femenino y en la
tercera y cuarta decada de la vida
(2,3,5,6). Esta patologia ha sido
asumida con tratamientos locales y
sistémicos convencionales. Dentro de
las opciones para el tratamiento via
local se encuentran: el wuso de
anestésicos locales con vasoconstriccion
(2), irrigaciones intraalveolares con
solucion fisiologica o agua destilada
(2,5,6); curetaje del alvéolo(2,5,7) o la
colocacion de Alvogyl® (8-10). De la
misma manera, tenemos los
tratamientos de la via sistémica como el
uso de analgésicos, barbitiricos,
antiinflamatorios y antibioticoterapia
pre y post extraccion (2,3,6,11-13). Sin
embargo estos tratamientos pueden
generar diversas complicaciones, tales
como reacciones de hipersensibilidad a
los anestésicos, antibidticos y/o AINEs,

el legrado del alvéolo puede diseminar
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la infeccion retardando la cicatrizacion,
ademas de que si se realiza con mucha
fuerza se puede producir una
comunicacion bucosinusal, en el caso de
alvéolos postero-superiores. Igualmente,
la colocacion de materiales dentro del
alvéolo como es el caso de tapon gelita,
Alvogyl®, gasa iodoformaday otros, ha
caido en desuso, ya que se pueden
desalojar facilmente del alvéolo o el
organismo puede rechazarlos por ser
cuerpos extranos(2,3,5,7,10,14,15). Y
por ultimo, el uso de la clorhexidina
puede pigmentar de color marron los
dientes, algunos  materiales  de
restauracion y el dorso de la lengua,
ademas del sabor amargo que produce
(12). El tercer grupo lo conforman los
tratamientos de la via alternativa, con
tratamientos poco  convencionales,
como LASERMED (laser terapéutico de
arseniuro de galio aluminio) (3), los
rayos ultravioleta (2,10); el
ultrasonido(2,3,10); la electroterapia
que ha reportado que puede causar
hiperemia cutdnea y quemaduras(2);
magnetoterapia(15); ozonoterapia(2,16);
acupuntura (2,3,10,15,17) y uso del
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soft-laser(3), el cual es uno de los
tratamientos mas  efectivos, pero
presenta un alto costo, dificultando su
adquisicion para el paciente. Dentro de
este grupo, tenemos también las terapias
donde lo natural prevalece, por ejemplo
los tratamientos homeopéticos como
coadyuvantes con flores de Bach (18);
api farmacos (6,19); oxigeno
hiperbarico (3,10); y el extracto acuoso
de aloe vera(5). El quitosano es un
polisacarido proveniente de la quitina,
la cual se conoce como el segundo
polisacarido mas abundante del planeta,
después de la celulosa (materia base del
papel) (20,21), que se encuentra
comunmente en la naturaleza tanto en el
reino animal en el exoesqueleto de
muchos crustaceos, alas de insectos
(escarabajos, cucarachas) y en el reino
vegetal (paredes celulares de hongos,
algas, entre otros). Es un biomaterial
biocompatible, no téxico, conuna dosis
toxica reportada de 16g/Kg en las ratas
de laboratorio, es decir, su toxicidad es
cercana a la de la sal y el azlcar (22).
Presenta propiedades analgésica vy

antibacterial, antivirales y
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antitumorales, tiene efecto hemostatico,
cicatrizante de heridas, biodegradable
ya que puede ser hidrolizado por
lisozimas presentes en los fluidos
corporales, como la saliva y ademas
actia como un bioadhesivo (20), ya que
al presentar una estructura porosa
favorece la integracion y
vascularizacion del tejido, tiene una
superficie quimica apropiada para la
adhesion, diferenciacion y proliferacion
celular, permitiendo asi su union a las
paredes celulares, ademas es un
biomaterial de facil obtencion y bajo
costo.

Las aplicaciones clinicas odontologicas
del quitosano usado en forma de
membranas, hidrogeles, gelatinas, entre
otras, han sido estudiadas en la
blusqueda de nuevas propuestas
terapéuticas y preventivas(23), se puede
mencionar la restitucion de tejidos
duros y blandos perdidos, tales como el
periodonto, la formacion nueva de
hueso sano, cemento y orientacion de
las fibras colagenas periodontales del
ligamento en la Regeneracion Tisular

Guiada (RTG)(24) y la Regeneracion
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Osea Guiada (ROG), utilizada para
cubrir defectos 0Oseos causados por
diversas  etiologias, tales como:
patologias Oseas periodontales(24,25),
defectos intra6seos(26), entre otros.

Todas estas propiedades le aportan
ventajas apreciables sobre los demas
tratamientos para la osteitis alveolar, en
consecuencia se presenta como la
alternativa de tratamiento mas completa
para esta afeccion odontologica. Es por
esto, que el objetivo de este estudio
consistio en comparar la eficiencia del
xerogel y liposoma a base de quitosano,
como propuestas terapéuticas
alternativas para la remision de la

osteitis alveolar en ratas Wistar.

METODOLOGIA

Este estudio descriptivo de disefio
experimental preclinico, fue realizado
con una muestra de 15 ratas macho
adultas sanas, de la cepa Wistar (Rattus
norveguicus albinus), con un peso
promedio comprendido entre 350 a
400grs, provistas por el Bioterio de la
Universidad de Los Andes

(BIOULA).Los animales fueron
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divididos al azar en tres grupos: 5 ratas
para el grupo control (que no recibieron
tratamiento), 5 ratas para el grupo A
tratadas con xerogel y 5 ratas para el
grupo B tratado con liposoma, en las
cuales se presentaba la patologia. Estos
grupos fueron evaluados clinicamente a
los 3, 7, 10 y 14 dias, vy
radiograficamente a los 7 y 14 dias
posteriores a la aparicion de la osteitis
alveolar, para identificar cual fue el
grupo con mayor remision de la
patologia en el menor tiempo registrado.
Los materiales utilizados
comprendieron:
¢ El xerogel de quitosano, elaborado por
el Instituto de Investigaciones en
Biomedicina y Ciencias Aplicadas
(IBCA) de la Universidad Simén
Bolivar (Caracas-Venezuela).
oEl liposoma de quitosano,
manufacturadas en el Laboratorio de
Biologia Celular y Molecular de la
Facultad de Odontologia de Ila
Universidad de Los Andes (Mérida-
Venezuela).
e Puntas de papel estériles.
e Adrenalina (1:1000).
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e Solucién Ringer.

e Formalina.

e Sutura reabsorbible 4-0.

e Peliculas radiograficas N° 2.

¢ Algodon.

o Gasa.

eJeringas de insulina debidamente
identificadas con el nombre de su
contenido.

e Ketamina y Silacina.

e Lidocaina.

e Ratarina (Protinal®).

e Meloxicam.

El instrumental que se utilizd de

acuerdo a cada procedimiento fue:

eHojas de bisturi n® 11 y mango de
bisturi n® 3 para la sindesmotomia.

e Espatula 72, luxacion de la pieza.

ePinzas mosquito para extraccion
propiamente dicha de la pieza.

e Lima endoddntica y regla milimetrada
para la medicion del alvéolo.

e Un portadycal para la colocacién del

xerogel y liposoma intra-alveolar.

Los Equipos utilizados fueron:
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e Equipo de rayos X intraoral: toma de
radiografias.

e Camara fotografica semi-profesional
marca SONY modelo DSC-H20, de 10
megapixeles y Céamara fotografica
profesional CANON 3D de 8
megapixeles con objetivo macro
100x., una mesa para fotografias y un
negatoscopio  para el  registro
fotografico de los hallazgos clinicos,
radiografias, preparados histoldgicos y
video del procedimiento.
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En esta investigacién se tomaron en
cuenta 4 tipos de variables; una variable
dependiente (osteitis alveolar), una
independiente (quitosano), una variable
interviniente (Tiempo, representado en
dias de estudio) y una variable extrafia
(tipo de alveolitis que se presentd) (27).
La variable dependiente fue evaluada a
través de los parametros expuestos en

las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Dimensién de Hallazgos Clinicos con sus respectivos indicadores.

Dimension Hallazgos Clinicos

Coégulo e Presente.
e Ausente.
e Ausente.
.. |eLeve (supuracion que no alcanza los limites del alvéolo)
Supuracion

e Moderada (supuracion que alcanza los limites del alvéolo).
e Severa (supuracion que alcanza los limites del alvéolo).

Edema e Ausente.
Gingival |ePresente.

Dolor
(evaluado a
través de los
movimientos

reflejos y
conducta del
animal)@830

e Ausente.
e Presente.
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Cierre del | Nulo (3mm de

alvéolo
dental

apertura)

e Leve (2 —2,9mm de apertura)
e Moderado (1 — 1,9mm de apertura)
e Total (0 — 0,9mm de apertura)

Tabla 2. Dimens

i6n Radiograficay sus respectivos indicadores.

Dimensién Radiogréaficos

Evaluacion radiografica
cualitativa de la Regeneracion
Osea, segtin Molina 2008¢Y

e Defecto radioltcido. Sin variacion radiografica del
defecto.

e Relleno éseo limitado. Iméagenes radiopacas en los
margenes del defecto 0seo.

eRelleno 6seo parcial. Defecto 6seo parcialmente
radiopaco, con regiones de radiolucidez y
radiopacidad, indicativo de formacion de hueso
nuevo desde los margenes del defecto sin establecer
una continuidad.

eRelleno 6seo completo. Defecto dseo totalmente
radiopaco.

Evaluacion radiografica
Cuantitativa de la
Regeneracion Osea, Segun
Suéarez 20112

e Para realizar este analisis, se resta la medida final del
alvéolo (radiolucidez presente), a la medida inicial
del mismo (radiolucidez total al momento de la
extraccion), obteniéndose asi la regeneracion ésea
alcanzada.

de la tetraciclina local en la microbiota

El estudio fue llevado a cabo en tres (3)
etapas: Etapa #1: Seleccion del modelo
animal a utilizar en esta investigacion y
estandarizacion de la técnica quirdrgica
de la extraccion del incisivo central
superior derecho y de la induccion de la
alveolitis a través de una prueba piloto
realizada en 5 ratas Wistar, partiendo
del protocolo establecido por Dias J y

cols. en su trabajo titulado “Influencia
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de la osteitis alveolar en ratas”(33),
del

modificaciones propias del experimento

modelo cual derivaron

realizado por los autores de esta
investigacion, para asegurarse de la
malformacién o ausencia del codgulo en
el alvéolo y determinar el lapso de
tiempo que tardaron los animales en

desarrollar la osteitis alveolar y en
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remitirla. EI proceso de induccion de la
osteitis alveolar consistié en,posterior a
la extraccion dentaria y la medicion del
alvéolo con una lima endoddntica N° 20
(figura 1),introducir en el alvéolo una
punta de papel endodontica estéril #80
embebida previamente en Adrenalina
(1:1000) y adicionalmente se llend el
alvéolo con 0,Iml de esta misma
solucion, con una jeringa de insulina
durante un (1) minuto y treinta (30)
segundos,(figura 2) para obtener una
vasoconstriccion, que evitara la correcta

formaciéon del coagulo sanguineo, signo

Figura 1. Medicion del Alvéolo con lima
endodontica N° 20

4
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clinico caracteristico de la osteitis
alveolar. Seguidamente, se realizé la
irrigacion del alvéolo, con una jeringa
de insulina cargada con 0,2ml de
solucion Ringer, durante treinta (30)
segundos, (figura 3) para limpiar vy
eliminar cualquier detritus y posible
codgulo que haya quedado dentro del
alvéolo. Posteriormente se realizo la
succion intraalveolar con una jeringa y
se utilizaron puntas de
papelendodonticas estériles, para secar
bien la zona y asegurarse del vacio del

alvéolo y la ausencia del coagulo.

S —
Figura 2. Colocacién de la punta de papel

embebida en adrenalina 1:1000 y llenado del
alvéolo con 0,1ml de dicha solucién.

o
\\‘s.\\“‘ |
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Figura 3. Irrigacion del alvéolo con 0,2ml de solucion Ringer.

Etapa #2: Realizacion del ensayo
preclinico, que corresponde a la
exodoncia del incisivo superior derecho
(figuras 4, 5 y 6)e induccion de la
osteitis alveolar en quince (15) ratas
Wistar, mediante los procedimientos y
técnicas estandarizadas en la primera

etapa. Todos estos pasos produjeron en
el alvéolo, condiciones semejantes a las
observadas en la osteitis alveolar a
partir del tercer dia posterior a la cirugia
y maniobra de inducciébn de Ia
patologia, confirmando la instauracién

de la misma en los animales del estudio.

Figura 4. Sindesmotomia con punta de  Figura 5. Luxacion de la pieza con espatula 7A

bisturi N° 11

Figura 6. Extraccion propiamente dicha con pinza mosquito.

Una vez instaurada la patologia, los
animales fueron separados al azar en
tres (3) grupos (A, B y C) para la
aplicacion del tratamiento con el

xerogel (Grupo A) y liposoma (Grupo
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B) a base de quitosano, y la
conformacion de un grupo control
(Grupo C). La colocacion  del
biomaterial se realizd mediante la suave

introduccion de un portadycal en el
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alvéolo, para estimular muy levemente
el sangrado de la zona y asi al introducir
dicho biomaterial (xerogel o liposoma a
base de quitosano), éste absorba liquido

I

Thva

Figura 6. Colocacion intraalveolar del Xerogel.

Posteriormente  se  realizaron las
evaluaciones clinicas a los 3, 7, 10 y 14
dias post-implantacion intraalveolar del
tratamiento, analizando el estado
general del animal, la presencia o
ausencia de supuracion, edema gingival,
dolor crénico y la medida del didmetro
de la apertura del alvéolo. En esta etapa,
también se contempld la realizacion de
la evaluacioén radiografica; para ello fue

necesario hacer la eutanasia de los
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y aumente de tamafio permitiendo el
sellado de la herida alveolar.(figuras 6 y
7)

Figura 7. Colocacion intraalveolar del
Liposoma

ejemplares biologicos utilizando una
sobredosis de Enflurano USP inhalado,
tomando la mitad de cada grupo (2 ratas
de los grupos A, By C) a los 7 dias y
los ejemplares restantes a los 14 dias;
para luego realizar la diseccion del
maxilar superior y dejar identificada
cada una de las muestras para sus
respectivos analisis.  Etapa #3: se
realizo del analisis de los datos

obtenidos a través de los hallazgos
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clinicos y radiograficos (cualitativo y
cuantitativo) con el vaciado vy
procesamiento de los mismos en el
software SPSS v15.0 para efectuar el
analisis estadistico de estos y comparar
los resultados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Formacion del coagulo. La formacion
del coagulo sanguineo, fue una de las
categorias establecidas en los hallazgos
clinicos para determinar la instalacion
de la osteitis alveolar. Al realizar la
implantacion intraalveolar del xerogel o
el liposoma, el alvéolo se sello,
impidiendo la evaluaciébn de este
parametro; por ésta razon, fue excluida

de los resultados de este trabajo.

Cantidad de ratas
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Supuracién de la herida alveolar. En
la primera evaluacion, realizada al
tercer dia de instalada ésta patologia, se
observo supuracién en la totalidad del
grupo control (4 ratas), en comparacion
con los grupos experimentales tratados
con quitosano, que no desarrollaron
exudado purulento. Al realizar la
evaluacion clinica del 7mo dia, sélo 3
ratas del grupo control, continuaron
presentando exudado purulento en el
alvéolo .Durante la tercera evaluacion
(10mo dia), se observo que solo 1 rata
del grupo control continu6é presentando
este signo. Finalmente a los 14 dias, se
remitio la secrecién purulenta de los

animales del grupo control. (Figura 8)
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Figura 8. Ausencia de la supuracion en los animales a lo largo del estudio.

Estos resultados sugieren que la
supuracion no se presentd en los
animales tratados con quitosano, debido
que el biomaterial pudo ejercer
actividad antimicrobiana local, tal y
como lo afirman los estudios realizados
por Wang X y cols. (2001)(34), Fwu-
long y cols. (2001)(35), Veiga y Ruiz
(2003)(23), Balicka-Ramisz y cols.
(2005) (36), Bae y cols. (2006)(37) y
Zhao H vy cols. (2008)(38); quienes
observaron que el quitosano tiene
actividad antimicrobiana especifica para
S. mutans, S. sanguis, S. aureus y E. coli

asi como otros microorganismos

Cantidad de ratas

responsables de infecciones
odontogénicas, tal y como es el caso de
la osteitis alveolar.

Edema gingival. Al realizar la
evaluacion del 3er y 7mo dia, todos los
animales tanto del grupo control como
del experimental (xerogel y liposoma),
presentaron edema gingival. En la
evaluacion del 10mo dia, el edema
gingival remitio en todos los animales
del grupo experimental tratado con
liposoma a base de quitosano. Mientras
que este hallazgo clinico, desaparecio
en los otros dos grupos (xerogel y

control) a los 14 dias. (Figura 9)

10 DiA 1470 DIA

Figura 9. Presencia de Edema Gingival.
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En cuanto a la remision del edema
gingival observado en los resultados de
estas evaluaciones, se puede deducir
que el quitosano ejerce un efecto
antiinflamatorio de la  mucosa
perialveolar, mayormente con el uso del
liposoma, a los 10 dias posteriores a la
implantacion intraalveolar del
biomaterial. Esto puede atribuirse a su
presentacion fisica, ya que es mas facil
de biodegradar por el organismo, lo que
produce una liberacién mas rapida de su
principio activo, generando una mejor
respuesta de los tejidos blandos.
Asimismo, el quitosano es un
biomaterial que ha sido utilizado en la
elaboracion de andamios, es decir
estructuras tridimensionales que ayudan
a la adhesion y agregacion celular,
permitiendo la aceleracion y completa
regeneracion del tejido. Estos datos
presentan semejanza con los expuestos
por Park y cols. (2003) (26), Yufeng y
cols. (2006) (25) y Espinoza (2007) (39)
quienes mencionan el uso del quitosano
para la reparacion y regeneracion de los

tejidos blandos. Por otra parte,
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Arancibia R, y cols. (2011) (40)
estudiaron el efecto antiinflamatorio de
las nanoparticulas del quitosano en los
fibroblastos gingivales humanos y en su
estudio concluyeron que la inflamacién
se disminuye, debido a la inhibicién de
los marcadores inflamatorios como las
interleuquinas (IL1lbeta y IL6), las
enzimas ciclooxigenasas 2 (COX2) que
inducen la produccion de prostaglandina
E2, ejerciendo wun potente efecto
antiinflamatorio. Es decir, el quitosano
es capaz de inhibir la produccién de la
Prostaglandina E2, controlando Ila
vasodilatacion que produce la salida de
plasma a los espacios intersticiales y por
lo tanto la produccion de la
acumulacion de liquido conocida como
edema. Dolor. Al realizar las
respectivas evaluaciones, se observo un
comportamiento decreciente del dolor,
ya que para el 3er dia todos los animales
del grupo control presentaron dolor y de
los grupos experimentales, sélo una rata
del grupo liposoma manifesté conductas
atipicas relacionadas con la

sintomatologia  dolorosa. En la
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evaluacion realizada al 7mo dia, sélo las dolor, el cual remitié al 10mo dia de la

ratas del grupo control aiin presentaban evaluacion. (Figura 10)

35

2,5

Cantidad de Ratas

15

0,5

3ER DIA 7MO DIA 10DiA 14TODIA
Dias de Estudio

Grupo Xerogel Grupo Liposoma Grupo Caontral (Sin Quitosano)

Figura 10. Presencia de Dolor en los animales del estudio.

La presencia de dolor en todos los
animales del grupo control, puede
atribuirse a la exposicion de las
terminaciones nerviosas del hueso al
medio bucal, ya que las paredes internas
alveolares se encontraban desnudas por
la ausencia del coagulo, lo que produce
un fuerte dolor al estar en contacto con
diversos estimulos, tales como: cambios
de temperatura, el aire, los alimentos, el
agua y cualquier elemento que pudiera
ingresar a la boca, como por ejemplo el
encamado. En los grupos de xerogel y

liposoma, el quitosano implantado de
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manera intraalveolar, al entrar en
contacto con cualquier fluido corporal
como la saliva, se expandié rellenando
de tal manera el alvéolo, que cubrié las
paredes Oseas expuestas, evitando la
estimulacion de estas fibras que
producen dolor. Estos resultados son
similares a los de Senel y cols.
(2004)(41) y Arancibia R y cols.
(2011)(40) quienes estudiaron el efecto
analgésico del quitosano y obtuvieron
en sus resultados que inhibe la COX2,
el cual es el mismo efecto producido
por los AINES.
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Cierre del alvéolo. Al realizar la
primera evaluacion correspondiente al
3er dia, se observd que so6lo 2 ratas del
grupo liposoma y 1 rata del grupo
control presentaron cierre tipo leve es
decir, el diametro de su alvéolo media
entre 2 a 2.9mm, En la segunda
evaluacion realizada al 7mo dia, se
encontraron diferentes resultados de
acuerdo a cada grupo, ya que en el
grupo xerogel se observaron 2 ratas con
cierre leve y 1 con cierre moderado.
Para el grupo liposoma y grupo control,
se observaron resultados similares ya
que 4 ratas de cada grupo, presentaron
cierre de tipo leve y tres (3) animales
del grupo experimental, mantuvieron el
mismo didmetro inicial de la herida
alveolar.En cuanto a la evaluacion al

10mo dia, se observo 1 rata del grupo
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xerogel y 2 ratas del grupo liposoma en
la categoria de cierre leve. Igualmente
encontramos 1 rata del grupo xerogel, 1
rata del grupo liposoma y 2 del grupo
control, que entran en la clasificacion de
cierre moderado. Y sdlo una rata del
grupo xerogel mantuvo el mismo
didmetro  inicial de la  herida
alveolar.Para la ultima evaluacion a los
14 dias, todos los animales presentaron
cierre de la herida alveolar. En la
categoria de cierre leve hubo 2 animales
del grupo xerogel y 2 del grupo
liposoma; del cierre tipo moderado se
encontrd 1 rata del grupo xerogel, 1 del
grupo liposoma y 1 del grupo control y
finalmente 1 rata del grupo control
presentd cierre total de la herida

alveolar. (Figura 11)
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GRUPO XEROGEL

Ausente

GRUPO LIPOSOMA

GRUPO CONTROL (SIN
QUITOSANO)

Grupos de Estudio

Leve

Moderado

Figura 11. Cierre del Alvéolo dental en los animales a los 14 dias del estudio.

En resumen, se puede decir que el cierre
de la herida alveolar fue mas rapido en
el caso de los animales pertenecientes al
grupo control, seguido por el grupo
liposoma y en ultimo lugar el grupo del
xerogel. Estos resultados pueden
atribuirse a la ausencia del biomaterial
en el alvéolo de las ratas del grupo
control, lo que facilita la aproximacién
de los bordes de la encia en el animal,
ademas de la rigidez y velocidad de
degradacion del biopolimero, ya que el
liposoma presenta una degradacion mas
acelerada permitiendo el cierre mas
rapidamente en comparacion con el
xerogel,

que es mas rigido y es

lentamente  biodegradado  por el
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organismo. Por otro lado, no existen
estudios previos de cierre de la herida
alveolar en ratas Wistar, que puedan

servir de antecedente para comparar los

resultados con este estudio. Sin
embargo, se sabe que el epitelio
lesionado tiene la habilidad de

regenerarse y restituir la integridad del
tejido de revestimiento a traves de un
proceso de migracion epitelial conocido
A
partir de tal afirmacion, Fwu-long y
cols. (2001) (35), Léarez (2003) (42),
Senel y cols. (2004)(43), Veiga (2006)
(23), Jorguera y cols. (2008 )(20),
Lemus y cols. (2010 )(44) y Akman y
cols. (2010)(24), estudiaron el uso del

como “inhibicibn por contacto”.
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quitosano para acelerar la regeneracion
de los tejidos blandos, debido que este
biomaterial puede ser utilizado en la
elaboracion de andamios bioactivos,
donde las células se pueden adherir y se
organizar, permitiendo la completa
regeneracion del tejido, concluyendo
que éste biomaterial no solo acelera el
proceso sino que también da proteccion
a la superficie de la herida, es facil de

manipular, es  biodegradable vy
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aposito de heridas. La desaparicion de
los signos clinicos de supuracion,
edema, dolor y cierre de la herida
alveolar, fueron considerados como
indicadores de la remision de esta
patologia. Como se puede observar en
la figura 12, al realizar la evaluacion del
10mo dia, se encontr6 que todas las
ratas del grupo liposoma estaban sanas,
mientras que la osteitis alveolar en el

grupo xerogel y grupo control, remitio a

biocompatible, por lo tanto es un los 14 dias
excelente candidato para el uso como
35
3
w 25
&
<2
;ﬁ 1,5
0,5
0
3ER DIA 7MO DiA 10DIA 14TO DIA

Dia de Estudio

Grupo Xerogel Grupo Liposoma Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 12. Remisidn de la Osteitis Alveolar en los animales del estudio

Resultados Radiogréficos Se tomaron 15 radiografias en total,

Cualitativos. analizadas en dos periodos de tiempo

(después de la primera y segunda
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eutanasia, es decir a los 7dias y a los 14
dias). Catorce (14)
correspondientes al craneo de la

radiografias

totalidad de la muestra del experimento
y una (1) es del crdneo de una rata

adicional a la que se le realizé sélo la
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exodoncia del incisivo superior derecho,
para comparar radiograficamente el
alvéolo de las ratas en condiciones
normales, con el alvéolo de las ratas con
osteitis alveolar (grupo control) y con el
biomaterial (xerogel y liposoma).

Al realizar la primera evaluacion que
corresponde al 7mo dia, se observd que
1 de las ratas del grupo xerogel, 2 del
grupo liposoma y 2 del grupo control,
segun la escala de regeneracion
radiografica propuesta por Molina M
(2008) mostraron nivel de regeneracion
grado 1 (relleno 6seo limitado). Por otra

parte, solo 1 rata del grupo xerogel tenia

Recibido: 15/08/2016
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. 1
Figura 13. Ejemplos radiograficos de Defecto 6seo radioltcido (A) Relleno 6seo limitado (B) y
Relleno éseo parcial (C).

un nivel de regeneracion grado 2
(relleno 6seo parcial). La evaluacion del
14to dia, se realizO en 8 ratas,
correspondientes a la segunda mitad de
la totalidad de la muestra. Y se encontro
que 1 rata del grupo xerogel presentd
regeneracion grado 1 y en los 7
animales restantes, una regeneracion

Osea grado 2 (Figura 14).
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Grado de Regeneracion Osea Cualitativa

Grupo Xerogel Grupo Liposoma Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 14. Regeneracion Osea Cualitativa al 7mo y 14to dia, respectivamente

Resultados Radiograficos Cuantitativos

Para la  evaluacion radiogréafica cual consiste tomar las medidas
cuantitativa, se utilizé el método iniciales del alvéolo (correspondientes a
propuesto por Suarez en el afio 2011, el
la radiolucidez total post quirdrgico, ver medida  final 'y  obtener asi
figura 15), para posteriormente, restar la cuantitativamente  la  regeneracion
Osea alcanzada. Esto puede describirse
mejor con la siguiente ecuacion

matematica:

Medida final + Medida inicial x 100 = Porcentaje de regeneracién dsea

Y para obtener esta cantidad en porcentaje, se llevo a cabo la siguiente ecuacion:

Medida inicial - Medida final = Cantidad de regeneracion ésea alcanzada.
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Figura 15. Toma de medidas en la radiografia. Medida Inicial (A) Medida Final (B)

De acuerdo a esto, el porcentaje de
regeneracion dsea alcanzada en la
primera evaluacion correspondiente a
los 7 dias, fue mayor en el grupo del
liposoma con un 57,52% seguido por el
grupo control con 52,29% y en ultimo
lugar el grupo del xerogel con 51,90%.
En la segunda evaluacion (14 dias), se
observd que al igual que en la
evaluacion anterior, el grupo del
liposoma presentd mayor regeneracion
6sea con un 62,82%, en segundo lugar

el grupo control con 59,28% vy en tercer
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lugar el grupo del xerogel con 40,03%.
(Figura 16).

Es importante resaltar, que los mayores
porcentajes de regeneracion  Gsea
alcanzadas en el grupo control, se deben
a que so6lo se toman en cuenta dos
animales para éste resultado por causa
de la muerte de uno de los animales del
grupo control, debido al excesivo estrés
producido por la patologia; en
comparacion con el grupo del xerogel,
en el cual se evaluaron tres ratas y una
de ellas present0 una regeneracion 6sea
del 2,22%
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Figura 16. Porcentaje de Regeneracion al 7mo y 14to dia de estudio.

Estos resultados sugieren que el
quitosano cumplié su efecto
osteoinductor tal y como se observo en
el estudio de Suphasiriroj y cols.
(2008)(45) y Akman y cols. en el afio
2010(24), en los cuales se comprobo
que las células madres mesenquimales
se diferencian en osteoblastos en mayor
namero Yy rapidez, en cultivos con la

presencia de quitosano.

CONCLUSION

El liposoma a base de quitosano
utilizado para la remision de la osteitis
alveolar, tuvo los mejores resultados en
los parametros clinicos, ya que impidid
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la formacion de exudado purulento,
presentd buenos resultados en el cierre
del alvéolo, el edema de la mucosa
perialveolar y el dolor. Adicionalmente
se observd una evolucion de la

respuesta clinica en menor tiempo.

El uso del liposoma para la remision de
la osteitis alveolar, presentd una mayor
regeneracion Osea cualitativa (a los 7
dias grado 1y a los 14 dias grado 2) y
cuantitativa (57,52%), en los hallazgos

radiogréaficos.

El xerogel a base de quitosano como

tratamiento para la osteitis alveolar,
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presentd buenos resultados en los
hallazgos clinicos, ya que los animales
no desarrollaron supuracion y ninguno
de los ejemplares bioldgicos present6
dolor.

En los hallazgos radiograficos, el
xerogel tuvo una regeneracion Osea
cualitativa similar a la del liposoma
(grado 1 y grado 2, tanto a los 7 como a
los 14 dias). Y en la regeneracion Osea
cuantitativa estuvo en el ultimo lugar
(51,90%), con respecto a los otros dos

grupos (liposoma y control).

El liposoma de quitosano es mas
eficiente que el xerogel desde el punto

de vista clinico y radiogréafico, para el
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RESUMEN

Al producirse la reabsorcion crénica del hueso, es posible que exista una regeneracion de
tejido autosustentable mas efectiva con la utilizacion de materiales que logren inducir dicho
proceso en los tejidos periodontales. Esto ha llevado a los especialistas a recurrir a
procedimientos de regeneracion tisular y &sea guiada. Investigaciones clinicas vy
radiogréaficas, afirman que existe una estimulacion tanto en la cicatrizacion de los tejidos
blandos como en la regeneracion d&sea de alvéolos dentarios, recesiones gingivales y

lesiones periodontales, mediante la utilizacion de plasma rico en plaquetas (PRP) y el
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plasma rico en fibrina (PRF) de manera individual o combinados con otros materiales de
regeneracion pero aun es incierto si la combinacion PRP o PRF con Hidroxiapatita (Hap) es
un combinado bioactivo o si la incorporacion de los cristales de Hap rompen las plaquetas,
alteran la forma, tamafio o papel del biomaterial. EI objetivo de este estudio radica en
describir la ultraestructura del PRP y el FRP individualmente y la ultraestructura de ambos,
cargados con hidroxiapatita sintética. En esta investigacion se utiliz6 la técnica de
observacion directa, donde se compararon los datos mediante estadisticas descriptivas y se
analizaron ambos biomateriales en Microscopia Electronica de Barrido (MEB) y
Microscopia Electronica de Trasmision (MET). Los resultados mostraron que los
concentrados plaquetarios parecen no verse afectados por la incorporacion de
hidroxiapatita, ambos elementos se unen mostrandose en un andamio caracterizado por
fibras entrelazadas, organizadas y acompariados de nucleos de hidroxiapatita. Se concluye
que ambos biomateriales combinados con hidroxiapatita mantienen los elementos celulares

ultraestructurales primordiales para promover la formacion de hueso.

PALABRAS CLAVE: Plasma Rico en Fibrina, Plasma Rico en Plaquetas, Hidroxiapatita.

ULTRA-STRUCTURE OF PLATFORM CONCENTRATES WITH HYDROXYPATITIS: A
PRECLINAL TEST FOR THE PROPOSAL OF THEIR EMPLOYMENT IN
PERIODONTAL OSELOS DEFECTS

ABSTRACT

At take place the chronic reabsorption of the bone, it’s possible that there be a regeneration
of tissue self-sustainable more effective with the use of materials that achieve induce said
process in the periodontal tissues. This has moved to the specialists’ recourse to procedures

of tissue and osseous regeneration guided. Clinics and radiographic investigations, affirm
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that exist a stimulation as much as the cicatrization of the soft tissues as in the osseous
regeneration of dental alveolus, gingival recession and periodontal lesions, using platelet
rich plasma (PRP) and fibrin rich plasma (FRP) individually or combined with the other
materials of regeneration bus still is uncertain if the combination PRP or FRP with
Hydroxyapatite (Hap) is a bioactive combined or if the incorporation of the crystals of Hap
break the platelets, alter the shape, size or paper of the biomaterial. The objective of this
study resides in describe the ultrastructure of the PRP and the FRP individually and both
ultrastructure, charged with synthetic hydroxyapatite. In the research was used the direct
observation technic, where compared the data by means of descriptive statistics and
analyzed both biomaterials in Scanning Electron Microscopy (SEM) and Transmission
Electron Microscopy (TEM). The results show that the platelet concentrates seem to not be
affected by the incorporation of hydroxyapatite, both elements join showing in a scaffold
characterized by entangled fibers, organized and accompanied of hydroxyapatite nucleus. It
concludes that both biomaterials combined with hydroxyapatite maintain the primordial

ultrastructural cell elements for promote the bone formation.

KEY WORDS: Fibrin Rich Plasma, Platelet Rich Plasma, Hydroxyapatite

INTRODUCCION

La reabsorcion Osea es una consecuencia
de la enfermedad periodontal avanzada,
siendo la pérdida de insercion y la misma
reabsorcion lo patognomoénico en esta
entidad patologica; se puede presentar
como defectos 0seos horizontales y

verticales o angulares. En ocasiones esta
Recibido: 13/08/2016

Aprobado: 20/11/2016

pérdida dsea llega a ser tan avanzada que
involucra la furca de los dientes
multiradiculares, agravando el prondstico
reservado de dichas piezas dentarias. Al
producirse la reabsorcién crénica del
hueso, es posible que exista una
regeneracion de tejido autosustentable

mas efectiva con la utilizacion de
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materiales que logren inducir dicho
proceso en los tejidos periodontales. Para
ello, es necesaria la combinacion de 3
elementos:  células  viables, matriz
extracelular 'y sustancias reguladas
insolubles (factores de crecimiento), sin
dejar de mencionar factores locales
influyentes como entorno vascular. La
combinacion de dichos elementos
generara un ambiente apropiado para la
regeneracion (1).

Dentro de esta gama de biomateriales
biocompatibles en la actualidad se
prefiere los autologos conocidos como
concentrados plaquetarios, de manera que
sean minimas las posibilidades de que se
presenten reacciones alérgicas a dichos
biomateriales, el Plasma Rico en
Plaguetas (PRP) y la Fibrina Rica en
Plaguetas (FRP) ricos en factores de
crecimiento; ambos concentrados se han
combinado con hueso autélogo o
sustitutos de hueso como la hidroxiapatita
(Hap) para que constituyan un soporte
celular o andamio que actie como centro
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de osificacion, estimulando la
osteoinduccién y osteoconduccion para la
neoformacion  Gsea, teniendo como
ventaja su preparacion simplificada y la
poca manipulacion bioquimica de la
sangre.

La ingenieria tisular es un nuevo campo
encaminado a la regeneracion, reparacion
o reemplazo bioartificial de tejidos y
organos propios del cuerpo humano. Las
técnicas de la ingenieria tisular incluyen
el uso de matrices biologicas o
aloplasticas  reabsorbibles, solas o
sembradas con células vivas, para fabricar
estructuras tridimensionales que sirvan
como material para implantar (2,3).Los
andamios usados como biomateriales de
implantacion en estos  defectos
periodontales, deben gozar de
propiedades biolégicas que permitan la
bioestimulacion del tejido; el plasma rico
en plaquetas (PRP) y la fibrina rica en
plaquetas (PRF), se comportan como
excelentes andamios para el crecimiento

celular (4, 5,6).
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Investigaciones clinicas y radiograficas,
afirman que existe una estimulacion tanto
en la cicatrizacion de los tejidos blandos
como en la regeneracion o reparacion
6sea de alvéolos dentarios, recesiones
gingivales 'y lesiones periodontales,
mediante la utilizacion de PRP y PRF
manera individual y combinados con
otros  materiales de  regeneracion
(7,8,9,10), pero aun es incierto si la
combinacion PRP o PRF con Hap es un
combinado bioactivo o si la incorporacion
de los cristales de Hap rompen las
plaquetas, alteran la forma, tamafio o
papel que este biomaterial juega. Es por
esta razon, que surge la iniciativa de
realizar una investigacion, con el fin de
describir la ultraestructura de los
concentrados plaquetarios (plasma rico en
plaquetas y fibrina rica en plaquetas)
individualmente y la ultraestructura de
estos al incorporarles hidroxiapatita
sintética, observados a través de las

técnicas de microscopia electrénica de
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transmision y de microscopia electronica

de barrido.

METODOLOGIA

Se realizd una investigacion de tipo
descriptivo y disefio de laboratorio o de
ambiente creado.

Los elementos que integraron el grupo de
estudio fueron 4 preparados: 2 en forma
de membrana y 2 en forma de coégulo de
diferente  espesor; divididos de la
siguiente manera:

Grupo A: coagulo de PRP

Grupo B: coadgulo de PRP con
hidroxiapatita

Grupo C: membrana de FRP

Grupo D: membrana de FRP con

hidroxiapatita

PROCEDIMIENTO

Para la recoleccion de los datos se
Ilevaron a cabo los siguientes pasos:
Toma de muestra: Se realiz6 en el

Laboratorio Integrado de Biologia Celular
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y Molecular (LIBCEM) de la Facultad de
Odontologia de la ULA. Se le colocé al
paciente un torniquete unos centimetros
mas arriba de la regién anticubital, se le
realizé la extraccion de aproximadamente
10 ml de sangre que luego fueron
depositados en 2 tubos de ensayo
previamente etiquetados: 1 con citrato
sodico al 3,8% (anticoagulante para la
obtencion de PRP) y 1 sin anticoagulante
(para obtener el PRF).

Obtencion del plasma rico en plaguetas:
Este proceso se realizé en una centrifuga
digital que la cual cumplia con los
parametros de tiempo y de velocidad
adecuados (10 minutos a 2000
rpm).Posterior al centrifugado se separd
el plasma en fracciones mediante un
pipeteado muy meticuloso: los primeros
0,5 cc correspondieron al plasma pobre en
plaquetas (PPP), los siguientes 0,5 cc
correspondieron a un plasma con un
namero de plaquetas similar al que tiene
la sangre periférica y la fraccion del

plasma rico en plaquetas se encontrd
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encima de la serie roja. Finalmente, al
obtener la muestra del PRP se dividié en
cantidades iguales y se depositaran en
tubos de estériles eppendorft de 1,5mi
donde se procedid a la activacion
mediante la agregacion de las plaquetas
con cloruro de calcio al 10%.(11)

Para la incorporacion de la
hidroxiapatita se combind la muestra del
PRP obtenido con 0,0099 gr de
hidroxiapatita revolviendo el liquido
hasta obtener una mezcla, se dejo reposar
por 8min; hasta que se formo un coagulo

para la observacion microscépica.

Obtencion del plasma rico en fibrina: la
muestra se llevo a una centrifuga digital
que permitié controlar los parametros de
tiempo y velocidad. El tiempo de
centrifugado fue de 10 minutos a 2000
rpm. En este proceso, se activd la
trombina enddgena y se transformé el
fibrindgeno en fibrina, obteniéndose un
coagulo. Se separ6 el coagulo obtenido

con una pinza, 1 milimetro por debajo de
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la linea roja permitiendo asi obtener una

fibrina  densa, elastica, suturable,
totalmente biocompatible y reabsorbible
que podra ser empleada en numerosas
ocasiones como membrana bioldgica, éste
coagulo se dividi6 en 2 partes y fue
moldeado con 2 gasas estériles o 2
portaobjetos hasta lograr una
membrana.(12)

Para la incorporacion de la hidroxiapatita
se le afiadio por un lado de la membrana
0.0093 gr de hidroxiapatita, colocando la
membrana sobre la misma y asi

impregnandolo de dicho material.

Procedimiento de muestras de prp / prf
con y sin hap para microscopia
electrénica de barrido:(13) Se procedio a
fijar las muestras en mezcla 3:3
(formaldehido al 3% + glutaraldehido al
3% en tampdn cacodilato 0,1 M, pH 6,3)
a 4° C, durante 24 horas minimo.
Posterior a ello se deshidrato con alcohol
etilico en concentraciones ascendentes del
Alcohol al 50% hasta llegar al 99%.
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Se llevd a cabo a desecacion de la
muestra durante 48 horas y después que la
muestra fue desecada se procedié a la
metalizacion de la misma, con carbdn,
con oro o con ambos. Las muestras
fueron observadas en un microscopio
electrénico de barrido Hitachi S-2500.

Procedimiento de muestras de prp / prf
con y sin hap para microscopia
electrénica de transmision:(13) Se
procedio a fijar las muestras en mezcla
3:3 (formaldehido al 3% + glutaraldehido
al 3% en tampon cacodilato 0,1 M, pH
6,3) a 4° C, durante 24 horas minimo.
Previamente las muestras se seccionaron
en segmentos pequefios de
aproximadamente 3 mma3. Posteriormente
se lavaron las muestras con tampoén
cacodilato 0,1M y pH 6,3, para luego ser
postfijados, durante 18h minimo en
tetradxido de osmio al 1% preparado en la
misma solucion tampon. Luego se

lavaron  en soluciébn tampon y se
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prosigui6 con el proceso de

deshidratacion e infiltracion epoxidica.

Luego de la deshidratacion e infiltracién
epoxidica se dej6 la mezcla, a
temperatura ambiente, durante un periodo
de 2 a 3h, se coloco el tejido sobre papel
de filtro, y se dej6 a temperatura
ambiente durante 5 min
aproximadamente. Se colocd en un vial
limpio, resina epoxidica recién preparada
a 4°C, durante un periodo de 12 a 18h.
Se dispusieron las capsulas de inclusion
con resina recién preparada, eliminando
burbujas; el tejido fue colocado sobre
papel de filtro y llevado a la Estufa

durante 30 segundos.

Las muestras incluidas en resina
epoxidica se llevaron a una estufa a 60°
C, durante 48h, para garantizar la
polimerizacion de la resina, lo cual
permitid realizar cortes gruesos, de 1 a 2
um de espesor y cortes ultrafinos de 90
nm de espesor, para ser observados con
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microscopia de luz de alta resolucion y
microscopia electronica de transmision,
después de ser contrastados con p-fenil-
endiamina y con acetato de uranilo y
citrato de plomo, respectivamente. Las
secciones fueron realizadas utilizando un
Ultramicrotomo  Sorvall  Porter-Blum
MT2-B y observadas a través de un
microscopio fotonico Polyvar Reichert
Jung, con camara fotografica Infinity
digitalizada y de un microscopio
electronico de transmision Hitachi H-
7000.

RESULTADOS

Se observd que la muestra de PRP se
caracterizd  principalmente por: la
presencia de fibrina homogénea abierta y
compacta; también se  observaron
plaquetas adheridas en las diferentes
etapas de adhesibn y agregacion
plaquetaria. En la figura 1, se puede
observar fibrina homogénea abierta

(FHA) caracterizada por fibras gruesas

62



ACTA BIOCLINICA
Articulo Original

M. Murillo y col

que se entrelazan entre si dando aspecto
de red, y sobre ellas fibrina homogénea
compacta (FHC) representada como un

\
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tronco de superficie lisa que estd
constituido por fibras delgadas, ubicado

en el centro de la imagen.

xi.10K " "27um

Figura 1. Microfotografia electrénica de PRP (27 um) denotandose fibrina homogénea abierta y
compacta (FHA y FHC).

En la figura 2 se perciben fibras gruesas
en forma de red, correspondientes a
fibrina  homogénea abierta (FHA)

relacionada con varias estructuras
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redondas, de bordes definidos, con
variacion en su tamafio y ubicacion,
compatible con plagueta en forma de bola

(circulo).
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Figura 2. Microfotografia electrénica de FRP (2,7 um). Se sefiala fibrina homogénea abierta y sobre

ella plaguetas en forma de bola de diferentes tamafios.

Las muestras de PRP con Hidroxiapatita
se caracterizaron por la presencia de
aspectos estructurales como ndcleos de
hidroxiapatita en masa (imagen h-illante,
densa, concentrada, en forma granular en
gran tamafio), fibrina homogénea abierta,
plaquetas en forma de bola y plaquetas en

forma de disco. En las microfotografias
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de la figura 3 resalta una estructura por
ser mas densa, granular y de gran tamafio
compatible con hidroxiapatita (circulo),
se encuentra sobre una superficie lisa de
fibras unidas entre si, indicativa de fibrina
homogénea abierta (FHA) embebida en
matriz que compacté durante el procesado

de la muestra.
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Figura 3. A) Microfotografia electronica de PRP con Hidroxiapatita (75 um). Se observa un grupo de

hidroxiapatita (circulo) incluida en una superficie de fibrina homogénea. B) acercamiento para mejor
detalle (30 pm).

Las muestras de FRP con Hidroxiapatita
se caracterizaron por la presencia de
aspectos estructurales como:
hidroxiapatita  en masa, fibrina
homogénea abierta (FHA), fibrina
homogénea compacta (FHC), plaquetas
en forma de bola y plaquetas en forma de
disco. La figura 4 permite diferenciar los

2 patrones en los que se presenta la
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fibrina (FHC y FHA) caracterizados por
presentarse en forma de red de fibras
gruesas y en forma de tronco. La
microfotografia electronica 24 exhibe de
manera clara 2 plaguetas que se
encuentras relacionadas a esta red de
fibrina denominadas plaquetas en forma
de bola(A) (B).
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Figura 4. Microfotografia electrénica de FRP con Hidroxiapatita. A) Fibrina rica en plaquetas

compacta y abierta (6,1 um). B) acercamiento de la FRP (2.52 um) detallandose plaquetas en forma de

Una vez analizadas y descritas las
microfotografias electrénicas, los
hallazgos fueron resumidos para conocer
la frecuencia con la cual aparecieron los

componentes de los concentrados

plaquetarios. Esta informacion se presenta
en la Tabla | que recoge los elementos
ultraestructurales que fueron observados
en cada una de las muestras estudiadas
(PRP, FRP, PRP + Hap y FRP + Hap).

Tabla I. Frecuencia de elementos ultraestructurales en las muestras estudiadas

Muestra PRP

Patron

FRP PRP + Hap | FRP + Hap
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FHA 2 2 2 5
FHC 2 1 1 3
Plag. Bola 0 1 2 4
Plag. Disco 1 0 1 0
Plag. Adherida 1 0 0 0
Hidroxiapatita 0 0 2 1
Granular
Hidroxiapatita 0 0 0 3
en Capa

La
FHA fue el elemento ultraestructural que
mas se repitid en todas las muestras
observadas, siendo mas frecuente en
aquellas que eran la combinacién de FRP
+ Hap y constante en las muestras
restantes; por su parte la FHC fue otro
patron que se logré identificar en la
mayoria de las  microfotografias
analizadas, presentandose con mayor
frecuencia en las muestras de FRP + Hap,
lo que indica que la fibrina en general fue
lo mas comun en las muestras.

En cuanto a la presencia de células, la
plaqueta en forma adherida se presento
solo en las muestras de PRP, mientras que

la plaqueta en forma de bola se ausentd

INUVIMIUU. AUl vUrevay
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compl
etamente de esta muestra de PRP vy
mayormente vistas en las
microfotografias que correspondieron a
las muestras de FRP + Hap. Las plaquetas
en forma de disco fueron elementos
Unicos de las muestras de PRP, ya sea
solo o combinado con Hap. La
Hidroxiapatita se presentd de 2 maneras:
forma de

granular 'y en capa.

Evidentemente la Hap solo podia

observarse en las muestras que Ila
contenian, pero en la muestra de PRP +
Hap no se observo la hidroxiapatita en
capa, siendo esta forma casi exclusiva de

la FRP + Hap.
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DISCUSION

En el caso particular se esta investigacion
se analizé la organizacion ultraestructural
de los elementos presentes en cada uno de
los concentrados obtenidos y procesados
bajo los protocolos descritos. Una vez
analizados los resultados se pudo apreciar
que en las microfotografias de PRP y FRP
ya descritas se encontraron variaciones
entre los concentrados plaquetarios en
cuanto a la forma y arquitectura de la
fibrina como en la presencia de elementos
celulares, concordando con el estudio
realizado por Lauricella (14) en el 2007,
quien afirma que la fibrina evaluada por
microscopia electronica de barrido puede
tener caracteristicas ultraestructurales
variables, ya que la red fibrilar no es igual
en todos los casos, debido a que por
diversas condiciones fisioldgicas se
manifiestan diferencias en la malla de
fibrina, tales como la arquitectura global
que puede ser homogénea o heterogénea,
se pueden o no cuantificar las
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ramificaciones y  diferenciar  los
componentes  celulares. La fibrina
observada presentd una superficie rugosa,
de bordes irregulares, organizada en
forma de malla o red, con fibras gruesas,
esto se asemeja a la descripcién dada por
investigadores, quienes evidenciaron que
la fibrina observada a microscopio de
barrido a pesar de haber sido sometidas a
diferentes tratamientos de desecacion,
tiene una forma irregular, fibrilar, gruesa
y entrelazada en su totalidad (15).

Las muestras a las cuales se les incorporé
hidroxiapatita presentaron mejor
organizacion de las fibras y presencia de
elementos celulares aparentemente sin
dafos estructurales a las plaquetas, lo cual
indicaria que esta mezcla de particulas
surtiran su efecto en la regeneracion del
defecto 6seo al que sera implantado sin
disminuir la calidad del concentrado
plaquetario, lo que presenta similitud con
algunos estudios clinicos donde se
compard y comprobo la eficacia clinica al

momento de agregar un material ceramico
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(Hap) a un defecto 6seo, induciendo la
formacion de  hueso nuevo vy
proporcionando un mejor sustrato para la
regeneracion 6sea.(16,17,18). La fibrina
rica en plaquetas, presenta una mejoria en
cuanto a la preparacion simplificada, sin
la manipulacién bioguimica de sangre
(15, 19, 20) con respecto a los preparados
de PRP que posee las mismas
propiedades regenerativas y curativas
obtenidas de los factores de crecimiento,
con una arquitectura mas conveniente
para un andamiaje lo que permite que
sean sostenibles en el tiempo necesario
para la remodelacion (21,22). En este
estudio se observo que la fibrina rica en
plaquetas presenta una arquitectura mas
organizada en sus fibras, también se pudo
apreciar la presencia de mayor cantidad
de plaquetas en diferentes formas que
indican que estan cumpliendo una funcion
en la agregacion plaguetaria, activando la
cascada de coagulacion y trabajando en
conjunto para que se dé el proceso de
regeneracién. Con la incorporacion de
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biomateriales, en este caso Hap, se
observé como se unian o se interponian
estos 2 elementos sin afectarse, lo que
puede indicar su compenetracion para
lograr un efecto mas réapido y efectivo en
la regeneracién de tejidos. Todo esto
plantea ideas a futuras investigaciones
para comprobar desde el punto
microscopico y clinico cual concentrado
plaquetario seria el mas conveniente a
defectos

utilizar en diferentes

periodontales.

Al momento de la observacion se detallo
que las muestras correspondientes a
microscopia electronica de barrido (MEB)
presentaban una mejor nitidez
favoreciendo la observacion de los
concentrados plaquetarios y asi identificar
claramente cada uno de los componentes
que en ellos se presentaba (fibras,
plaquetas, matriz celular e hidroxiapatita
en los casos que se le habia incorporado)
a diferencia de las muestras de

microscopia electronica de trasmision
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(MET) donde |las
presentaban con claridad los elementos

imagenes  no
celulares para su identificacion.
Investigadores realizaron un estudio
donde utilizaron diferentes métodos de
centrifugacion para la observacion a
MET, concluyendo que una
centrifugacion excesiva puede alterar los
componentes celulares presentes para su
observacion (23,24). Por lo tanto, se
puede decir que una de las variaciones
presentadas en esta investigacion puede
estar  asociada al meétodo de
centrifugacion de las muestras al
momento de ser procesadas para la
observacion de MET, no siendo una doble
centrifugacion pero si mostrando una
diferencia notable tanto en tiempo como
en velocidad de la centrifuga utilizada.
Mientras que, en otra investigacion se
utilizé la misma variacion tanto en tiempo
como en velocidad que se us6 en esta
investigacion y logro observar de forma
integra, nitida y completa los elementos
estructurales (fibrina, plaquetas) (13,23),
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afirmando que este método de
centrifugacién es adecuado para procesar
muestras que serdn observadas bajo
técnicas de microscopia electronica de
barrido, protocolo que garantiza que no
habrd alteracion de la ultraestructuras
presentes en los concentrados
plaquetarios. En cuanto al proceso de
elaboracion de las membranas, de PRP y
FRP con Hap, algunas ventajas como la
facilidad de incorporacion de la
bioceramica, la sencilla manipulacion y la
rapida obtencion de las muestras son
atribuibles a cada presentacion fisica, ya
que la incorporacion de la Hap se llevd a
cabo de diferente manera en ambos casos.
En el caso de PRP, la incorporacion de la
Hap fue sencilla pues solo se necesitaba
disponer del peso exacto a incorporar y
posteriormente  la  bioceramica  se
agregaba al PRP mezclando con
delicadeza  hasta lograr que se
homogenizara. Mientras que para la
fibrina, la incorporacion del polvo de Hap

fue diferente; se aplandé en forma de
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membrana con una  consistencia
moldeable que permitiese manejarla
facilmente. Al momento de incorporar la
Hidroxiapatita se presion6 la membrana
sobre un cumulo de polvo de Hap hasta
que ese lado de la fibrina quedase
tapizado por estos pequefios cristales.

En referencia a las plaquetas presentes en
las muestras analizadas, se observo la
presencia de un gran numero, ubicadas
alrededor de una red densa o un tronco de
fibrina, principalmente en las muestras de
FRP a las que se les incorporo Hap. Estas
células cumplen un papel importante en la
liberacion de factores de crecimiento,
pues en la observacion de los preparados
se podria indicar que la presencia de ellas
en grandes cantidades ayudara al proceso
de regeneracion de tejidos, concordando
con lo afirmado por Tovar(25) en el 2011
quien afirma que las plaquetas aisladas de
sangre periférica contienen un elevado
namero de factores de crecimiento, que
pudieran ser aplicados como coadyuvante
en la curacién de los tejidos duros y
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blandos. Por tal razon, se considera que la
incorporacion de Hap a los concentrados
plaquetarios, como es el caso de FRP,
donde hay mayor cantidad de plaquetas,
el potencial regenerativo serd de mayor
potencial debido a la presencia de
elementos celulares (plaquetas).

Dado que no se evidencio lesion celular
en los preparados combinados con Hap
tanto en las muestras de PRP como en las
de FRP, se estima que el valor del empleo
clinico de estos andamios para heridas
quirurgicas, injertos y otras lesiones como
promotor de la regeneracion de los tejidos
y la neoformacion  Osea  sigue
reafirmandose desde la perspectiva de la
investigacion basica pues se trata de
biomateriales bioactivos que cumplirian
con la funcion de andamiaje para
remodelacion adecuada en la
neoformacion tisular, incluso en lesiones
de furca con ausencia de paredes 0seas y
pudiendo sugerir su uso en el area de

periodoncia (25).
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También es importante recordar el
predominio de redes de fibrina
homogénea abierta que se observaron en
las muestras, principalmente en aquellas
muestras de fibrina rica en plaquetas. Este
predominio puede deberse a que en el
proceso centrifugacion hay una activacion
de las plaquetas y de fibrindgeno, por la
liberacion de  Factor  Crecimiento
plaguetario al exterior; ademas las
citocinas leucocitarias quedan
progresivamente atrapadas en las redes de
fibrina durante la centrifugacion y por
tanto son liberadas lentamente. Lo que
lleva a los autores a considerar el coagulo
FRP como un nodo de la organizacion
inmune que trabaja como un andamio de
liberacion  prolongada de  factores
derivados de plaquetas. Su capacidad de
defensa contra las infecciones puede ser
muy significativa, por las propiedades
qguimiotacticas de estas citocinas, asi
como por su capacidad para facilitar el

acceso al sitio de la lesion. (13,22).
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CONCLUSION

Las técnicas de microscopia electrénica
empleadas fueron adecuadas para ambos
casos, no destacd alguna ventaja de una
sobre otra para recomendar su eleccién a
la hora de caracterizar muestras de este
tipo. En la Microscopia Electronica de
Barrido se evidencio, que la FRP posee
una ultraestructura con fibras robustas y
entramadas, que lo hace atil como soporte
firme para las células formadoras de
tejido Oseo, para comenzar el proceso de
regeneracion. Los concentrados
plaquetarios parecen no verse afectados
por la incorporacién de hidroxiapatita,
ambos elementos se unen mostrandose en
un andamio caracterizado por fibras
entrelazadas, organizadas y acompafiados
de nucleos de hidroxiapatita, sin ser
separadas completamente un elemento del
otro. De acuerdo con la configuracion
observada el PRP y FRP combinados con
hidroxiapatita mantienen los elementos

celulares ultraestructurales primordiales
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para promover la formacion de hueso en

defectos periodontales avanzados.
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RESUMEN

La gingivitis ha sido tratada de forma convencional y con medicina natural. La hoja de la
planta tomatera se ha utilizado como una alternativa para el tratamiento periodontal, el
objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia de un gel con extracto de esta
planta en el tratamiento de la gingivitis inducida por placa. El grupo de estudio estuvo
conformado por 30 pacientes, diagnosticados con gingivitis inducida por placa. La
investigacion se llevo a cabo en dos (2) etapas: Una etapa farmacoldgica en la que se
prepard el gel con el extracto de la planta y una etapa clinica, en donde se realizd el
examen clinico de cada paciente y se aplicaron los tratamientos al grupo experimental y
grupo control. Se midio el indice de O"Leary, el indice gingival e Indice hemorragico antes
y despues a la aplicacion de los tratamientos para ambos grupos. Se realizo el analisis de
los resultados y se obtuvo para los tres indices medidos valores estadisticamente
significativos, lo que permitié concluir que el tratamiento convencional mas el gel con
extracto de la hoja de la planta tomatera, demostréo ser una terapia eficaz para el

tratamiento de la gingivitis inducida por placa.

PALABRAS CLAVE: Gingivitis, Fitoterapia, Planta tomatera.

EFFECTIVENESS OF Solanum lycopersicum LEAVES EXTRACT GEL AS
COMPLEMENT THERAPY FOR PLAQUE INDUCED GINGIVITIS
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ABSTRACT

Gingivitis has been treated conventionally and with natural medicine. The leaves of the
tomato plant have been used as an alternative periodontal treatment; therefore, the aim of
this study was to determine the effectiveness of a gel prepared with the extract of the plant
in the treatment of gingivitis induced by dental plaque. The study group was integrated by
30 patients diagnosed with gingivitis induced by dental plaque. The research was
developed in two (2) stages: A pharmacology stage, in which was prepared de gel plus the
extract of the leaves of tomato plants and a clinical stage, in which a clinical exam was
carried out to each patient and treatments were applied to both, experimental and control
groups. O’Leary, Gingival and Hemorrhagic indexes were measured before and after
treatments application on both groups. The statistic analysis of the results was carried out,
and for the three (3) indexes significant values were obtained, therefore, we conclude that
the conventional treatment plus the use of the gel containing the extract of the tomato plant

showed to be an effective therapy treatment to treat gingivitis induce by dental plaque.

KEYWORDS: Gingivitis, Phytotherapy, Tomato plant

INTRODUCCION

En América latina la medicina popular
para el tratamiento de afecciones bucales
suele ser el primer recurso de salud y con
frecuencia el Unico al que recurre la
poblacion rural y la poblacion de los
estratos  socioeconémicos con poder
adquisitivo bajo de las areas urbanas (1).

La gingivitis es una enfermedad que se
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encuentra presente en la mayoria de la
poblacion y su tratamiento persigue
disminuir la inflamacion presente, la cual
se encuentra intimamente relacionada a la
presencia de placa dental y por ende a
una mala higiene bucal. Para eliminar los
irritantes  locales que provocan el
desarrollo de la gingivitis, se usa
convencionalmente la tartrectomia, la

profilaxis y una técnica correcta de
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cepillado 'y los métodos quimicos
conocidos como enjuagues bucales, con
capacidad bacteriostatica y bactericida
(2), entre los que se puede encontrar: La
Clorhexidina al 0,12%, el Listerine®, el
Triclosan®, la Hexetidina, entre otros (3).
En la literatura cientifica, hay reportes
que indican la importancia de la medicina
ancestral no convencional o natural en los
que se utilizaron a las plantas medicinales
para el tratamiento de las afecciones en la
cavidad bucal. Villalobos et al en el afio
2001 realizaron un estudio en el que
utilizaron un enjuague bucal a base de
Aloe vera (sabila) al 50% de
concentracion y reportaron que en el
grupo experimental una disminucion
significativa en la cantidad de placa
bacteriana e inflamacion gingival con
relacion al valor promedio inicial,
mientras que en el grupo control el valor
promedio para los indices permanecio
mas o menos constante (4). Un caso
clinico reportado en la Unidad de Terapia
Integral José Pifieros Corpas de la Clinica
Corpas ubicada en Bogota-Colombia y
que fue publicado en Terapéutica clinica
en medicina social en el afio 2000, relata

el empleo de la planta de tomatera
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(Solanum lycopersicum) como terapia
coadyuvante con efectos terapéuticos
antiinflamatorios, analgésicos,
antisepticos y antibidticos (5). Volak y
Stedola en su libro Plantas Medicinales
indica que: “La planta tomatera contiene
compuestos basicos organicos
farmacoldgicamente activos, que le
confieren caracteristicas bésicas de uso
terapéutico (6).

Con la finalidad de establecer el uso de la
planta tomatera (Lycopersicum
esculentum)  para tratar de manera
ancestral y tradicional las afecciones de la
mucosa bucal, se realiz6 un estudio para
lo cual se aplicd6 wuna encuesta
semiestructurada en el afio 2004, El
estudio reportd que el 51,2 % de los
encuestados la habia usado
principalmente para el manejo de
inflamaciones bucales (83,9 %). La parte
de la planta mas empleada es la hoja
(94,4 %) para la realizacion de enjuagues
bucales (97,01%) (7). Diaz en 2005
realizé un estudio de tipo experimental in
vitro en donde determind la actividad
antibacteriana del aceite esencial de la
planta Minthostachys mollis (Mufia)
frente a

Streptococcus mutans,
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Lactobacilluys  sp., Fusobacterium

nucleatum, Actinobacillus
actinoyicetencomitans y Actinomyces sp.,
concluyendo que la Minthostachys mollis
tiene accion antibacteriana frente a las
cinco especies bacterianas estudiadas (8).
Daher et al en el afio 2006, realizaron un
estudio utilizando un gel con extracto de
Punica granatum Linn (granada) para la
eliminacion de la placa gingival,
concluyeron que el gel con extracto de
Punica granatum Linn no es eficiente en
la prevencion de la formacion de la placa
supragingival y gingivitis (9).

En el afio 2007, De Oliveira et al,
realizaron un ensayo para evaluar el
efecto del dentifrico con Aloe vera al
10% en la reduccion de placa y gingivitis,
concluyen indicando que el dentifrico no
mostro un efecto adicional sobre el
control de placa y gingivitis en
comparacion con la pasta fluorizada (10).
Amrutesh et al en el afio 2010, publicaron
un ensayo que evalué la eficacia y
seguridad de una crema dental con
hierbas recomendadas en la medicina
Ayurdeva indd en comparacion a crema
dental fluorizada, concluyen indicando

que el dentifrico con hierbas son tan
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efectiva y seguras como las cremas
dentales fluorizadas pero no superiores a
ellas en el manejo y prevencion de la
placa dental (11). Siendo la gingivitis el
problema  periodontal de  mayor
prevalencia en la poblacion, Valenzuela
et al en el 2011 reportaron que el usos de
la Salvia officinalis en disminucion del
indice gingival modificado (IG) fue
efectivo en la disminucion de este indice
tanto en su forma de colutorio como de
dentifrico (12). De igual manera, Gaete
et al en 2012 evaluaron la efectividad de
colutorio de Chamaemelum nobile
(Manzanilla), comparado con un placebo
y Clorhexidina al 0,12%, obteniendo
resultados estadisticamente significativos
y concluyen afirmando que el colutorio
de manzanilla es efectivo en la reduccion
de la inflamacidén gingival comparada con
el placebo y la clorhexidina (13).
Saavedra et al en 2014 evaluaron la
actividad antibacteriana del Aloe vera con
la finalidad de determinar el efecto sobre
el Streptococcus mutans, concluyen
indicando que los extractos no
demostraron actividad inhibitoria sobre la

cepa bacteriana ensayada (14).
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En 2015 Infantes y Millones realizaron
un estudio para comprobar la efectividad
antimicrobiana del propdleos frente a
bacterias  periodontopatogenas, ellos
concluyen que la solucion etandlica de
proplleos tiene una buena actividad
antimicrobiana frente a microorganismos
involucrados en la  enfermedad
periodontal y recomiendan su uso (15).

Las propiedades terapeuticas del tomate
ha sido estudiada, pero muy pocos
estudios clinicos sobre el uso de la planta
tomatera como tratamiento de la
gingivitis han sido reportados. En tal
sentido, se determind la eficacia de un gel
que contenia el extracto de la hoja de la
planta tomatera para el tratamiento
complementario de la gingivitis, aplicado
a un grupo de pacientes que asistieron a
la consulta de la Céatedra de Periodoncia
de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Los Andes, Mérida

Venezuela.

METODOLOGIA

El trabajo de investigacién fue de tipo
experimental, longitudinal y prospectivo,

que estudio el efecto de un extracto
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elaborado con hoja de la planta tomatera
sobre el control y evolucion de la
gingivitis y valoré los cambios clinicos
que se presentaron en los pacientes luego
de la aplicacion del tratamiento tanto
convencional como del convencional méas
el complementario a los 8, 15 y 30 dias.
La poblacion de estudio fue el universo
de pacientes que acudieron a la consulta
en la Catedra de Periodoncia de la
Facultad de Odontologia de Ila
Universidad de Los Andes y la muestra
no probabilistica estuvo constituida por
30 pacientes con edades comprendidas
entre los 18 y los 45 afios de ambos
géneros, que presentaron gingivitis
inducida por la placa dental; fueron
divididos, 15 formaron el grupo control y
15 el grupo experimental, estos
cumplieron con los criterios de inclusion
y exclusion que fueron establecidos para
formar parte de la investigacion. Los
criterios de inclusion fueron: Aceptacion
de las condiciones de la investigacion
mediante consentimiento informado de
manera voluntaria y presencia de
gingivitis inducida por placa. Los
criterios de exclusion fueron: Pacientes

con enfermedades o0 compromisos
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sistémicos de algun tipo. Pacientes que
recibian terapia farmacologica. Pacientes
con periodontitis. Pacientes en lactancia o
gestacion. Pacientes con dificultades o
incapacidad motora. Pacientes con habito
tabaquico o chimoicos. La evolucién de
la gingivitis, fue medida por los indices
O’Leary, Gingival y Hemorragico, el
tratamiento aplicado consisti6 en la
realizacion de una tartrectomia para el
grupo control y una tartrectomia mas la
terapia complementaria de un gel con
extracto de la planta tomatera para el
grupo experimental.  La observacion
clinica y la recoleccion de datos fue
utilizada como técnicas para el registro
sistematico, valido y confiable de las
caracteristicas de la encia de los
pacientes, mediante el uso de una ficha
clinica odontolégica para cada paciente
que permitié la obtencion de los indices
hemorragico, gingival, de O’Leary y del
periodonto-diagrama,  registrando  la
caracteristica inicial de la gingivitis en los
pacientes y los cambios que se
presentaron luego de aplicado el
tratamiento con el paso del tiempo
establecido.  El presente trabajo de

investigacion se llevé a cabo en dos (2)
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fases: una fase farmacéutica, en donde se
realiz6 la preparacion, gelificacion y
envasado de extracto acuoso de la hoja de
la planta tomatera; y una fase clinica en
donde se le realizd la aplicacion del gel a
los pacientes seleccionados con gingivitis
inducida por placa. La muestra de la
planta tomatera fue recolectada en la
Hacienda El Socorro, en el Manzano
Alto, carretera principal, via Jaji del
Estado Mérida-Venezuela. Para la
identificacion taxonomica, la muestra
boténica testigo de la planta tomatera, fue
registrada en el herbario “Dr. Luis Ruiz
Teran” (MERF) de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad
de Los Andes, con el numero de
identificacion 01, recolectada por la
Odontologo  Andrea  Djabayan vy
verificada como Solanum lycopersicum
por el Ingeniero Forestal Juan Carmona

botanico taxonomista.

Fase Farmacéutica

Materiales e instrumentos: Licuadora
convencional, tejido de nylon fino,

centrifuga, recipientes plasticos, tubos de
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Eppendorf, plancha de agitacion
magnética, vasos de precipitado, filtros
de Millipore, saborizante artificial de
naranja, campana de flujo laminar,
jeringas de 10 ml estériles y bolsas

estériles de Defend.

Meétodos

1. Preparacion de la Solucion Salina

Fisioldgica

Se disolvieron 8,5 gr de cloruro de sodio
grado reactivo en 1 L de agua destilada
para preparar una solucion de cloruro de
sodio al 0,85 %.

2. Preparacion de hojas de la plata

tomatera

Una vez obtenidas las hojas de la planta
tomatera seleccionadas se realizd la
limpieza de contaminantes, como
organismos asociados, utilizando agua
corriente y posteriormente se realizé un

altimo lavado con agua destilada.

3. Método de extraccion
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Disrupcion mecanica utilizando

licuadora convencional:

150 gr de las hojas de la planta tomatera,
limpias de todo contaminante fueron
licuadas, utilizando una licuadora
convencional (Osterizer Classic, modelo
465120), con 250 ml de solucién salina
fisiologica, (ver Fig.1 1A). Las hojas una
vez homogeneizadas se filtraron a través
de un tejido de nylon fino con la finalidad
de eliminar particulas grandes, medianas

y pequefas, (ver Fig 1 1B). Luego el
filtrado fue colocado en tubos de
Eppendorf de 50 ml de fondo cénico, (ver
Fig.1 1C)y finalmente centrifugado a
3000 rpm por 15 minutos utilizando una
centrifuga (Model HN-S
Centrifugue/Internacional equipment
company Needham Heights, Mass. 02194
USA), con la finalidad de eliminar las
particulas microscépicas y obtener el

sobrenadante, (ver Fig.1 1D).
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Figura 1. Método de Extraccién. 1A.

Disrupcion mecanica de las hojas de la
planta tomatera utilizando una licuadora
convencional (Osterizer Classic, modelo
465120). 1B. Filtrado del extracto de las
hojas de la planta tomatera utilizando
tejido de nylon fino. 1C. Colocacién del
filtrado del extracto en tubos de
Eppendorf de 50mL. 1D. Colocacién de los
tubos de Eppendorf con el extracto en la

centrifuga.

4. Filtrado del extracto acuoso,
seleccion del gel y envasado del gel més

extracto

En campana de flujo laminar se procedid
a tomar el sobrenadante del extracto
acuoso usando una jeringa de 5ml, (ver
Fig.2 2A); se realizd el proceso de

filtracion del sobrenadante utilizando
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filtros de Millipore, para garantizar la
esterilidad de la solucion, hasta la
obtencién de 10 ml de extracto, (ver Fig.2
2B). obtenidos los 10 ml del extracto bajo
una campana de flujo laminar, (ver Fig.2
2C), se mezclaron con 200 gr del gel de
metilcelulosa (ver Fig.2 2D) y se
afiadieron 20 gotas de saborizante
artificial de naranja, (Fig.2 2E). Luego se
colocaron en jeringas de 10 ml estériles
que fueron rotuladas y empaquetas
individualmente en bolsas estériles de
Defend 3 !5 “x 10” ® (ver Fig.2 2F).
Luego fueron conservadas en el

refrigerador a 4°C hasta su aplicacion.
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Figura 2. Filtrado del extracto acuoso,

seleccién del gel y envasado del gel mas
extracto. 2A. Coleccion del sobrenadante
del extracto acuoso con jeringa de 5ml.
2B. Filtrado del extracto acuoso con filtros
de Millipore. 2C. Extracto acuoso de la
hoja de la planta tomatera 2D. Gel de
metilcelulosa. 2E. Mezcla del gel de
metilcelulosa con el extracto acuoso de la
hoja de la planta tomatera y el saborizante
artificial de naranja. 2F. Gel con el
extracto de la hoja de la planta tomatera

ya empagquetado.

Fase Clinica
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Materiales e instrumentos: Espejos
bucales, pinzas algodoneras, gazas,
tartrectomos, vasos dappen, copas Yy
cepillos para micromotor, micromotor,
pasta profilactica, piedra pomex, fichas

clinicas y autoclave.

Meétodos

1. Seleccionados los 30 pacientes en la
Catedra de Periodoncia de la Facultad
de Odontologia ULA, se procedi6 a la
distribucion de los grupos
experimental y control de manera
aleatoria.

2. Se les realiz6 el examen clinico a cada

paciente, para diagnosticar la
enfermedad. Luego se procedio a la
ejecucion de la terapia convencional a
cada paciente, constituida  por
tartrectomia y profilaxis, tanto del
grupo control como del grupo

experimental.

3. Habiendo realizado en tratamiento

convencional, a los pacientes del
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grupo experimental se les coloco
solucion fisiologica para limpiar la
cavidad bucal y se seco la zona de las
encias con gasas y se procedié a la
aplicacion del gel por espacio de 5
minutos. Posterior a esto, se les indicd
a todos los pacientes que debian
mantener una buena higiene oral,
utilizando una buena técnica de
cepillado (la cual fue demostrada a
cada uno de los pacientes) y el uso de
hilo dental.

4. Se realizaron citas controles a los 8, 15
y 30 dias; las cuales fueron registradas
en las fichas clinicas de cada paciente
de ambos grupos, indicando los
indices de O’Leary, Hemorragico por
la técnica de sondaje y Gingival. Se
procedi6 a registrar los datos
obtenidos como valores en tablas y
figuras para la evaluacion de los
resultados su discusion y

recomendaciones.

Aspectos bioéticos
Cumpliendo las normas y estatutos de la
Universidad de Los Andes, respetando

los derechos de los pacientes, se utilizd
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un formato especifico para el
consentimiento informado, el cual fue
debidamente aceptado y firmado por cada
paciente en la primera cita, quienes
aceptaron la intervencion odontoldgica en
forma libre, voluntaria y conscientes de la
naturaleza de la intervencion con sus

riesgos y beneficios (16).

Anélisis estadistico de los resultados
(datos)

Se empled la estadistica descriptiva para
las variables estudiadas, utilizando la
Prueba T y Prueba de Correlacion de
Pearson para evaluar los resultados
obtenidos en los pacientes con gingivitis
previo y posterior al tratamiento. Para la
comparacion de datos obtenidos, se
utilizo el paquete estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social
Sciences or Statistical Product and
Service  Solutions)  version  15.0,
aplicando la prueba de Correlacién de
Pearson para los indices Gingival vy
O'Leary y la Prueba T en los indices
Gingival, Hemorragico y de O'Leary
(17).
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RESULTADOS

El Indice Hemorragico, por medio de la
técnica del sondaje, mostré en la primera
cita que en el grupo control 15 pacientes
presentaron sangrado durante el sondaje.
(100%). Luego de la aplicacion del
En el grupo experimental, se observo en

la primera cita que 13 de los pacientes

tratamiento convencional, en la Ultima
cita se observd en 11 pacientes un
descenso del indice (73,33%) mientras
que 4 de ellos presentaron hemorragia
durante y después del sondaje (26,66%).

después del sondaje (6,66%). Luego de la

aplicacion del tratamiento, en la Gltima

presentaron hemorragia durante el cita, se observdé que los 15 pacientes
sondaje (86,66%), 1 paciente present6 presentaron ausencia de hemorragia
ausencia de sangrado (6,66% ) y 1 (100%), (Ver Figura 3).
paciente presentdé hemorragia durante y
Niimero de pacientes Nimero de pacientes
15 15
14 14
13 13 -
1 12 -
1: Ausenciade 1l 1: Ausenciade 11
sangrado, 10 sangrado. 10 -
. ) g 2:Presenciade 9 4
2:Presenciade
] sangrado durante g -
sangrado durante el ; H Primeracita el sondaje. iy Hrrimeracita
sondaje. : 4 (ttima cits szp’esjnjadet 6 | # Ultima cita
. . S@ngraco durante y
S'Pres:n;mdet 5 despuesdel 5 -
sangradodurantey sondje. 4
despuesdel 3 4: Sangrado 3 4
sondaje. 2 espontaneo. ) ]
4: Sangrado 1 14
espontaneo. 0 0 - .
1 2 3 4

1 2 3 4

Fig 3A. Indice hemorrdgico de la encla en pacientes del grupo control.

Fig 3B. indice hemorragico de la encia en pacientes del grupo

experimental.

Figura 3. Indice Hemorragico por medio de la técnica de sondaje. 3A. indice hemorragico de la encia

en pacientes del grupo control. 3B. Indice hemorragico de la encia en pacientes del grupo

experimental.
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Tabla 1. Prueba T, estadisticas del Indice hemorragico entre grupos control y

experimental.

Cital Cita 2 Cita 3 Cita 4 Cital Cita 2 Cita 3 Cita 4

Hemorr Hemorr | Hemorr | Hemorr Hemor Hemorr | Hemorr | Hemorr

control control control control experi experi experi experi
Ne Validos 480 480 480 480 480 480 480 480
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Media ,5625 ,4083 ,3625 ,3646 ,1458 ,0521 ,0188 ,0000
Error tip. de la media ,02672 ,02396 | ,02196 ,02315 ,01767 | ,01015| ,00620| ,00000
Mediana 1,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
Moda ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Desv. tip. ,58536 ,52489 | ,48122 ,50715 ,38714 | ,22243 | ,13578 | ,00000
Varianza ,343 ,276 ,232 ,257 ,150 ,049 ,018 ,000
Rango 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00 ,00
Minimo ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Maximo 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00 ,00
Suma 270,00 196,00 | 174,00 175,00 70,00 25,00 9,00 ,00
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hemorragico de la encia en pacientes del
grupo control. 3B. indice hemorrégico de
grupo
experimental. En el indice Gingival se

la encia en pacientes del
observd que el grupo control en la
primera cita un total de 10 pacientes
presentaron una inflamacién moderada de
las encias, (66,66%) y 5 pacientes una
inflamacion leve (33,33%). Luego del
tratamiento convencional se observo un
total de 5 pacientes con inflamacion
moderada de las encias (33,33%) y 10
pacientes con inflamacion leve (66,66%).

Este resultado indica una disminucion de
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la inflamacién de moderada a leve en las
encias de un 33,33% de los pacientes. En
el grupo experimental, se observd en la
primera cita que 14 de los pacientes
presentaron una inflamacién leve
(93,33%) y 1

inflamacion moderada (6,66%). Luego de

paciente  presento
la aplicacion del tratamiento, en la Gltima
cita, se observO una ausencia de la
inflamacion en 5 de lo pacientes (6,66%)
mientras que en 10 de los pacientes se
mantuvo la inflamacion como leve

(66,66%) (Ver Figura 4).

0.1-1.0Inflamacidn

0.1-1.0Inflamacicn
ligera
1.1-2.0Inflamacidn
moderada
2.1-3.0Inflamacicn
severa

ligera
1.1-20Inflamacién
moderada
2.1-3.0Inflamacién
SEVEra

M Primera cita

M Primeracita

H Ultima cita
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i Ultima cita
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Nimero de pacientes Nimerode pacientes

Fig. 4. Indice gingival de la encia en pacientes del grupo control. Fig. 4B Indice gingival de la encia en pacientes del grupo experimental.
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Figura 4. Indice Gingival. 4A. Indice gingival de la encia en pacientes del grupo control. 4B.

indice gingival de la encia en pacientes del grupo experimental.

El anélisis estadistico mostr6 una
diferencia estadisticamente significativa
en los resultados obtenidos en las citas 1,
2, 3y 4 de ambos grupos con una
p<0.05. A pesar de que no existio
correlacion estadisticamente significativa
entre el grupo control y el grupo
experimental, se observo en el grupo
control, que a medida que aumentan las

citas hay correlacion de Pearson (r)
positiva moderada, es decir,
estadisticamente significativa con una
p<0,05 (bilateral). Similar resultado se
observé en el grupo experimental con una
significancia estadisticamente mayor, en
donde la correlacion de Pearson (r)
positiva es alta, con wuna p<0,01

(bilateral); lo que indico que el

tratamiento mecanico mas el
complementario a medida que pasan los
dias y hasta la ultima cita resultd ser
mejor y de mayor beneficio para el
paciente. El Indice de O’Leary, en la
primera cita que el grupo control presentd
un valor promedio 72,9% de placa dental
y luego del tratamiento, en la ultima cita
un valor promedio de 39,5% de placa
dental, una reduccion 33,4% de la placa
dental entre la primera y la Gltima cita.
El grupo experimental, presentd en la
primera cita un valor promedio de placa
dental de 45,9% Yy luego de la aplicacion
del tratamiento, en la ultima cita, un valor
de placa dental de 15,8%, lo que
representa una reduccion de la placa
dental del 30,1%. (Ver Figura 5).

12 345 6 7 8 9 1011 1213 14 15
Niimerode pacientes

Fig. 5A. indice de O'Leary en pacientes del grupo control.
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Fig. 5B. indice de O'Leary en pacientes del grupo experimental.
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Figura 5. Presencia de Placa Dental. indice de O Leary. 5A. indice de O’ Leary en pacientes del grupo

control. 5B. indice de O’Leary en pacientes del grupo control experimental.

El andlisis estadistico revel6 una
diferencia estadisticamente significativa
entre los resultados obtenidos en las citas
1, 2, 3y 4 de ambos grupos con una
p<0.05, siendo mejor en el grupo
experimental. Sin embargo, no existié
correlacion estadisticamente significativa
entre el grupo control y el grupo
experimental. En el grupo control se
observé que el efecto comienzan en las
primeras dos citas con una correlacion
estadisticamente significativa y una p<
0,05 (bilateral); siendo mas notorio a
partir de las citas 3 y 4, con una
correlacién de Pearson (r) positiva alta de
0,840 y una p<0,01 (bilateral). En el
grupo experimental se observd una
correlacién Pearson (r) positiva entre las
citas pero no entre las citas 1 y 4, con una
correlacién de Pearson (r) positiva muy
alta de 0,925 con una p<0,01 (bilateral).
Por lo que, el efecto del tratamiento
convencional mas el complementario,
reduce mas rapidamente la placa respecto
del tratamiento convencional aplicado al

grupo control.
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DISCUSION

La literatura cientifica expresa que la
terapia convencional mecénica es efectiva
como tratamiento para las enfermedades
periodontales. Autores como Newman et
al en 2004 (18) y Lindhe et al en 2009
(19) describen estas técnicas. Otros
autores como Cafiigueral han estudiado el
uso de la Fitoterapia para el tratamiento
de diversas enfermedades como una
terapia complementaria (20).

En la literatura no se encontraron estudios
clinicos donde utilizara la hoja de la
planta tomatera como terapia
complementaria para el tratamiento de
afecciones de la cavidad bucal, sin
embargo, Sarrazola et al en 2006
indicaron que la poblacion la utiliza y que
la hoja de la planta presenta propiedades
analgésicas y antiinflamatorias lo que
correlaciona  positivamente con los
resultados encontrados en nuestra
investigacion (7). Nuestro estudio arrojo
resultados similares a los reportados por
Villalobos et al en 2001 (6), quienes

usaron un enjuague bucal a base de Aloe
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vera para tratar la placa bacteriana y la
inflamacién gingival, con una reduccién
significativa, mas pronta y efectiva en los
pacientes del grupo experimental. De
igual manera, coinciden con los obtenidos
por Robaina et al en 2007, quienes
utilizaron un extracto acuoso a base de
Vimang para el tratamiento de la
gingivitis ulceronecrotizante aguda, en el
que obtuvieron una mejoria en la
totalidad de los pacientes sin presentar
reacciones adversas (21). Coinciden
también con los obtenidos por Gonzélez
et al en 1999 (10), ellos utilizaron el
extracto de la planta sanguinaria
mexicana (Polygonum aviculare L.) para
el tratamiento de la gingivitis, con una
disminucidn significativa de la gingivitis
y de la hemorragia en su totalidad luego
del tratamiento complementario.
Nuestros resultados muestran que la
inflamacion gingival y la hemorragia se
redujo significativamente en los dos
grupos estudiados, sin embargo, en el
grupo experimental la reduccion de la
gingivitis fue mucho mas rapida y pronta
e incluso, 5 pacientes presentaron una
encia normal en la ultima cita. Por

consiguiente, concluimos que el gel con
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extracto de la hoja de la planta tomatera
posee un potente efecto antihemorragico
y antiinflamatorio, en el tratamiento de la
gingivitis. Sin embargo, la reduccién de
la placa dental, no mostré diferencia entre
los grupos estudiados y la misma fue del
30% aproximadamente. Recomendamos
realizar futuros estudios para evaluar la
propiedad analgésica, accion antibiotica,
caracterizacion del principio activo y
toxicidad de la hoja de la planta tomatera

(Solanum lycopersicum).
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RESUMEN

El absentismo laboral es un fendmeno de gran trascendencia en una sociedad, con unas
tremendas repercusiones laborales y economicas, tanto para las empresas como para el
Estado, sobre todo en su expresion de incapacidad temporal. A pesar de todos los
esfuerzos realizados, la complejidad del fendmeno, y la variedad de factores que influyen
en él, hacen dificil el encontrar una solucion. Mediante las tablas publicadas por el
Instituto Nacional de la Seguridad Social del Ministerio de Empleo y Seguridad Social
espafol, asi como otros textos y estudios, se pretende lograr entender el problema,
plantear soluciones y dotar a los médicos encargados de gestionar estas incapacidades, de
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herramientas que les permitan orientarse en cuanto a la duracién de estos procesos, de

acuerdo a ciertos determinantes, y manejar estos asuntos.

PALABRAS CLAVE: Absentismo laboral; Incapacidad temporal; Tiempo &ptimo;

Espana.

PROCEDURE FOR THE CONTROL OF LABOR ABSENTEEISM AND ITS
RELATIONSHIP WITH THE MEDIUM TIME TABLES OF THE NATIONAL
INSTITUTE OF SOCIAL SECURITY IN SPAIN

ABSTRACT

Absenteeism is a phenomenon of great importance in a society, with a tremendous labor

and economic repercussions, both for businesses and the State, especially in its expression

of temporary disability. Despite all efforts, the complexity of the phenomenon and the

variety of factors that influence it, make it difficult to find a solution. Using the tables

published by the National Institute of Social Security of the Ministry of Employment and

Spanish Social Security, and other texts and studies is to gain an understanding of the

problem, propose solutions and provide doctors who manage these disabilities, tools that

allow them to orientate in the duration of these processes, according to certain

determinants, and manage these issues.

KEY WORDS: Absenteeism; Temporary disability; Optimal time; Spain.

INTRODUCCION

El absentismo laboral es un fendmeno de
gran importancia social que afecta a

organizaciones publicas y privadas.
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Relacionado directamente con la actitud
del individuo, resulta enormemente
perjudicial para las organizaciones,

administraciones publicas y para toda la
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sociedad, al producir una disminucién de
la productividad laboral, lo cual implica
un deterioro de la calidad del servicio e
importantes incrementos de los costes
laborales que, repercuten en el bolsillo
de los ciudadanos. A pesar de ser un
hecho extendido, la incidencia del
problema, sigue siendo mayor en el
entorno de las organizaciones publicas, a
pesar de los esfuerzos realizados en los
ultimos afos para su reduccion y control
(1). En los momentos de crisis actuales,
el absentismo laboral tiene una elevada
trascendencia en costes que influye en la
valoracion de las empresas, afectando
negativamente, no solo al aspecto
economico, sino también al ambiente
laboral, deteriorando la imagen de la
empresa y el compromiso de los
trabajadores con ella. El absentismo
laboral es una tarea compleja y dificil de
cuantificar, puesto que influyen una gran
variedad de circunstancias, no existiendo
una definicion bien delimitada y no
estando los sistemas para medirlo bien
especificados. La Unica conclusion clara
es que, el absentismo es un problema
muy costoso y que preocupa de manera

importante a trabajadores, empresas,

Recibido: 9/10/2016
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sindicatos y administracion publica (2).
¢Qué es el absentismo? Segln el
diccionario de la Real Academia de la
Lengua es la: “Abstencion deliberada de
acudir al lugar donde se cumple una
obligacion. Abandono habitual del
desempefio de funciones y deberes
propios de un cargo” (3). Galindo Martin
se refiere a él como: “...la abstencion
deliberada de acudir al lugar de trabajo y
a la costumbre de abandonar el
desempefio de funciones y deberes
anejos al  puesto, incumpliendo
asimismo, las horas establecidas en el
contrato laboral” (4). El absentismo
laboral es un fenémeno complejo e
inevitable, que se convierte en un serio
problema cuando las cifras exceden los
limites de un problema residual. En
Espafia  anualmente  se  pierden
60horas/trabajador, con un coste de mas
de 2.000 millones de euros (5), para un
total de casi 13.000 millones, mas del 1%
del PIB, si se afiaden otras prestaciones;
cifras muy superiores segln otros
estudios analizados. Podemos observar
su evolucion desde el afio 2009 hasta
junio del 2015, en cuanto la media

mensual de procesos de incapacidad
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temporal, en la figura 1; y en la 2 el
progreso del gasto desde el 2010 hasta
julio del 2015, en millones de euros. Se
comprueba cdmo después del descenso a
partir del afio 2010, comienza a haber un
repunte en el afio 2014 y sobre todo en el
2015, en relacién con la duracién media
mensual de los procesos, y los millones
de euros gastados. Los costes del
absentismo  laboral  pueden  ser
cuantificables: el coste no salarial,
cotizaciones obligatorias por
contingencias comunes, pagas extra,
vacaciones no trabajadas, sustitutos, etc.;
y no cuantificables, los cuales pueden
duplicar o incluso cuadruplicar a los
(6). Las

absentismo laboral aparecen al romperse

primeros conductas de
el contrato psicoldgico implicito entre la
organizacion y el empleado, apareciendo
pautas de rotacion, retrasos, bajo
rendimiento, trabajo de baja calidad y

accidentes laborales. El absentismo hace

Recibido: 9/10/2016
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referencia a la ausencia al puesto de
trabajo, durante el periodo laboral
establecido. Asi pues, se trata de una
conducta generada en parte por las
contradicciones del sistema econdémico-
social, que no premia la experiencia del
trabajador para aumentar su implicacion,
si no que establece unas conductas
rutinarias 'y  competitivas.  Las
organizaciones necesitan
desesperadamente, que su personal se
implique en el trabajo, se comprometa
psicoldgicamente con unos objetivos y
se reduzca al minimo el abandono
laboral (7). En este trabajo se pretendio
estudiar y analizar los procedimientos de
control del absentismo laboral, su
relacion con las tablas de duracion media
del Instituto Nacional de la Seguridad
Social, sus causas, sus efectos y los
tiempos Optimos de duracion de las

incapacidades temporales.
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Procesos de incapacidad temporal
(media mensual)
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Figura 1: Procesos de incapacidad temporal.
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Figura 2. Gasto en incapacidad temporal en Euros.

METODOLOGIA como publicaciones de autoridades en la

- materia.
Se han utilizado tablas del INSS vy

diferentes manuales y textos publicados
al efecto, por el Ministerio de Empleo y

Seguridad Social del estado espafiol, asi
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RESULTADOS

Las causas del absentismo laboral
pueden ser debidas a multiples

circunstancias:

a) Causas legales: se dan

cuando no se acude al trabajo por
una causa logica, autorizada y
generalmente involuntaria,
recogida en la norma legal, y que
permite al trabajador ausentarse
en determinadas circunstancias,
enfermedad (incapacidad
temporal o IT), riesgo durante el
embarazo y la lactancia,
maternidad, paternidad y
permisos legalmente
establecidos: vacaciones, asuntos
propios, cursos, etc. La salud es
la mas habitual, por lo que es muy
frecuente medir el absentismo
refiriendose solamente alaIT. La
IT es una de las partidas
economicas mas destacadas del
Estado espafiol, se trata de un
absentismo justificado por un
médico, que valora la existencia
de una enfermedad y su duracion,
todo lo cual arroja grandes

Recibido: 9/10/2016
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dificultades, puesto que pueden
surgir enfermedades falsas o
exageradas, lo que se llama
absentismo fraudulento.
También existe todo lo contrario,
el trabajador que acude a su
puesto de trabajo estando
enfermo, por miedo a perder el
empleo. Este fendmeno que
llama  presentismo laboral,
consiste en prolongar la jornada
mas alla del horario establecido,
lo cual esta generando problemas
de salud, amén de repercutir en la
funcionalidad, productividad vy

eficacia de la empresa.

b) Causas ilegales: es

cuando la ausencia no es ldgica,
razonable, no esta autorizada por
la empresa ni por la legislacion ni
el convenio colectivo. Es un
incumplimiento voluntario por
parte del trabajador,
injustificable, y que puede dar

lugar a medidas sancionadoras

).
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Los efectos del absentismo
laboral son:
a) En la organizacion de la

empresa: para sustituir a los
trabajadores ausentes, hay veces
en las que hay que adiestrar a los
comparieros, prolongar la jornada
laboral, o buscar un sustituto,
todo lo cual puede conllevar una
reduccion de la productividad y
calidad.

b) Psicosocial: segun la OIT
(Organizacion Internacional del
Trabajo) hace referencia a la
relacion entre los contenidos,
organizacion 'y gestion del
trabajo, y las competencias,
motivaciones, etc. de las
personas, asi como, las
consecuencias para la empresa y
la salud individual. Destacan el
mal clima laboral por falta de
promocion y expectativas, estilos
de direccion inadecuados, falta
de relaciones interpersonales con
otros  integrantes de la
organizacién,  ausencia  de

comunicacion interna, malas
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retribuciones econdmicas,
sobrecarga  del calendario
laboral, etc. El estrés provocado
por la monotonia, exceso de
responsabilidad, inseguridad,
sindrome de Burn-out, el
mobbing o0 acoso psicoldgico
(“Situacion en la que una persona
0 varias ejercen una violencia
psicolégica extrema, de forma
sistematica y recurrente, durante
un tiempo prolongado, sobre otra
persona u otras personas en el
lugar del trabajo con el fin de
destruir sus redes de
comunicacion, destruir  su
reputacion, perturbar el ejercicio
de sus labores y conseguir
finalmente su desmotivacion
laboral” (8). Y por ultimo el

acoso sexual.

c) Econdomico: este dafio
provocado por el absentismo
afecta a todos los escalones de la
economia, al absentista y a la
Seguridad  Social, con el
consiguiente  empobrecimiento
del pais (2). En las Tablas 1 y 2
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1podemos apreciar la evolucién
del gasto, desde 1990 hasta el

2015 en diferentes sectores (9),

Tabla 1. Gastos de incapacidad temporal distribuidos por regimenes en millones de euros

I6gicamente el general es el que

presenta las cifras mayores.

ANO GENERAL AUTONOMOS  AGRARIO MAR CARBON HOGAR (*)  AT.yEP.

1990 1.665,07 197,29 145,53 35,38 31,21 77,27 335,32

1991 2.068,06 246,47 173,55 38,53 33,25 81,73 375,42

1992 2.376,37 299,14 192,53 38,55 28,48 83,54 377,98

1993 2.311,53 341,89 196,00 35,59 25,43 79,68 358,95

1994 2.368,65 339,11 185,39 33,86 24,14 71,85 351,68

1995 2.297,68 365,28 194,17 32,47 22,64 64,33 399,35

1996 2.363,30 412,24 200,67 31,16 21,20 56,06 429,22

1997 2.189,76 400,11 173,97 31,52 18,64 44,28 458,43

1998 2.072,71 366,71 135,32 29,77 16,41 33,79 508,53

1999 2.165,55 372,06 126,70 31,11 14,69 29,13 594,39

2000 2.504,60 398,27 124,69 33,56 15,73 28,60 678,92

2001 2.900,81 428,12 123,78 36,70 14,51 30,28 744,09

2002 3.295,50 462,53 129,37 38,22 13,82 31,38 783,66

2003 3.592,94 525,99 135,43 36,76 13,10 34,00 815,99

2004 4.044,24 674,49 157,99 43,06 13,16 38,75 858,48

2005 4.501,49 717,86 169,53 46,92 12,15 42,27 916,48

2006 4.880,04 719,54 164,24 48,21 10,85 47,51 980,10

2007 5.172,90 745,44 164,21 47,17 8,92 49,24 1.065,72

2008 5.345,67 896,78 122,15 45,86 7,52 49,53 1.066,36

2009 5.047,74 1.024,15 84,54 45,15 7,19 48,78 918,48

2010 4.745,45 957,97 77,85 44,58 6,71 45,92 854,50

2011 4.395,20 894,73 78,12 40,64 6,45 41,12 784,81

2012 3.781,42 824,38 454 37,34 543 25,43 681,62

2013 3.487,69 811,06 38,02 5,63 348 668,77

2014 3.356,72 825,92 34,87 8,04 4,80 648,02

2015 3.380,52 840,45 37,89 5,80 678,06

Tabla 2: Evolucion del gasto de incapacidad temporal en millones de euros
Ao Entidades Gestoras Mutuasde A.T. y E.P. Total Total Total
Contingencias Contingencias Contingencias ATy
Total Generales AT.yEP. Total Generales AT.yEP. Generales E.P.

1990 2.227,50 2.151,74 75,76 259,57 259,57 2.151,74 335,32 | 2.48707
1991 271384 2.641,60 72,24 303,18 303,18 2.641,60 37542 | 3.017,02
1992 3.088,88 3.018,61 70,27 307,70 307,70 3.018,61 377,97 | 3.39658
1993 3.053,71 2.990,12 63,59 295,37 295,37 2.990,12 358,95 | 3.349,07
1994 3.078,79 3.022,99 55,79 295,89 295,89 3.022,99 351,68 | 3.374,68
1995 3.038,74 2.976,57 62,17 337,19 337,19 2.976,57 399,35 | 3.37593
1996 3.071,74 3.005,87 65,87 442,11 78,76 363,35 3.084,63 42922 | 351385
1997 2.686,08 2.628,06 58,02 630,62 230,22 400,40 2.858,28 458,42 | 3.316,70
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1998 2.286,38 2.235,30 51,09 876,88
1999 2.053,26 2.000,33 52,93 1.280,38
2000 2.031,80 1.977,61 54,19 1.752,56
2001 2.137,08 2.081,32 55,76 214121
2002 2.386,31 2.330,82 55,49 2.368,17
2003 2.676,64 2.622,05 54,59 2.477,57
2004 3.064,91 3.003,58 61,33 2.765,26
2005 3.336,54 3.273,97 62,57 3.070,16
2006 3.481,16 3.422,64 58,52 3.369,33
2007 3.451,33 3.396,05 55,28 3.802,27
2008 3.282,30 3.226,73 55,57 4.251,57
2009 2.924,49 2.871,11 53,38 4.251,54
2010 2.619,39 2.568,51 50,88 4.113,59
2011 2.307,71 2.261,93 45,78 3.933,36
2012 1.895,01 1.853,36 41,65 3.465,15
2013 1.715,85 1.662,90 52,95 3.298,80
2014 1.608,27 1.562,14 46,13 3.270,10
2015 1.639,37 1.581,86 57,51 3.303,35

419,43 457,45 2.654,72 508,53

738,91 541,46 2.739,24 594,39
1.127,83 624,73 3.105,44 678,92
1.452,88 688,33 3.534,20 744,09
1.640,00 728,17 3.970,82 783,66
1.716,17 761,40 4.338,22 815,99
1.968,11 797,15 4.971,69 858,48
2.216,25 853,91 5.490,22 916,48
244775 921,58 5.870,39 980,10
2.791,83 1.010,44 6.187,88 1.065,72
3.240,78 1.010,79 6.467,51 1.066,36
3.386,44 865,10 6.257,55 918,48
3.309,97 803,62 5.878,48 854,50
3.194,34 739,02 5.456,27 784,80
2.825,18 639,97 4.678,54 681,62
2.682,98 615,82 4.345,88 668,77
2.668,21 601,89 4.230,35 648,02
2.682,80 620,55 4.264,66 678,06

3.163,26
3.333,63
3.784,36
4.278,29
4.754,48
5.154,21
5.830,17
6.406,70
6.850,49
7.253,60
7.533,87
7.176,03
6.732,98
6.241,07
5.360,16
5.014,65
4.878,37
4.942,72

¢Cuales son los tiempos Optimos de
incapacidad temporal? En el 2004 el
Instituto Nacional de la Seguridad Social
(INSS) desarrolla

conocida como Manual de Tiempos

una herramienta

Estandar de Incapacidad Temporal, para
ello se llevo a cabo una revision de los
diagnosticos de la  Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-
9.MC) de la OMS. Con este Manual se
pretendia dotar a los médicos encargados
de gestionar la IT, de un respaldo técnico
para la estimacion de la duracion de
dicha circunstancia. En un principio se
definio el tiempo medio éptimo como el
necesario para resolver un proceso
clinico, que ha originado una IT,
mediante las técnicas diagndsticas y los

tratamientos aceptados por la comunidad
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medica. Si bien en la tercera edicion del
Manual, se da una vuelta de tuerca mas y
se adecuUa el tiempo minimo ajustandolo
a la edad y oficio del trabajador. Para
todo esto se doto a los médicos
responsables de controlar las IT de unas
tablas de duracion media, tipificadas
para los distintos procesos patologicos,
capaces de producir incapacidades. Con
todo esto se obtuvo un listado de 1.400
codigos diagndsticos, (actualmente son
3.178) a los que se asignd un tiempo
estandar de duracidn segun unos criterios
médicos, ajustdndose posteriormente

dichos tiempos respecto a datos
resultantes de estudios epidemiolégicos
de duracion de las IT (10). El tiempo
estandar se defini6 como el tiempo

medio Optimo que se necesita para
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resolver un proceso clinico que ha
causado una IT, utilizando técnicas
diagnosticas y tratamientos
normalizados y aceptados por la
comunidad médica, asumiendo el
minimo de demora en la asistencia
sanitaria. Al existir una gran variabilidad
efectuaron

clinica, se algunas

matizaciones en algunos cddigos

diagnosticos:

a) Procesos crdnicos: que sufren

periodos de mejoria y agravamiento o
estabilizacion, por lo cual no se puede
diferenciar en la codificacion el

diagnostico inicial 'y las sucesivas
recaidas. El criterio seguido es el tiempo
que se considera necesario para valora la
estabilizacion de las secuelas vy
limitaciones, que  permita  una

reincorporacion laboral por mejoria

suficiente.

b) Procesos oncoldgicos: puesto que

no se puede diferenciar en Ila

codificacion los diferentes estadios
tumorales, se asigna el tiempo segun la
localizacion del tumor, los estadios en

los que con mas frecuencia se encuentra
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en el momento del diagnostico, los
requerimientos terapéuticos y el estado

fisico que se suele originar.

c) Procesos clinicos graves: en los

que hay importantes limitaciones
organicas y/o funcionales, con tendencia
a agravarse progresivamente, se asigna
un TE correspondiente con el que se
considera necesario para el estudio,
confirmacion diagndstica y valoracion
de la respuesta al tratamiento. Todo esto
va encaminado a considerar una posible

incapacidad permanente.

d) Procesos banales: se les concede

un TE de 4 dias, aunque la mayoria son
compatibles con la actividad laboral
(12).

Como deciamos la duracion de una IT
dependerd de una serie de variables,
como son la edad, la ocupacion o la
patologia. De acuerdo a la CIE-9 se
definieron las categorias patologicas
recogidas en la Figura 3. Asi mismo,
también se establecieron los grupos de

ocupacion. Figura 4.
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Cateporias Patolégicas

1 Enfermedades infecciosas v parasitarias neoplasias

2 Neoplasias

3  Enfermedades endocrinas, nutricidon, metabolicas e inmunidad
4  Enfermedades de la sangre v 6rganos hematopoyéticos

5 Trastornos mentales
6 Enfermedades del SNC v organos de los sentidos
7 Enfermedades del sistema circulatorio
§  Enfermedades del sistema respiratorio
9 Enfermedades del sistema digestivo
10 Enfermedades del aparato genitourinario
11 Complicaciones del embaraze. parto. puerperio
12 Enfermedades de la piel v tejidos subcutaneos
13 Enfermedades del sistema gsteomioarticular v tejido conect:nol
14 Anomalias congénitas
15 Enfermedades con origen en el periodo perinatal
16 Sintomas, signos v estados mal definidos
17 Lesiones v envensnamisnios
P P .

Figura 3. Categorias Patoldgicas.

Grupo de ocupacién

Directores v gerentes

Técnicos v profesionales cientificos e intelectuales de la salud v la ensefianza
Otros técnicos v profesionales cientificos e intelectuales

Técnicos v profesionales de apoyo

Empleados de oficina que no atienden al publico

Empleados de oficina que atienden al piblico

Trabajadores de los servicios de restauracion v comercio

Trabajadores de los servicios de salud v el cuidado de personas

Trabajadores de los servicios de proteccion v seguridad

Trabajadores cualificados en el sector agricola, ganadero, forestal v pesquero
Trabajadores cualificados de la construccion

Trabajadores cualificados de las industrias manufactureras

M Operadores de instalaciones v maquinaria fijas. v montadores

N Conductores v operadores de maquinaria movil

O Trabajadores no cualificados en servicios (excepto transportes)

P Peomnes de la agricultura, pesca. construccion, industrias manufactureras v

Q Ocupaciones militares

R maRHngowe

Figura 4. Grupos de ocupacion.
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Como resultado de todo esto, se pudo
elaborar una formula matemética para

definir el tiempo Optimo y el estandar de

Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

una IT, segun la edad y la ocupacion:
Ecuacionl.

TO=TE x FC ocupacién x FC edad

Ec. 1 Ecuacion del tiempo 6ptimo y el estdndar de una IT, segun la edad y la ocupacion

Siendo: TO: Tiempo Optimo; TE:
Tiempo Estandar de IT; FC ocupacion:
Factor de Correccion por ocupacion; FC

edad: Factor de Correccion por edad.

Cuando la IT alcanza el TO
establecido, el médico puede emitir el
alta, o continuar la IT segun las
circunstancias. Hoy en dia existen
aplicaciones informaticas, las cuales
mediante la introduccién del diagndstico

representado por un codigo, la ocupacion

del paciente y la edad, pueden calcular el
TO.

Sirva de ejemplo el siguiente
caso: Varon de 48 afos de profesion
albafiil, que ha sufrido un infarto agudo
de miocardio. Se localiza la enfermedad
dentro del capitulo de enfermedades del
sistema circulatorio, teniendo asignado
un tiempo estandar de 90 dias, se le
aplica el coeficiente de correccion de la

edad y de la profesion, y tenemos:

TO=90 x 1,11 x 0,89= 88 dias.

Ec. 2. Ecuacion con resultados a partir de los datos en la Ec.1

En la Figura 5 se puede comparar este proceso patoldgico con otros segmentos etarios y

con otras profesiones (11):
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Edad< 36 afios | Edad 36-55 afios| Edad> 55 afos
70 88 114

Albafiles
Vendedores de comercio 67
Empleados 61
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84 108
76 99

Figura 5. Infarto agudo al miocardio. TO

Como se aprecia la duracion del proceso,
I6gicamente, aumenta con las exigencias
el trabajo desempefado por el enfermo,
y con la edad del mismo.

El desarrollo y analisis de los TO
especificos para cada grupo de
ocupacion y las diferentes patologias,
excede con muchos los limites y
objetivos de este trabajo, pero pueden ser
consultados en el Manual de Tiempos
Optimos de Incapacidad Temporal del
INSS. 32 edicion, y en los Tiempos
Estandar de Incapacidad Temporal.
INSS. 22 edicion.

DISCUSION

El absentismo laboral en cualquier
empresa 'y sobre todo en la
Administracion Publica, es consecuencia
de situaciones y realidades muy
complejas, que deben ser estudiadas
globalmente 'y con una nueva

perspectiva. La resolucién del problema
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no debe radicar solamente en medidas
coercitivas, sino que debe incidir en la
productividad, la satisfaccion, el
rendimiento y el compromiso de los
trabajadores.  La orientacion sobre
duracion de la IT, que proporcionan las
tablas del INSS, ayuda a los médicos a
saber la duracion optima personalizada
segun el paciente, el diagnostico, la
profesion y la edad. La seleccion de las
IT para su seguimiento Yy control,
mediante el Manual de TO, permite al
profesional médico evitar convocatorias
innecesarias, citando al paciente en el
momento adecuado, sobre todo cuando
pueda existir una prolongacién excesiva
del periodo de baja laboral. La
incorporacion de esta herramienta a los
servicios publicos de salud, el INSS o las
Mutuas de Accidentes de Trabajo y
Enfermedades Profesionales de la
(MATEPSS),

contribuye a una gestion y analisis

Seguridad Social
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adecuados de las IT, asi como servir
como un nexo de uni6n entre estos
diferentes organismos, y poder activar
protocolos y estrategias de trabajo
conjuntos. El tratamiento informatico de
los TO en las IT, nos proporciona datos
reales sobre diagndsticos, ocupaciones,
edad, prevalencia o desviaciones de la
duracion optima o tiempo excedido.
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RESUMEN

El acido ascérbico es uno de las antioxidantes mas importantes a nivel extracelular, es
una vitamina esencial y un importante agente antioxidante hidrosoluble, que se sintetiza
quimicamente a partir de la glucosa, mediante una serie de reacciones enzimaticas. El
acido ascorbico funciona como cofactor en varias reacciones de hidroxilacion vy
amidacion; asi como en la conversion de residuos de prolina y lisina del procolageno a
hidroxiprolina e hidroxilisina durante la sintesis del colageno; igualmente participa en la
oxidacion de las cadenas laterales de la lisina para la formacion de carnitina, en la
conversion del Acido félico a Acido folinico a nivel del metabolismo tisular de las drogas,
asi como en la hidroxilacion de la dopamina para formar noradrenalina. A nivel dérmico
ha tenido mucha aceptacién en cuanto a su uso como elemento activo en sesiones de
intradérmicas locales por su papel esencial en el tejido conjuntivo. Esta revision
demuestra que su uso en medicina estética puede ser un aliado importante en las

terapéuticas antienvejecimiento

PALABRAS CLAVE: Vitamina C, Colageno, Hidroxilacion, piel
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USE OF VITAMIN C IN COSMETIC MEDICINE.
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Ascorbic acid is one of the most important antioxidants extracellular level, is an essential
vitamin and an important water-soluble antioxidant that is chemically synthesized from
glucose through a series of enzymatic reactions. Ascorbic acid functions as cofactor in
several hydroxylation and amidation reactions; as well as in the conversion of proline and
lysine residues procollagen hydroxyproline and hydroxylysine to during collagen
synthesis; also participates in the oxidation of the side chains of lysine to carnitine
formation in the conversion of folic acid into folinic tissue level Acid drug metabolism
and in the hydroxylation of dopamine to form norepinephrine. A dermal level has been
widely accepted as to its use as an active element in local intradermal sessions for its
essential role in connective tissue. This review demonstrates that its use in aesthetic

medicine can be an important ally in the anti-aging treatment

KEYWORDS: Vitamin C, Collagen, hydroxylation, skin

INTRODUCCION suprarrenales y tiroideas (1, 2, 3, 4, 5). Es

Las necesidades de Vitamina C (&cido
ascérbico) en el cuerpo son
innumerables, es considerado uno de los
as pmotentes agentes antioxidantes del
organismo; en humanos se encuentra
concentrado en ciertos Grganos como:

ojo, higado, bazo, cerebro, glandulas
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una vitamina hidrosoluble y esencial,
sintetizada quimicamente a partir de
glucosa esencial, necesaria para todas las
funciones biologicas, incluidas las
reacciones enzimaticas y las
antioxidantes. Se absorbe en el intestino

delgado por un proceso activo
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dependiente de sodio, siendo SVTC-1
(sodium-dependent vitamin C
transporter 1) el transportador que tiene
selectividad para el isomero L del AA'y
el 4&cido L-dehidroascérbico (ADA),
pero no para glucosa (8).En el
cromosoma humano 5qg31.2-31.3 se
encuentra el gen SLC23A2 que codifica
para el transportador SVCT-1 y el gen
SLC23A1 que codifica para el
transportador SVCT-2 (1,2,3). La
vitamina C interviene en maultiples
reacciones metabdlicas, ademas, esta
vitamina mejora la elasticidad de la piel,
las aplicaciones externas de vitamina C
ayudan a refinar la textura de la piel,
reducen los puntos de pigmentacion y
mejoran significativamente el tono de la
piel, estimulando la produccion de
colédgeno ayudando asi a conseguir una
piel mas firme, esta revision basa su
perfil en las necesidades humanas del

acido ascorbico a nivel sistémico y local.

VITAMINA C

La vitamina C (acido ascérbico) es un
nutriente esencial de la dieta del hombre
y otras pocas especies que carecen de la

enzima L-glucono-g lactanoa oxidasa,
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que es la dltima enzima en la biosintesis
del &cido ascorbico a partir de la glucosa
(1). La principal consecuencia derivada
del déficit de vitamina C es el escorbuto,
caracterizado por un defecto en la
formacion de colageno. De igual forma,
la vitamina C es un importante
antioxidante hidrosoluble que actla
potenciando el efecto de otros
antioxidantes tal como sucede con la
vitamina E y el selenio. Sus principales
funciones son neutralizar el oxigeno
singulete, capturar radicales hidroxilos y
aniones superéxido y regenerar la forma
oxidada de vitamina E, con la que trabaja
de manera sinérgica (2). En la sintesis de
las moléculas de colageno ocurre un
proceso complejo que requiere de gran
cantidad de modificaciones post-
traduccionales intracelulares y
extracelulares, donde las variaciones de
vitamina C juegan un papel importante
en el equilibrio metabolico (3). En el
espacio intracelular, durante la
biosintesis, algunos residuos de lisina y
prolina son hidroxilados, y estos
residuos hidroxilados estan glicosilados
por una enzima. Estas reacciones de

hidroxilacion y glicosilacién  son
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fundamentales para conformar el
tropocolageno, el cual una vez secretado
al exterior celular constituyen las redes

fibrilares con enlaces cruzados.

FUNCION EN EL METABOLISMO
DEL COLAGENO

El estudio de la funcion del ascorbato en
el metabolismo del colageno
proporciona el hecho de que, en una
variedad de tipos celulares la vitamina C
incrementa la transcripcion, traduccion y
estabilidad del ARNm del procolageno
(4, 5). La lectura del ARN mensajero por
los  polirribosomas del reticulo
endoplasmatico constituye la fase inicial
de la biosintesis, seguido los polisomas
se encargan de ensamblar los
aminoacidos para formar las cadenas
polipeptidicas, precursoras de las
cadenas alfa. Las cadenas proalfa van a
sufrir una hidroxilacion en el seno del
reticulo endoplasméatico, mediante la
cual un centenar de  grupos
peptidilprolina  se  transforman en
hidroxiprolina y una veintena de grupos
peptidil-lisina se  convierten  en
hidroxilisina. Acto seguido, se fijan en

los grupos hidroxilisina moléculas de
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galactosa y glucosa, mientras que en los
grupos terminales de las cadenas se fijan
otros azlcares. Finalmente, se crean
puentes disulfuro entre las cadenas
polipeptidicas, llegandose asi a la
formacion de la molécula de
procolageno  (5,6,7). Diferentes
dioxigenasas que contienen Fe2+ son
estimuladas por el acido ascorbico, entre
ellas se encuentran la prolil y la lisil
hidroxilasa, siendo entonces este
micronutriente el antioxidante que
produce una mayor estimulacion de la
actividad de estas enzimas. La funcion
primordial del &cido ascorbico es
proveerf electrones para mantener al
hierro metalico en su forma reducida, lo
que conlleva a la estimulacién
enzimatica (6). Estas observaciones
implican que el acido ascorbico no se
requiere para la hidroxilacion como tal,
pero si para mantener en su estado
ferroso al hierro que se encuentra en el
sitio catalitico de las hidroxilasas. Estas
enzimas convierten a la prolina en 4-
hidroxiprolina (o0 3-Hyp) y a la lisina en
5-hidroxilisina (6,7).

En condiciones normales, luego de

ocurrir la hidroxilacion de prolina y
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lisina, se forma la hélice ocurriendo una
rapida secrecion del procoldgeno. La
inhibicion de la formacion de la
hidroxiprolina, ya sea por la no
existencia del ascorbato o por la adicién
de una sustancia quelante del hierro,
como a, a dipiridil, en cultivos celulares
0 de Organos conlleva a una baja
secrecion de este elemento (7, 8). Un
ejemplo de los efectos del ascorbato en
la secrecidn del procolageno se muestra
en los estudios de Peterkofsky en
fibroblastos de piel humana (9). Para
demostrarlo se marcaron células con
prolina radiactiva, procediéndose a
continuacion a medir la velocidad de
sintesis y secrecion del colageno. Las
observaciones demostraron que la
velocidad de sintesis del colageno
relativa a la sintesis de proteinas totales
no se afectdé por el ascorbato, sin
embargo, al no  existir este
micronutriente la velocidad inicial de
secrecion fue mucho mas baja. Otro
aspecto denotado en el estudio fue que la
velocidad de secrecién del procolageno
sin hidroxilar aumentd, comprobandose
que el efecto del ascorbato en la

secrecion del procolageno es especifica,
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ya que la secrecion de proteinas no
colagenosas no se ve afectada
(10,11,12).

Estudios han demostrado que al someter
cultivos celulares a la carencia de acido
ascorbico se puede inhibir la sintesis de
colageno, observandose una
acumulacién de procoldgeno en el
reticulo endoplasmético rugoso con un
bajo nivel de hidroxilacion vy sin haber
alcanzado la forma helicoidal (10),
pudiendo ser revertido este fenomeno
con la adicion de acido ascorbico (11,
12). Todo esto nos permite comprender
que la Vitamina C es necesaria para la
conformacion de la molécula de

procolageno y su secrecion.

PAPEL DEL VITAMINA C EN EL
PROCESO DE ENVEJECIMIENTO
CUTANEO

La vitamina C (acido L-ascorbico) ha
sido ampliamente utilizada en los
productos cosméticos y dermatologicos
debido a su efecto fotoprotector y a la
capacidad de eliminar los radicales
libres, yendo también a la posibilidad de
inducir la sintesis de colageno y suprimir

los mecanismos pigmentarios,
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situaciones propias del envejecimiento
cutaneo. Crisan y col (13) reportaron
que la aplicacién topica de vitamina C es
altamente eficiente como una terapia de
rejuvenecimiento, siendo la induccion de
la sintesis de colageno significativa en
todos los grupos de edad con efectos
secundarios minimos. De igual manera,
otras investigaciones apuntan sobre el
uso de acido ascorbico en preparaciones
para mejorar la sintesis de colageno y
elastina, y de esa manera apoyar el
tratamiento de los signos  del
fotoenvejecimiento (14, 15, 16).

En un estudio realizado por Kim My col
(17) se evaluo la mejoria de las ritides y
la seguridad de aplicacion de
compuestos hidrofilos, uno de ellos con
acido ascorbico. La mejoria de las ritides
fue evaluada mediante el uso de
Visiometer SV 600. Los resultados
reportaron una disminucion de las
arrugas estadisticamente significativas
(P <0,05). En particular, se mostraron
diferencias altamente significativas en la
aspereza de la piel y rugosidad media
aritmética (P <0,001). Ademas, no hubo
efectos secundarios tales como alergias o

dermatitis de contacto irritante. Asi
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mismo, en un estudio disefiado para
evaluar la estabilidad quimica y la
eficacia preclinica y clinica de las
formulaciones que contienen
dermocosméticos con &cido ascorbico,
se demostr6 que las formulaciones
presentaron estabilidad y hubo efectos
hidratantes pronunciados en el estrato
corneo. Estas formulaciones también
mejoraron el micro relieve de la piel,
especialmente en relacion con la
suavidad (18).

Los radicales libres han sido estudiados
como contribuyente a los procesos de
envejecimiento. Tanto la produccién
enddgena de radicales libres como las
fuentes exogenas que estimulan su
produccién, entre las cuales de
importancia tenemos las radiaciones
ultravioletas, pueden dafiar la piel a nivel
celular y tisular. Aunque el organismo
posee un sistema de defensa para
prevenir el dafio de los radicales, este
sistema innato puede ser sobrepasado
dando lugar a un estado de estrés
oxidativo. La suplementacién topica de
antioxidantes  puede  proporcionar

proteccion adicional para neutralizar
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especies reactivas del oxigeno de ambas
fuentes endogenas y exdgenas (19).

Un estudio doble ciego evalu6 el efecto
fotoprotector de la administracion oral
de un preparado que contenia
betacaroteno, vitamina C, vitamina E y
selenio, consiguiendo retrasar la
aparicion de eritema cutaneo tras
exposicion  solar, y paralelamente
aumentando los niveles séricos de una
metaloproteinasa a la que se han
atribuido efectos fotoprotectores (20).
Otras investigaciones arrojan resultados
sobre la premisa de que algunos
antioxidantes  podrian  reducir la
aparicion de lineas finas y arrugas,
mejorar el aspecto de la piel, y
proporcionar mayor proteccion contra el
dafio solar al combinarse con protectores
topicos, y entre ellos la vitamina C (21,
22). El hecho es que un importante
conjunto de investigaciones cientificas
apoya el uso de cosmecéuticos que
contienen vitamina C, reportando entre
sus beneficios la promocion de la sintesis
de coldgeno y la fotoproteccion contra
rayos ultravioleta A y B, convirtiéndose
en un activo de gran utilidad en la

dermocosmeética (23, 24, 25).
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Las propiedades fotoprotectoras de la
aplicacion topica de la vitamina C fueron
demostradas también en otro estudio,
doble ciego, aleatorizado, durante un
periodo de aplicacion de una crema con
vitamina C al 5%, vs. placebo, en
mujeres voluntarias sanas con piel foto
envejecida, realizando la aplicacion en
cuello y brazos. Las evaluaciones
clinicas incluyeron la valoracion al
principio y después de 3 y 6 meses de
tratamiento diario. Los parametros se
determinaron sobre réplicas de caucho
de silicona efectuados en los mismos
puntos. Biopsias cutaneas se obtuvieron
al final de la prueba e investigados
mediante inmunohistoquimica y
microscopia electronica. EIl examen
clinico revelé una mejora significativa,
en términos de la "puntuacion global”, en
el lado tratado con vitamina C en
comparacion con el control. Un aumento
altamente significativo en la densidad de
micro relieve de la piel y una
disminucién de los surcos profundos se
demostré. También se obtuvo evidencia
ultra estructural de la reparacion del

tejido elastico. La crema con vitamina C
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al 5% fue bien tolerada y no presentd
efectos adversos de importancia (26).

Se examind el efecto inhibidor del &cido
ascorbico (ASA) y sus derivados AsA 2-
fosfato (AA-2P) y ASA 2-glucésido
(AA-2G), en la citotoxicidad inducida
por radiaciones ultravioletas de tipo B
(UV-B) sobre queratinocitos. Los
resultados mostraron que la viabilidad
celular se reduce significativamente
cuando se exponen estas células a los
rayos UV-B en 0,1 a 0,4 J/cm2 de una
manera dependiente de la dosis. Sin
embargo, al realizar las mismas
exposiciones en presencia de vitamina C,
esta fue capaz de inhibir el efecto nocivo
de las radiaciones UV-B en
queratinocitos humanos (27).

M Campos y col (28) realizaron un
estudio con el fin de evaluar la actividad
antioxidante in vitro del &cido ascorbico,
asi como su eficacia in vivo en la piel
humana. El estudio de la actividad
antioxidante in vitro se realizé con una
solucion acuosa y un sistema de lipidos.
La metodologia en vivo consistio en la
aplicacion de estas formulaciones en la
piel del antebrazo de voluntarios

humanos y el andlisis de las condiciones

Recibido: 30/07/2016
Aprobado: 25/09/2016

Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

de la piel después de las aplicaciones
diarias por un periodo de 4 semanas,
analizando la pérdida de agua
transepidérmica (TEWL), contenido de
humedad del estrato cérneo y la
viscoelasticidad, utilizando un
Tewameter, Corneometer y Cutometer,
respectivamente. Los experimentos in
vitro demostraron que el &cido ascorbico
en un sistema acuoso tiene un mejor
potencial antioxidante. En los estudios in
vivo, todas las formulaciones mejoraron
las condiciones del estrato corneo en

comparacion con los valores basales.

VITAMINA C COMO
DESPIGMENTANTE CUTANEO

El tratamiento del melasma y la
hiperpigmentacion post inflamatoria es a
menudo un desafio. Sin tratamiento ideal
a corto plazo. La vitamina C sola y
administrada mediante iontoforesis se ha
estudiado y ha encontrado ser util para
mejorar estas condiciones. En un
estudio, fueron evaluados 35 pacientes
con hiperpigmentaciones adquiridas (34
mujeres, 1 hombre), a quienes se les
aplico vitamina C mediante iontoforesis

en doce sesiones. EI seguimiento
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después del inicio del tratamiento se hizo
con una media de 26 meses. Cuatro
observadores independientes calificaron
la mejoria del melasma y PIH usando
una escala de 4 puntos. Antes del
estudio, se utilizé cromatografia liquida
de alto rendimiento para verificar la
penetracién iontoforética de la vitamina
C en la piel a un nivel de 0,2 cm en
voluntarios sanos (2 hombres y 2
mujeres). Una mejoria media del 73% en
la pigmentacion anormal se observo al
final del tratamiento. Una mejoria
superior al 25% se observo en 32 de 35
pacientes, y mayor que 50% de mejoria
en 22 de 35 pacientes. Los puntajes del
indice MASI demostraron una mejora
sustancial para todos los pacientes, con
una mejoria media de 15% (18).

La melanogénesis es un mecanismo de
defensa de la piel contra las radiaciones
ultravioletas (UV). Las radiaciones UVA
desempefian  un  papel en la
melanogénesis mediante la promocién
de estrés oxidativo, aumentando la
formacién de oxidantes y / o0 especies
reactivas de nitrégeno. Se ha podido
corroborar que el acido ascérbico posee

una capacidad comparable al &cido

Recibido: 30/07/2016
Aprobado: 25/09/2016

Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

kéjico para producir un efecto
despigmentante,  observandose  una
disminucion del contenido de melanina
dada por una reduccién de la actividad
tirosinasa inducida por niveles de
radicales libres (29). La vitamina C
puede proteger contra la melanogénesis
inducida por radiaciones UVA mediante
la mejoria de la defensa antioxidante.

La exposicion cronica a radiaciones
ultravioletas afecta a los antioxidantes de
la piel. EI ascorbato, glutation,
superéxido dismutasa, catalasa Yy
ubiquinol se depletan y agotan bajo la
actividad de radiaciones ultravioletas B,
tanto en dermis como en la epidermis.
Estudios realizados sobre células de la
piel cultivadas y la piel murina in vivo
han podido demostrar que el dafio
inducido por la radiacién ultravioleta
conlleva a la generacion de radicales
libres y el agotamiento de los sistemas
antioxidantes enddgenos (30, 31). De
igual manera se ha comprobado Ila
efectividad de la aplicacion o
administracién previa de antioxidantes
con el fin de evitar el dafio producido por
las radiaciones ultravioletas, en pieles

que han sido sometidas a exposicion
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aguda con rayos solares, disminuyendo
los cambios biomoleculares que se
pudiesen llevar a cabo (32, 33, 34).

Las moléculas de ADN en las células de
la piel estan constantemente sometidas a
la actividad deletérea de los radicales
libres  generados  por  procesos
enddgenos, agentes medioambientales y
las fuentes de radiacion. Los
antioxidantes pueden mejorar los
sistemas de reparacion del ADN a través
de una regulacibn de genes pos
transcripcional  de  factores  de
transcripcion (35). Si tomamos en cuenta
que durante el proceso  de
envejecimiento la eficacia del sistema
antioxidante enddgeno disminuye, la
suplementacion exogena de
antioxidantes podria ser una estrategia de
proteccion de la piel contra el dafio
oxidativo asociado a la edad.

Muchas evaluaciones cientificas han
podido demostrar la importancia de la
aplicacion exogena de antioxidantes
sobre la piel para disminuir los efectos
nocivos de las radiaciones solares. La
aplicacion de estos elementos posterior a
la exposicién a radiaciones ultravioletas

no limita el dafio, ya que le dafio a las
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células de la piel por las radiaciones es
un evento muy rapido, por lo que, para
evitar el dafo, es necesario la existencia
de niveles adecuados de antioxidantes
durante la exposicion solar (36).

CONCLUSION

La administracion de vitamina C por
cualquier  via  terapéutica.  Oral,
intradérmica o topica, representa una
opcion terapéutica a tener en cuenta
como medida preventiva 0 correctiva
cuando se abordan los signos de
envejecimiento cutaneo, ademas de
representar un tratamiento de importante
accion preventiva para evitar dafios
celulares inducidos por radiaciones

solares.
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RESUMEN:

La enfermedad celiaca es desorden sistémico debido a una intolerancia permanente a
proteinas del gluten y en ocasiones afecta la cavidad bucal. El objetivo de este trabajo se basa
en describir las principales manifestaciones clinicas en la cavidad bucal en los pacientes con
enfermedad celiaca que reporta la literatura en los ultimos afios. Los pacientes con
enfermedad celiaca pueden presentar algunas de las siguientes manifestaciones: anomalias
del esmalte, estomatitis aftosa recidivante, glositis atrofica, caries dental, erupcion retardada,
queilitis angular, liquen plano, xerostomia y lengua geogréafica. En todos los casos presentan
prevalencia mas alta de cualquier patologia con respecto a sujetos sanos. Se concluyen que
los celiacos estan mas propensos a padecer lesiones bucales y el odontélogo debe estar atento
para alertar y orientar al paciente con especialistas en gastroenterologia a fin de realizar los
pertinentes examenes para descartar la enfermedad celiaca como la posible causa de

presencia de alguna de las alteraciones bucales mencionadas.

PALABRAS CLAVE: enfermedad celiaca, manifestaciones clinicas, cavidad oral.
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CLINICAL MANIFESTATIONS OF CELIAC DISEASE IN ORAL CAVITY

ABSTRACT: Celiac disease is systemic disorder due to a permanent intolerance to gluten
proteins and sometimes affects the oral cavity. The aim of this work is based on describing
the main clinical manifestations in the oral cavity in patients with celiac disease reported by
the literature in recent years. Patients with celiac disease may have some of the following
manifestations: enamel abnormalities, recurrent aphthous stomatitis, glossitis atrophic, dental
caries, delayed eruption, angular cheilitis, lichen planus, xerostomia and geographic tongue.
In all cases they have higher prevalence of any condition with respect to healthy subjects.
They conclude that celiac patients are more likely to have oral lesions and the dentist should
be alert to alert and guide the patient with specialists in gastroenterology to make the
necessary tests to rule out celiac disease as the possible cause of the presence of any of the

oral alterations mentioned.

KEYWORDS: celiac diasease, clinical manifestations, oral cavity.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca también llamada
celiaquia es definida como un desorden
sistémico especificamente una enteropatia
cronica debida a wuna intolerancia
permanente a proteinas del gluten y otras
proteinas similares de determinados
cereales en sujetos  genéticamente
predispuestos (1) . Entre los factores
desencadenantes se encuentra el gluten
como principal agente causal, ademas de

Recibido 11/10/2016
Aprobado: 22/11/2016

factores genéticos y ambientales que
también tienen cierto predominio en la
aparicion de la enfermedad (2). Cabe
destacar que la enfermedad celiaca puede
afectar diversos sistemas; principalmente
el gastrointestinal causando diarrea,
vomito, anorexia, distension abdominal;
ademas de esto suelen presentarse
manifestaciones extradigestivas asociadas
que incluyen anemia, astenia,

hipoproteinemia, pérdida de peso, estatura
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baja, edemas, dermatitis herpetiforme,
reduccion de la densidad Osea, trastornos
en el crecimiento y manifestaciones
bucales que incluyen estomatitis aftosa
recurrente, hipoplasia del esmalte, lengua
eritematosa, entre otras (2,3). Sin embargo
la mayoria son asintomaticos o con
manifestaciones leves (4), de alli clasifican
a esta enfermedad en: forma tipica, forma
atipica, forma silente y en grupo de riesgo
(5). No obstante, la literatura describe
cuatro pilares para el diagnostico de esta
enfermedad como lo son la clinica, los
anticuerpos, la genética y la anatomia
patologica (6). La enfermedad celiaca
puede aparecer a cualquier edad de la vida,
siendo de mayor frecuencia en edades
adultas (2). Ademas, tiene una proporcion
de 2.8:1 entre hombres y mujeres*. Hasta
hace aproximadamente 15 afios era
considerada una enfermedad poco
frecuente pero en la actualidad, esta
enfermedad parece ser un proceso
frecuente, de distribucién mundial, que
puede afectar del 0,6 al 1% de la poblacion
(7), del mismo modo ha sido documentada
en Norte y Sudamérica, Europa, el norte de
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Africa, sur y oeste de Asia, y Australia (8);
sin embargo, en América Latina son pocos
los datos epidemioldgicos conocidos (9),
y en Venezuela hasta la fecha ha sido poco
investigada la  prevalencia de la
enfermedad celiaca segin lo sugiere la

revision de la literatura.

Los conocimientos sobre la enfermedad
estdn  profundamente arraigados en
muchos paises sudamericanos,
especialmente en Argentina y Brasil donde
los centros especializados y las grandes
sociedades celiacas existen desde hace
mucho tiempo (10). Cabe destacar que en
la revision de la literatura en Venezuela
solo se reportan estudios acerca de
manifestaciones bucales en los cuales de
manera fortuita establecen su relacion con
distintas enfermedades entre ellas la
enfermedad celiaca, tal es el caso de un
estudio en el afio 2007 donde se sefiala
una marcada relacion entre la estomatitis
aftosa recurrente y la enfermedad celiaca
(11); sin embargo, en Venezuela no se

reportan estudios en los que se aborden las
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manifestaciones  bucales de  esta
enfermedad.

Por su parte, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) plantea que la meta de
cualquier programa de tratamiento al
enfermo crénico es lograr una adecuada
calidad de vida a largo y a corto plazo,
cubriendo aspectos fisicos, mentales y
nivel social (12). Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad celiaca limitan
de alguna forma la calidad de vida
pudiendo generar una alta repercusion
social 'y emocional a mediano o largo
plazo y de no ser tratado puede actuar
negativamente llevando a transgresiones
alimentarias e incluso al abandono del
tratamiento, con consecuencias en la salud
psicofisica de estos pacientes (13). El
odontélogo como profesional se debe
involucrar en los tratamientos de esta
condicion y conforme junto con otros
especialistas un equipo multidisciplinario
que no solo traten la enfermedad sino que
se encarguen de mejorar la calidad de vida
de estos pacientes. El objetivo de este
trabajo se basa en describir las principales
manifestaciones clinicas bucales en los
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pacientes con enfermedad celiaca que

reporta la literatura en los dltimos 10 afios.

MANIFESTACIONES BUCALES DE
LA ENFERMEDAD CELIACA.

Los pacientes con enfermedad celiaca
pueden presentar algunas de las siguientes
manifestaciones: anomalias del esmalte,
estomatitis aftosa recidivante, glositis
atrdfica, caries dental, erupcion retardada,
queilitis angular, liquen plano, xerostomia
y lengua geogréafica. Presentamos la
evidencia cientifica disponible que las

asocia con la enfermedad celiaca (8,9,10).

ANOMALIAS DEL ESMALTE.

A diferencia de los factores hereditarios,
que suelen afectar al esmalte o a la dentina,
los factores ambientales lesionan a
menudo ambos tipos de tejidos duros asi
como la denticion temporal o permanente
(14). Los paciente celiacos tiene mas
prevalencia en la afeccién del esmalte. En
el afio 2004, se decide realizar un articulo
con la finalidad de conocer la prevalencia
de anomalias de esmalte, para ello se

exploraron 213 pacientes celiacos y 80
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controles. Las anomalias en el esmalte
dental fueron encontradas en 43% y 37%
en pacientes celiacos y controles
respectivamente (15). Similarmente, ese
mismo afio otro estudio entre los nifios y
adolescentes con y sin enfermedad celiaca,
reveld que la defectos del esmalte en
sujetos con enfermedad celiaca fue de
83,3% (16). Con respecto al grado de
hipoplasia en el esmalte se ha encontrando
que los pacientes con enfermedad celiaca
presentan alteraciones del esmalte en 26%
siendo la gravedad de la hipoplasia de
grado 1y grado 2 (17).

Campisi G, et al. (18) en el afo 2007
deciden realizar un estudio con el objetivo
principal de este estudio fue evaluar la
frecuencia de enfermedades bucales,
incluyendo lesiones en tejido blando vy
duro en pacientes con enfermedad celiaca
en comparacion con controles sanos. Para
ello se seleccionaron 197 pacientes con
enfermedad celiaca y 413 controles. Los
resultados obtenidos en los pacientes con
enfermedad celiaca revelan: defectos en el
esmalte en 23% cifra mayor a la obtenida
en el grupo control. Contrariamente, Mina
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S, et al. (19) en el afio 2008 realizaron un
estudio a fin de evaluar las alteraciones en
el ecosistema bucal en los nifios
sintomaticos con enfermedad celiaca para
establecer un patrén caracteristico de
marcadores orales que pueda ser utilizado
como diagndstico para dicha enfermedad,
para ello se selecciono una muestra de 52
nifios con enfermedad celiaca y 23 nifios
sanos como control. Los resultados
revelan una baja frecuencia de alteraciones
en la estructura del esmalte en nifios con
enfermedad celiaca, ademas sefialan que
estas estaban presentes en particular en la
denticion permanente. Por otro lado,
Bossu M, et al. (20) en el afio 2007
realizaron una investigacion titulada
“Hipoplasia del esmalte en nifos celiacos:
un potencial marcador clinico de
principios diagnostico”, con el objetivo de
evaluar si la hipoplasia del esmalte de
nifios celiacos muestra caracteristicas
especificas en comparacion con las
hipoplasia del esmalte de nifios no
celiacos, todo esto a partir de evidencia
basada en estudios microscépicos. Para

ello fueron seleccionados 20 nifios con
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hipoplasia del esmalte en dientes
temporales y permanentes, 10 los nifios
estaban afectados por enfermedad celiaca
y 10 nifios no celiacos. En general, los
resultados revelan que la hipoplasia del
esmalte en los nifios celiacos tenia una
distribucion irregular en los prismas, con
margenes irregulares ademas de dispersa y
escasa matriz interprismatica;
pigmentaciones negras fueron evidentes
tanto en la denticion permanente y como
decidua por el contrario en el grupo de no
celiacos el examen  microscopico
evidencio caracteristicas  estructurales
diferentes. Los resultados obtenidos a
partir de la pequefia muestra analizada
confirman las diferencias estructurales
concluyendo asi que el esmalte
hipoplasico de pacientes celiacos es mas
débil comparado con el esmalte de
pacientes no celiacos. Similarmente,
Avsar A, Kalayci A, en el afio 2008 (21)
realizan un estudio con el objetivo de
investigar la presencia y distribucion de
defectos en el desarrollo del esmalte y
caries en los nifios con enfermedad celiaca
ademas de comparar los resultados
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obtenidos con un grupo control de nifios
sanos. Para ello se seleccionaron 64 nifios
diagnosticados con enfermedad celiaca y
64 nifios sanos como grupo control. Se
determinaron los defectos en el esmalte en
42,2% de los nifios con enfermedad celiaca
porcentaje mayor al obtenido en el grupo
control, este estudio mostré claramente
que los nifios con enfermedad celiaca
presentan mayor riesgo de defectos en el
esmalte dental en comparacion con nifios
sanos, ademas los defectos en el esmalte se
asociaron con un aumento en la incidencia
de caries (21) Posteriormente, Majorana
A et al. (22) en el afio 2010 realizaron un
estudio con el objetivo de investigar la
prevalencia de defectos en el esmalte en
nifios con enfermedad celiaca. Para ello se
agruparon 250 nifios: 125 nifios celiacos y
125 nifios sanos, los resultados obtenidos
reflejan defectos en el esmalte dental en
46,4% de los nifios celiacos, porcentaje
que supera al obtenido en sujetos sanos.
Cheng J, et al.(23) en el afio 2010
realizaron un estudio con el propdsito de
documentar la prevalencia de defectos en

el desarrollo del esmalte y una historia de
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las Ulceras aftosas en un grupo de nifios y
adultos con enfermedad celiaca, para ello
se incluyeron 67 pacientes con enfermedad
celiaca y 69 controles sanos. Los
resultados obtenidos revelan 51% con
defectos en el esmalte en el grupo de
pacientes con enfermedad celiaca, estas
cifras son significativamente mayores a las
obtenidas en el grupo control, de alli
concluyen  manifestando que Ila
enfermedad celiaca se encuentra altamente
asociada con los defectos del esmalte.
Rashid M, et al. (24) en el afio 2011
deciden realizar una revision exhaustiva
con el proposito de destacar las
manifestaciones bucales comunes de la
enfermedad celiaca y proporcionar una
guia clinica a los odont6logos para el
manejo de pacientes con sospecha de este
trastorno, en la misma se agrupan las
manifestaciones bucales de la enfermedad
celiaca entre las que destaca los defectos
del esmalte, haciendo especial énfasis en
que los defectos en el esmalte pueden
oscilar en denticion mixta o permanente
entre el 9,5% al 95,9%, mientras que en los
dientes deciduos la prevalencia es del
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5,8% al 13,3%. Por otro lado, Erriu M, et
al. (25) en el afio 2011 deciden realizar una
investigacion con el objetivo de investigar
la posible correlacion entre la presencia
especifica de haplotipos (HLA) con la
presencia o ausencia de estomatitis aftosa
recurrente y los defectos en el esmalte
dental, para ello se analizaron 98 pacientes
celiacos que habian estado en una dieta
libre de gluten durante al menos 1 afio. Las
cifras obtenidas revelan entre los 98
pacientes incluidos en este estudio el
28,6% presentd defectos en el esmalte
dental. Similarmente, Acar S, et al.(26) en
el aflo 2012 deciden realizar un estudio
preliminar relacionado con los hallazgos
bucales y parametros salivales en nifios
con enfermedad celiaca, para ellos se
reclutaron 35 pacientes con enfermedad
celiaca y un grupo control de 35 pacientes
sanos. Los resultados en los pacientes con
enfermedad  celiaca  sugieren  una
prevalencia de defectos del esmalte dental
de 40%, siendo dicha alteracion
significativamente de mayor frecuencia
con respecto al grupo control de pacientes

Sanos.
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Ertekin V, en el afio 2012 (27) realizan un
estudio titulado “Conclusiones orales en
niflos con enfermedad celiaca”, para ello
se seleccionaron 81 nifios con enfermedad
celiaca en distintas etapas de denticion y
un grupo control de 20 nifios sanos. Los
resultados revelan 53,1% de defectos en el
esmalte en nifios con enfermedad celiaca,
estos resultaron superan los obtenidos en
el grupo control. Por otro lado, EI-Hodhod
M, et al. (28) en el afio 2012 realizaron un
estudio con la finalidad de detectar
enfermedad celiaca en nifios con defectos
del esmalte dental. Paraello se incluyeron
140 nifios con defectos del esmalte
poniéndose a prueba para enfermedad
celiaca, ademas de una cohorte de 720
nifios sanos que representaban el grupo
control. Los resultados indican que un
17,86% de los nifios con defectos en el
esmalte  fueron diagnosticados con
enfermedad celiaca resultado que supera
los diagnosticos realizados en el grupo
control. Posteriormente, Shteyer E, et
al.(29) en el afio 2013 deciden realizar un
estudio titulado “Estado de salud oral y
salival en relacion con una dieta sin gluten
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en nifios con enfermedad celiaca”, para
ello se agrupan 90 nifios distribuidos de
manera igualitariaz un grupo con
enfermedad celiaca recién diagnosticada,
un grupo con enfermedad celiaca tratada y
un grupo control de nifios sanos. Los
resultados sugieren mayor prevalencia de
hipoplasia del esmalte en los nifios con
enfermedad celiaca recién diagnosticada
66%. Trotta L, et al. (30) en el afio 2013
realizaron una investigacion con la
finalidad de estudiar la prevalencia de
defectos en el esmalte dental en adultos
con enfermedad celiaca y la correlacion
con el grado de la lesion, para ello se
agruparon 54 pacientes con enfermedad
celiaca y clasificaron los defectos en el
esmalte desde el grado 0 a 4 en funcion de
su gravedad. Los resultados obtenidos
sugieren defectos en el esmalte grado 0 en
85.2%, grado 1 en 33,3%, grado 2 en
29,6%, grado 3 en 14,8% y grado 4 en
7,4% de estos pacientes. Asi mismo, estos
resultados permitieron concluir que los
defectos del esmalte grado 3 y 4 son
comunes en la enfermedad celiaca en el

adulto. Similarmente, Trandafir L, et
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al.(31) en el afo 2014 realizaron una
basqueda exhaustiva referente a las
“Manifestaciones orales de la enfermedad
celiaca en nifios”, en la misma sefialan que
alrededor del 50% de los pacientes con
enfermedad celiaca presentan sintomas
atipicos, uno de ellos estan representados
por las manifestaciones orales, entre las
que destacan los defectos en el esmalte, del
mismo modo indican que los defectos en
el esmalte dental y estomatitis aftosa
recurrente son los mas comunes y estan
bien documentados entre las
manifestaciones de esta enfermedad;
haciendo énfasis en los defectos en el
esmalte son mas comunes en los dientes
permanentes esta diferencia puede
explicarse por el hecho de que las coronas
de los dientes permanentes se desarrollan
entre los primeros meses de vida y el
séptimo afio, es decir, después de la
introduccidn de gluten en la dieta, mientras
que el desarrollo de los dientes deciduos se
produce principalmente en el (tero.
Zufiiga M, Mora E, en el afio 2014 deciden
realizar una investigacion titulada
“Auditoria clinica para el diagndstico de la
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enfermedad celiaca”, para ello se reclutan
48 meédicos que laboran en centros
hospitalarios. En los resultados 5 de los
médicos indican los defectos del esmalte
entre las manifestaciones clinicas tipicas
de la enfermedad. Asi mismo (32).
Posteriormente, Cantekin K, et al. (33) en
el afio 2015 con la finalidad de determinar
la presencia y distribucion de defectos en
el esmalte, estomatitis aftosa recurrente en
nifios con enfermedad celiaca comparando
los resultados con un grupo control sano,
para ello se reclutaron 25 pacientes con
enfermedad celiaca y 25 pacientes sanos.
Los resultados obtenidos sefialan 48% de
defectos en el esmalte en el grupo de
pacientes con enfermedad celiaca
reflejando diferencias estadisticamente

significativas con el grupo control.

ESTOMATITIS
RECURRENTE.

La estomatitis aftosa recidivante son

AFTOSA

ulceraciones bucales recidivantes,
Ilamadas comUnmente aftas, se caracteriza
por la aparicion de una o mas ulceras

dolorosas con pérdida de la continuidad
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del epitelio, variable en forma, nimero y
tamafio. Cura en pocos dias, semanas 0
meses dependiendo de los factores de
riesgo que la desencadenen, los ataques
pueden repetirse periddicamente. El Afta
es una lesibon muy antigua, cuya
prevalencia se observa en casi todas las
edades, en diferentes clases sociales, razas,
Sex0; en suma, es una lesion que se registra
mundialmente y sus causas, en la
actualidad, no estan del todo definidas, por
lo que se le considera multifactorial; (34)
sin embargo, la estomatitis aftosa
recidivante se asocia con trastornos
gastrointestinales  cronicos y  otros
trastornos sistémicos. (14). Pacho J, Pifiol
F, en el afio 2006 deciden realizar una
revision exhaustiva titulada “Lesiones
bucales relacionadas con las enfermedades
digestivas”, en dicha revision destaca la
estomatitis aftosa recurrente como lesion
bucal frecuente en  enfermedades
inflamatorias  cronicas del intestino
especificamente en la enfermedad celiaca
(35) Por otro lado, Procaccini M, et al.(17)
en el afio 2007 realizaron un estudio con el
objetivo de evaluar la prevalencia de
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cambios orales en los tejidos blandos y
duros considerando su relacion con
enfermedad celiaca verificando si estos
casos son mas propensos a ser afectados
por cualquiera de las enfermedades orales.
Para ello se selecciono una muestra de 50
pacientes con enfermedad celiaca y un
grupo de control de pacientes sanos. Los
resultados obtenidos revelan episodios de
estomatitis aftosa recurrente en 36% del
grupo de pacientes con enfermedad
celiaca. Del mismo modo, Acosta M,
Labrador I, en el afio 2007 realizaron una
revision sistematica con el fin actualizar al
odontélogo infantil y general en los
nuevos medicamentos y sustancias usadas
mundialmente para el tratamiento de la
estomatitis aftosa recurrente. Asi mismo,
esta revision sefiala una marcada relacion
entre la estomatitis aftosa recurrente y
diferentes patologias entre las que destaca
la  enfermedad  celiaca (36).
Posteriormente, Campisi G, et al. (18) en
el afio 2007 deciden realizar un estudio con
el objetivo principal de este estudio fue
evaluar la frecuencia de enfermedades

bucales, incluyendo lesiones en tejido
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blando y duro en pacientes con
enfermedad celiaca en comparacion con
controles sanos. Para ello se seleccionaron
197 pacientes con enfermedad celiaca y
413 controles. Los resultados obtenidos en
los pacientes con enfermedad celiaca
revelan: estomatitis aftosa recidivante en
19% cifra mayor a la obtenida en el grupo
control. Por otra parte, da Silva P, et al.
(37) en el afio 2008 deciden realizar una
investigacion referente a las
“Manifestaciones orales de la enfermedad
celiaca”, para ello fue referida una
paciente de 39 afios de edad con la
principal queja de "presencia de aftas en la
boca”, dicha paciente habia sido
previamente diagnosticada con
enfermedad celiaca. En el examen
intraoral se evidenciaron tres lesiones en la
mucosa oral, una lesion sintomatica
ulcerada bien definida rodeada por un halo
eritematoso que se ubicaba en la parte
anterior del piso de boca, una segunda
lesion con las mismas caracteristicas
descritas pero ubicada en el fondo del
surco vestibular y una (ltima lesion
eritematosa con varias ulceraciones
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sintomética ubicada en los &pices por
lingual, del mismo modo la paciente
manifiesta desde que se le indico seguir
una dieta libre de gluten presenta
sensacion de sequedad en la boca. Asi
pues, esta investigacion revela uno de los
principales signos orales asociados con
enfermedad celiaca es la estomatitis aftosa
recurrente ademas de lengua depapilada.
De igual forma, Campisi G, et al.(38) en el
afio 2008 realizan una investigacion a fin
de evaluar la prevalencia de las Ulceras
aftosas y el impacto de una dieta sin
gluten. Para ello se agruparon 844 sujetos,
de los cuales 269 eran pacientes con
enfermedad celiaca y un grupo control
integrado por 575 sujetos sanos. En los
resultados obtenidos se evidenciaron
Ulceras aftosas en 22,7% de los pacientes
con enfermedad celiaca porcentaje
superior al obtenido en el grupo de control,
posteriormente a los pacientes con
enfermedad celiaca que presentaron
ulceras se les indico visitas de 1 afio, el
71,7% no habian tenido ninguna Ulcera
aftosa, mientras que en el 8,7% las Ulceras

se redujeron en frecuencia y gravedad y el
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19,6% no tuvo ningun cambio en la
historia de las Ulceras; todo estos indica
que se ha encontrado una asociacion entre
la enfermedad celiaca y las ulceras aftosas
y que estas deben considerarse un
indicador de riesgo para la enfermedad
celiaca, ademas la dieta libre de gluten
conduce a una mejora en las ulceras
aftosas. Cheng J, et al.(23) en el afio 2010
realizaron un estudio con el propoésito de
documentar la prevalencia de defectos en
el desarrollo del esmalte y una historia de
las Ulceras aftosas en un grupo de nifios y
adultos con enfermedad celiaca, para ello
se incluyeron 67 pacientes con enfermedad
celiaca y 69 controles sanos. Los
resultados obtenidos revelan 42,4% con
ulceras en el grupo de pacientes con
enfermedad celiaca, estas cifras son
significativamente mayores a las obtenidas
en el grupo control, de alli concluyen
manifestando que la enfermedad celiaca se
encuentra altamente asociada con los
defectos del esmalte. Rashid M, et al. (24)
en el afio 2011 deciden realizar una
revision exhaustiva con el propdsito de
destacar las manifestaciones bucales
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comunes de la enfermedad celiaca y
proporcionar una guia clinica a los
odont6logos para el manejo de pacientes
con sospecha de este trastorno, en la
misma se agrupan las manifestaciones
bucales de la enfermedad celiaca entre las
que sefialan las aftas recurrentes.

Por otro lado, Erriu M, et al. (25) en el afio
2011 deciden realizar una investigacion
con el objetivo de investigar la posible
correlacién entre la presencia especifica de
haplotipos (HLA) con la presencia o
ausencia de estomatitis aftosa recurrente y
los defectos en el esmalte dental, para ello
se analizaron 98 pacientes celiacos que
habian estado en una dieta libre de gluten
durante al menos 1 afio. Las cifras
obtenidas revelan entre los 98 pacientes
incluidos en este estudio el 38,8% se
vieron afectados por estomatitis aftosa
recidivante antes de la dieta sin gluten.
Similarmente Sirin Y, et al. (39) en el afio
2012 deciden realizar una investigacion
titulada “Importancia clinica de la
enfermedad celiaca en pacientes con
estomatitis aftosa recurrente”, para ello se

seleccionaron 82 pacientes remitidos con
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estomatitis aftosa recurrente y 82 pacientes
sanos. Los resultados obtenidos revelan un
solo paciente con enfermedad celiaca del
grupo con estomatitis aftosa recurrente y
ningun paciente con enfermedad celiaca en
el grupo control. De este modo concluyen
indicando que no existe un vinculo
aparente entre la estomatitis aftosa
recurrente 'y enfermedad celiaca, sin
embargo la regurgitacion de acido gastrico
a la cavidad oral si puede inducir a la
formacion de la estomatitis aftosa
recurrente en pacientes con enfermedad
celiaca. Acar S, et al.(26) en el afio 2012
deciden realizar un estudio preliminar
relacionado con los hallazgos bucales y
parametros salivales en nifios con
enfermedad celiaca, para ellos se
reclutaron 35 pacientes con enfermedad
celiaca y un grupo control de 35 pacientes
sanos. Los resultados en los pacientes con
enfermedad  celiaca  sugieren  una
prevalencia de estomatitis aftosa de 37%,
siendo dicha alteracion significativamente
de mayor frecuencia con respecto al grupo
control de pacientes sanos. Ertekin V, en
el afo 2012 realizan un estudio titulado
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“Conclusiones orales en nifios con
enfermedad celiaca”, para ello se
seleccionaron 81 nifios con enfermedad
celiaca en distintas etapas de denticion y
un grupo control de 20 nifios sanos. Los
resultados revelan 48,1% de estomatitis
aftosa recidivante en niflos con
enfermedad celiaca, estos resultaron
superan los obtenidos en el grupo control
(27).

Por otra parte, Matamoros E, en el afio
2014 decide realizar una revision
sistematica con el objetivo de comprender
las diferentes formas de intolerancia al
gluten 'y conocer sus multiples
manifestaciones cutaneas con implicancia
en la practica dermatologica. En dicha
revision sefialan las manifestaciones de la
enfermedad celiaca y en las mismas se
encuentran las manifestaciones
secundarias o debidas a la mala absorcion
destacando aftas orales (40).

Parra R, en el afio 2014 decide realizar una
revision sisteméatica y un meta-analisis
referente a la “Prevalencia de enfermedad
celiaca en Latinoamérica”, dicha revision

nos provee informacién que sefiala la
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enfermedad celiaca como una enfermedad
sistémica reconocida que puede afectar
cualquier tipo de sistema produciendo
innumerable  manifestaciones clinicas
entre las que destaca la estomatitis aftosa
presentada en cavidad bucal (41).
Trandafir L, et al.(31) en el afio 2014
realizaron una busqueda exhaustiva
referente a las “Manifestaciones orales de
la enfermedad celiaca en ninos”, en la
misma sefialan que alrededor del 50% de
los pacientes con enfermedad celiaca
presentan sintomas atipicos, uno de ellos
estan representados por las
manifestaciones orales, entre las que
destaca la estomatitis aftosa recurrente, del
mismo modo indican que los defectos en
el esmalte dental y estomatitis aftosa
recurrente son los mas comunes y estan
bien documentados entre las
manifestaciones de esta enfermedad.
Posteriormente, Cantekin K, et al. (33) en
el afo 2015 con la finalidad de determinar
la presencia y distribucion de defectos en
el esmalte, estomatitis aftosa recurrente en
nifios con enfermedad celiaca comparando
los resultados con un grupo control sano,
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para ello se reclutaron 25 pacientes con
enfermedad celiaca y 25 pacientes sanos.
Los resultados obtenidos sefialan 44% de
estomatitis aftosa recurrente en el grupo de
pacientes con enfermedad celiaca
reflejando  diferencias estadisticamente

significativas con el grupo control.

GLOSITIS ATROFICA.

Nombres alternativos: Inflamacion de la
lengua; Infeccion lingual; Lengua lisa;
Glosodinia; Sindrome de la boca ardiente
(42) La glositis atrdfica se define como la
aparicion de aéreas focales eritematosas e
hipersensibles en la lengua, causada por la
pérdida de las papilas filiformes, aumento
de tamario y enrojecimiento de las papilas
fungiformes y adelgazamiento del epitelio
(14) La glositis con frecuencia es un
sintoma de otras afecciones, como:
reaccion alérgica a productos de higiene
dental, comida, o medicinas, sindrome de
Sjogren, infecciones por bacterias, hongos
o virus (incluso el herpes oral), afecciones
cutaneas que afectan la boca, factores
hormonales y ciertas deficiencias

vitaminicas (42). Entre los sintomas de la
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glositis se incluyen: dificultad para
masticar, deglutir o hablar, superficie lisa
de la lengua, lengua sensible, adolorida o
inflamada, color rojo palido o brilloso en
la lengua e inflamacién lingual, pudiendo
aparecer de manera rapida o desarrollarse
con el tiempo (42). Pacho J, Pifiol F, en el
afio 2006 deciden realizar una revision
exhaustiva titulada “Lesiones bucales
relacionadas con las enfermedades
digestivas”, en dicha revision destaca la
estomatitis aftosa recurrente y la glositis
como lesiones bucales frecuentes en
enfermedades inflamatorias cronicas del
intestino especificamente  en la
enfermedad celiaca (35) Por otro lado,
Procaccini M, et al.(17) en el afio 2007
realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar la prevalencia de cambios orales
en los tejidos blandos y duros
considerando su relacion con enfermedad
celiaca verificando si estos casos son mas
propensos a ser afectados por cualquiera
de las enfermedades orales. Para ello se
selecciono una muestra de 50 pacientes
con enfermedad celiaca y un grupo de
control de pacientes sanos. Los resultados
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obtenidos reportan 4 casos de glositis
atrofica.

Por su parte, Campisi G, et al. '8 en el afio
2007 deciden realizar un estudio con el
objetivo principal de este estudio fue
evaluar la frecuencia de enfermedades
bucales, incluyendo lesiones en tejido
blando y duro en pacientes con
enfermedad celiaca en comparacion con
controles sanos. Para ello se seleccionaron
197 pacientes con enfermedad celiaca y
413 controles. Los resultados obtenidos en
los pacientes con enfermedad celiaca
revelan: glositis atrofica en 16% cifra
mayor a la obtenida en el grupo control.
Similarmente, da Silva P, et al. (37) en el
aiio 2008 deciden realizar una
investigacion referente a las
“Manifestaciones orales de la enfermedad
celiaca”, para ello fue referida una
paciente de 39 afios de edad con la
principal queja de "presencia de aftas en la
boca”, dicha paciente habia sido
previamente diagnosticada con
enfermedad celiaca. En el examen
intraoral se evidenciaron tres lesiones en la

mucosa oral, una lesidbn sintomatica
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ulcerada bien definida rodeada por un halo
eritematoso que se ubicaba en la parte
anterior del piso de boca, una segunda
lesibn con las mismas caracteristicas
descritas pero ubicada en el fondo del
surco vestibular y una dltima lesion
eritematosa con varias ulceraciones
sintomatica ubicada en los apices por
lingual, del mismo modo la paciente
manifiesta desde que se le indico seguir
una dieta libre de gluten presenta
sensacion de sequedad en la boca. Asi
pues, esta investigacion revela entre los
principales signos orales asociados con
enfermedad celiaca la glositis.

Posteriormente, Rashid M, et al. (24) en el
afio 2011 deciden realizar una revision
exhaustiva con el propdsito de destacar las
manifestaciones bucales comunes de la
enfermedad celiaca y proporcionar una
guia clinica a los odont6logos para el
manejo de pacientes con sospecha de este
trastorno, en la misma se agrupan las
manifestaciones bucales de la enfermedad
celiaca entre las que sefialan la glositis
atrofica. Por su parte, Erriu M, et al. (43)
en el aflo 2012 se proponen reportar un
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caso en titulado “Glositis atrofica
idiopatica como la unica forma clinica
para el diagndstico de la enfermedad
celiaca”, para ello examinan a una paciente
femenina de 17 afios de edad en la que se
evidencio atrofia de las papilas filiformes
con ulceras; teniendo en cuenta que la
paciente proviene de Cerdefia zona con
una alta frecuencia de enfermedad celiaca
se convirtio en la primera sospecha como
posible causa de la deficiencia de vitamina
B12. Como primer paso, se pidi6 una
muestra de sangre para determinar la
deficiencia de vitamina, pruebas de
anticuerpos AGAs, tTG y EMA, dichas
pruebas hematoldgicas mostraron una
deficiencia de vitamina y resultados
positivos para las pruebas de anticuerpos;
posteriormente decide realizarse una
consulta con gastroenterologia a fin de
realizar una pequefia biopsia de intestino
delgado, con base a los resultados de esta
se logro realizar el diagndstico de
enfermedad celiaca. La paciente fue
tratada mediante la exclusion de gluten de
su dieta y después de cinco meses se

repitio6 el examen intraoral donde fue
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posible verificar la remisién de las
lesiones. Dos conclusiones importantes se
puede llegar desde este reporte de caso;
primero, el papel fundamental que jugé la
condicion oral sola en la busqueda
destacando las formas atipicas de la
enfermedad celiaca y la segunda, la
importancia de investigar las anomalias
sistémicas, en los casos en que existe una
condicién de lengua como glositis atrofica
y cuando es imposible identificar las

causas locales.

Matamoros E, en el afio 2014 decide
realizar una revision sistematica con el
objetivo de comprender las diferentes
formas de intolerancia al gluten y conocer
sus maltiples manifestaciones cutaneas
con implicancia en la  préactica
dermatoldgica. En dicha revision sefialan
las manifestaciones de la enfermedad
celiaca y en las mismas se encuentran las
manifestaciones secundarias o debidas a la
mala absorcidn destacando la glositis (40).
Trandafir L, et al. (31) en el afio 2014
realizaron una busqueda exhaustiva
referente a las “Manifestaciones orales de
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la enfermedad celiaca en nifios”, en la
misma sefialan que alrededor del 50% de
los pacientes con enfermedad celiaca
presentan sintomas atipicos, uno de ellos
estan representados por las
manifestaciones orales, entre las que
destaca la glositis atrofica. Posteriormente,
Luchesse A, et al.(44) en el afio 2012 se
proponen realizar un articulo titulado
“Glosodinia y enfermedad celiaca”, para
ello reportan el caso de un paciente
femenino de 72 afios de edad que refiere
una sensacion de ardor bucal con un
aumento a la hora de comer, dicha
sintomatologia data de cuatro meses y no
presenta ningln otro sintoma, en su
historial médico incluia una anterior
pancreatitis cronica, ademas de ser
fumador de 10 cigarrillos por dia. En la
exploracion clinica las anormalidades
fueron evidentes, en este contexto se
decide realizarle una serie de pruebas de
laboratorio entre ellas las pruebas de
anticuerpos  anti-endomisio 'y anti-
transglutaminasa tisular cuyos resultados
fueron positivos en base a esto se decide

consultar con gastroenterologia
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sometiendo a la paciente a una biopsia de

intestino  delgado  confirmando el
diagnostico de enfermedad celiaca. La
paciente fue instruida para seguir una dieta
libre de gluten y la sintomatologia remitio
en el plazo de 1 mes después iniciada la
dieta.

CARIES DENTAL.

La caries dental es una enfermedad
muctifactorial que implica una interaccion
entre los dientes, la saliva y la microflora
oral como factores del huésped, y la dieta
como factor externo. La enfermedad es
una forma singular de infeccion en la cual
se acumulan cepas especificas de bacterias
sobre la superficie del esmalte, donde
elaboran productos acidos y proteoliticos
que desmineralizan la superficie y digieren
su matriz organica. Una vez que ha tenido
lugar la penetracién del esmalte, el proceso
patologico evoluciona a través de la
dentina hacia la pulpa. Si dicho proceso no
se detiene el diente resulta totalmente

destruido.

Beltri P, et al. (15) en el afio 2004, deciden

realizar un articulo con la finalidad de
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conocer la prevalencia de anomalias de
esmalte y el indice de caries en pacientes
celiacos y comparar los resultados con los
obtenidos en un grupo control, para ello se
exploraron 213 pacientes celiacos y 80
controles. El indice de caries aplicando el
CAOD revelo 2.69 en los pacientes
celiacos y 3,27 los controles, a pesar de ser
superior en los controles no es una
diferencia estadisticamente significativa,
esto induce a concluir que el factor que
mas influye en el paciente celiaco en su
baja incidencia de caries es el control en la
dieta. Similarmente, Privolou C, Vanderas
A, et al.(16) en el afio 2004, realizaron un
estudio con el proposito de aclarar las
diferencias en la prevalencia de defectos
en el esmalte y caries dental entre los nifios
y adolescentes con y sin enfermedad
celiaca, para ello seleccionaron 27
pacientes con enfermedad celiaca y 27
nifios correspondientes al grupo control,
este estudio proporciona evidencia de que
enfermedad celiaca no aumenta el riesgo
de caries dental. Posteriormente, Mina S,
et al.(19) en el afio 2008 realizaron un

estudio a fin de evaluar las alteraciones en
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el ecosistema bucal en los nifios
sintométicos con enfermedad celiaca para
establecer un patrdn caracteristico de
marcadores orales que pueda ser utilizado
como diagndstico para dicha enfermedad,
para ello se selecciono una muestra de 52
nifios con enfermedad celiaca y 23 nifios
sanos como control. Los indicadores de
caries, la higiene bucal y la salud gingival
de la poblacion celiaca no mostraron
variaciones significativas en comparacion
con los nifios sanos. Sin embargo, Avsar
A, Kalayc1 A, en el afio 2008 realizan un
estudio con el objetivo de investigar la
presencia y distribucion de defectos en el
desarrollo del esmalte y caries en los nifios
con enfermedad celiaca ademéas de
comparar los resultados obtenidos con un
grupo control de nifios sanos. Para ello se
seleccionaron 64 nifios diagnosticados con
enfermedad celiaca y 64 nifios sanos como
grupo control. Se determinaron 17% de
nifios libres en el grupo celiaco y 38% de
nifios libres de caries en el grupo control,
demostrando claramente que el grupo
celiaco tiene mayor riesgo a caries y este
riesgo esta asociado a los defectos del
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esmalte (21) Contrariamente, Acar S, et
al.(26) en el afio 2012 deciden realizar un
estudio preliminar relacionado con los
hallazgos bucales y parametros salivales
en nifios con enfermedad celiaca, para
ellos se reclutaron 35 pacientes con
enfermedad celiaca y un grupo control de
35 pacientes sanos. Los resultados
obtenidos en la experiencia de caries no
revelan grandes diferencias entre los

grupos.

ERUPCION RETARDADA.

La erupcion retardada se refiere por lo
general a la primera paricion de dientes
temporales en relacion con el intervalo de
edad normal. Este trastorno es
relativamente raro y suele ser idiopéatico o
estar asociado a ciertas patologias
sistémicas o a factores locales. La erupcion
retardada de los dientes permanentes
puede ser consecuencia de los mismos
procesos locales y sistémicos que originan
el retraso en la erupcion de los dientes
temporales (14).

Campisi G, et al. (18) en el afio 2007

deciden realizar un estudio con el objetivo
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principal de este estudio fue evaluar la
frecuencia de enfermedades bucales,
incluyendo lesiones en tejido blando vy
duro en pacientes con enfermedad celiaca
en comparacion con controles sanos. Para
ello se seleccionaron 197 pacientes con
enfermedad celiaca y 413 controles. Los
resultados obtenidos en los pacientes con
enfermedad celiaca revelan: erupcion
retardada en 27% cifra mayor a la obtenida
en el grupo control. Posteriormente,
Rashid M, et al. (24) en el afo 2011
deciden realizar una revision exhaustiva
con el proposito de destacar las
manifestaciones bucales comunes de la
enfermedad celiaca y proporcionar una
guia clinica a los odont6logos para el
manejo de pacientes con sospecha de este
trastorno, en la misma se agrupan las
manifestaciones bucales de la enfermedad
celiaca entre las que sefialan la erupcion
retardada.

Ertekin V, en el afio 2012 realizan un
estudio titulado “Conclusiones orales en
nifios con enfermedad celiaca”, para ello
se seleccionaron 81 nifios con enfermedad
celiaca en distintas etapas de denticidn y
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un grupo control de 20 nifios sanos. Los
resultados revelan 13,6% de dientes
ausentes en nifios con enfermedad celiaca,
estos resultaron superan los obtenidos en
el grupo control (27). Similarmente,
Trandafir L, et al.(31) en el afio 2014
realizaron una buisqueda exhaustiva
referente a las “Manifestaciones orales de
la enfermedad celiaca en nifios”, en la
misma sefialan que alrededor del 50% de
los pacientes con enfermedad celiaca
presentan sintomas atipicos, uno de ellos
estan representados por las
manifestaciones orales, entre las que

destaca la erupcion retardada.

QUEILITIS ANGULAR.

Nombres alternativos: Boquera,
Candidiasis angular, Estomatitis angular,
Estomatitis comisural, Perlada, Perleche,
Queilitis comisural, Queilosis (45). La
queilitis es el mas comln para designar
estados inflamatorios de la submucosa
labial o comisuras labiales en forma de

boqueras (45)
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La queilitis puede evolucionar en
pacientes dentados y desdentados, en los
que la disminucion de la altura facial
oclusiva favorece el contacto continuo con
la saliva, que pudiera deberse a que la
reduccion de la altura y el ajuste de los
labios entre si, y parte de la piel proxima a
las comisuras, forman un pliegue que se
mantiene himedo por la saliva, se macera
y se infecta. Se considera que esta
disminucién es la causa que con mayor
frecuencia provoca la enfermedad, aunque
existen otras, como por ejemplo: la
moniliasis o candidiasis, VIH, trastornos
nutricionales; trastornos hematolégicos,
sin  embargo, no son indices
patognomaonicos que permiten precisar el
caracter de dicha alteracion (45)

Rashid M, et al. (24) en el afo 2011
deciden realizar una revision exhaustiva
con el proposito de destacar las
manifestaciones bucales comunes de la
enfermedad celiaca y proporcionar una
guia clinica a los odont6logos para el
manejo de pacientes con sospecha de este
trastorno, en la misma se agrupan las
manifestaciones bucales de la enfermedad
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celiaca entre las que sefialan la queilosis.
Por otra parte, Matamoros E, en el afio
2014 decide realizar una revision
sistematica con el objetivo de comprender
las diferentes formas de intolerancia al
gluten 'y conocer sus maltiples
manifestaciones cutaneas con implicancia
en la practica dermatologica. En dicha
revision sefialan las manifestaciones de la
enfermedad celiaca y en las mismas se
encuentran las manifestaciones
secundarias o debidas a la mala absorcion
destacando  queilitis  angular  (40).
Similarmente, Trandafir L, et al.(31) en el
afio 2014

exhaustiva

realizaron una busqueda

referente a las
“Manifestaciones orales de la enfermedad
celiaca en nifios”, en la misma sefialan que
alrededor del 50% de los pacientes con
enfermedad celiaca presentan sintomas
atipicos, uno de ellos estan representados
por las manifestaciones orales, entre las
que destaca la queilosis oral. Por su parte,
da Silva P, et al.(37) en el afio 2008
deciden realizar una investigacion
referente a las “Manifestaciones orales de

la enfermedad celiaca”, para ello fue
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referida una paciente de 39 afios de edad
con la principal queja de "presencia de
aftas en la boca", dicha paciente habia sido
previamente diagnosticada con
enfermedad celiaca. En el examen
intraoral se evidenciaron tres lesiones en la
mucosa oral, una lesiobn sintomatica
ulcerada bien definida rodeada por un halo
eritematoso que se ubicaba en la parte
anterior del piso de boca, una segunda
lesion con las mismas caracteristicas
descritas pero ubicada en el fondo del
surco vestibular y una Ultima lesion
eritematosa con varias ulceraciones
sintomatica ubicada en los apices por
lingual, del mismo modo la paciente
manifiesta desde que se le indico seguir
una dieta libre de gluten presenta
sensacion de sequedad en la boca. Asi
pues, esta investigacion revela entre los
principales signos orales asociados con

enfermedad celiaca la queilitis angular.

LIQUEN PLANO.

El liquen plano oral es un desorden del
epitelio escamoso, es una lesion en forma
de “puntos, lineas y rayas de color blanco
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que dibujan en conjunto una red o reticulo
dendriforme similares a las hojas del
helecho, a un encaje o a mosaicos”(46).

Existen diferentes motivos por los que
puede acabar desarrollandose un liquen
plano. De hecho, muchos de ellos son
inciertos, y en ocasiones se habla de esta
enfermedad como de causa idiopatica, ya
que es dificil precisar a qué es debida. En
cualquiera de los casos, la literatura si
recoge diversas explicaciones que
justificarian su aparicion, tales como:
factores psiquicos, farmacos, materiales
odontoldgicos, factores microbioldgicos e
inmunoldgicos (46). Rashid M, et al. (24)
en el afio 2011 deciden realizar una
revision exhaustiva con el proposito de
destacar las manifestaciones bucales
comunes de la enfermedad celiaca y
proporcionar una guia clinica a los
odontdlogos para el manejo de pacientes
con sospecha de este trastorno, en la
misma se agrupan las manifestaciones
bucales de la enfermedad celiaca entre las
gue sefalan el liquen plano. Similarmente,
Trandafir L, et al.(31) en el afio 2014

realizaron una blsqueda exhaustiva
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referente a las “Manifestaciones orales de
la enfermedad celiaca en niflos”, en la
misma sefialan que alrededor del 50% de
los pacientes con enfermedad celiaca
presentan sintomas atipicos, uno de ellos
estan representados por las
manifestaciones orales, entre las que

destaca liquen plano.

XEROSTOMIA.

Nombres alternativos: Asialorrea,
Hiposalivacion o Boca seca. (47). La
xerostomia se define como una sensacion
subjetiva de disminucion o ausencia de la
secrecion salival.  El origen de este
trastorno es mdaltiple, pudiendo ser el
resultado de una alteracion localizada
sobre las glandulas productoras de la
saliva, o bien el resultado de wun
desequilibrio o alteracion de indole
sistémica. De este modo, entre las posibles
causas de este trastorno encontramos
destacando

enfermedades cronicas,

diabetes mellitus no controlada,

tuberculosis  cronica, cirrosis  biliar
primaria, sarcoidosis, anemia hemolitica,
linfomas malignos e infeccion por el virus
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de inmunodeficiencia humana. Ademas de
lo anterior, la xerostomia puede ser el
resultado de determinadas alteraciones
autoinmunes, como el sindrome de
Sjogren o el lupus eritematoso sistémico, o
de modo muy frecuente entre pacientes
oncologicos que reciben tratamiento con
poliquimioterapia y radioterapia en
regiones proximas al cuello (47).

Ertekin V, en el afio 2012 realizan un
estudio titulado “Conclusiones orales en
nifios con enfermedad celiaca”, para ello
se seleccionaron 81 nifios con enfermedad
celiaca en distintas etapas de denticion y
un grupo control de 20 nifios sanos. Los
resultados revelan 58% de xerostomia en
nifios con enfermedad celiaca, estos
resultaron superan los obtenidos en el
grupo control  (27).  Similarmente,
Trandafir L, et al.(31) en el afio 2014
realizaron una blsqueda exhaustiva
referente a las “Manifestaciones orales de
la enfermedad celiaca en nifios”, en la
misma sefialan que alrededor del 50% de
los pacientes con enfermedad celiaca
presentan sintomas atipicos, uno de ellos

estan representados por las
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manifestaciones orales, entre las que

destaca la xerostomia.

LENGUA GEOGRAFICA.

Nombres alternativos: Glositis migratoria
benigna, Glositis exfoliativa, Parches
linguales. (35-48). Son parches irregulares
en la superficie de la lengua que dan una
apariencia similar a un mapa. El patrén en
la superficie lingual puede cambiar
rapidamente. Este cambio en el patrén se
presenta cuando hay una pérdida de las
diminutas  proyecciones digitiformes,
llamadas papilas gustativas, en la
superficie lingual, lo cual hace que las
areas de la lengua se aplanen. Se dice que
estas areas estan "desnudas” y pueden
persistir durante mas de un mes (48), la
lengua geogréfica es un tipo de glositis
(42), Clinicamente, la lesion puede ser
asintomatica, aunque algunos pacientes
refieren ardor o hipersensibilidad de la
lengua, de intensidad variable (35).

La causa especifica de la lengua
geografica se desconoce, aunque es
posible que esté relacionada con la
deficiencia de vitamina B. Otras causas
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pueden abarcar irritacion a causa de la
ingestion de alimentos calientes o
picantes, o el consumo de alcohol. Esta
afeccion parece ser menos comun en los
fumadores (48)

Campisi G, et al. (18) en el afio 2007
deciden realizar un estudio con el objetivo
principal de este estudio fue evaluar la
frecuencia de enfermedades bucales,
incluyendo lesiones en tejido blando y
duro en pacientes con enfermedad celiaca
en comparacion con controles sanos. Para
ello se seleccionaron 197 pacientes con
enfermedad celiaca y 413 controles. Los
resultados obtenidos en los pacientes con
enfermedad celiaca revelan: lengua
geogréfica en 7% cifra mayor a la obtenida

en el grupo control.

CONCLUSION

La presente revision nos permite concluir
que el cuadro de manifestaciones mas
comunes en pacientes con enfermedad
celiaca esta representado por alteraciones
en el esmalte dental, estomatitis aftosa
recurrente, glositis atrofica, caries dental,

erupcion retardada, queilitis angular,
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liguen plano, xerostomia y lengua
geografica. Con base a estos resultados se
sugiere profundizar mas sobre las
manifestaciones relacionadas con la
mencionada enfermedad, siendo la
sintomatologia aqui abordada una
herramienta esencial que en conjunto con
una correcta anamnesis pudiera servir a los
odontélogos para alertar y orientar al
paciente con especialistas en
gastroenterologia a fin de realizar los
pertinentes examenes para descartar la
enfermedad celiaca como la posible causa
de presencia de alguna de las alteraciones

bucales mencionadas.
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RESUMEN

La mayoria de las lesiones del espacio pleural pueden ser manejadas mediante medidas
conservadoras o avenamiento pleural. La investigacion es establecer la caracterizacion clinico-
terapéutica en el manejo inicial del espacio pleural en el trauma toracico. A través de un estudio de
tipo descriptivo, prospectivo y analitico de una cohorte de pacientes que ingresaron con diagndstico
de trauma torécico, desde enero de 2012 hasta diciembre de 2015, en la Unidad de Cirugia de Torax
del hospital Dr. Adolfo Pons del IVSS de Maracaibo. Un total de 112 pacientes, la edad promedio
fue de 30,9 afios (rango entre 24-65 afios), con un predominio en el sexo masculino 84.3%. En la
mayoria de los casos, el traumatismo toracico fue penetrante 65.1% de los casos, y los agentes
causales mas frecuentes fueron heridas por proyectil de arma de fuego 42.6%, accidente de transito
25.0%, y heridas por arma blanca 12.5%. Se presentaron complicaciones propias del traumatismo
toracico, con mayor frecuencia las lesiones de la cavidad pleural, predominando el
hemoneumotérax 37.4%, neumotdrax 32.0% y el hemotdérax 24.9% casos. La mayoria de los

pacientes requirié algun tipo de procedimiento quirdrgico. Se practicé toracostomia minima en el
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86,6% casos, al 8.9% se le practico toracotomia exploradora ampliada, 5.3% el manejo fue médico
0 conservador. La evolucidn de los pacientes fue en el 91.6% satisfactoria. EI avenamiento pleural
con sondas de toracostomia juega un rol basico en el tratamiento conservador quirtrgico del manejo

inicial del espacio pleural.

PALABRAS CLAVE: Traumatismos toracicos, evaluacion, manejo, espacio pleural, toracostomia.

DETECTION AND CHARACTERIZATION CLINICAL THERAPEUTICS IN INITIAL
MANAGEMENT OF PLEURAL SPACE IN CHEST TRAUMA.

ABSTRACT

Most lesions pleural space can be managed by conservative measures or drainage pleural. To
research is to establish the clinical and therapeutic characterization in the initial management of
pleural space chest trauma. Through a descriptive study, prospective and analytical type of a cohort
of patients admitted with a diagnosis of thoracic trauma, from January 2012 to December 2015 in
the Thoracic Surgery Unit of the hospital Dr. Adolfo Pons IVSS Maracaibo. A total of 112 patients,
the mean age was 30.9 years (range 24-65 years), with a predominance in males 84.3%. In most
cases, penetrating thoracic trauma was 65.1% of cases, and the most common causative agents were
wounded by gun fire 42.6%, 25.0% traffic accidents, and stab wounds 12.5%. Own complications
of thoracic trauma were presented, most often lesions of the pleural cavity, predominantly
hemopneumothorax 37.4%, 32.0% pneumothorax and hemothorax 24.9% cases. Most patients
required some type of surgical procedure. Minimal thoracotomy was performed in 86.6% cases,
8.9% thoracotomy was performed exploratory expanded 5.3% was handling medical or
conservative. The evolution of patients was 91.6% satisfactory. The pleural drainage toracostomia
probes plays a basic role in the surgical treatment of initial conservative management of pleural
space.
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INTRODUCCION

El espacio pleural es un espacio real
recubierto por wuna serosa derivada de
endodermo, que se divide en dos hojas
denominadas pleura visceral y pleura parietal,
con una presion negativa con respecto a la
atmosférica que oscila entre 4 y 8 cms de
agua (H20). Estos

contrarrestar la elasticidad propia del tejido

valores  permiten
pulmonar evitando su colapso. ElI manejo de
este espacio pleural consiste en tratar los
estados patologicos (presencia de aire,
liquido, sangre, entre otros) con el fin de
restaurar sus condiciones fisiologicas (1,2).
Un traumatismo es un hecho accidental
provocado por un agente mecanico que al
actuar sobre los tejidos con la suficiente
fuerza e intensidad provoca alteraciones en
los mismos, con la destruccion histica parcial
o total, de extension, profundidad y gravedad
variable (2).

Se entiende por traumatismo toracico (TT) al
cuadro agudo provocado por una causa

externa y subita que afecta a la caja torécica, a

Recibido: 10/08/2016
Aprobado: 28/11/2016

su continente, o a ambos. El traumatismo
toracico es conocido y temido desde la
antigiiedad. A través del tiempo, su mejor
comprension y el perfeccionamiento de su
tratamiento han ido mejorando su pronostico.
Asi, por ejemplo, su letalidad durante la
Primera Guerra Mundial fue de 24,6% y en la
Segunda descendio a 12%. Los traumatismos
toracicos pueden tener una gama muy amplia
de efectos que van desde una equimosis Yy
dolor local a la mas grave insuficiencia
respiratoria (2).

No obstante hoy dia los TT son los
responsables de mas del 30% de muertes por
traumatismo, bien sea de una manera directa o
indirecta. Sin embargo, en mas del 85% de los
casos no requieren intervencién quirdrgica
sino medidas generales al alcance de los
médicos de urgencias. Sin embargo entre el
70-80% de los TT graves presentan otras
lesiones asociadas severas y, por lo tanto, se
trata de pacientes politraumatizado (3).

Como causas de TT segun las normas de
Soporte Vital Avanzado de Trauma (ATLS)
del Colegio Americano de Cirujanos (1991)
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(1), encontramos en primer lugar, y de forma
destacada, los accidentes de trafico (70-90%)
en todas sus modalidades, que causan lesiones
torécicas en 1 de cada 4 muertes, por trauma
en EUA, siendo, los que originan el mayor
nimero de muertes por traumatismo toracico
con un indice de mortalidad de 4 a 12%, si
existen lesiones organicas asociadas aumenta
hasta 35% (3,4). Seguidos de los accidentes
laborales, intentos de suicidio, accidentes
deportivos y agresiones. La mortalidad global
del traumatismo torécico se sitla entorno al
15% (5-20% segun las series) (3). En el lugar
del accidente estos pacientes mueren por
obstruccion de la via aérea, rotura traqueal,
lesiones cardiacas o lesiones de grandes
vasos. En las siguientes horas, el paciente
muere por neumotdrax a tensidn, contusiones
pulmonares severas o0 sangrados incoercibles.
La tercera fase de mortalidad acontece al cabo
de unos dias y las causas son la sepsis y el
fracaso multiorganico. Desde
Chauliac (siglo X1V), se ha dividido al TT en

abierto o cerrado segun exista 0 no solucién

Guy de

de continuidad en la pared del térax. Si no
afecta la integridad de la pleura parietal, se lo
conoce como no penetrante, mientras que es
penetrante si llega a la cavidad pleural.
Perforante es aquel que presenta herida de
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entrada y salida. De acuerdo con las
asociaciones lesionales, se lo clasifica
también en toréacico puro, toracoabdominal,
cervicotoracico o toracico en politraumatismo
(4). En el 15% de los accidentes existe algun
traumatismo del torax, puro o asociado a otras
lesiones, cifra que aumenta al 25% si se
considera a las muertes por accidente.
Alrededor del 20% de los TT son fatales.
Toda asociacion de un traumatismo toracico
con otras lesiones incrementa el riesgo de
muerte. En la vida civil, las heridas
penetrantes representan mas del 60% de los
traumatismos toracicos. Aproximadamente la
mitad de ellas son por arma de fuego vy la otra
mitad por arma blanca. Las alteraciones
fisiopatologicas que  acontecen  como
consecuencia de los efectos producidos por la
pérdida de la integridad de la pared toracica,
acumulacion de liquidos en la cavidad pleural,
obstruccion de la via aérea, disfuncion
pulmonar o cardiaca, se originan por
complicaciones del TT dadas por lesiones de
la pared torécica, lesiones pleurales, lesiones
pulmonares y  lesiones  mediastinicas
frecuentes en trauma cerrado de torax. En TT
abierto se dan complicaciones especificas en
las que no se pueden descartar inicialmente

lesiones cardiacas, vasculares, de la cavidad
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pleural 'y lesiones diafragmaticas por
asociacion a trauma abdominal (4,5,6). Las
causas que originan el TT son importantes, ya
que la interpretacion de las lesiones segun el
mecanismo de produccién es un concepto que
cada vez debe imperar mas en el manejo del
espacio pleural en los pacientes con TT, ya
sea el mismo directo, indirecto, abierto, por
desaceleracion brusca, expulsion, entre otros,
ayuda a enfocar desde el principio,
permitiendo descartar lesiones intratoracicas
concretas y graves, pudiendo de esta forma
adelantarse a complicaciones potencialmente
mortales, que sumado a exploracion clinica
centrada en signos y sintomas concretos
permitiran un manejo terapéutico adecuado ©.
Como consecuencia de las agresiones
traumaticas a la cavidad toracica se pueden
generar: (a) lesiones de la pared: fracturas
costales y térax en balancin; (b) lesiones con
ocupacion del espacio pleural: neumotdrax,
hemotdrax o hemoneumotorax (resultado de
una perforacion o laceracion de una estructura
intratoracica, habitualmente el pulmoén o un
vaso sanguineo), y (c) Lesiones viscerales:
contusion cardiaca o pulmonar, ruptura
diafragmaticas, entre otras.

El diagndstico y abordaje terapéutico de la
patologia pleural traumatica es una de las
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actividades que se realizan de manera
cotidiana en el servicio de emergencia de
cualquier hospital del mundo. EI TT es,
médico, sin

generalmente, de manejo

embargo cerca del 15%  requieren
intervencion quirurgica y en el 85 % pueden
ser tratado con procedimientos sencillos como
la observacion, avenamiento pleural (tubo de
toracotomia) esto se debe a que debe ser
tomando en cuenta la gran capacidad de
cicatrizacion del tejido pulmonar, elemento
clave al enfrentar a un paciente con TT y

lesion pulmonar (7).

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de tipo descriptivo,
prospectivo y analitico de una cohorte de
pacientes masculinos y femeninos, entre 14 y
60 afos de edad, que ingresaron por la
emergencia con diagnostico clinico vy
radiografico de trauma toracico. Desde enero
de 2012 hasta diciembre de 2015, en la
Unidad de Cirugia de Torax del hospital Dr.
Adolfo Pons del I1VSS de Maracaibo-
Venezuela. Donde se incluyeron todos los
pacientes 112 casos, que ingresaron
previamente por la emergencia, para Su

manejo terapéutico. Las variables tomadas en
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cuenta para este estudio fueron sexo y edad
del paciente, tipo y mecanismo de lesion,
anatomica  del

localizacién trauma,

clasificacion del trauma torécico,
complicaciones toracicas, clasificacion del
neumotdrax y hemotérax, Conducta
terapéutica del manejo del espacio pleural,
lesiones extratoracicas asociadas y la

evolucion de los pacientes. La organizacion

de los datos se realizé el andlisis de variables

cuantitativas se describe en porcentajes.

RESULTADOS

De los 112 pacientes analizado 84.3% (94)
fueron del sexo masculino, mientras que
22.9% (18) corresponden al sexo femenino.
La edad promedio fue de 30,9 afios (rango
entre 14-65 afios).

Tabla I Distribucién por edad y sexo que amerito manejo del espacio pleural

Edad y Sexo

Grupos No (%)

14 - 24 39 34.8

25-34 33 29.2

35-45 17 15.1

46 — 54 8 7.1

55 — 65 10 8.9

66 y+ 5 4.4
Total 112 100.00

Masculino Femenino

No (%) No (%)
34 30.3 5 4.4
25 22.3 8 7.1
15 13.3 2 1.7
8 7.8 0 0.0
9 8.0 1 0.8
3 2.6 2 1.7
94 84.3 18 22.9

El mecanismo de lesion involucrado mas
frecuente fue: heridas por proyectil de arma

de fuego 42.6% (59 casos), accidente de
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transito 25.0% (28 casos), seguido de heridas

por arma blanca 12.5% (14 casos).
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Tabla 1. Mecanismo de lesion que amerito manejo del espacio pleural

Mecanismo de lesiéon

Accidentes de transito
Caidas

Agresiones

Arma Blanca

Arma de Fuego

Total

El 60.0% (74 casos) fueron trauma toracico

puros, 24.1% (27 casos) fueron trauma

No Porcentaje (%)
28 25.0
7 6.2
S 4.4
14 12.5
59 52.6
112 100.00

toraco-abdominal, seguidos de trauma

toracico en politraumatismo 8.0% (9 Casos).

Tabla I11. Tipo de trauma que amerito manejo del espacio pleural

Tipo de Trauma

Toracico puro
Toracoabdominal
Cervicotoracico

Toracico en politraumatismo

Total

En cuanto a la localizacién anatémica del

trauma toracico estudiado el 51.7% (58 casos)

Recibido: 10/08/2016
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No Porcentaje (%)
74 60.0
27 24.1

2 1.7

9 8.0

112 100.00

fueron del lado izquierdo y 48.2% (54 casos)

del lado derecho.
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Tabla IV. Localizacion anatomica del trauma que amerito manejo del espacio pleural

Localizacién del trauma No Porcentaje (%)
Derecho 54 48.2
Izquierdo 58 51.7
Total 112 100.00
Con respeto a la clasificacion del trauma el 34.8% (39 casos) fueron trauma no

65.1% (73 casos) fueron trauma penetrantes, penetrantes.

Tabla V. Clasificacion del trauma toracico que amerito manejo del espacio pleural

Clasificacion del trauma toracico No Porcentaje (%)
Penetrantes 73 65.1
No Penetrantes 39 34.8
Total 112 100.00

Las complicaciones toracicas mas frecuentes
observadas en los 112 (100.0%) casos fueron:
neumotodrax, 37.0% (42) por trauma contuso
21.0% (24) 'y 16.0% (18) por trauma

penetrante;

Recibido: 10/08/2016
Aprobado: 28/11/2016

24.9% (28) hemotorax, de los cuales 13.3%
(15) por trauma contuso y 11.6% (13) por
trauma penetrante; y 42 (37.5%), en cuanto al
hemoneumotodrax, 20 (17.8%) por trauma

contuso y 22 (19.6%) por trauma penetrante.
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Tabla VI. Complicaciones torécicas que amerito manejo del espacio pleural

Indicaciones

Neumotdrax
Hemotdrax

Hemoneumotodrax

Total

Al
hiperclaridad radiolégica y se lo divididé en
Grado |,

pulmonar se encuentra por fuera de las lineas

neumotorax se lo evidencié por Ila

tres grados: cuando el limite

hemiclaviculares, 68.9% (29 casos) Grado I,

No

24
15
20

59

Contuso Penetrante
(%) No (%)
21.0 18 16.0
13.3 13 11.6
17.8 22 19.6
52.5 53 47.2
cuando el limite se encuentra en los

alrededores de esa linea, 30.9% (13 casos), y
grado Ill, cuando el colapso pulmonar es

total, no se presentd ningln casos.

Tabla VII. Clasificacion del neumotdrax por la linea de colapso radiolégica que amerito

manejo del espacio pleural

Clasificacion del Neumotorax por

linea de colapso radioldgica
Grado | (15%)
Grado Il (30%)

Recibido: 10/08/2016
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No

12
8

Derecho Izquierdo
(%) No (%)
28.5 17 40.4
19.0 5 11.9
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Grado 111 (70%)

Total

En cuanto al hemotdrax segln a la extension
radioldgica el hemotdrax puede clasificarse en
tres grados: Grado 1°. El nivel del hemotdrax
se encuentra por debajo del cuarto arco costal
anterior 46.4% (13 casos). Grado 2°. El nivel
se encuentra entre el cuarto y segundo arco
costal anterior 42.7% (12 casos). Grado 3°. El

20

0.0 0 0.0

47.5 22 52.3

nivel esta por encima del segundo arco costal
anterior 10.6% (3 casos).

Asimismo se logré clasificar el hemotorax
segun la perdida hemaética drenada: Leve (-
300cc), 46.2% (13 casos); Moderado (300 a
1500cc), 42.0%
(>1500cc), 10.6% (3 casos). Ver tabla IX.

(12 casos) y Masivo

Tabla VIII1. Hemotdrax por extension radioldgica que amerito manejo del espacio pleural

Clasificacion del
extension radioldgica

No
Grado | ¢ 4° arco costal 6
Grado Il 4°y 2° arco costal 4
Grado Ilf 2° arco costal 1
Total 11

Recibido: 10/08/2016
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Hemotorax por Derecho

Izquierdo
(%) No (%)
21.4 7 25.0
14.2 8 28.5
3.5 2 7.1
39.1 16 60.6
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Tabla IX. Clasificacion del hemotorax segun la perdida hematica drenada que amerito

manejo del espacio pleural

Clasificacion del Hemotdrax
segun la perdida hematica
drenada

Leve (-300cc)
Moderada (300 — 1500cc)
Masivo  (>1500cc)

Total

En cuanto al tratamiento efectuado, se utilizo
drenaje pleural en 86,6% (97 casos), las
medidas del trocar de drenaje utilizado fue de
20 - 24 Fr, al 8.9% (10 casos) se le practico

No

Derecho Izquierdo
(%) No (%)
14.5 9 32.1
10.7 9 32.1
3.5 2 7.1
28.7 20 71.3

toracotomia exploradora encontrandose como
hallazgo hemotorax retenido y lesion de
pulmén, 11.6% (14 casos) se les practico
laparotomia exploradora y 5.3% (6 casos) el

manejo fue médico o conservador. (Tabla X).

Tabla X. Conducta terapéutica el manejo del espacio pleural

Procedimiento Terapéutica

Avenamiento pleural
Toracotomia Exploradora
Laparotomia Exploradora

Meédico o conservador

Total

Recibido: 10/08/2016
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No Porcentaje (%)
97 86.6
10 8.9
14 11.6
6 5.3
112 100.00
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En cuanto a las lesiones extratoracica estdmago, higado, colon e intestino delgado;
asociadas: abdominales 12.5% (14 pacientes), traumatismo  craneoencefalico 2.6% (3
las que correspondian en su mayoria a heridas pacientes), todos ellos correspondian a
penetrante por proyectil de arma de fuego, accidentes de trénsito y traumatismo
lesiones de epiplon, diafragma, de bazo, raquimedular 3.5% (4 pacientes).

Tabla XI. Lesiones asociadas que amerito manejo del espacio pleural

Lesiones extratoracica No Porcentaje (%)
Trauma Abdominal 14 12.5
Trauma Craneoencefélico 3 2.6
Trauma Raquimedular 4 3.5
Total 112 100.00
En cuanto a su evolucion 91.6% (103 casos) generalmente con traumatismo
fue satisfactoria, mientras que 8.0% (9 casos) craneoencefalico.

fallecieron producto de que eran paciente con

trauma  tordcico en  politraumatismo

Tabla XI1. Evolucion que amerito manejo del espacio pleural

Evolucion No Porcentaje (%)
Satisfactorias 103 91.6
Muertes 9 8.0
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Total

DISCUSION

Las lesiones traumdticas del torax han
ocupado extensas paginas en la literatura
medica en cirugia y en la medicina de
emergencia y urgencias. El traumatismo
toracico (TT) es una entidad frecuente en
nuestro medio y que puede comprometer la
vida del paciente por afectar la via aérea
funciones respiratorias y hemodinamicas por
hipovolemia debida a la afectacion vascular y
por trauma cardiaco directo. Son causa
importante de morbilidad y mortalidad,
siendo directamente responsables del 20-25%
de las muertes debidas a traumatismos y
contribuyen en el fallecimiento de otro 25%.
La mayoria de los fallecimientos por TT
ocurren antes de la llegada a un centro médico
hospitalario, en los minutos siguientes a la
lesion, y son debidos a la disrupcion de
grandes  vasos, corazbn 0 arbol
traqueobronquial. Se caracteriza porque
debido a su incidencia y complejidad la
mayoria de estos pacientes con lesiones
toracicas en el 80% pueden manejarse con
maniobras no quirdrgicas, ya que el mismo

tiene una capacidad de resolucion terapéutica,

Recibido: 10/08/2016
Aprobado: 28/11/2016

112 100.00

en ocasiones poco invasiva como lo es la
toracotomia minima mas colocacién de tubo
de drenaje tordcico con buenos resultados y
solo el 10 a 20% restante precisardn manejo
quirdrgico. En  lineas  generales el
traumatismo toracico tiene elevada morbilidad
pero baja mortalidad la cual se eleva en
presencia de lesiones asociadas con
traumatismo craneoencefalico y abdominal.
El trauma toracico es una patologia altamente
desafiante, por lo complejas que pueden llegar
a ser las lesiones que este ocasiona en las
estructuras vitales presentes en el torax. En
nuestra investigacion los resultados obtenidos
la revision de las historia clinicas de 112
pacientes, en donde la edad promedio fue de
30,9 afios (rango entre 24-65 afios), con un
predominio en el sexo masculino 84.3%. En
la mayoria de los casos, el traumatismo
toracico fue penetrante 65.1%, y los agentes
causales mas frecuentes fueron heridas por
proyectil de arma de fuego 42.6%, accidente
de transito 25.0%, y heridas por arma blanca
12.5%. Se

propias del traumatismo toracico, con mayor

presentaron  complicaciones

frecuencia las lesiones de la cavidad pleural,
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predominando el hemoneumotérax 37.4%,
neumotérax 32.0% y el hemotorax 24.9%
casos.La mayoria de los pacientes requirié
algun tipo de procedimiento quirdrgico. Se
practicd toracostomia minima en el 86,6%
casos, al 8.9% se le practico toracotomia
exploradora ampliada, 5.3% el manejo fue
médico o conservador y a 11.6% se les
practico laparotomia exploradora. La su
evolucion de los pacientes fue 91.6% fue
satisfactoria. No  hubo  muertes  por
traumatismo toréacico en el periodo estudiado,
pero sin embargo 8.0% fallecieron producto
de que eran paciente con trauma toracico en
politraumatismo generalmente con
traumatismo craneoencefalico. Si
comparamos esto resultados con los obtenidos
en otras investigaciones referentes al tema
como la realizada por Avila y col (2013)
(11), titulada Evolucién y complicaciones del
traumatismo torécico, sus resultados: en un
total 376 pacientes cumplieron criterios de
inclusion, y de ellos 220 eran varones
(58,5%). Las causas mas frecuentes de
traumatismo fueron las caidas (218 casos;
57,9%) vy los accidentes de trafico (57 casos;
15,1%). El tipo de traumatismo mas frecuente
fue la contusién costal (248 casos; 65,9%) y
la fractura de un arco costal (61 casos;
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16,2%). Se observaron complicaciones en 43
(11,4%),
hemotorax (13 casos), neumotorax (9 casos),

pacientes principalmente  por
neumonia (6 casos) e insuficiencia renal
aguda (4 casos). De estos pacientes, 4
fallecieron por neumonia y hemotdrax. Asi
mismo Jiménez y col 2012 (12), de un total de
251 pacientes, el 86.45% correspondieron al
género masculino y 13.55% al femenino. La
media de edad fue de 38.1 + 11.88 afios. El
tipo de traumatismo fue contuso en un
35.86%, y penetrante 55.38. La complicacion
mas frecuente fue atelectasia en el 4.8% de
los casos. El 75.7% de los casos requirieron
colocacion de tubo pleural y sistema de sello
de agua, toracotomia el 7.17% y manejo
conservador el 20.7%. La mortalidad fue de
6.32%. EI unico factor asociados a mortalidad
fue lesion abdominal (p<0.001, OR 10.2 IC
95% 2.80-37.12). Ahumada, col 2010 (13),
en un estudio describir la incidencia y manejo
del trauma toréacico severo en los Servicios de
Cirugia del Hospital "Dr. Domingo Luciani”
durante el periodo 2008-2009. Estudio
retrospectivo, descriptivo, transversal. Se
evalu6 edad, sexo, evento traumatico,
radiologia, dias hospitalizacion, toracotomia
minima, valores de laboratorio e ingreso a

UTI. El grupo mayormente afectado fue 41 a

174



ACTABIOCLINICA Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017

Articulo de Revision Depésito Legal: PP1201102ME3815

J. Araujo

ISSN: 2244-8136

50 afios con 31,1% y el sexo masculino
(68,8%) 44% Accidentes en vehiculos 50,9%
de los casos evidenciaron fracturas del 293",
arco costal, 86,6% de los casos ameritaron
drenaje toracico y 11% requirieron manejo en
UTL. Y por ultimo Ferndndez y col, 2005
(14), en su investigacion manejo del espacio
pleural en el trauma toracico, en los 98
pacientes estudiados, 87 (88,78%) fueron
varones y 11 (11,22%) mujeres. Considerando
los grupos etarios, 51 (52,04%) casos
correspondieron a individuos entre 16 y 36
afios, 36 (36,73%) casos entre 37 y 56 afos y,
los restantes 11 (11,23%) casos a mayores de
56 afios. Siguiendo la clasificacion de los
(23,47%)

correspondieron a traumatismos cerrados y 75

traumatismos  torécicos, 23
(76,53%) a traumatismos abiertos penetrantes.
Dentro de estos ultimos, 54 (78%) casos se
originaron por herida de arma blanca (HAB) y
21 (22%) casos por herida de arma de fuego
(HAF). Asociados a los traumatismos, las
patologias del espacio pleural se presentaron
de la siguiente manera: 43 (44%) casos de
hemoneumotérax, 41 (42 %) casos de
neumotodrax y 14 (14 %) casos de hemotdrax.
Se requirié avenamiento pleural en 74 (76 %)
casos, tratamiento médico en 12 (12 %) casos,
toracotomia amplia en 11 (11%) casos y

Recibido: 10/08/2016
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toracoscopia en 1(1%) caso. De los 74 casos
tratados con avenamiento pleural, se
complicaron 5 (6,75%) con neumotorax
recidivado y 2 (2,7%) con hemotdrax
coagulado. Por lo que nuestra evaluacion y
manejo del espacio pleural es similar al
reportado en las investigaciones tanto del

medio nacional como el internacional.

CONCLUSION

El avenamiento pleural con sondas de
toracostomia juega un rol basico en el
tratamiento  conservador quirargico  del
manejo inicial del espacio pleural, enfocados
en disminuir las complicaciones y la
morbimortalidad a causa de los traumatismos

toracicos.
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RESUMEN

El propbleo es uno de los productos de las abejas de mayor importancia para el hombre, por
sus propiedades y usos en el tratamiento de diversas enfermedades. En odontologia, en el
area de endodoncia el propdleo se ha utilizado como irrigante, medicamento intraconducto
y aplicado directamente sobre la pulpa expuesta; sin embargo, algunos resultados son
contradictorios. El objetivo de esta revision es analizar la efectividad del propdleo en los
tratamientos pulpares de pulpotomias y pulpectomia, como alternativa al uso de otros
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medicamentos. La busqueda se realiz6 con la formulacion de las palabras clave y la
investigacion en la base de datos electronicas Medline, EBSCOhost y Scielo. Se
seleccionaron estudios in vivo que cumplieran los siguientes criterios: a) Estudios clinicos
descriptivos, comparativos con grupo control b) Estudios analiticos de asignacién aleatoria
y ¢) Estudios en animales de experimentacion. Para evaluar la calidad metodoldgica de los
estudios clinicos se utiliz6 la Escala de Evidencia segin Sackett y para analizar la calidad
de los estudios en animales se utiliz6 la lista de criterios copilada por Sniekers. De 506
articulos analizados se incluyeron 16, de estos 9 fueron realizados en humanos y 7 en
animales de experimentacion. El analisis de los estudios evidencia la necesidad de realizar
otras investigaciones que permitan establecer la efectividad del propdleo en pulpectomias y
pulpotomias. Adicionalmente, se requieren los resultados de pruebas de toxicidad aguda y
cronica en animales de experimentacion, antes de proponer el uso del propdleo en

tratamientos endodonticos en humanos.

PALABRAS CLAVE: propdleo, pulpectomia, pulpotomia, tratamientos endoddnticos.

PROPOLEO EFFECTIVENESS IN PULPOTOMY AND PULPECTOMY
TREATMENTS. SYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT

Propolis is one of the bee products of greatest importance for the man, their properties and
uses in the treatment of various diseases. In dentistry, endodontics in the area of propolis
has been used as irrigating, intracanal medication and applied directly to the exposed pulp;

however, some results are contradictory. The objective of this review is to analyze the
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effectiveness of propolis in the pulp pulpotomy and pulpectomy treatments as an alternative
to use of other drugs. The search was conducted with the formulation of keywords and
research in the electronic databases Medline, EBSCOhost and Scielo. a) descriptive clinical
studies, comparative controlled b) Analytical studies randomized and c) studies in
experimental animals group: in vivo studies that met the following criteria were selected.
Scale was used as evidence Sackett to assess the methodological quality of clinical studies
and to analyze the quality of animal studies copilada list by Sniekers criteria was used. 506
articles analyzed included 16 of these 9 were performed in humans and experimental
animals 7. The analysis of studies demonstrates the need for further research to establish
the effectiveness of propolis in pulpectomies and pulpotomies. Additionally, test results of
acute and chronic toxicity in experimental animals are required, before proposing the use of

propolis in endodontic treatments in humans.

KEYWORDS: propolis, pulpectomy, pulpotomy, endodontic treatments.

INTRODUCCION significa en defensa de, y de “polis” que

] significa ciudad (1).En griego representa
El propbleo es uno de los productos de las ) }
) ] ) defensor de la ciudad, entendida ésta
abejas de mayor importancia para el o _
_ como sinénimo de colmena, a una resina
hombre, por sus propiedades y usos en el ] o )
) ] cérea, de composicion compleja vy
tratamiento de diversas enfermedades. _ o _
) ) _ consistencia viscosa que las abejas
Los griegos dieron origen a su nombre. . _
' ' . elaboran y utilizan en la construccion,
Etimologicamente deriva de “pro” que
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reparacion, aislamiento y como barrera

protectora de la colmena (2).

El propdleo se recoge de las colmenas por
medio de trampas o raspados, siendo el
entrampado el método que ofrece mejor
calidad y menor contaminacion (3).La
recoleccidn se hace antes de la llegada del
invierno en las regiones templadas y, en
los climas tropicales, al inicio de la
estacion lluviosa, cuando la propolizacion

es mas activa (2).

Al igual que la miel, el propéleo se
conoce desde la antigiedad y ha sido
ampliamente utilizado por diferentes
culturas para tratar patologias, tanto en el
area medica como odontoldgica.Gracias a
que la riqueza de sus componentes le
confiere  propiedades antibacterianas,
antivirales, antifangicas,
antiinflamatorias, analgésicas y
cicatrizantes, los preparados a base de

propbleos tienen una amplia gama de
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aplicaciones en diversas especialidades de
la odontologia (4,5).

Desde el punto de vista endoddntico, el
propoleo se ha utilizado para irrigar y
medicar los conductos, por su potencial
efecto antimicrobianoatribuido al
contenido en flavonoides y compuestos
aromaticos. En comparacion con la
clorhexidina, la efectividad del propdleo
en los tdbulos dentianarios es similar
contra  Enterococcus faecalis, pero
Candida

Asimismo, se he sugerido que los

inferior  contra albicans.
flavonoides presentes en el propdleo
pueden estimular la formacién de dentina
reparativa y retrasar la inflamacion
pulpar, cuando es aplicado sobre
exposiciones directas de la pulpa (5).Sin
embargo, algunos  resultados  son
contradictorios y se requiere sintetizar la
informacion cientifica disponible para
indicar su uso en la préactica clinica. Por

ello, el objetivo de esta revision es
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analizar la efectividad del propéleo en los
tratamientos pulpares de pulpotomias y
pulpectomias, como alternativa al uso de

otros medicamentos.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica de
estudios in vivoque cumplieron los

siguientes criterios de inclusion:

a) Estudios clinicos descriptivos,
comparativos con grupo control

b) Estudios clinicos analiticos de
asignacion aleatoria

c) Estudios en animales de

experimentacion

Se excluyeron estudios que solo
aportaban datos generalizados sobre el
uso del propodleo, en areas de la medicina
y odontologia fuera del alcance de la

endodoncia. Asi como estudios in vitro
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que incluian pruebas microbioldgicas y de
viabilidad celular.

Se buscd en las siguientes bases de datos
electrénicos hasta diciembre de 2015:
Medline, EBSCOhost y Scielo, no se
estableci6 limite a la fecha de
publicacion. Se seleccionaron articulos en
inglés, portugués y espafiol. Como
palabras clave se utilizaron: “propolis,

dentistry, endodontic, root canals, dental

pulp”.

En una primera fase de busqueda de
informacion se identificaron todos los
articulos relacionados con el uso del
prop6leo en el area de odontologia.
Posteriormente se limité la busqueda, de
acuerdo con los criterios de inclusion
establecidos, para identificar los articulos
referentes especificamente a la aplicacion
del propodleo en el area de la endodoncia.

La basqueda bibliografica en la base de
datos Medline proporcioné 163 resultados

relacionados con el uso del propoleo en el
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area de odontologia. Al enfocar la
basqueda al &rea de endodoncia, se
identificaron 84 articulos discriminados
de la siguiente manera: 14 articulos al
utilizar como palabras clave propolis
AND endodontic, 29 articulos para la
combinacion propolis AND root canals,
y finalmente 41 articulos al introducir las

palabras clave propolis AND dental pulp.

Al realizar la busqueda bibliogréafica en la
base de datos EBSCOhost, se hallaron
314 articulos relacionados con el uso del
propdleo en el area de odontologia. La
busqueda especifica en el éarea de
endodoncia permitié identificar 124
articulos clasificados de la siguiente
manera: 58 al combinar las palabras
clave propolis AND endodontic, 25
articulos para la combinacion propolis
AND root canals, y 41larticulos al utilizar

las palabras clave propolis AND dental

pulp.
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La base de datos Scielo gener6 28
articulos relacionados con el uso del
propdleo en el area de odontologia. Al
dirigir la basqueda al &rea de endodoncia,
se encontraron 12 articulos distribuidos
equitativamente en cuatro articulos para
cada una de las combinaciones: propolis
AND endodontic, propolis AND root
canals, y propolis AND dental pulp.

Dos revisores analizaron los articulos
resultantes de la estrategia de busqueda,
asi como el analisis en detalle de los
articulos incluidos. El resultado de la
busqueda en principiose depuré por titulo
y resumeno por articulocompleto. Tras
este proceso los articulos seleccionados

se analizaron en detalle.

Para evaluar la calidad metodoldgica de
los estudioclinicos se utilizo la Escala de
Evidencia segn Sackett (Tabla 1) la cual
jerarquiza la evidencia en niveles que van
del 1 al 5; siendo el nivel 1 la “mejor

evidencia” y el nivel 5 la “peor”, la mas
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mala o la menos buena, segin como se

quiera leer (6).

Tabla 1. Niveles de evidencia propuesta por Sackett (6) para estudios sobre terapia,
prevencion, etiologia y dafio.

RECOMENDACIONES NIVEL DE TIPO DE ESTUDIO SOBRE LO
EVIDENCIA QUE SE BASA
A Nivel 1 la Meta-analisis
1b Ensayo clinico aleatorio controlado
individual con intervalo de confianza
estrecho
B Nivel 2 2a Revision sistematica de estudios de
cohorte
2b Estudios de cohorte individual. Ensayo

clinico aleatorio de baja calidad
2C Investigacion de “desenlaces”

Nivel 3 3a Revision sistematica de estudios de
casos y controles

3b Estudio individual de casos y controles

C Nivel 4 Serie de casos. Estudios de cohorte y
de casos controles de mala calidad

D Nivel 5 Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita
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Para analizar la calidad de los estudios
realizados en animales se utilizé la lista
de criterios copilada por Sniekers et al.
(7), y aplicada por van Eeekeren et al. (8),
como se muestra en la Tabla 2.En este
criterios

sentido, se consideraron

relacionados con la inclusion de grupos
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controles apropiados, descripcion del
tamafio y caracteristicas de la muestra,
descripcion detallada del tratamiento

aplicado, duracion del periodo de
seguimiento post tratamiento, validez de
los procedimientos utilizados para evaluar
la efectividad del tratamiento vy
enmascaramiento de los grupos de estudio

para el investigador.

Tabla 2. Criterios de calidad para estudios en animales (7,8).

CRITERIOS

DESCRIPCION

Controles apropiados

Descripcion de la poblacidn de estudio

Tamafo de la muestra

Descripcion del tratamiento

Emparejados por edad, sexo, y grupo
experimentalSe incluye control sin
tratamiento

No haycontroleshistoricos

Detallede la especie,cepa, linea, sexo, edad
y peso corporal

Lo suficientemente grande comopara
alcanzar el poderestadistico adecuado

Detallessobreadministraciondecompuestos
(dosis, frecuencia y via de administracion)
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Periodo de seguimiento

Medicién de resultados

Evaluacion ciega de resultados

Lo suficiente como para esperar cambios

Detallessobrelos abandonoso
muestrasperdidas
Medicibn de resultados validos, o

generalmente aceptados

Especialmente para mediciones subjetivas

RESULTADOS

Finalmente se incluyeron 16 articulos, de
estos 9 fueron realizados en humanos y 7

en animales de experimentacion. En la
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Figura 1, se muestra el Diagrama de flujo
de la seleccion de los estudios.
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MEDLINE EBSCOhost SCIELO
(n = 164) (n=314) (n=28)
Total
referencias
(n =506)

Estudios eliminados por
titulo o resumen
(n=372)

Total articulos

(n=134)
Estudios que no cumplian
criterios de inclusion <
(n=118)
Estudios
incluidos
(n=16)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios.
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Resumen de la evidencia

A continuacion se

describen

clinicos (Tabla 3) y animales (Tabla 4),

relacionados con el uso del propdleo en

los

tratamientos endoddnticos.

principales resultados de los estudios

Tabla 3. Estudios en humanos.

ESTUDIO

PARTICIPANTES E
INTERVENCION

RESULTADOS

Abreu et al. 1999 (9)
Estudio clinico,
descriptivo, comparativo,
prospectivo, seguimiento a
48 horas.

Nivel 2b.

Gonzélez et al. 2007 (10)
Ensayo clinico fase |II,
aleatorio, comparativo,
prospectivo, seguimiento a
4 semanas.
Nivel 2b.

Parolia et al. 2010 (11)
Estudio clinico
comparativo. Seguimiento
a 15y 45 dias. Nivel 1b.

Recibido: 13/10/2016
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n= 120 pacientes adultos, 60
conductos fueron irrigados con
propolina al 0.5% y 60 conductos
con clorhexidina al 0.2%.

n=52, nifios de 4 a 10afios con
molares temporales con muerte
pulpar, se dividieron en dos grupos y
realizo pulpotomia. En el Grupo A se

aplico la tintura de propoleo al 10% y
en el Grupo B se emple6 el
formocresol.

n=36pacientes de 15 a 25afios de
edad. Se realiz6 exposicion pulpar en
premolares, con extraccion indicada
previo al tratamiento ortodontico.
Grupo | propdleo, extraccion a los
15 dias, Grupo Il propéleo,
extraccion a los 45 dias, Grupo Iy
IV MTA(mineral trioxido agregado)

Los resultados demostraron que
no hubo diferencia significativa
en los controles bacterioldgicos

con la aplicacién de ambos
productos.
No hubo diferencia

estadisticamente significativa en
los resultados clinicos obtenidos
con el formocresol y la tintura
de propoleo al 10%. La
efectividad de los tratamientos
se atribuy6 al poder bactericida
que presentan ambos productos.

Los dientes tratados con
propéleo  presentaron mejor
respuesta clinica e histoldgica
que los tratados con MTA y
Dycal tanto a los 15 como a los
45 dias.
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Mier et al. 2010-2011 (12)
Estudio clinico de
asignacion aleatoria.
Seguimiento a 21 dias.
Calidad nivel 2b.

Jolly et al. 2013 (13)
Estudio clinico
comparativo, de asignacion
aleatoria, seguimiento a 36
horas.

Nivel 1b.

Verma et al. 2014 (14)
Ensayo clinico
aleatorizado. Calidad Nivel
2b.

Alafandy, 2014 (15)
Estudio clinico

aleatorizado. Seguimiento
Recibido: 13/10/2016

Aprobado: 22/11/2016

y extraccion a los 15 y 45 dias
respectivamente, y Grupo V y VI
Dycal.

n=32  pacientes con  edades
comprendidas entre 20-39 afios. Se
les realiz6 tratamiento endododntico
en dientes monoradiculares vy
asignaron a dos grupos: en el grupo
estudio se irrigaron los conductos
radiculares con propo6leo al 5% vy el
grupo control con clorhexidina
acuosa al 0,2%.

n=60, nifios en edades comprendidas
entre 6 a 12 afios, quienes
presentaban absceso apical agudo en
los primeros molares maxilares.
Fueron divididos aleatoriamente en
cuatro grupos a los que se realizé la
irrigacién durante la pulpectomia
utilizando, solucion salina como
irrigantede control, clorhexidina al
2%, hidroxidode calcio al 4% vy
extracto de propéleo en
dimetilsulfoxido al 4%.

n=70 nifios entre 4 y 7 afios de edad,
con exposicion pulpar cariosa fueron
tratados con pulpectomia y divididos
aleatoriamente en dos grupos. Grupo
A se empled solucién salina isoténica
al 0,9% como medio de irrigacion.
Grupo B se emple6 solucién acuosa
de propdleo al 25%, como medio de
irrigacion.

La muestra consistié en 47 molares
primarios y 42 molares permanentes
de nifios en edades comprendidas

Los resultados no demostraron
diferencia  significativaen la
evolucion clinica de los dos
grupos. Se concluye que ambos
tratamientos son efectivos para
la irrigacion de conductos.

La clorhexidina fue superior al
propoleo y al hidréxido de

calcio, como agente
antimicrobiano
contramicroorganismos
aerobiosy anaerobios.
Elhidroxidode  calciofue el
tratamiento menos eficaz.

Se demostré la efectividad
antimicrobiana del propoleo,

como medio de irrigacion en
conductos radiculares de dientes
primarios.

El estudio demostrd6 que el
propéleo colocado directamente
sobre la pulpa expuesta de

189



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revisién

M. Bustamante y col

Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

1, 6y 12 meses. Nivel 2b.

Kusum et al. 2015 (16)
Ensayo clinico
aleatorizado. Doble ciego.
Seguimiento a 3 y 6
meses.

Nivel 1b.

Al-Ostwani et al. 2016 (17)
Estudio clinico
aleatorizado, seguimiento a
6y 12 meses.

Nivel 1b.

entre 5 y 8 afios. Con caries
profundas sin lesion pulpar. Se les
realiz6 exposicion pulpar mecénica
menor a 1mm.

n=75 nifios en edades comprendidas
entre 3 y 10 afios, con caries en
molares primarios. Se asignaron
aleatoriamente a tres tratamientos de
pulpotomia. Grupo | MTA, Grupo I
Biodentina, Grupo Il Propdleo.
Fueron evaluados a los 3, 6 y 9
meses clinica y radiograficamente.

n=39 nifios en edades comprendidas
entre 3 y 9 afios, con 64 molares
primarios no vitales tratados con
pulpectomia y asignados
aleatoriamente a cuatro pastas de
obturacion: oxido de zinc + propoleo,
endoflas , metapex y zinquenol. Se
realizd  evaluacién  clinica vy
radiografica a los 6 y 12 meses.

molares permanentes jovenes es
efectivo en un 100%, en
comparacion con los dientes
primarios en los que el éxito fue
de 87%.

Los hallazgos clinicos
demostraron un comportamiento
similar en los tres grupos a los 3
y 6 meses. Sin embargo, el
grupo | y Il mostraron una
respuesta favorable a los 9
meses en comparacion con el
grupo 111, tratado con propoleo.

Las cuatro pastas produjeron
resultados clinicos y
radiograficos similares en los
dos periodos de observacion.La
resorcion radicular fue mas lenta
en los molares obturados con
zinquenol. El propoéleo
combinado con oOxido de zinc
posee potencial como material
de obturacion.

Tabla 4. Estudios en animales.

ESTUDIO

PARTICIPANTES E
INTERVENCION

RESULTADOS

Sabir et al. 2005 (18)

Estudio histoldgico de la
respuesta de la pulpa
dental de ratas tratadas con
extracto de propoéleo, con 'y

Recibido: 13/10/2016

Aprobado: 22/11/2016

n= 27, ratas Sprague Dawley de 8 a
16 semanas.

Tres grupos (n=9 molares /grupo):
propbleo con flavonoides, propéleo
sin flavonoides y Oxido de zinc.

El propdleo con flavonoides
retardé la respuesta inflamatoria
a la primera semana de
tratamiento, y estimulé la
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sin flavonoides.

Lima et al. 2011 (19)
Analisis histolgico
comparativo de la
reparacion de pulpas de
ratas expuestas a
pulpotomia y
recubrimiento con extracto
de propdleo 'y otros
agentes.

Ahangari et al. 2012 (20)
Evaluacion histoldgica del
efecto del propo6leo como
material bioactivo sobre la
regeneracion de la dentina
y el potencial de las células
madre de la pulpa dental en
cobayos.

Ramos et al. 2012 (21)
Anadlisis histopatologico de
la respuesta del tejido
periapical a una pasta de
propbleo como medicacién
intracanal en dientes de
perros.

Ozério et al. 2012 (22)

Evaluacion histolégica del
tejido pulpar de dientes
primarios de cerdos
sometidos a pulpotomia y
recubrimiento con pastas

Recibido: 13/10/2016

Aprobado: 22/11/2016

Aplicacion topica, sobre la pulpa
expuesta. Seguimientoala 1,2y 4
semana postratamiento.

n=22 ratas Wistar de 12 semanas, 84
molares. Cuatro grupos (n=21
molares /grupo): aceite resinoso de
Capaifera  langsdorffi,  extracto
acuoso de propdleo verde, esponja de
fiborina y pasta iodoformada.
Aplicacion topica Unica, sobre la
pulpa expuesta mediante esponja de
fibrina. Seguimiento a las 24 horas,
15 y 30 dias postratamiento.

n=12 cobayos de 8 a 10 semanas, 48
incisivos.

Dos tratamientos: hidroxido de calcio
y propdleo, aplicacion Unica, sobre la
pulpa expuesta.

Seguimiento a los 10, 15 y 30 dias
postratamiento.

n=6 perros de 2-4 afios, 72 incisivos.
Cuatro grupos: propoleo (n=30),
corticosteroide + antibidtico (n=30),
glicerina (n=6) y sin tratamiento
(n=6). Aplicacion tépica en los
conductos radiculares.Seguimiento a
los 7,14y 28 dias postratamiento.

n=9 cerdos de
incisivos.

Cuatro grupos (n=9/grupo):
hidroxido de calcio, extracto de
propbleo, hidréxido de calcio +
extracto de propoleo, sin tratamiento.

cuatro meses, 36

formacion de dentina reparativa.

No se observd formacion de
tejido mineralizado adyacente al
area de la pulpa en contacto con
el propéleo. Aumenté la
necrosis pulpar.

ElI propdleo  estimuld la
produccién de dentina tubular,
con diferencia significativa en el
efecto, entre los dias 15 y 30.No
hubo diferencia en el efecto de
los tratamientos sobre las células
madre de la pulpa dental.

El propdleo fue efectivo como
medicacién para la irrigacion de
conductos radiculares, en
presencia de inflamacién pulpar
o0 periapical. No hubo diferencia
en el efecto del propéleo en los
periodos de observacion.

A los 42 dias postratamiento
todos los dientes tratados con el
hidréxido de calcio, extracto de
propéleo o la combinacion de
ambos presentaron una barrera
de tejido duro y ausencia de
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compuestas por extracto de
prop6leo e hidroxido de
calcio.

Esmeraldo et al. 2013 (23)
Anadlisis histoldgico de la
reaccion inicial del tejido
pulpar del canal radicular,
después de pulpotomia y
aplicacion de extracto de
propdleo verde en ratas.

Moradi et al. 2015 (24)
Evaluacion inmuno-
histoquimica de la
fibronectina y tenascina
después del recubrimiento
pulpar directo con MTA,
plasma rico en plaquetas y
propdleo en dientes de
perros.

Seguimiento a los 7, 21 y 42 dias
postratamiento.

n=18, ratas Wistar de 90 dias, 72
molares.

Cuatro grupos: extracto de propd6leo
verde, pasta de iodoformo, extracto
de propdleo+pasta de iodoformo e
hidréxido de calcio. Aplicacion
topica en el tejido pulpar radicular.
Evaluacion macro y microscépica a
las 24 horas, 72 horas y siete dias.

n=4 perros,
premolares.
Cuatro grupos (16 dientes/grupo):
plasma rico en plaguetas, propdleo,
MTA e iondmero de vidrio.
Aplicacién tdpica en el tejido pulpar.
Evaluacion inmunohistoquimica a los
7'y 30 dias pos tratamiento.

28 molares y 36

inflamacion.

El extracto de propoleo verde
aumenté la intensidad del
infiltrado inflamatorio al
séptimo dia. Este efecto fue
considerado  una  respuesta
tisular positiva para promover la
reorganizacion  celular y
reparacion de la pulpa expuesta.

El MTA aument6 la expresion
de las glicoproteinas
fibronectina y tenascina. En el
grupo tratado con propdleo
aumento la tenascina 30 dias
después del tratamiento. El
plasma rico en plaguetas no
modifico la expresion de las
glicoproteinas estudiadas.

DISCUSION

En la presente revision sistematica se
analizé la efectividad del propdleo en
tratamientos pulpares de pulpotomia y
pulpectomia, como alternativa al uso de
otros medicamentos. Para ello, se realizd

la busqueda en las principales bases de
Recibido: 13/10/2016

Aprobado: 22/11/2016

datos bibliograficos disponibles, como se
ha descrito anteriormente. Finalmente se
incluyeron 16 articulos de investigaciones
in vivo, nueve corresponden a estudios
realizados en humanos y siete en

animales de experimentacion.
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En cuatro de los estudios clinicos (9, 12,
13,14) se evalu6 la efectividad del
prop6leo como agente irrigante de
conductos radiculares, en tres de estos
ensayos se compar6 el efecto del
prop6leo con la clorhexidina; uno
incluyo, ademas, un grupo en el que se
utilizo el hidréxido de calcio como agente
irrigante (13), mientras que Verma et al.
(14) compararon el propoleo solo con

solucion salina isotdnica.

La efectividad de los tratamientos
irrigantes se evalu6 mediante pruebas
microbioldgicas en tres investigaciones,
en la restante se realizO evaluacion
clinica, de acuerdo con la presencia o
ausencia de exudado (12). Abreu et al.
(9) reportaron efecto antimicrobiano
similar para el propéleo y Ila
clorhexidina. Asimismo, Mier et al. (12)
hallaron que ambos agentes son efectivos
en la irrigacion de conductos infectados;

sin embargo, los resultados no fueron
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sometidos a un analisis estadistico
inferencial. Por el contrario, aun cuando
en el trabajo de Jolly et al. (13) el
propoleo disminuyé las unidades
formadoras de colonias, el efecto
antimicrobiano de la clorhexidina fue
superior. Por otra parte, también en el
estudio de Verma et al. (14) se demostrd
la efectividad antibacteriana del propoleo
al compararlo con la solucién salina

isotonica.

Existen diferencias importantes en los
disefios metodoldgicos de los cuatro
estudios, en este sentido, las
concentraciones de las soluciones de
propéleo utilizadas oscilan entre 0,5 y 25
%; mientras que la clorhexidina se utilizd
en dos estudios en concentracion de 0,2%
y en el otro fue administrada al 2%. Los
tamarfios de las muestras variaron entre 32
y 120 pacientes; sin embargo, aun
cuando los autores especifican los

criterios de inclusién, en ninguno de los
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trabajos se justifica estadisticamente el
tamafio de la muestra, la cual estuvo
conformada en dos estudios por nifios
(13,14) y en dos por adultos (9, 12).
Asimismo, los periodos de seguimiento
varian desde 36 horas (13) hasta 21 dias
(12) 'y se mencionan controles
microbiolégicos pre y post irrigacion en
un estudio (14).

La evaluacion del propdleo como material
de obturacion de conductos radiculares se
publica solo se en un estudio reciente
(17). Los hallazgos radiogréaficos indican
que la pasta obturadora constituida por
oxido de zinc + propoleo es similar a los
otros materiales de obturacion estudiados;
sin embargo, debido a que el seguimiento
se hizo hasta los 12 meses postratamiento,
los autores sugieren la necesidad de
investigar la efectividad del propdleo
hasta que ocurra la exfoliacion natural de

los dientes primarios.
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En los restantes cuatro estudios clinicos
se reporta la aplicacion del propdleo en
tratamientos de pulpotomias, en dos
ensayos se incluyeron molares con
lesiones cariosas asintomaticas (15,16),
otro se efectué en molares con pulpas
muertas (10) y en el estudio de Parolia et
al. (11 ) se realizaron exposiciones
pulpares en forma mecanica. En todos los
estudios se realizo evaluacion clinica, dos
incluyeron ademéds la  evaluacion
radiogréafica (15,16) y solo en uno se hizo
estudio histologico (11). En tres casos se
compard el efecto del propdleo con otros
productos como el formocresol (10),
MTA y Dycal (11), MTA y Biodentina
(16), mientras que Alafandy et al. (15)
compararon la efectividad del propdleo en

molares primarios y permanentes.

La efectividad del propéleo fue similar al
formocresol (10) y superior al dycal y al
MTA (11); sin embargo, en el estudio
realizado por Kusum et al. (16) el MTA
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y la biodentina fueron mas efectivos que
el prop6leo. Al igual que en los casos de
pulpectomias, en  los estudios sobre
efectividad del propoleo en pulpotomias
también existen diferencias
metodoldgicas, que pueden explicar la
diferencia en los resultados. Entre estas,
la variacibn en los periodos de
seguimiento, que oscilaron entre 7 dias y
12 meses, y la condicion en que se
produce la exposicion pulpar se
consideran determinantes de la evolucion

del tratamiento.

Se acepta que la exposicion accidental de
la pulpa sana ofrece un pronostico mas
favorable cuando se compara con la
exposicion pulpar por caries (11). En este
sentido, en el estudio en el que propoleo
fue superior al dycal y al MTA las
exposiciones pulpares se realizaron en
forma mecanica, en molares sin lesiones
cariosas ni periodontales (11). Sin

embargo, los resultados se basaron en la
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evaluacion histolégica ex vivo, analisis
que se considera mas confiable que el
clinico para establecer el pronostico a
largo plazo en tratamientos de

pulpotomias.

En todos los estudios animales incluidos
en esta revision se evaluo el efecto del
propbleo sobre la pulpa dental expuesta,
en seis de estos se realizo el analisis
histolégico del tejido pulpar o periapical
(18-23), en el estudio restante (24) se
determind la  expresion de dos
glicoproteinas pulpares (fibronectina y
tenascina) mediante analisis
inmunohistoquimico. Al cotejar  los
disefios de estos estudios, con los criterios
compilados por Sniekers et al. (7) se
evidencia la ausencia de grupos controles
sin tratamiento o con placebo en tres
investigaciones (18,20,23). Sin embargo,
en todos se describe la inclusion de
grupos tratados con un material cuya

efectividad estd demostrada, como el
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hidréxido de calcio (20,22,23), 6xido de
zinc (18); pasta iodoformada (19),
mineral trioxido agregado-MTA (24) vy
una combinacion de corticoesteroide méas
antibidtico (21). En cuatro estudios la
asignacion a los tratamientos fue aleatoria
(19,21,22,24).

La informacion acerca de las
caracteristicas de la muestra es apropiada
en todos los trabajos, mas no se justifica
el tamafio de la misma mediante calculos
estadisticos.  Asimismo, aunque se
describen los tratamientos aplicados, solo
en dos trabajos los autores precisan la
dosis administrada y la condicion de
enmascaramiento del investigador al
momento de aplicar los tratamientos
(19,21). Se detallan los procedimientos
endoddnticos, asi como la preparacion
de las muestras y variables incluidas en el
analisis  histolégico en todos las
investigaciones; en tres se indica, ademas,

que al analizar los resultados el
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investigador desconocia el tipo de
tratamiento aplicado (19,21,24).

Cuatro estudios (18,20,21,24), coinciden
en los periodos de evaluacion post
tratamiento, minimo una semana Yy
mMaximo un mes; con respecto a esta
variable contrastan dos investigaciones
en las cuales la primera evaluacion se
realizo a las 24 horas (19,23). Por otra
parte, Ozorio et al. (22) reportan el mayor
tiempo de evaluacion postratamiento (42
dias).

Se aplicaron pruebas estadisticas para
analizar los resultados en tres estudios
(20,21,24).

Los resultados publicados por Sabir et al.
(18) y Ozorio et al. (22) mostraron
retardo de la respuesta inflamatoria
pulpar, 21 dias después de aplicar
topicamente el propoleo con flavonoides,
este efecto fue atribuido a la supresién de

las células del sistema inmune y a la
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actividad antimicrobiana que poseen los
flavonoides. Resultados antiinflamatorios
similares fueron hallados en el tejido
periapical (21). Asimismo, Ahangari et al.
(20) observaron ausencia de inflamacion,
infeccion y necrosis pulpar;
adicionalmente el propoleo estimulo la
produccion de dentina tubular a los 15 y
30 dias, efecto que también fue observado

por Ozorio a los 21 y 42 dias.

En contraste, Lima et al. (19) observaron
un incremento en el area de tejido
necrotico pulpar y ausencia en la
formaciéon de tejido  mineralizado
subyacente a la region de la pulpa
recubierta con extracto acuosos de
propdleo, mientras que Esmeraldo et al.
(23) evidenciaron respuesta inflamatoria
de la pulpa remanente del canal radicular
siete dias despues del tratamiento con
propdleo; sin embargo, en este estudio se
plantea que la reaccion inflamatoria pudo

deberse al cono de papel absorbente
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empleado para aplicar el propéleo. Por
otra parte, el analisis
inmunohistoquimico reveld que 30 dias
después de aplicado, el propéleo elevd
significativamente la expresion de la
tenascina, mas no de la fibronectina, por
lo que Moradi et al. (24) sugieren realizar
investigaciones para aclarar la calidad de
la reparacion de la pulpa recubierta con

propoleo.

Los resultados de los estudios realizados
en animales sugieren potencial utilidad
del propoleo en tratamientos
endodonticos de  pulpotomias;  sin
embargo, debido a que en estas
investigaciones se aplico el propoleo
sobre heridas pulpares sanas, se dificulta
la extrapolacion de los resultados a
procesos infecciosos e inflamatorios
pulpares y periapicales. Por otra parte, en
ninguna de las investigaciones se
valoraron los posibles efectos adversos

producidos por el propdleo.
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CONCLUSION

El andlisis de los estudios realizados en
humanos 'y en animales  de
experimentacion evidencia la necesidad
de realizar otras investigaciones, que
permitan establecer la efectividad del
propdleo en pulpectomias y pulpotomias,
como alternativa a los medicamentos
convencionales. Adicionalmente,
considerando las posibles reacciones
adversas originadas por el uso topico del
propbleo, se requieren los resultados de
pruebas de toxicidad aguda y cronica en
animales de experimentacion, antes de
proponer el wuso del propoleo en

tratamientos endoddnticos en humanos.
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RESUMEN

La estabilidad es un requerimiento primordial a tener en cuenta en un tratamiento
ortodoncico. Aun cuando un correcto diagnéstico y planificacion del tratamiento sean
continuados con una cuidadosa estabilizacion del resultado, la tendencia a la recidiva existe
en un importante porcentaje de los casos. El periodo de contencion postratamiento ayuda a
mejorar la estabilidad a largo plazo; la contencion puede ser fija o removible, temporaria o
definitiva, activa o pasiva. Su indicacion depende fundamentalmente de factores relacionados
con el crecimiento, el tipo de maloclusion corregida, el estado periodontal y de la edad del
paciente. Todo paciente debe ser informado inicialmente de esta etapa del tratamiento debido
a gue es tan importante como la correccion de la maloclusion misma. La presente revision de
la literatura muestra diversos retenedores que son utilizados como métodos de contencién

una vez culminado el tratamiento activo de ortodoncia.

PALABRAS CLAVE: contencidn o retencion, estabilidad, retenedor, recidiva.
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RETAINERS USED DURING THE CONTAINMENT PHASE IN
ORTHODONTICS.

ABSTRACT

Stability is a primary requirement to be considered in orthodontic treatment. Even if a correct
diagnosis and treatment planning will continue careful stabilization of the final result, the
tendency to relapse continues to exist in a significant percentage of cases. The posttreatment
retention period helps improve long-term stability; retainers can be fixed or removable,
temporary or permanent, active or passive. Its indication depends mainly on factors related
to growth, corrected type of malocclusion, periodontal status and patient age. Every patient
must be informed of this initial stage of treatment because it is as important as the correction
of malocclusion itself. This review of the literature shows various retainers that are used as

methods of retention once the active orthodontic treatment culminated.

KEY WORDS: retention, stability, retainer, relapse.

INTRODUCCION

La recidiva seguida al tratamiento de
ortodoncia es un constante problema tanto
para los pacientes como para los clinicos.
Esta es definida como el retorno de
algunas de las caracteristicas originales

que presentaba la maloclusion, una vez
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finalizado el tratamiento de ortodoncia (1,
2) Entre los objetivos del tratamiento de
ortodoncia, mas alla de la estética facial y
dental, la funcion, la salud y longevidad de
la denticion, se halla la obtencion de un
resultado estable o relativamente estable.

La realidad de nuestros conocimientos
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actuales es que ninguna forma de
tratamiento  garantiza una absoluta
estabilidad, ni un caso bien tratado bajo los
mas altos estandares puede asegurar por si
mismo la estabilidad.  Después del
tratamiento ortodoncico los dientes no
estan anquilosados al hueso, el ligamento
periodontal es parte de los mecanismos de
ajuste del sistema estomatognatico, que
permite a los dientes migrar bajo
condiciones cambiantes. Esto no significa,
gue nuestros objetivos de tratamiento
deben ignorar una oclusion estable, y que
por tanto la fase de contencién es
inevitable (3, 4)

El tipo clasico de recidiva esta bien
documentado (5,6) Incluye el apifiamiento
0 espaciamiento de los dientes, regreso a la
mordida profunda o mordida abierta,
inestabilidad de la correccion de la Clase
I1 o Clase 11, inestabilidad de los casos de
subdivision y en general un retorno de la
mala alineacion (3). Esta revision estudia
los tipos de retenedores empleados como
métodos de contencion una vez finalizado

el tratamiento de ortodoncia.
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CLASIFICACION DE LOS
RETENEDORES

Existen diferentes tipos de retenedores que
pueden ser utilizados por los pacientes
tratados  ortoddncicamente. Estos
basicamente entran en dos categorias,
retenedores removibles los cuales por
definicion pueden ser removidos de la
boca por el paciente, permitiendo ser
utilizado la mayor parte del tiempo y
retirarlos para comer y realizar la higiene
bucal. Sin embargo, el exito de estos
retenedores depende de la cooperacion del
paciente en el uso de los mismos. Los
retenedores fijos, son aquellos que se
adhieren a los dientes, no requieren de la
cooperacion del paciente, pero necesitan
mantenimiento, monitoreo y reemplazo de
los mismos en caso de que se descementen
(3,7,8,9

RETENEDORES REMOVIBLES

Placas de Hawley
Es quizas el tipo de retenedor mas
utilizado en aparatologia removible; la

simplicidad en su confeccion y su facil
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activacion la han hecho sumamente
populares. Esta conformado por una placa
base de acrilico a la cual se incorpora
anteriormente un arco labial con ansas en
forma de U a nivel de caninos. La
retencion esta dada por ganchos Adams en
los primeros molares (10, 11, 12).

En casos de presentarse recidiva, las ansas
en U a nivel de caninos pueden ser
activadas para generar el cierre de
pequefios espacios. (Figura 1)

Figura 1. Placas de Hawley (10)

Placas de Hawley Modificadas

Existen diversas modificaciones de las
placas de  Hawley segin los
requerimientos de cada caso, por ejemplo
se pueden incorporar aditamentos como
rejillas linguales, planos de mordida,

fantomas, etc.
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Placa modificada con arco continuo
vestibular soldado a ganchos de Adams
Tiene un arco vestibular con ansas en
forma de U entre caninos y premolares,
soldado a gancho de Adams a nivel de
molares. Se usa para mantener cerrados
los espacios donde se hayan realizado
exodoncias. (8, 13) (Figura 2)

Figura 2. Placa modificada con arco

contindo vestibular soldado a ganchos de
Adams.(13)

Placa con acrilico en arco vestibular
Consta de un arco vestibular contorneado
alrededor de los incisivos cubierto por
acrilico transparente para ayudar al control
de las recidivas de dientes con rotaciones
severas al inicio del tratamiento (14)
(Figura 3)
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Figura 3. Placa con acrilico en arco
vestibular.(14)

Circunferencial

Incorporan un arco labial de 0.7mm, que
se extiende alrededor de la cara distal del
ultimo molar, con una base de acrilico.

Al no tener ganchos posteriores permiten
que la oclusion se asiente naturalmente
durante la fase de retencion. Es util para
mantener espacios cerrados en la zona de

extraccion (15) (Figura 4)

Figura 4. Retenedor circunferencial.(15)
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Circunferencial con gancho en forma
de Adams

Presentan un arco vestibular
extendiéndose hasta distal del Gltimo
molar con ansas en U entre premolares y
caninos, y forma de Adams en el ultimo
molar para ayudar en la retencién del
aparato (Figura 5). Este tipo de retenedor
estd indicado para mantener el cierre de

espacios de extraccion (15).

Figura 5. Retenedor circunferencial con

gancho en forma de Adams.(15)

Con plano de mordida anterior

Indicado para abrir la mordida y desocluir
los dientes posteriores. Impide la
erupcion de los dientes anteriores
superiores y permite la erupcién de los
posteriores (Figura 6). Se recomienda en

pacientes braquicefalicos/ euriprosopos.
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Cuando se utiliza de manera pasiva, evita

recidivas de mordidas profundas (16).

Figura 6. Retenedor con plano de mordida

anterior.(16)

Con plano de mordida posterior

Esta indicado para cerrar la mordida y
desocluir los dientes anteriores en
pacientes en crecimiento. Impide la
erupcion de los dientes posteriores y
permite la erupcion de anteriores (Figura
7). Recomendado en pacientes con patron

dolicocefalico/leptoprosopo (17).
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Figura 7. Retenedor con plano de mordida
posteior.(17)

Con tubos en molares para uso de
traccion extraoral

Tiene tubos soldados a ganchos en
primeros molares para uso de la traccion
extraoral. Util para la contencion de
maloclusiones Clases Il por prognatismo

maxilar. (8) (Figura 8)

Figura 8. Retenedor con tubos en molares

para el uso de traccién extraoral.(8)
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Con rejilla lingual

Para controlar empuje lingual y deglucién
atipica. Evita la recidiva de la mordida
abierta por esta causa, manteniendo la

lengua posteriormente. (8, 17) (Figura 9)

Figura 9. Retenedor con rejilla lingual.
(17)

Modificada con dientes protésicos

En la placa base de acrilico se adicionan
dientes protésicos para mejorar la estética
dental previa al tratamiento restaurativo
definitivo. Debe tener extensiones de
alambre incorporadas a la placa acrilica
para mantener exactamente el espacio
creado por la ortodoncia, para la
colocacion de los dientes que seran
reemplazados protésicamente. (1) (Figura
10)
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Figura 10. Retenedor modificado con
dientes protésicos.(10)

Spring aligner

Se usa para corregir rotaciones minimas en
dientes anteriores inferiores. Debe haber
espacio para la correccion, el acrilico esta
en intimo contacto con todos los demas
dientes. Para una mejor retencion debe
llevar escudos acrilicos por vestibular y
lingual (14) (Figura 11)

Figura 11. Retenedor spring aligner (14)

RETENEDORES FORMADOS AL
VACIO
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Los retenedores formados al vacio son
hechos de materiales termoplasticos de
diferente grosor.

Retenedor Essix
Aparatos termoplasticos, elaborados con
plastico Essix tipo A o tipo C. Cuando es
tipo A, los retenedores van elaborados de
canino a canino, quedando en la zona
posterior solo por palatino y de canino a
canino se cubre por completo en
vestibular; tiene como desventaja que
puede producir extrusion de dientes
posteriores. (Figura 12)

Figura 12. Retenedor Essix tipo A (18)

Cuando es tipo C, el retenedor Essix puede
ser de canino a canino o de arco completo

cubriendo las caras vestibulares 'y
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linguales de todos los dientes
erupcionados, tanto en maxilar como en
mandibula. (Figura 13).
Debido a que estos retenedores son mas
flexibles, ellos se extienden de 1 a 2mm
por encima del margen gingival para
asegurar una adecuada retencién del
retenedor y mantener los resultados
ortodoncicos. Su uso es solamente durante
la noche, ya que se ha reportado que un
incremento en el tiempo de uso genera
mordida abierta anterior.(14, 18, 19. 20)

Figura 13. Retenedor Essix tipo C.(20)

Retenedor Essix reforzado

Consiste de un retenedor formado al vacio
el cual ha sido modificado por Ila
colocacién de un alambre de 0.9 — 1mm en
diametro, el cual ha sido contorneado para

fijar el aspecto palatino de los dientes

209



ACTA BIOCLINICA

Articulo de Revisién

G. Carreroy cols

superiores. Esta técnica modificada ayuda
a resolver las deficiencias que los
retenedores al vacio tienen en mantener la

expansion del maxilar (21, 22) (Figura 14)

Figura 14. Retenedor Essix reforzado (22)
Aparato Essix para minimos
movimientos dentales
Aparatos termoplasticos utilizados para
minimos movimientos dentales logrados
con las pinzas Hilliard. Las termo pinzas
de Hilliard proporcionan una fuerza para
mover un diente creando un tope
directamente en el aparato Essix. (Figura
15) Este sistema Hilliard permite crear
espacios, cerrar  diastemas, lograr
movimientos de  cuerpo, rotacion,

inclinacién y torque (23)
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Figura 15. Aparato Essix para minimos

movimientos dentales (23).

Retenedor Duran

Realizados de material termoplastico al
vacio. Son de mayor grosor que los
retenedores Essix, lo cual disminuye la
flexibilidad. Este retenedor solamente se
extiende 3mm arriba de la superficie
labial; por ser tan corto, no mantiene buen

control de los dientes. (1) (Figura 16)

Figura 16. Retenedor Duran (1)
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RETENEDORES FIJOS

Los retenedores fijos son utilizados
cuando hay un riesgo significativo de
recidiva o cuando el riesgo es mas
pequefio, pero las consecuencias, ya sea
desde un punto de vista clinico o del
paciente, son inaceptables. Usualmente,
los retenedores fijos se colocan por
palatino o lingual de los incisivos
superiores o inferiores y caninos. Se
pueden emplear diferentes métodos. El
maés utilizado es un alambre, que ha sido
contorneado para adaptarse estrechamente
a las caras palatinas/linguales, el cual se
adhiere a los dientes por una resina y tiene
como objetivo mantener la alineacion
dental. (24) (Figura 17)

Hay un nimero de razones clinicas que
pueden indicar cuando la retencion fija
debe ser considerada: Cierre de diastemas
y espaciamiento generalizado, mantener la
posicion de los incisivos inferiores,
soporte periodontal reducido, rotaciones
severas, dientes severamente desplazados
y pacientes con labio o paladar hendido.
(25, 26, 27)
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Figura 17. Retenedores fijos.(26)

CONCLUSION

La retencion es la fase final del manejo
ortodoncico de un paciente, pero debe ser
planificada desde el principio, con base en
los cambios dentales y faciales que se
produciran durante el tratamiento. Es
importante informar al paciente sobre el
régimen de retencidbn propuesto, y su
responsabilidad respecto al mantenimiento
de los resultados ortodoncicos. El tipo de
retenedor usado y el régimen de retencion
propuesto deberia variar entre pacientes
dependiendo de sus  necesidades
individuales. El régimen de retencion
sugerido debe dar tiempo para la
organizacion de las fibras gingivales y
resistir los cambios que puedan ocurrir con
el futuro crecimiento facial. Ademas, los

pacientes tienen expectativas muy altas de
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lo que puede lograrse con el tratamiento
ortoddncico y esperan que los resultados
sean  estables indefinidamente. Es
responsabilidad del clinico asegurar que
las expectativas sean realistas y que ellos
sean  conscientes de su  propia
responsabilidad en lo que respecta al
tratamiento en general y en particular la

retencion.
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RESUMEN

El término Neoplasia Endocrina Multiple (NEM) abarca multiples sindromes hereditarios autosomicos
que se expresan como endocrinopatias. Estos pacientes son portadores de mutaciones en lineas
germinales que poseen elevada penetrancia y predisponen al desarrollo tumoral en células endocrinas.
En la NEM tipo 1, las mutaciones del gen supresor de tumor MEN1 incrementan el riesgo de adenoma
paratiroideo, tumores pancreaticos y tumores de la hipéfisis anterior, mientras que en la NEM tipo 2, las
mutaciones del protooncogen RET incrementan el riesgo de carcinoma medular de tiroides, tumores de
Recibido: 24/07/2016

Acepatado: 25/09/2016
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paratiroides y feocromocitoma. La presencia de habito Marfanoide y neuromas mucosos permite la
diferenciacion entre NEM tipo 2B y tipo 2A. El reconocimiento y diagnostico preciso de los individuos
y familias que estan a riesgo de poseer una mutacion de RET en linea germinal es fundamental para la
prevencion y el manejo de neoplasias potencialmente mortales. En esta revision, se resumen las
caracteristicas clinicas, estrategias diagnésticas, patogénesis, y aspectos relacionados con el
asesoramiento geneético de las NEM tipo 1y tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Neoplasico, Neoplasia Endocrina Multiple, Asesoramiento Genético.

CLINICAL AND GENETICS OF MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASMS 1 AND 2

ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) consist of several autosomal- dominantly inherited syndromes
that are expressed as endocrinopathies. The highly penetrant germline mutations predispose patients to
tumor development in hormone-secreting cells. In MEN type 1, mutations in the tumor suppressor gene
MENL1 increase the risk of developing pituitary, parathyroid and pancreatic islet tumors, whereas in
MEN type 2, mutations of the proto-oncogene RET increase the risk for medullary thyroid carcinoma,
parathyroid tumors and pheochromocytoma. Identification of marfanoid habitus and mucosal neuromas
allow to differentiate MEN type 2B from type 2A. Accurate clinical diagnosis of individuals and
families at risk of harboring a germline RET mutation is critical for the prevention and management of
potentially life-threatening neoplasms. This review summarizes the clinical description of MEN type 1

and type 2, as well as, diagnosis, pathogenesis, testing strategies, and aspects for genetic counseling.
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INTRODUCCION

El término neoplasia endocrina multiple (NEM;
sindrome poliglandular) se refiere a un conjunto
de

dominantes que son originados por mutaciones

sindromes  hereditarios  autosomicos
de genes involucrados en la regulacion del
Cada

constituido no solo por tumores benignos

crecimiento celular. sindrome esta

productores de hormonas, sino ademéas de
tumores malignos y tumores no funcionantes.
(1), se
reconocen dos tipos de NEM, tipo 1 (sindrome

Segun el dltimo consenso oficial
de Wermer) y tipo 2; junto a las subcategorias
tipo 2-A (sindrome de Sipple), tipo 2-B (o tipo-
3) y carcinoma medular de tiroides familiar
(CMTF) Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas y Componentes de las Neoplasias Enddcrinas Multiples

Caracteristicas NEM 1 NEM 2
A B
Epdnimo Sindrome de Sindrome de
Wermer Sipple
Descripcion Inicial 1954 1961 1975
Prevalencia 1 en 30.000 1 en 40.000 1 en 40.000
Edad de >30 afios < 20afios <10afios <20 a>50
Presentacion afnos
Mortalidad Variable. 50% a 15-20% >50% a los 2 Similar a
los 50 afios (5% con afios del NEM2A
tiroidectomia diagnostico de
profilactica) CMT
Gen Afectado MEN1 RET
Componente
Tumor Pancreatico | 30-80% I R R
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Tumor Carcinoide 2-10%
Adenoma 15-60%
Hipofisiario

Tumor de 95%

Paratiroides
Carcinoma Medular
de Tiroides

Tumor de la Corteza
Adrenal

20-40%

20-40%

>95%

Feocromocitoma <1%

Meningioma y 10-60%
Ependimoma
Habito Marfanoide
Neuroma mucoso
multiple

Lipomas

Angiofibromas
Amiloidosis Cutanea
Colagenomas
Enfermedad de
Hirschsprung

La asociacion entre los diferentes componentes
de la NEM- tipo 1 fue reportada inicialmente en
1954 por Paul Wermer (2) y la primera
asociaciébn entre cancer de tiroides 'y
feocromocitoma fue establecida por Jhon H.
Sipple en 1961(3). Aunque algunos pacientes
con neuromas fueron reportados al mismo
tiempo, la distincién entre tipo 2-A y 2-B no fue
hecha sino hasta 1975 (4). Algunos autores
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63-72%

incluyen el complejo de Carney como un tipo de
NEM, ya que se caracteriza por la presencia de
adrenocortical

la enfermedad pigmentaria

primaria, adenoma hipofisario, tumores de
células de Sertoli, nédulos tiroideos, y otros
tumores no endocrinos (Mixomas cutaneos y
cardiacos, schwannomas melandticos, vy
lentiginos) (5,6). De igual forma, el sindrome de

McCune-Albright, la enfermedad de Von
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Hippel-Lindau y la neurofibromatosis tipo 1
también pueden ser consideradas como
sindromes de NEM. Recientemente se ha
asociado mutaciones del gen CDKN1B con la
génesis de tumores de paratiroides e hipéfisis,
siendo denominada NEM tipo 4 (7). Se presenta
una breve descripcion de la genética y métodos
diagnosticos de los constituyentes definitorios
de las NEM tipo 1y tipo 2, como bases para su

manejo clinico y asesoramiento genético.

DEFINICION DE LAS NEOPLASIAS
ENDOCRINAS MULTIPLES

Las NEM se encuentran definidas por la

combinacion de diversas endocrinopatias:

1. La NEM tipo 1 (OMIM 131100) se define
por la combinacion de 2 de los 3 tumores
principales: 1. hiperfunciébn de las cuatro
glandulas parotidas (adenoma paratiroideo
90%), 2. tumor de los islotes pancreaticos
(incluyendo gastrinoma 40%, insulinoma 10%,
glucagonoma, tumor productor de péptido
intestinal  vasoactivo (VIPoma), o tumor
productor de polipéptido pancreatico 2%), y 3.
tumor de la pituitaria anterior (prolactinoma

Recibido: 24/07/2016
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20%, somatotropinoma, corticotropinoma, 0
tumores no funcionantes 5%). La forma familiar
es definida por al menos un caso con criterios de
NEM tipo 1 junto al menos un familiar de
primer grado con alguno de los 3 tumores
definitorios de la enfermedad (1,8). 2. La NEM
tipo 2 (OMIM 171400) es definida por la
presencia del carcinoma medular de tiroides
(CMT)(1,9). En NEM tipo 2-A junto al CMT se
presenta un feocromocitoma (50%), e
hiperparatiroidismo causado por la hiperplasia
de las glandulas parétidas (20-40%). Por otro
lado existe el CMTF, que no se encuentra

asociado a endocrinopatias (1).

3. La NEM tipo 2-B es la variante mas grave
siendo definida por la presencia de CMT vy
feocromocitoma, asociados a  neuromas
mucosos, fibras nerviosas cornéales, habito
Marfanoide, y ausencia de hiperparatiroidismo
(<1%) (1,10,11). Esta representa alrededor del
5% de todos los casos de la NEM tipo 2,
mientras el tipo 2-A representa el 75% y CMT
familiar el 20% restante (1,12). Ademas se
puede  observar

neuropatia  periférica,
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hiperhidrosis facial, atrofia testicular, anomalias
y caries dentales extensas (13). La NEM tipo 2-
B posee peor prondstico debido a que el CMT es
mas agresivo, resultando en <50% de

supervivencia a los 10 afios (11).
3. PATOGENESIS Y GENETICA
3.1 El Gen Supresor de Tumor MEN1

El locus del gen MEN1(Multiple Endocrine
Neoplasia 1) se encuentra localizado en el
cromosoma 11g13(14). La expresion de la NEM
tipo 1 al parecer sigue el modelo de
tumorogénesis de doble golpe (two hits) de

Knudson figura 1, donde el alelo MEN1 mutado
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representa una mutacion de lineas germinales
presente en todas las células al momento del
nacimiento. La segunda mutacion es una
mutacion somatica que ocurre en las células
endocrinas predispuestas y conduce a la pérdida
del alelo restante, dandole la capacidad de
supervivencia a las células necesaria para el
desarrollo del tumor (15). Esto puede explica
porque las manifestaciones endocrinas y no
endocrinas en pacientes con NEM tipo 1
comienzan alrededor de la cuarta y quinta
década de la vida, mas temprano que sus

contrapartes esporadicas.
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11p15.5 B-BP INS, NTE&79
11p15.4 L22R
11p15.3
11p15.2 1-BP DEL, 1132
b 12-BP DEL, NT1466 ALts
11514,
¥ 1-BPINS, 1657C H139D

11913 V34, G-A -9

1112 WISEX
s s 1 3-BP DEL, 2641GAAM
1ip11.12 V35, G-A +1 299K
11p11. 11

11411 Q260X
11412.1
11912.2 |
11412.3 > C354X

| 11413.1 -

1157 AE363
11413.3 —I 4-BP DEL, 4480CAGT
11913.4 D418N
11913.5
11q14.1
11q14.2 WA3BRMWA36X
11a14.5
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11422.3 I R527TX
11923.1
11923.2
1ia23.3
11924.1 I
11924.2 -
11924.3

11425 1-BP DEL, 7773C

7781bp B15aa

Figura 1. Se muestra el cromosoma 11 enfatizando el locus del gen MEN1, dividiendo cualitativamente el gen en sus
respectivos intrones (linea negra) y exones (recuadros grises). De acuerdo con “Online Mendelian Inheritance in Man”
(www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) se conocen 5 mutaciones “missense”, 6 mutaciones “nonsense” y dos deleciones
puntuales relacionadas con la pérdida de funcién de MEN1. Asi mismo, 8 delecciones, 2 inserciones y 2 inversiones en

diferentes regiones del gen estan en relacion con el fenotipo de la enfermedad.
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S |Extracelular ¢ EH
C634G/Y/S/F, C620F/R/W/Y, M918T, S765P, R897Q,
R972G, S32L, P64L, E136X, R180X, R330Q, F393L, C618R,
E768D, R313Q, Y791F, R231H, R982C, A45A, C620S,
C609R, S904C. 1BP-DEL G1120, 12BP DUP, 1941 C-T, 9BP

DUP EX8
L 2
NEM2A CMTF
A640G, (C380R, C609Y, C618R, E768D,
C611W, C618G/S, Y791F, C620S, C609R,
C620F/R/W/Y, V804L, G533C, R912P

C634G/Y/S/F/R/W, E378Q, 9BP DUP EX8
L379V, L790F, S891A, V648I,
12BP DUP

I NEMZ2B
M918T, S904C, V804M 4

93325 bp 1114 aa

Figura 2. ElI modelo de Knudson propone que los defectos gendmicos relacionados con la NEM se fundamentan en dos
eventos genéticos denominados golpes. En el caso de MENL, el primer golpe consiste en la pérdida de funcién de unos
de los alelos a partir de una mutacién esporadica. El segundo golpe consiste en la pérdida de funcién del otro alelo,
bien sea a partir de un rearreglo cromosémico que altere la expresién del gen 6 por una mutacién. En el caso de RET,
la ganancia de funcién a partir de una mutacion esporadica o por la herencia de un alelo mutado constituye el primer
golpe. El segundo golpe puede ser la ganancia de funcién por una trisomia, la mutacién del otro alelo, la duplicacion

del gen o la perdida de funcion del alelo normal por una mutacién en el alelo sano
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Rearreglo Mutacion del
Mutacidn esporddica cromosémico otro alelo
a

|

Trisomia Mutacion del Duplicacion
otro alelo del alelo
mutado

Primer Segundo
Golpe % Golpe

Mutacion esporddica

% Mutacion del

Lineas germinales con ambos otro alelo
alelos mutados

Figura 3. Se muestra el cromosoma 10 enfatizando el gen RET, separandolo en sus intrones (lineas negras) y exones
(recuadros grises) y como contribuyen estos a la estructura primaria de ret. Se sefialan los dominios S (secuencia de
sefial), Cd (secuencia homologa a cadherinas), Cy (dominio rico en cisteinas), Tm (transmembrana), TK1y 2 (tirosina
quinasa). Notese que el sitio de la mutacién se correlaciona muy bien con el fenotipo de la enfermedad, donde las
mutaciones relacionadas con NEM2A se ubican preponderantemente hacia el dominio TM, las de NEM2B se ubican
entre las regiones TK1, TK2 e interquinasa, las relacionadas con el CMTF se ubican hacia la segunda mitad de la

proteina y las relacionadas con la Enfermedad de Hirschsprung (EH) se ubican a lo largo de toda la proteina
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El gen MENL1 esta constituido por 10 exones que
codifican alrededor de 610 aminoécidos de una
proteina nuclear denominada menina. Se han
encontrado méas de 400 mutaciones diferentes en
familias con NEM tipo 1 y casos esporadicos.
Las mutaciones se distribuyen sobre toda la
region codificadora sin que exista una region
critica, y estan relacionadas con la perdida de
funcion proteica ya sea pérdida total 6 por la
generacion isoformas truncadas, por lo que se
propone que MEN1 es un gen supresor de
tumor. Alrededor del 10-20% de los pacientes
con NEM tipol no tienen mutaciones en la
region codificadora de MENL1, y pueden tener
mutaciones en el promotor o de regiones no
traducidas (15). Las funciones de la menina
estdn relacionadas con la regulacion de la
cromatina y en consecuencia regulacion de la
transcripcién. La menina es capaz de unirse al
mSin3A y

reclutamiento de desacetilasas de histonas y un

Cco-represor promover el

complejo de actividad  metiltransferasa,

influenciado la expresion de genes incluyendo a
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la telomerasa transcriptasa inversa, en estos
modelos la perdida de la menina se ha
relacionado con la inmortalizacion de linajes
celulares(16-18). Evidencia experimental sefiala
que la actividad de la menina no esta limitada a
la regulacion del empaquetamiento del DNA
sino que incluye genes relacionados con
procesos de reparacion de ADN (15,19).
Finalmente, también puede asociarse con la
proteina supresora de tumor Nm23H1. Esta
interaccion le permite a la menina actuar como
una GTPasa atipica en los centrosomas vy
mantener la integridad cromosomica, lo cual
explica porque las células de pacientes con
NEM tipo 1 tienen tantas aberraciones
cromosomicas (20). EI mecanismo que conduce
a la selectividad tisular por las mutaciones de
MEN1 se desconoce. Aunque la menina ha sido
identificada como una proteina supresora de
tumor, también se ha asociado con la promocién
de tumorogénesis en leucemia y cancer de
prostata. Su variable presentacion clinica puede

ser reflejo de factores epigenéticos adicionales
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que modulan el impacto de la perdida de MEN1
de forma diferencial en los tejidos donde la
menina tiene un papel supresor (21).

3.2 El Proto-oncogen RET

La NEM tipo 2 es heredada como un rasgo

autosomico  dominante con  penetrancia
relacionada al envejecimiento. La descendencia
de los individuos afectados tiene un riesgo del
35% de

clinicamente significativa. El 95% de los casos

desarrollar  una  enfermedad
poseen una mutacion en el gen RET
(Rearranged during transfection) (1,15). No hay
predileccion racial y predomina en el sexo
masculino en una relacion 2:1. En general, los
tumores tienen una edad de aparicion temprana
y son mas bilaterales o multifocales que sus
contrapartes esporadicas (22). Los exones 10,
11, 13, 14, 15 y 16 del gen RET son los
afectados (15). Es un protooncogen que codifica
un miembro de la familia de receptores tirosinas
quinasas denominado ret, localizado la regién
pericentromerica del cromosoma 10g11.2 (23).
El receptor ret posee dos dominios

citoplasmatico con actividad tirosina quinasa
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(Gltimos 10 exones) y un gran dominio
extracelular (primeros 10 exones) con afinidad a
cuatro ligandos, posee una region homologa a
cadherina y una region rica en residuos de
cisteina que regula su estado conformacional y
le confiere la capacidad de dimerizar
(homodimerizacion) (12,22). RET codifica cinco
transcriptos que dan origen a 2 isoformas de
proteinas con 1072 y 1114 residuos (22),
ademas existen cerca 10 isoformas diferentes
(12). Este gen posee un total de 20 exones y un
‘splicing’ alternativo para la region codificadora
del dominio extracelular y del exon 3(22,24). La
expresion de RET se observa durante varios
estados del desarrollo de lineas celulares
derivadas de los arcos branquiales, incluyendo
paratiroides; de la cresta neural, incluyendo
cerebro, ganglios simpaticos y parasimpaticos,
celulas C de la tiroides, medula adrenal,
ganglios entéricos; y en células del sistema
urogenital (25). Ademas, se expresa en altos
niveles en tumores derivados de la cresta neural,
incluyendo neuroblastomas, feocromocitomas y
CMT (22,25). Las formas activas de ret pueden
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conferir la capacidad de transformacion
oncogénica celular tanto en modelos in vivo
como in vitro. Algunos reordenamientos
resultantes en la juxtaposicion del dominio
tirosina quinasa con otras secuencias de genes
5’, han sido identificadas en el 10- 25% del
carcinoma papilar de tiroides en humanos (22).
La proteina codificada es central en la migracion
embrioldgica. Al interactuar con algunos de sus
ligandos (el factor neurotrofico de ceélulas
gliales [GDNF], neurturina, artemina, persefina)
y su co-receptor de la familia GFRal-4, se
induce la homodimerizacion de ret con la
posterior autofosforilacion y activacion de los
dominios tirosina quinasas, promoviéndose la
activacion de multiples quinasas citoplasmaticas
incluyendo las quinasas activadas por
mitdgenos, promoviendo la proliferacién y
supervivencia celular (12). Las mutaciones de
RET caracterizadas en lineas germinales (98%
de los pacientes) se concentran en una pequefia
fraccion del ORF (open reading frame), por el
contrario las mutaciones de MEN1 estdn muy

dispersas alrededor del ORF siendo la mutacion
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mas prevalente en el codon 83 representando a
penas el 6%(15). Esto justifica porque la técnica
de secuenciacion para RET tiene una tasa de
falsos negativos baja (5%) y de MENL1 es alta
(30%), lo cual tiene implicaciones para el
asesoramiento genético. Adicionalmente, a
diferencia del gen MENL1 para la NEM tipo 1, en
el caso de NEM tipo2 si existe una fuerte
correlacion entre la naturaleza y posicion de la
mutacion de RET y el fenotipo de enfermedad
que es observado (22). En la NEM tipo 2-A, el
95% de las mutaciones se encuentran en los
exones 10, 11 y 14. Estos cambios afectan los
codones 609, 611, 618 y 620 cuando el exdn 10
es el afectado, y el codon 634 si el exon 11 es el
afectado. En todos los casos, la mutacion
conduce a la sustitucion de un residuo de
cisteina por otro aminoacido. La mutacion mas
frecuente en el NEM tipo 2-A consiste en la
sustitucion de cisteina por arginina en el codén
634 (52%) (22). La region afectada es el
dominio extracelular que de forma analoga a las
mutaciones de otros receptores tirosina quinasas

incrementa la dimerizacion de ret (26). Por otra
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parte, la mayoria de los casos de CMTF
involucran mutaciones de RET en los mismos
aminodcidos afectados en NEM tipo 2-A.
Algunas mutaciones son mas especificas de
CMTF, cuales incluyen los aminoécidos 533 del
dominio extracelular y 791-891 del dominio
citoplasmético, teniendo un comportamiento
recesivo si los codones 804 y 883 son los
afectados (15). En la NEM tipo 2B, las
mutaciones de RET en el exdn 16 (codon 918)
son encontradas en el 95% de los casos
(22,23,27). La mutacion resulta en el reemplazo
de metionina por treonina. El exon 15 y los
codones 883 y 922 también han sido implicados
(12). La region afectada es el dominio tirosina
quinasa y la mutacion afecta la especificidad y
fosforilacion de sustratos (1 actividad catalitica
y autofosforilacién). Se han encontrado algunas
mutaciones de novo en pacientes con NEM tipo
2-B 'y su descendencia pero no en sus
progenitores, en estos casos el alelo afectado
siempre ha sido el de origen paterno (28). En
diversos estudios se han identificado Ila

presencia de mutaciones en CMT esporadicos
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pero no en el ADN constitucional del mismo
paciente. La mutacién del codén 918 ha sido
observada en el 23- 67% de los casos. Las
mutaciones del codon 768 son observadas en el
CMT de tipo familiar (glutamato por aspartato),
asi como en casos esporadicos (22). El
mecanismo de génesis tumoral in vivo consiste
en un desequilibrio alélico, especificamente
entre el alelo mutante y otros tipos de este alelo
siguiendo el modelo de Knudson. Aunque todas
las mutaciones de RET en NEM tipo 2 pueden
ser activantes, las diferencias del fenotipo de la
enfermedad entre cada subtipo de enfermedad
sugiere que las diferentes mutaciones de RET
son tejido- especificas. Por ejemplo, algunas
mutaciones inactivantes debido a delecciones
del promotor de RET estan asociadas a defectos
neuroldgicos, tales como colon aganglionar (ej.

Enfermedad de Hirschsprung) (9).

4. DIAGNOSTICO DE LOS
COMPONENTES DE LAS NEM

4.1 Tumores de Paratiroides

El  hiperparatiroidismo  primario es la

manifestacion clinica mas comdn de NEM tipo
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1, alcanzando un 100% de penetrancia a la edad
de 50 afios. La edad de presentacién del tumor
paratiroideo asociado a NEM-1 se encuentra
entre los 20-25 afios, alrededor de unas 3
décadas mas temprano que su contraparte
esporadica. Estos tumores se caracterizan
principalmente por hiperplasia multiglandular,
de tamafo asimétrico y de origen policlonal(1).
La hipercalcemia ([Ca+2]sérica>10.5mg/dL)
como resultado de la sobreproduccion de
>60pg/mL)

conduce a la expresion clinica de estos

hormona paratiroidea (PTH;

tumores(29). Ademas incrementa la secrecion
de gastrina por gastrinomas, por lo que la
paratiroidectomia disminuye los niveles de
calcio y asi reduce la liberacién de gastrina en
NEM tipo 1 en ocasiones haciendo subclinico el
tumor pancredtico. Por otra parte, el
hiperparatiroidismo primario puede ocurrir en el
20-30% de los pacientes con NEM tipo 2A (1).
La localizacion de los adenomas puede ser
obtenida con alta sensibilidad mediante
gammagrafia planar con Tc99m- sestamibi

(MIBI) (30). La paratiroidectomia temprana
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minimiza el tiempo de exposicion al
hiperparatiroidismo, aunque no estid claro el
momento de intervencién. A pesar de la cirugia,
un 50% de los pacientes presentan recurrencia
del hiperparatiroidismo, requiriendo
reintervenciones. Como alternativa, es posible
realizar paratiroidectomia total, sin embargo se
ha descrito un alto riesgo de hipoparatiroidismo
(>60% de los casos) (31-34). En vista de que en
la NEM tipo 1 los tumores malignos de las
paratiroides son muy poco frecuentes, es posible
tratarlos utilizando medicamentos
calcimiméticos que actuan como moduladores
alostéricos de los sensores de calcio en las
paratiroides, disminuyendo la secrecion de PTH.
Adicionalmente, se ha descrito un efecto
inhibitorio sobre la hiperplasia
paratiroidea(35,36). El calcinacet actla de esta
forma y estd aprobado para su uso en
hiperparatiroidismo secundario y en carcinoma
de paratiroides(37-40). En el caso de la NEM
tipo 2A se ha descrito la paratiroidectomia

minimamente invasiva, con bajo riesgo de
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recurrencias e hipoparatiroidismo persistente
(34,41).

4.2 Tumores Pancreaticos

Los tumores endocrinos pancreaticos (TEP) en
NEM tipo 1 se originan de células de los islotes
pancreaticos tabla 2, puede ser funcionantes con
produccion de hormonas tales como gastrina,
insulina, polipéptido intestinal vasoactivo,
glucagdn, neurotensina y somatostatina, 0 no

funcionantes, caracterizados por la liberacion de

polipéptido pancredtico y muestran por lo

general un curso maligno. Esto tumores,

particularmente el gastrinoma se pueden
originar también del duodeno. La penetrancia
alcanza un 80-90% en pacientes mayores de 60
afios. Un tumor de islotes pancreaticos puede
causar sintomas del exceso de hormonas
después de los 40 afios, ademas las pruebas
bioquimicas e  imagenoldgicas  pueden
evidenciar la presencia del tumor en pacientes

asintomaticos durante la tercera década (1).

Tabla 2. Caracteristicas de los Tumores Endocrinos Pancreéaticos en pacientes con NEM tipo 1

Tumor Presentacion Penetrancia’™ | Potencial de Pruebas Diagnosticas

Pancreético Clinica /Sitio Malignidad Adicionales”

No funcionante | Asintomatico por lo | ~60-100% 1 (64-92%) 1. Niveles de

general Pancreas en tumores de Cromogranina A
>1.5cm (higado) | 2. Niveles de
Polipéptido
pancreético
Gastrinoma Sindrome de 50% 60%, en tumores | - Niveles de gastrina
Zollinger- Ellison Duodeno >2cm de >100ng/mL
(80%) y localizacién - Prueba regional con
pancreas pancreatica inyeccién de
(20%) (linfon6dulos e secretagogo arterial
higado)

Insulinoma Hipoglicemia 21% 1(~10%) -Niveles de Insulina en
Pancreas/ >2cm, tasa ayuno >20U/mL.
ectdpico (3%) | mitdética de ki- - Niveles de péptido-C

67>2% >0.66mM

Recibido: 24/07/2016
Acepatado: 25/09/2016




ACTA BIOCLINICA Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017

Avrticulo de Revision Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

C. Febresy Col

- Prueba de
estimulacion con Ca*?
intraarterial
Glucagonoma Sindrome de 3% 1(70%) - Niveles de glucagén
Glucagonoma ' Pancreas
VIPoma Sindrome de Verner- | 1% 40% - Niveles de VIP
Morrison* Duodeno y >75pg/mL
pancreas
Somatostatinoma | Colelitiasis, <1% 1(70%) - Niveles de
esteatorrea, Pancreas, Somatostatina
aclorhidria, duodeno/ - OctreoScan
hiperglicemia yeyuno

* Los estudios de imagenes convencionales y la ultrasonografia endoscdpica son pruebas de rutina en caso de sospecha
de un Tumor pancreatico; ~“Pacientes asintomaticos, demostrado mediante ultrasonografia endoscopica; "Diabetes,
eritema migratorio necrolitico, pérdida de peso; *Diarrea, hipopotasemia, aclorhidria. "'Penetrancia: La frecuencia en
gue un individuo quien es portador de una mutacion presenta las manifestaciones asociadas dicha mutacién. Si la
penetrancia de un alelo enfermo es 100%o, indica que todos los individuos portadores de este alelo expresaran el

fenotipo asociado.

Las lesiones son tipicamente multicéntricas,
variando entre microadenomas a
macroadenomas. Los estudios imagenoldgicos
(ultrasonido, TAC, RM) son de poca utilidad
cuando la lesion es <lcm(42). La gammagrafia
OctreoScan es Util, pero su sensibilidad depende
del namero y subtipo de receptores de
somatostatina. Algunos péptidos analogos de
somatostatina marcados con Galio (DOTA-
TOC, DOTA-TATE, y DOTA-NOC) pueden
sensibilidad  (43). La

ultrasonografia endoscopica ha emergido como

incrementar  su
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un procedimiento para lesiones de 5mm, aunque
es dependiente de operador (44). La mayoria de
los tumores entero-pancraticos que se producen
en el contexto de la NEM tipo 1 son susceptibles
a tratamiento farmacoldgico, mientras que el
papel de la cirugia es controversial, debido a que
usualmente son  maltiples tumores y/o
metastasicos (45-47). La mayoria de estos
tumores incrementan los niveles séricos de
cromogranina A, de polipéptido pancreatico o,
en menor frecuencia, insulina/proinsulina,

glucagén o calcitonina (48). Las resecciones
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agresivas sOlo estdn indicadas en tumores
grandes, avanzados, con metéstasis locales (49).
En casos en los que existen multiples tumores (o
metastasis), andlogos de  somatostatina
(octreotide) reducen el crecimiento tumoral,
especialmente si la hipergastrinemia no se
resuelve con la cirugia (48,49). El segundo
tumor  funcional enteropancredtico  mas
frecuente asociado a la NEM tipo 1 es el
insulinoma. Cirugia es su terapia de eleccion en
presencia de episodios de hipoglicemia
sintomatica. La probabilidad de cura quirdrgica
es alta, aunque pudiera presentarse hipoglicemia
recurrente (49). Otros tumores funcionantes
asociados a la NEM tipo 1 como los VIPomas,
glucagonomas y somatostatinomas son raros,
usualmente grandes y con alto riesgo de
malignidad, por lo cual deben ser tratados con

cirugia radical de ser posible (50).
4.3 Tumores de la Hipofisis Anterior

La incidencia de adenomas hipofisarios puede
variar entre un 15 a 60%, siendo la primera
manifestacién clinica de NEM tipo 1 en el 25%

de los casos esporadicos pero menos del 10% de
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los casos familiares. Por lo general, los sintomas
dependen de los niveles de la hormona
producida y/6 efectos compresivos del tumor
(1). Los tumores son microadenomas (<1cm) en
dos tercios de los casos. Los tumores pueden ser
evidenciados mediante TAC y RMN (30).
Alrededor del 60% de los tumores hipofisarios
asociados a NEM tipo 1 son productores de
prolactina (prolactinomas; tipicamente
concentracion sérica >100ng/mL), el 25% son
productores de hormona del crecimiento, 3%
secretores de adrenocorticotropina (ACTH) vy el
resto son no funcionantes (51). El tratamiento de
tumores hipofisarios no difiere de los casos
esporadicos e incluye remocion quirdrgica via
transesfenoidal, asi como  tratamiento
farmacolégico e incluso radioterapia (52,53).
Aun en pacientes tratados quirargicamente, los
tumores pueden recurrir, por lo que es necesario
continuar con las pruebas de monitoreo, como
prolactina, IGF-1 y resonancia magnética de

silla turca, cada 1-3 afios (35).

4.4 Tumor Carcinoide
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Los tumores carcinoides en NEM tipo 1 pueden
originarse del timo, bronquios, y estomago.
Aunque pueden sintetizar péptidos y otros
factores como aminas pequeiias (ACTH,
calcitonina, GHRH, serotonina o histamina), por
lo general no son funcionantes. El carcinoide
timico se presenta predominantemente en
hombres y su curso parece ser mas agresivo,
constituyendo junto con los tumores malignos
de pancreas, la principal causa de muerte en
NEM tipo 1(50). Por tanto, se recomienda la
realizacion de timectomia transcervical durante
la cirugia de paratiroides. Por el contrario, el
carcinoide bronquial es mas comin en mujeres y
posee mejor pronostico. El carcinoide de células
simil- enterocromafines gastrico tipo Il puede
ser reconocido de forma incidental durante un
estudio endoscopico en la evaluacion del
sindrome de Zollinger- Ellison. Los tumores
carcinoides son usualmente multiples, menores
de 1.5cm y asociados con proliferacion

extratumoral de células simil- enterocromafines
2).
4.5 Carcinoma Medular de Tiroides (CMT)
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El CMT es la primera manifestacion neoplasica
de NEM tipo 2 debido a su elevada penetrancia.
Se origina en las células parafoliculares C de la
glandula  tiroides (9). Es un  tumor
neuroendocrino productor de calcitonina (valor
normal < 10pg/mL) que corresponde al 5% de
todos los canceres de tiroides, del cual el 30% se
puede presentar formando parte de un NEM tipo
2(54). La historia natural del CMT es muy
variable puesto que su agresividad difiere
dependiendo si se trata de un tumor esporadico
(70-75%) 6 familiar (55). La progresion de
CMT en el escenario de la NEM 2-B es la de
peor prondstico con una tasa de sobrevida es de
50% a los 2 afios del diagndstico (11,54). En el
sindrome NEM 2-B, el CMT se caracteriza por
ser bilateral y multicéntrico, pudiéndose
manifestar en la infancia (11). Previo a su
aparicion, el cuadro clinico es asintomatico con
hiperplasia de células C 6 carcinoma
microscopico (13,56). Habitualmente el CMT
no se diagnostica en etapa preinvasiva, se asocia
a metéastasis linfatica regional en un 45% al

momento del diagnostico y en un 50% al
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momento de la primera cirugia (54, 56,57). Se
puede diseminar por via hematégena a érganos
como pulmon, huesos e higado, lo cual coincide
con la expresién clinica de diarrea crénica. El
estudio de CMT se debe iniciar en forma
temprana, idealmente antes de los 5 afios de vida
(58), ya que puede presentarse a edades tan
tempranas como los 12 meses de edad. La
determinacion de niveles de calcitonina basal
y/o post estimulacion con pentagastrina 0 calcio
permite su identificacion en casi todos los casos
(59,60). EI CMT es capaz de concentrar
radioisotopos que son especificos de tejido
neuroendocrino, tales como 1123-
metaiodobenzilguanidina (MIBG), Tc99m-acido
captosuccinico, y analogos de somatostatina
como Inlll- octreoctide, lo que facilita su
localizacion (30).La prevencion del carcinoma
medular de tiroides (CMT) es quirtrgica.
Tiroidectomia total profilactica debe ser
realizada antes de que haya progresion a
malignidad, lo cual depende del genotipo, pero

en general, debe ser en los primeros 6 meses de
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vida en NEM tipo 2B y en los primeros 5-10
afios de vida en NEM tipo 22 (61-63).

4.6 Feocromocitoma

La primera descripcion de un feocromocitoma
fue hecha en 1886 y es atribuida a Felix
Fréankel(64). Alrededor de un 5% se heredan
como rasgo autosomico dominante, aislado 0
dentro del sindrome NEM tipo 2. La
enfermedad de von Hippel-Lindau es otro
sindrome cancerigeno asociado a
feocromocitomas (65). Cuando se asocia a una
NEM, se manifiesta en la segunda o tercera
década de vida, siendo multicentrico y bilateral
(50-80%) (66,67). La manifestacion clinica mas
frecuente es la hipertension arterial, que es casi
siempre resistente al tratamiento convencional
(68). Se ha reportado como causa de muerte
subita. La metastasis por feocromocitomas
ocurre raramente en pacientes con NEM tipo 2
(0- 25%) (1). La excrecion urinaria total de
catecolaminas que excede los 100- 300ug/24
horas (adrenalina [S:29%; E:99.6%)],
noradrenalina [S:50%; E:99.6%], dopamina

[S:86%; E:100%]) y niveles  séricos
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>2000pg/mL son patognomonicos. La mejor
opcion diagnostica es la medicion de
metanefrina 'y normetanefrina  plasmaética
(S:96%; E:85%) y urinaria (>1,3- 1,8 mg/24
horas [S:88%; E:99%]) ya que poseen elevada
sensibilidad y especificidad, aunque no hay un
consenso que limite a la realizacion de una
prueba en particular(69-71). EI patron de
metabolitos plasmaticos varia en cada forma
hereditaria de feocromocitoma, siendo la
elevacion de metanefrina especifica de NEM
tipo 2 'y neurofibromatosis tipo 1,
normetanefrina para enfermedad de von Hippel-
Lindau, y metoxitiramina para otras formas
hereditarias (72). Si estos examenes son
negativos, pueden ser realizados otros estudios
complementarios que incluyen la determinacion
de cromogranina A y pruebas de estimulacién
con glucagébn y supresoras con clonidina
(71,73). Posterior al diagnostico se debe
localizar el tumor. Los estudios imagenoldgicos
incluyen TAC (S:98%, E:70%), RMN (S:100%,
E:67%), estudio con MIBG (S:78%, E:100%),
OctreoScan, y PET(71,74). En general la

Recibido: 24/07/2016
Acepatado: 25/09/2016

mayoria de son intra- abdominales (95%), la
localizacion extra- adrenal mas comdn son las
areas para- aorticas superior e inferior (75%),
vejiga (10%), térax (10%), cabeza, cuello y
pelvis (5%)(71,73). Todos los pacientes con o
sin evidencias de exceso de produccion de
catecolaminas, deben recibir tratamiento médico
con antagonistas alfa-adrenérgicos (doxazosin,
prazosin o0 fenoxibenzamina) con o0 Ssin
antagonistas  beta-adrenérgicos y/o  alfa-
metiltirosina, por al menos 2 semanas previas a
la cirugia (75). En caso de persistencia o
recurrencia de enfermedad, una opcion de
tratamiento consiste en la utilizacion de [1]131
MIBG. De los pacientes con feocromocitomas
malignos, existe alrededor de un 50% de

supervivientes a los 5 afios (75).
4.7 Neuroma Mucoso Multiple

Los neuromas mucosos son el rasgo mas
caracteristicos de NEM tipo 2-B, por lo que
también se le conoce como sindrome de
neuromas mucosos (76). Pueden ser el primer
rasgo clinico y en casos severos son congénitos

0 se presentan durante el primer afio de vida
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(10,56). Casi todos los pacientes desarrollan
neuromas mucosos mdaltiples, los cuales se
ubican en la regién centrofacial y el tracto
digestivo como  consecuencia de una
ganglioneuromatosis generalizada (13,76,77).
Los ganglioneuromas causan anomalias
esqueleticas y dentales cuando se ubican en la
cavidad oral (10,77). Los neuromas consisten en
una proliferacion encapsulada de nervio y
células paraneurales con formacion de fibras de
colédgeno. Son neuromas verdaderos, por lo cual
deben diferenciarse de los neurofibromas,
asociados a la neurofibromatosis (78). Los
ganglioneuromas gastrointestinales son
responsables de las manifestaciones
gastrointestinales y estan presentes en el 30% y
aungue son mas comunes en el intestino delgado
y en el intestino grueso, también se presentan en
otros sitios del tubo digestivo, en higado,

vesicula biliar y pancreas (13,77).
4.8 Habito Marfanoide

El fenotipo Marfanoide puede ser observado en
la mayoria de los pacientes con NEM tipo 2-B,

el cual simula las caracteristicas de un sindrome
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de Marfan. EIl fenotipo incluye un cuerpo alto y
delgado, con extremidades superiores e
inferiores largas y delgadas, en ocasiones
laxitud e hiperelasticidad de las articulaciones
junto a muasculos proximales hipotdnicos
(atrofia  neurogénica identificada en la
electromiografia). Hay una desproporcion entre
los segmentos corporales superiores e inferiores.
En la NEM tipo 2-B no se presentan anomalias
adrticas, luxacion del cristalino, homocistinuria
0 anomalias de mucopolisacaridos, que si lo
estan en el sindrome de Marfan verdadero
(1,9,13).

4.9 Manifestaciones Cutaneas de la NEM tipo
1y2-A

Las manifestaciones clinicas iniciales en NEM
tipo 1 pueden incluir calcinosis cutis debido a
hiperparatiroidismo primaria, eritemas
generalizados durante paroxismos del sindrome
Verner- Morrison, 'y eritema migratorio
necrolitico como parte del sindrome de
glucagonoma(80). Solo los angiofibromas
faciales, colagenomas, y lipomas pueden ser

considerados como manifestaciones directas.
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Los angiofibromas faciales son pépulas en
forma de culpula de coloracién rosacea que
aparecen tardiamente alrededor de la tercera y
cuarta década de la vida (81). Los colagenomas
son lesiones bien definidas, papulas 6 nddulos
con una consistencia firme a la palpacion. En
pacientes (>70%) con NEM tipo 1 se pueden
observar docenas de estas lesiones distribuidas
principalmente en tronco y cuello (82). Los
lipomas son relativamente raros en este
sindrome y a menudo solitarios (83). La
amiloidosis cutanea primaria ha emergido como
una caracteristica poco comdn en NEM tipo 2A
y aun mas rara en el CMTF. Los cambios
cutaneos se deben a la deposicion de amiloide
derivado de citoqueratinas en la dermis papilar,
se presentan principalmente en el dorso como
lesiones maculares hiperpigmentadas,
pruriginosas y distribuidas en forma de parche,
y se relacionan en un 30% de los pacientes con
NEM tipo 2A cuando la mutacién de RET

involucra al coddn 634 y 804(84).
4.10 Manifestaciones Oculares de la NEM

tipo 2-B

Recibido: 24/07/2016
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La manifestacion ocular mas comdn es la
prominencia de nervios cornéales. Otras
caracteristicas son aumento de volumen vy
eversion palpebral, desplazamiento del conducto
lagrimal 'y de  pestafias, neuromas
subconjuntivales, disminucién del lagrimeo y
dilatacion pupilar, aumento de la presion

intraocular, xeroftalmia y xerostomia (76).

5. Programa de  Supervivencia Yy

Asesoramiento Genético

En el sindrome NEM tipo 1 algunos tumores no
son susceptibles a cirugia preventiva, por lo que
se recomienda insertar al paciente asintomatico
en programas de seguimiento para su deteccion
temprana y asi reducir la morbilidad y
mortalidad asociada (8). De acuerdo al altimo
consenso internacional publicado en el 2001(1),
dicho programa debe incluir por lo menos los

siguientes estudios bioquimicos y radiolégicos:

1. Determinacion de la concentracion sérica de
prolactina a partir de los 05 afios; concentracion
de calcio en ayunas a partir de los 08 afios; y
concentracion sérica en ayunas de gastrina a

partir de los 20 afios.
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2. Realizacion de RMN de cabeza desde los
05 afos cada 3-5 afios; TAC 6 RMN de
abdomen desde los 20 afios y cada 3-5 afos.

3. Considerar: determinacion de concentracion
sérica de PTH en ayunas; TAC de torax anual;
gammagrafia para receptor de Somatostatina
anual; y Octreotide scan anual. El analisis
molecular es recomendado para pacientes que
cumplan con el criterio clinico de NEM 1(85).
La identificacion del gen mutado permite no
solo la confirmacion diagnostica, sino ademas la
identificacion de parientes portadores de dicha
mutacion (8). Cuando no se identifican
mutaciones de MENL1 en un pedigri tipico, se
debe obtener wuna confirmacion genética
mediante andlisis de linaje ¢ haplotipo al menos
en dos generaciones de los miembros afectados
(1). El andlisis de haplotipo puede ser realizado
usando marcadores especificos de locus que
flanquean la region de MEN1 (86). La pobre
correlacién  genotipo- fenotipo y amplia
variabilidad de ocurrencia del tumor hace dificil
la formulacion de conductas clinicas agresivas
(inclusive en pacientes que portan una mutacion

Recibido: 24/07/2016
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similar). En el caso del sindrome NEM tipo 2, si
hay buena correlacion entre el genotipo y
fenotipo de enfermedad (87). La tiroidectomia
profilactica guiada por genotipo es el pilar para
la prevencion del CMT, prolongando la
supervivencia de estos pacientes. En este sentido
en 1999(1), el riesgo de CMT en infantes fue
estratificado en tres categorias de acuerdo a las
mutaciones de RET: Nivel 1. Mutaciones en los
codones 883, 918, y 922 requieren tiroidectomia
total < 06 meses de edad. Nivel 2. Mutaciones
en los codones 611, 618, 620 y 634, la
tiroidectomia total debe ser realizada < 05 afios
de edad. Nivel 3. Mutaciones en los codones
609, 768, 790, 791, 804, y 891, la tiroidectomia
puede ser realizada >05 afios de edad. El
programa de supervivencia de la NEM tipo 2
debe incluir la exclusion de feocromocitomas
mediante mediciones anuales de catecolaminas,
si los codones afectados son los siguientes: 609,
611, 618, 620, 630, 634, 790, V804L, 883, 918
0 922(87).
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CONCLUSION

Las neoplasias endocrinas maultiples son
enfermedades cancerigenas con un patron de
herencia mendeliano dominante y se encuentran
asociadas con una gran variedad de tumores
endocrinos y no- endocrinos. A pesar que son
condiciones raras, su diagnostico temprano e
identificacion de casos a riesgo son la unica
posibilidad de efectuar medidas terapéuticas
efectivas que sean capaces de mejorar la
morbimortalidad de estos pacientes. La
secuenciacion de los genes MEN1 y RET ha
permitido la caracterizacion de los mecanismos
involucrados en la oncogénesis de estos
sindromes, sin embargo solo en el caso de las
NEM tipo 2 se ha traducido en programas de
supervivencia efectivos con buena relacién
costo-  beneficio. Los  problemas de
secuenciacion de MEN1 y la amplia variabilidad
de expresion fenotipica de sus mutaciones no
permiten predecir con exactitud la aparicion de
los tumores de pancreas y carcinoides, cuales
son los responsables de la mortalidad asociada.
La identificaciéon de los componentes de las

Recibido: 24/07/2016
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NEM se ha ido depurando con las nuevas
técnicas de radiodiagnéstico y bioquimicas,
considerando que en nuestro pais los estudios
gendmicos no estan ampliamente
implementados, el diagndstico clinico es el
método del cual disponemos. Esta limitante
debe ser superada en un futuro, dado que las
novedosas tecnicas gendmicas conduciran el
tratamiento no solo de desordenes monogénicos
como las NEM sino también de enfermedades

poligénicas complejas.
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