UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA ~~.~.%i_ % .
DE MEXICO mm FACULTAD

w{“ OI)O.\']T)(l)‘lL)(ji«\ m
\i UNAM

1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

EFECTOS DEL ACIDO HIALURONICO
EN LA TERAPIA PERIODONTAL.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

ROSA ANGELICA HERNANDEZ VELAZQUEZ

TUTORA: Mtra. AMALIA CRUZ CHAVEZ
ASESORA: Mtra. ANA PATRICIA VARGAS CASILLAS

MEXICO, D.F. 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A mi madre Martha Veldzquez Garcia por todo el amor y la dedicacion que
me ha entregado, porque me ha demostrado que todas las metas se
pueden lograr cuando te lo propones, eres mi mds grande ejemplo.

Gracias a ti no me doy por vencida.

A mis abuelos Arcadia Garcia Ortiz y Amado Veldzquez Arriaga por todos
los cuidados, las ensefianzas y el esfuerzo que han realizado dia a dia para

hacer de mi una mejor persona.

A Enrique Veldzquez Garcia por el apoyo incondicional que durante todo
este tiempo me ha brindado, porque sin ti y sin ese apoyo ho podria haber

llegado hasta este punto.

A todos y cada uno de los integrantes de mi familia

Gracias por creer en mi.

A Ricardo Santana Anaya por formar parte de mi vida y por escucharme,

pero sobre todo por el amor incondicional que me has ofrecido.

A la Mtra. Amalia Cruz Chavez y a la Mtra. Ana Patricia Vargas Casillas

por su tiempo y dedicacién para poder lograr este trabajo.

A la mdxima casa de estudios, la Universidad Nacional Auténoma de
México, en especial a la Facultad de Odontologia por permitir mi

formacidn profesional.



INDICE

1. INTRODUCCION. .....ouiieieee e 6
2. OBIETIVOS. ... 8
3. ACIDO HIALURONICO......oooviiiiiieei e, 9
3.1 GlucosaminogluCaNOS.........couiiiii e 9
3.2 Generalidades........cooeiiiiiii 10
3.2.1 Definicidn y estructura quimica.............c.cooiiiiiiiinnn. 10
3.2.2 SINtESIS. vttt 12
3.2.3 Degradacion.........ooeiuiiiiii 13
3.3 HIStOrA. . e 13
3.4 Propiedades. ... ..o 15
K0 3 I o [Te [ f0X=ToTo] o] [ o JANum N 15
3.4.2 ViSCOLIASHICO. ... 15
3.4.3 Biocompatible...........coooiiii i, 16
3.4.4 NO INMUNOGENICO......uieiieie e 16
3.5 FUNCIONES. ..o e 16
3.6 Métodos de obtencion.............oooiii i 17
3.6.1 Formulas comerciales..........cooeiiiiiiiiiiiii e 20
3.7 Aplicaciones y presentaciones comerciales........................... 22
3.7.1 Acido Hialurénico lineal................coeieiiuieeiiiieiieiieeee, 22
3.7.2 Acido Hialurénico reticulado...............cooueviiiiiiieieie, 23
3.7.3 Acido Hialurénico derivatizado.................ccooovveiieii, 24

3.8 EfeCtOS aVeIrS0S . .. e 25



4. PERIODONTITIS CRONICA ..o 26

4.1 Caracteristicas clinicas y radiograficas...............cccoeiiiininns 28
4.2 ClasifiCacion.........ouieiii i 30
4.3 BHiolOgia. .o e 31
4.3.1 Patdgenos periodontales............ccooviiiiiiiiii i 31
4.3.2 Placa bacteriana...........ccooeiiiiiiiiiiii 33
4.3.3 Factores de rMeSg0.......uiuiieiiiiii e 35
4.3.4 Susceptibilidad del huésped..............ccooiiiiiiiiiii, 40
4.4 PatOgenia. ... cuiiiiiii e 41
4.4.1 Lesion iniCial........ccoviiiiiii i 41
4.4.2 Lesion temprana.........coueineiiii i 42
4.4.3 Lesion establecida............ccooviiiiiii 43
4.4.4 LesiOn avanzada.........ccvuviiiiiiiiii i 44
4.5 DIiagnOStiCO. .. vt 45
4.6 Epidemiologia. .....c.ovueiiniii 45
4.6.1 Prevalencia e Incidencia............cccoooeiiiiiiiiiiiiiiieea 46
5. REGENERACION PERIODONTAL .....coovviiiiieeieeeeeeeean, 47
5.1 REPAraCiON. ...t 48
5.2 RegENEracCioN.......c.ciii i 48
5.3 Defectos periodontales..............coociiiiiiiiiiii 49
5.3.1 Recesion gingival. ..o 49

5.3.2 DEfECIOS OSBOS. ...t 50



5.4 Terapia regenerativa periodontal.....................ocool 50

54.11Injerto de hUESO......ceviiiii e 51
5.4.2 Regeneracion tisular guiada...............coooiiiiiii i, 52
5.4.3 Matriz derivada del esmalte...............ccoooiiiiiiiiiiiinne. 53
5.4.4 Proteinas 6seo morfogenéticas..............ccooviviiiiiiinnnn.. 54
5.4.5 Factor de crecimiento derivado de las plaquetas............... 54
5.4.6 Plasmaricoenplaquetas.............cccoiiiiiiiiii i, 55

6. EFECTOS DEL ACIDO HIALURONICO EN LA TERAPIA
PERIODONTAL ..., 56

6.1 Efectos del Acido Hialurénico en el tratamiento de la gingivitis.. 56
6.2 Efectos del Acido Hialurénico al ser usado como un agente
quimioterapéutico junto con el raspado y alisado radicular........ 57

6.3 Efectos del Acido Hialurénico en la cicatrizacion de la herida

periodontal....... ... 59
6.3.1 Fase de inflamacion................cooooiiiiiiiii 60
6.3.2 Fase de granulacion..........c.cooiiiiiiiiii 61
6.3.3 ANGIOGENESIS. ...t 61

6.4 Efecto bacteriostatico del Acido Hialurénico........................... 62

6.5 Efectos del Acido Hialurénico en la regeneracion de los tejidos

periodontales. ... ..o 63
6.5.1 Regeneracion 0Sea.............cooiiii i 64
7. CONCLUSIONES. ... 68

8. FUENTES DE INFORMACION..........cccooiiiiiiiiiiiiii 70



=¥

UNAM W

1904

1. INTRODUCCION

Debido al estilo de vida que se ha adoptado, hoy en dia la estética es una
prioridad en la mayoria de las personas, ya que por medio de ésta buscan
mantener su belleza y juventud; por lo tanto los pacientes recurren a las
ultimas tendencias en cuanto a procedimientos quirurgicos se refiere, con la

finalidad de lograr su objetivo.

Actualmente los avances en Odontologia, especialmente en el area de
Periodoncia se han dado a partir de la necesidad de satisfacer la demanda
de los pacientes por mantener sus 6rganos dentarios en la cavidad oral; y de

ésta forma alcanzar sus expectativas estéticas.

Dentro de los avances para mantener los 6rganos dentarios en la cavidad
oral, asi como para mejorar las condiciones del periodonto, se encuentra la
regeneracion de los tejidos periodontales, la cual se basa en el proceso
bioldgico mediante el cual la estructura y la funciéon de un tejido perdido se
restablece en la medida de lo posible, con la ayuda de diversos

biomateriales.

Los biomateriales utilizados en la regeneracidén de los tejidos periodontales
incluyen al Acido Hialurénico, este biomaterial ha sido empleado debido a
que acelera el proceso de cicatrizacion en dichos tejidos, a su
biocompatibilidad, asi como a sus propiedades higroscopicas, viscoelasticas,
bacteriostaticas y no inmunogénicas. Las cuales lo convierten en un
biopolimero actualmente sintetizado y estabilizado para prolongar su vida
media dentro del organismo, y de ésta manera proveer sus efectos

benéficos.



Finalmente el propdsito de éste trabajo es conocer los avances relacionados
con los efectos que tiene el Acido Hialurénico cuando es empleado en la

terapia periodontal.
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2. OBJETIVOS

Conocer las propiedades del Acido Hialurénico.

Describir los métodos y las fuentes de obtencién del Acido Hialurénico.

|dentificar las aplicaciones del Acido Hialurénico en Periodoncia.

Distinguir los efectos del Acido Hialurénico en la terapia periodontal.
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3. ACIDO HIALURONICO

3.1 Glucosaminoglucanos

Los glucosaminoclucanos (también conocidos como mucopolisacaridos) son
carbohidratos complejos con carga negativa, que contienen azucares amino
y acidos uronicos. Estan asociados generalmente con una pequefa cantidad

de proteina, formando los proteoglucanos.

El glucosaminoglucano (GAG) es un polisacarido no ramificado constituido
por unidades de disacaridos repetidas, uno de los componentes del
disacarido repetitivo siempre es un aminoazucar, ya sea D-glucosamina o D-
galactosamina; y el otro componente es un azucar acido (también conocido

como acido hurdnico), ya sea acido L-glucurénico o acido L-idurénico. "2

Existen seis clases de glucosaminoglucanos: sulfato de queratina | y Il, 4-
sulfato y 6-sulfato de condroitin, sulfato de dermatina, heparina, sulfato de
heparina y Acido Hialurénico (AH); se dividen segin su composicion
monomeérica, el tipo de enlaces y el grado y la localizacién de las unidades

sulfato. >4

Los glucosaminoglucanos tienen la capacidad de unir grandes cantidades de
agua, y junto con componentes fibrosos como el colageno, forman la matriz
extracelular; la cual ocupa los espacios extracelulares, particularmente de los
tejidos conjuntivos (por ejemplo el cartilago, la piel y las paredes de los vasos

sanguineos). >°

La matriz extracelular desempefia funciones muy diversas: constituye la
unidon mecanica entre las células, forma estructuras con propiedades
mecanicas especiales, forma sistemas de filtracién, separa las células y los
tejidos y forma canales de conduccion por los cuales pueden orientarse las
células que deben desplazarse. *°
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3.2 Generalidades

3.2.1 Definicidn y estructura quimica

El Acido Hialurénico también conocido como Hialuronano o Hialuronato, es

un glucosaminoglucano de alto peso molecular.

Es un polisacarido lineal, formado por unidades de disacaridos en las que la
N-acetilglucosamina y el acido glucuronico se encuentran unidas por enlaces

glucosidicos alternados 31, 3y B1, 4 respectivamente. 8.9

Debido a este tipo de enlaces las moléculas del Acido Hialurénico pueden
contener miles de disacaridos, que se unen en forma helicoidal. Cada unidad
de disacarido tiene un grupo carboxilo, cuatro grupos hidroxilo y un grupo
acetamido Por cada 3 unidades de disacaridos se forma una vuelta de la
hélice. ® (Fig. 1)

Fig. 1 Estructura quimica del Acido Hialurénico.™

El nimero de unidades de disacaridos en una molécula de Acido Hialurénico
es aproximadamente de 10,000, pero han sido reportadas cadenas con hasta
25,000 unidades. Ya que el tamano de los polimeros varia de acuerdo al

tejido en el que se encuentra el Acido Hialurénico. 3

10
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El Acido Hialurénico es el Unico glucosaminoglucano que no contiene grupos
sulfato y no esta unido covalentemente a una proteina central. SEsta cargado
negativamente porque la D-glucosamina esta acetilada y el acido D-

glucurénico contienen grupos carboxilos. 2

Se une a los proteoglucanos para proporcionarle integridad a los tejidos; es
el mas abundante en la matriz extracelular de los tejidos conectivos
incluyendo: tejidos periodontales, la dermis y la epidermis (0.5 mg/g), cordén
umbilical (4mg/mL), liquido sinovial (3-4 mg/mL), humor vitreo del ojo (0.1
mg/mL). 8 (Fig. 2)

Fig. 2 Presencia de Acido Hialurénico en diferentes partes del cuerpo.”’

En los tejidos periodontales se ha identificado Acido Hialurénico, siendo mas
abundante en los tejidos no mineralizados (encia y ligamento) y en menor

cantidad en los tejidos mineralizados (cemento y hueso alveolar).™

Algunas cantidades significativas de AH también se encuentran en pulmén,
rindn, cerebro, tejidos musculares, en el suero sanguineo y en las paredes

arteriales. °
11
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Se estima que en el cuerpo de una persona de 70 kg, se encuentran de 7 a
15 gramos de Acido Hialurénico en diferentes tejidos. La piel es la que

contiene mas del 50% del total de AH en el cuerpo. 3

Por otra parte el Acido Hialurénico también se puede encontrar en las crestas
de los gallos, en las algas, en los moluscos, en las aletas de tiburén y en las
capsulas que rodean a algunas bacterias como Pasteurella multocida,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus equi, Streptococcus uberis,

Streptococcus zooepidermicus. ®

Ya que el polimero de Acido Hialurénico es producido en los animales y en
las bacterias mencionadas anteriormente es idéntico, la defensa inmune del

huésped no se activa, por lo tanto es biocompatible. 3
3.2.1 Sintesis

La sintesis celular del Acido Hialurénico es un proceso Unico y altamente
controlado; la cual se lleva a cabo en la membrana plasmatica, por una clase
de proteinas integrales de la membrana llamadas hialuronano sintasas de las
cuales existen tres tipos: HAS1, HAS2 y HAS3.

Las enzimas hialuronano sintasas sintetizan grandes polimeros lineales de la
repetida estructura de disacaridos de Acido Hialurénico mediante la adicion
alternativa de acido glucurénico y N-acetilglucosamina a la cadena en

crecimiento usando sus azlicares como sustratos. °

Sin embargo también es sintetizado por varias células de los tejidos
periodontales, incluyendo fibroblastos y queratinocitos (en el ligamento
periodontal), cementoblastos (en el cemento) y osteoblastos (en el hueso

alveolar). "

12



3.2.3 Degradacioén

El Acido Hialurénico tiene una vida media que oscila entre medio diaa 2 0 3
dias. " Por ejemplo en la piel es de aproximadamente de 24 horas, en el ojo
de 24 a 36 horas, en el cartilago de 1 a 3 semanas y 70 dias en el humor

vitreo. 8

Es degradado a través de una familia de enzimas llamadas hialuronidasas,
de las cuales existen tres tipos: hialuronidasa, B -D-glucuronidasa y [(3-N-
acetilhexosaminidasa. A lo largo del cuerpo, estas enzimas se encuentran en

diversas formas, intracelularmente y en el suero.

Por otra parte algunas bacterias como Streptococcus pyogenes Yy
Staphylococcus aureus, producen hialuronidasa como un medio para
aumentar la movilidad a través de los tejidos del cuerpo y como un disfraz
antigénico que impide su reconocimiento por los fagocitos del sistema

inmune. °
3.3 Historia

En 1880 un quimico francés llamado Portes, observé por primera vez que la
mucina del cuerpo vitreo (a la cual llamé hialomucina), se comportaba de
diferente forma en comparacién con otros mucoides presentes en la cornea y
en el cartilago. Este descubrimiento se considera que es el primer informe

vinculado con el Acido Hialurénico. ®

Cincuenta y cuatro anos después en 1934, Meyer and Palmer (cientificos de
la Universidad de Columbia, Nueva York), describieron un procedimiento
para aislar un glucosaminoglucano del cuerpo vitreo de los ojos de bovinos;
Ellos propusieron el nombre de Acido Hialurénico, ya que se deriva de la
palabra griega hyalos (vidrio) y ademas porque contiene dos moléculas de

azlicar una de las cuales era el acido urénico. ™

13
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El Acido Hialurénico fue utilizado comercialmente por primera vez en 1942
cuando Endre Balazs solicitd una patente para usarlo como un sustituto de

clara de huevo en los productos de panaderia.

En 1950 la estructura quimica del Acido Hialurénico se resolvio
esencialmente por Meyer y Palmer, pero para finales de la década de los 50s
se realizo la primera aplicacion médica del AH en humanos, mediante un

reemplazo del cuerpo vitreo durante una cirugia ocular. o

A principio de los 70s, los procesos de extraccion de los tejidos animales
fueron optimizados para eliminar la proteina y para reducir la degradacion del
Acido Hialurénico. Por otra parte, los primeros estudios sobre la produccion
de AH a través de Ila fermentacion de bacterias y sintesis quimica eran

iniciados.

En 1979 se obtuvo la primera patente de Acido Hialurénico ultra puro aislado
de las crestas de los gallos; este fue el comienzo de la produccién industrial
de AH de origen animal para aplicaciones humanas y en el afo 1980,
utilizando los métodos de Balasz Pharmacia (Suecia) fue introducido Healon,

un producto utilizado en la cirugia de cataratas. 3

Posteriormente el término "Acido Hialurénico" se introdujo en 1986 para
cumplir con la nomenclatura internacional de polisacaridos y se atribuye a
Endre Balazs. Se invent6 para abarcar las diferentes formas que puede
tomar la molécula, por ejemplo, la forma de acido, Acido Hialurénico y las

sales, tales como hialuronato de sodio. *°

En 1993 De Angelis y col. aislaron de Streptococcus pyogenes el gen
codificador para una sola enzima que polimeriza N-acetilglucosamina y acido

glucurénico en el Acido Hialurénico. °

14
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Finalmente el Acido Hialurénico fue aislado de muchas otras fuentes y las
propiedades fisicoquimicas de la estructura y la funcion biolégica de este

polisacarido se estudiaron en numerosos laboratorios. o
3.4 Propiedades

El Acido Hialurénico posee propiedades Unicas, que lo hace util en diferentes
areas meédicas. Estas propiedades son funciones del peso molecular del

polimero, la concentracién y las condiciones del ambiente.® ™

3.4.1 Higroscbpico

El Acido Hialurénico es una de las moléculas mas hidrofilicas en la
naturaleza. Cuando el AH es incorporado en solucion acuosa, se produce el
enlace de hidrégeno entre el carboxilo adyacente y los grupos N-acetilo; esta
caracteristica le permite al Acido Hialurénico mantener la rigidez
conformacional y retener agua. Es decir puede aumentar hasta 1000 veces
su volumen de agua. Por ejemplo un gramo de Acido Hialurénico puede unir

hasta 6 L de agua. > "°

3.4.2 Viscoelastico

La naturaleza viscoelastica se refiere al comportamiento del Acido
Hialurénico, debido a que exhibe la elasticidad de un gel en combinacién con
la viscosidad de un fluido. El Acido Hialurénico tiene la propiedad de ser
viscoelastico, porque cuando se comprime una disolucién de Acido
Hialurénico, el agua contenida sale y fuerza al Acido Hialurénico a ocupar un
volumen mas pequefio. Cuando se libera la compresion, el Acido Hialurénico
vuelve a su volumen original, hidratado, por la repulsién de sus cargas
negativas. ? La propiedad viscoelastica del Acido Hialurénico, esta controlada
por la concentracion y el peso molecular de las cadenas. *

15



UNAM W

1904

3.4.3 Biocompatible

Al ser un componente natural de muchos tejidos humanos, el Acido
Hualurdnico es altamente biocompatible, una propiedad que es esencial para

la aplicacion en biomedicina.
3.4.4 No Inmunogénico

Las moléculas de Acido Hialurénico presentan la misma estructura en todas
las especies y en todos los tejidos, por lo tanto es dificil que lo detecte el

sistema inmunoldgico. & 1°

3.5 Funciones
Las funciones del Acido Hialurénico dependen del tamafio de la molécula:

—  Alto peso molecular (> 5 x 10° Da)
—  Mediano peso molecular (2 x 10*— 10° Da)

— Bajo peso molecular (6 x 10°— 2 x 10* Da). 3

El AH ha sido estudiado y aplicado en diferentes ramas de la medicina como:
Oftalmologia, Ortopedia, Dermatologia y Periodoncia; debido a que tiene una

gran variedad de funciones en el cuerpo humano como:

— Lubricacién de los ojos.

— Mantenimiento de las propiedades fisicas de los tejidos.

— Sirve como complemento para la lubricacion de las articulaciones.
— Mantiene la hidratacién de la piel.

— Facilita la cicatrizacion y regeneracion de las heridas quirurgicas.
— Sirve para el llenado de espacios.

— En funciones celulares como mitosis, migracion e inflamacion.

— En la evolucién de tumores y metastasis. "% °

16
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En los ultimos afios el Acido Hialurénico se ha convertido en una palabra de
moda como sinonimo de juventud, belleza, alivio del dolor y cicatrizacion
acelerada. El cuerpo produce grandes cantidades de AH todos los dias. Sin
embargo, las células no siempre producen el suficiente Acido Hialurénico,
cuando disminuye su produccién, se traduce en dolor de las articulaciones,
rigidez miofacial, envejecimiento de la piel (sequedad y arrugas), asi como

cicatrizacion lenta de las heridas. *
3.6 Métodos de obtencidon

Actualmente existen dos métodos que compiten por la produccion de Acido
Hialurénico industrial que son: la extraccion a partir de tejidos animales,
como los ojos de la especie bovina y crestas de gallo, la produccion
microbiana mediante el uso de fermentadores. Estas tecnologias producen
Acido Hialurénico de alto peso molecular para aplicaciones biomédicas y

cosméticas. >8
Acido Hialuronico de origen animal

Es el método tradicional para la produccién de Acido Hialurénico, y se basa
en la extraccién de este glucosaminoglucano con un disolvente (cloruro de
cetilpiridinio CPC) o con enzimas protedliticas (papaina, pepsina, pronasa, y
tripsina) a partir de extractos de tejidos animales. Pero este método, se ve
obstaculizado por varias limitaciones técnicas. Un inconveniente en el
proceso de extraccion es la degradacion inevitable, causada por la actividad

enddégena de la hialuronidasa en los tejidos animales. *®

Como en cualquier proceso para la produccion de compuestos terapéuticos
de origen animal, existe un riesgo potencial de contaminacion con proteinas,
acidos nucléicos y virus, pero esto puede ser minimizado mediante el uso de
tejidos de animales sanos, la cromatografia, la ultrafiltracion y la filtracion

estéril. 3
17



Recientemente, se informé la extraccion de Acido Hialurénico a partir de los
ojos de pescado como un recurso alternativo, sin embargo, las fuentes mas
accesibles para la produccion de AH de alto peso molecular son: las crestas
de gallo, el cuerpo vitreo de los ojos de ganado, el fluido sinovial bovino y los

cordones umbilicales humanos. > 8

Por lo tanto los procedimientos de extraccion y purificacion, el consumo de
tiempo y la mano de obra, hacen que la produccién sea muy costosa. Debido
a estos inconvenientes desde los 80°s la produccién microbiana esta

reemplazando gradualmente la extraccion a partir de los tejidos animales. 8

Pharmacia (Suecia), Pfizer (EE.UU.), Genzyme (EE.UU.), y Diosynth (Paises
Bajos) se encuentran entre las primeras empresas que producen Acido
Hialurénico a partir de residuos animales. Estas preparaciones de Acido

Hialurénico comercialmente disponibles tienen un alto peso molecular. *
Acido Hialuronico de origen no animal (fermentacién bacteriana)

El desarrollo de la produccién de Acido Hialurénico por fermentacion
bacteriana se inicié en los afos 60, cuando se reconocio que las fuentes de
Acido Hialurénico de origen animal pueden contener proteinas indeseadas,

causando posibles respuestas inflamatorias alérgicas. 3

Las industrias han recurrido a procesos de fermentacion bacteriana con la
esperanza de obtener un polimero comercialmente viable. En la fermentacion
bacteriana, el polisacarido extracelular se libera en el medio de crecimiento y
el control de las caracteristicas del polimero y los rendimientos del producto
son factibles. La cantidad de biopolimero que puede ser producida por esta

ruta es tedricamente ilimitado. *

18
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Las bacterias capaces de sintetizar Acido Hialurénico son el Streptococcus
equi (un patdégeno equino), Streptococcus uberis (un patégeno bovino),
Streptococcus equisimilis (un patégeno para animales), Streptococcus
pyogenes (un patégeno humano), Pasteurella multocida y Streptococcus
zooepidermicus. Estas bacterias anaerobias presentan una capa traslucida
viscosa alrededor de las colonias de las bacterias, que se puede atribuir a la

sintesis de Acido Hialurénico (Fig. 3).

Aunque para la produccion de Acido Hialurénico, las cepas mas utilizadas
son las de Streptococcus equi y la de Streptococcus zooepidemicus las
cuales utilizan la glucosa, el almidon, la lactosa, la sacarosa y la dextrina

como fuente de carbono. ®

Fig. 3 Colonias de Streptococcus zooepidemicus productoras de Acido Hialurénico. 8

La extraccion de Acido Hialurénico a partir de la fermentacion bacteriana es
un proceso relativamente sencillo con altos rendimientos. Una ventaja es que
las células microbianas pueden ser fisiologicamente y/o metabdlicamente
adaptadas para producir mas Acido Hialurénico de alto peso molecular, asi
como el uso de fuentes de carbono como el almidén y la lactosa que estan

disponibles a costos mas bajos. 8
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La producciéon de Acido Hialurénico por fermentacién de las cepas de
estreptococos es una tecnologia madura, ofreciendo polimeros de alto peso
molecular y altamente puros, adecuados para aplicaciones médicas,

farmacéuticas y cosméticas.

Las compafiias que producen toneladas anuales de Acido Hialurénico por
fermentaciéon estreptocécica son, por ejemplo, Q-Med (Uppsala, Suecia),
Lifecore Biomédica (Chaska, EE.UU.), y Genzyme (Cambridge, EE.UU.).?

3.6.1 Formulas comerciales

En algunos de los campos de aplicacion, el Acido Hialurénico es usado en su
forma lineal natural. Sin embargo, para muchos fines, requiere

modificaciones quimicas.
Generalmente se somete a procesos de:

— Derivatizacion (modificacion de la cadena lineal), incluye procesos de
esterificacion y sulfatacion

— Reticulacion (formacion de enlaces covalentes entre las cadenas de
Acido Hialurénico, para formar redes tridimensionales de Acido

Hialurdnico). (Fig. 4).

Por ejemplo el Acido Hialurénico lineal es degradado rapidamente, antes de
poder proporcionar sus efectos ventajosos, es decir muestra una menor
persistencia In vivo. Por el contrario el Acido Hialurénico modificado es
menos susceptible a la hidrélisis quimica y enzimatica, muestra una
prolongada persistencia In vivo, debido a que la modificaciéon proporciona

una estructura rigida. & "°
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Fig. 4. Acido Hialurénico a) lineal, b) derivatizado y reticulado respectivamente. 8

Los procesos de modificacion se realizan en los grupos carboxilo e hidroxilo
de los polimeros; como consecuencia, se reduce la solubilidad del polimero
de Acido Hialurénico en agua y hace que sea mas estable en el ambiente
fisiolégico; estos procesos también mejoran las propiedades mecanicas

especificas del material. ®
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En varias formulas comerciales el Acido Hialurénico (lineal o modificado
quimicamente) también se encuentra en combinacién con otros polimeros

(condroitin sulfato y carboximetilcelulosa).®
3.7 Aplicaciones y presentaciones comerciales

Se han desarrollado una variedad de preparaciones disponibles en el
mercado de Acido Hialurénico derivatizado y de materiales de Acido
Hialuronico reticulado, para la administracion de farmacos; estos materiales
se crean en diferentes formas como peliculas, microesferas, fibras, e

hidrogeles. °
3.7.1 Acido Hialurénico lineal

La aplicacion de Acido Hialurénico lineal se encuentra principalmente en

productos cosméticos, en oftalmologia y en la cicatrizacion de heridas.

En los cosméticos: se utiliza como un componente hidratante, casi todas las
principales marcas de cosméticos presentan una linea de cremas basada en
Acido Hialurénico; debido a que se forma una capa que absorbe la humedad
del aire, ademas estimula la migracidn de células epiteliales y permite que las
sustancias activas contenidas en los cosméticos persistan en la zona de
aplicacién vy, finalmente, penetren mas facilmente en la epidermis. Por lo
tanto, estos cosméticos ayudan a hidratar la piel y a restaurar la elasticidad
reduciendo la profundidad de las arrugas, también tienen la capacidad para

proteger la piel contra la radiacion UV.

En Oftalmologia: se utiliza como el ingrediente activo de muchas
formulaciones para el lavado de ojos. Por ejemplo Hyalistil® de Sify (ltalia) es
una solucion de Acido Hialurénico de sodio al 0.2% indicada para la
estabilizacién de la pelicula lagrimal y para la hidratacion y la lubricacién de

la cornea.
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También es utilizado para aumentar la comodidad durante la aplicacion de

los lentes de contacto. Por ejemplo Blink Contacts® de AMO (USA) son
gotas para los ojos que contienen Acido Hialurénico al 0.15% indicadas para

la prolongacién de la comodidad de los lentes de contacto.

En la cicatrizacion de heridas: se utiliza para favorecer la curacion en el
tratamiento general de las irritaciones de la piel y lesiones. Por ejemplo
Jaloplast cream® Fidia (ltalia) es wuna preparacion que contiene
principalmente Acido Hialurénico al 0.2% indicada para el revestimiento de
las lesiones agudas y cronica (abrasiones, injertos de piel, incisiones
posquirurgicas, quemaduras de primer y segundo grado, ulceras). Este
producto permite la cicatrizacion mas rapida y la recuperacion de las

lesiones. 8

Gengigel® Ricerfarma (Italia) es un gel para uso oral que contiene fracciones
de Acido Hialurénico de alto peso molecular es una concentracién al 0.2%.
Por sus efectos, es utilizado en el tratamiento de la gingivitis inducida por
placa asi como coadyuvante en el raspado y alisado radicular. Esta
disponible en diferentes presentaciones para ayudar a la eficacia del
tratamiento y al cumplimiento del paciente a largo plazo; se presenta en
tubos y aplicadores para su uso dentro de la cirugia, asi como en enjuague
bucal y en sprays orales para que los pacientes continuen el tratamiento en

casa.
3.7.2 Acido Hialurénico reticulado

La aplicacion de Acido Hialurénico reticulado se encuentra especialmente en
la medicina estética y en el tratamiento de la osteoartritis.

En la medicina estética: los rellenos dérmicos basados en Acido Hialurénico
se han convertido en la respuesta mas acertada a la actual demanda masiva

del aumento no quirdrgico de los tejidos blandos. Debido al gran impacto
23



AR,

«
‘w UNAM W

1904

clinico y comercial, casi cada compafiia productora de dispositivos médicos

ha lanzado un relleno dérmico basado en Acido Hialurénico.

Por ejemplo Restylane® de Q-med (Suecia) en una concentracion de 20
mg/mL y Hyalaform® también llamado Hyalan B gel de Genzyme (Boston)
en una concentracion de 5.5 mg/mL. Las inyecciones intradérmicas de
rellenos de Acido Hialurénico se utilizan para rellenar arrugas y para

aumentar el volumen de los tejidos blandos como los labios y el busto.

En el tratamiento de la osteoartritis: es capaz de suprimir la degeneracién del
cartilago, protege las superficies del tejido blando de las articulaciones,
normaliza las propiedades del liquido sinovial y reduce la percepcion del

dolor.

Por ejemplo Sinvisc® de Biomatrix, Hyalgan® de Fidia, Orthovisc® de Anika
y Synovial® de IBSA son productos usados en el tratamiento de la

osteoartritis.
3.7.3 Acido Hialurénico derivatizado

Los ésteres de Acido Hialurénico son los productos a base de Acido
Hialurénico derivatizado mas utilizados. Su aplicacion se encuentra
especialmente en la ingenieria de tejidos. Uno de los materiales mas dotados
esta representado por HYAFF® de Fidia Advanced Biopolymers (ltalia), un
éster bencilico de Acido Hialurénico. En particular, HYAFF-11® se utiliza en
muchas aplicaciones médicas, por ejemplo para la reparacion de los tejidos,
la liberacién controlada de farmacos y la regeneracion del nervio. También
demostro ser eficaz como un andamio para la piel y la regeneracién del
cartilago. Esta disponible en diferentes formas: peliculas, gasas, esponjas,

tubos y microesferas. 8
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Laserskin® fue aplicado con éxito en el tratamiento de quemaduras y
lesiones de la piel y Hyalograft C autoinjerto® es un andamio enriquecido con

condrocitos autdlogos aplicado para el tratamiento de defectos del cartilago. 8

Hyaloss matrix® es un producto compuesto de un éster bencilico de Acido
Hialurénico en una concentracion que oscila entre 20 a 60 mg/ml. Hyaloss
matrix ® es un producto manufacturado como un sélido en forma de fibras
que cuando es hidratado forma un gel, y libera Acido Hialurénico puro
durante 10 dias. Es un gel biodegradable y biocompatible, que puede
adaptarse a la consistencia deseada mediante la regulacién del volumen de

sangre o solucién salina.
3.8 Efectos adversos

Dentro de los efectos secundarios que presenta el Acido Hialurénico aunque

No sSon severos encontramos:

— Hematoma

— Edema

— Enrojecimiento
—  Prurito

— Dolor y sensibilidad en el sitio de la inyeccion. '
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4 PERIODONTITIS CRONICA

La periodontitis es una enfermedad infecciosa que ocasiona la destruccién
de los tejidos de soporte del diente (Fig.5), el grado de destruccién difiere

ampliamente entre las distintas formas de esta enfermedad.

La destruccion periodontal es un proceso episddico con estadios de
destruccion activa, seguida de episodios de remision, ademas de ser sitio

especifica. '

Es una de las principales causas de pérdida de dientes en el mundo. ™

Fig. 5 Tejidos de soporte del diente. "

Actualmente se considera que existen tres formas principales de
periodontitis: crénica, agresiva y como manifestacion de enfermedades

sistémicas. '® Cada una de ellas con sus respectivas caracteristicas.
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La clasificacion de las enfermedades y lesiones que afectan los tejidos del
periodonto, se presentaron y analizaron en el International Workshop for the
Classification of the Periodontal Disease de 1999, organizado por la
American Academy of Periodontology (AAP). '® Dentro de esta clasificacion

se encuentra el término “Periodontitis Cronica”.

La periodontitis cronica es la mas comun de las formas de periodontitis, tiene
su expresion significante en la edad adulta, para su desarrollo se requiere de
una gingivitis precursora, aunque no todas las gingivitis progresan a

periodontitis. '

La periodontitis cronica se ha definido como una enfermedad infecciosa que
causa inflamacién dentro de los tejidos de soporte dental, pérdida progresiva

de la insercion y pérdida ésea (Fig. 6). '

Fig. 6 Periodontitis crénica.®

27



UNAM W

1904

4.1 Caracteristicas clinicas y radiograficas

La mayoria de los pacientes con periodontitis presentan la forma crénica y en
la mayoria de los casos la enfermedad progresa lentamente; aunque pueden

presentarse episodios cortos de pérdida rapida de insercion. 1

Las caracteristicas clinicas en los pacientes con periodontitis crénica (Fig. 7)

pueden incluir:

— Acumulacion de placa supragingival y subgingival

— Inflamacién gingival

— Formacion de calculos supragingivales y subgingivales

— Formacion de bolsas periodontales (pueden variar las profundidades)
— Pérdida de la insercion periodontal

— Pérdida de hueso alveolar

— Movilidad dental

—  Supuracién ocasional. '

Fig. 7 Caracteristicas clinicas de la periodontitis cronica. i
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La inflamacion gingival puede detectarse s6lo como hemorragia, ya sea

espontanea o como respuesta a un estimulo, también se pueden encontrar

exudados de liquido crevicular.

Dentro de los cambios que se presentan en la encia encontramos:
tumefaccion de ligera a moderada, alteraciones en el color (desde un color
rojo palido hasta un color magenta). Asi como la pérdida del puntilleo gingival
y cambios en la topografia de la superficie que pueden incluir margenes

gingivales enrollados o romos y papilas aplanadas o en forma de crater.

Dentro de las manifestaciones que pueden ser observadas mediante

radiografias, encontramos una pérdida dsea horizontal y vertical. ® (Fig. 8)

Fig. 8 Pérdida 6sea horizontal y vertical. '®
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4.2 Clasificacion

La periodontitis cronica puede clasificarse de acuerdo a su extension como:
— Una enfermedad localizada, debido a que menos del 30% de los sitios
evaluados muestran pérdida 6sea y de insercion
— Una enfermedad generalizada, ya que mas del 30% de los sitios se
ven afectados.
La extensién se calcula por el niumero de sitios afectados.

También se puede describir la enfermedad de acuerdo a su severidad como:

— Levede1a2mm
— Moderadade 3 a4 mm

— Severa =25mm
Con base a la cantidad de pérdida de la insercion clinica por sitio afectado. '
Los estudios epidemiologicos demuestran que el progreso de la enfermedad

es generalmente lento y continuo, y la severidad se relaciona directamente

con la presencia de placa bacteriana y el calculo dental. ™
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4.3 Etiologia

La etiologia de la Periodontitis Cronica es multifactorial, de tal forma, que en
su desencadenamiento participan algunas de las especies bacterianas que
se encuentran en la cavidad bucal, factores de riesgo y la respuesta del

%19 |a acumulacion de placa bacteriana en los dientes se

huésped.
considera el agente de inicio en la etiologia de la periodontitis crénica.
Aunque la periodontitis cronica puede presentarse de manera localizada o
generalizada, las dos formas son idénticas en cuanto a su etiologia y

patogenia. '

4.3.1 Patogenos periodontales

Se han detectado mas de 700 especies en la cavidad oral, pero por otra
parte, diferentes estudios han observado similitudes en los patdgenos
periodontales (Fig. 9), al encontrar que en los pacientes con periodontitis
cronica estan presentes y en forma conjunta la mayoria de los siguientes

microorganismos:

— Aggregatibacter actinomycetemcomitans
— Porphyromona gingivalis

— Treponema denticola

— Prevotella intermedia

— Prevotella nigrescens

— Tannerella forsythia

— Fusobacterium nucleatum

— Peptostreptococcus micros

— Campylobacter rectus. '®
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Ademas de los ya mencionados, Ardila y Guzman analizaron a 76 pacientes
con periodontitis cronica, de los cuales en 20 del total de los pacientes
encontraron e identificaron microorganismos inusuales que incluyen bacilos

entéricos gramnegativos y levaduras. %

Por otra parte Berezow y Darveau mencionaron que investigaciones
recientes han propuesto dos especies diferentes de herpes, el virus de
Epstein-Barr y el Citomegalovirus humano, los cuales actuan de forma

sinérgica con las bacterias en la patogénesis de la periodontitis. *

La caracteristica que comparten los microorganismos inusuales es la de ser
patdgenos oportunistas, ya que se consideran parte de la microbiota normal
en determinados sitios anatémicos, pero aprovechan las condiciones de

inmunosupresion para originar o agravar una enfermedad.

Sin embargo, algunas investigaciones han demostrado que la frecuencia
relativa de cada microorganismo varia entre poblaciones de diferentes
origenes geograficos, concluyendo que la prevalencia de patogenos
periodontales especificos cambia entre individuos del mismo ambiente y

entre distintas etnias y paises. %

Figura 9. Patégenos periodontales.18
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4.3.2 Placa bacteriana

La placa bacteriana se define clinicamente como una sustancia estructurada,
resistente, de color amarillo-grisaceo que se adhiere vigorosamente a las
superficies de los dientes, incluidas las restauraciones removibles y fijas. La
placa esta integrada principalmente por bacterias en una matriz de
glucoproteinas salivales y polisacaridos extracelulares. Por lo tanto es

considerada una biopelicula.

El numero de bacterias en la placa supragingival en una sola superficie
dental llega a exceder un billén (10°) de bacterias, en un surco sano puede
haber desde mil (10%) y en una bolsa periodontal profunda mas de cien

millones (10°) de bacterias. '

La placa bacteriana se clasifica de acuerdo con su posicidon en la superficie

dental hacia el margen gingival en:

— Placa supragingival se encuentra en la corona clinica del diente;
cuando esta en contacto directo con el margen gingival, se le
denomina placa marginal.

— Placa subgingival se encuentra debajo del margen gingival, entre el

diente y el epitelio de la bolsa gingival.

El proceso de formacion de la placa se divide en tres fases: (1) la formacién
de la pelicula sobre la superficie dental, (2) la adhesion inicial y la fijacion de

las bacterias, y (3) la colonizacién y maduracién de la placa.'®

En la fase uno, la superficie dental esta cubierta por una capa delgada
derivada de la saliva, llamada pelicula adquirida, la cual esta constituida de
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glucoproteinas (mucinas), prolina, fosofoproteinas, proteinas ricas en
histidina, enzimas y otras moléculas que funcionan como sitios de adhesién
para las bacterias. Las bacterias soélo colonizan la superficie dental cuando

esta pelicula permanece en su sitio por algunas horas.

En la fase dos, las bacterias se transportan hacia la superficie dental,
posteriormente existe una adhesion inicial entre las bacterias y la superficie,
para establecer un anclaje firme, el cual esta mediado por componentes
proteinicos extracelulares especificos del organismo. Dentro de estos
colonizadores iniciales de la superficie encontramos al Streptococo sanguis y
al Actinomyces viscosus (pertenecen al complejo amarillo y al morado

respectivamente). '

Por ultimo en la fase tres, empiezan a crecer los microorganismos fijos y de
igual forma permanecen fijas las agrupaciones bacterianas recién formadas,
dando origen a una biopelicula, debido a que pueden darse conexiones

intrabacterianas (coagregacion).

Los estreptococos y los actinomicetos, considerados colonizadores primarios
preparan un ambiente favorable para los colonizadores secundarios, dentro
de los cuales encontramos a la Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum (complejo anaranjado) y Porphyromona gingivalis (complejo rojo),
con las cuales en etapas posteriores de la formacion de la placa se coagrega

el Treponema denticola (complejo rojo).

Los colonizadores secundarios, se encuentran dentro de los complejos
verde, anaranjado o rojo, el complejo rojo esta relacionado con la hemorragia
al sondeo, que es un parametro clinico de las enfermedades periodontales

destructivas. 16 8
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4.3.3 Factores de riesgo

Un factor de riesgo se refiere a un aspecto del estilo de vida, a una
exposicion ambiental o a una caracteristica innata. Los factores de riesgo
pueden ser parte de la cadena causal de una enfermedad o pueden
predisponer al huésped. Un individuo que presenta un factor de riesgo, o
mas, posee mayores probabilidades de contraer la enfermedad o de que la

enfermedad empeore. '

La periodontitis cronica en general, se considera una enfermedad de lento
progreso. Sin embargo, en presencia de factores de riesgo que modifican la
respuesta del huésped, el progreso de la enfermedad puede volverse mas

agresivo. '

e Retenedores de placa

La acumulacion de placa dentobacteriana es el principal agente de inicio de
la destruccion periodontal, los factores que retienen la placa son importantes
en el desarrollo y progreso de la periodontitis crénica, porque retienen

microorganismos cerca de los tejidos periodontales.

El calculo se considera un factor retentivo de placa dentobacteriana debido a

su capacidad de albergar bacterias en su superficie aspera.

Por otra parte los margenes subgingivales y desbordantes de las
restauraciones, las lesiones cariosas que se extienden subgingivalmente, las
furcaciones expuestas, los dientes apifiados o en mal posicidén y los surcos
radiculares, también son considerados factores retenedores de placa
dentobacteriana; debido a que dificultan la eliminacion de la misma. '
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e Gingivitis

Los estudios epidemioldgicos indican que la inflamacion gingival es un
componente de la periodontitis cronica y que la gingivitis precede al

comienzo de la periodontitis y puede ser considerada un factor de riesgo. 18

e Factores sistémicos

El indice de progreso de la periodontitis cronica por lo general se considera
lento. Sin embargo, cuando se da en un paciente que también tiene una
enfermedad sistémica que tiene influencia sobre la efectividad de la
respuesta del huésped, el indice de destruccion periodontal puede aumentar

de forma significativa.

Tal es el caso de la Diabetes Mellitus, que puede llevar a una mayor
destruccion periodontal, que puede ser dificil de manejar con técnicas
estandar sin un control de la enfermedad sistémica, debido al efecto
sinérgico de la acumulacion de placa y la modulacién de la respuesta

efectiva del huésped. '

La Diabetes Mellitus es un grupo de desdérdenes metabdlicos caracterizada
por la hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas debido a la deficiencia en la secrecién de

la insulina, reduccion de la accidn de la insulina o ambas. 21
En la encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012, la Diabetes Mellitus se

encuentra entre las primeras causas de muerte en México; alrededor de 6.4

millones de personas refirieron haber sido diagnosticadas con Diabetes
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Mellitus. Los estados con las prevalencias mas altas son: Distrito Federal,

Nuevo Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi. 22

La relacién entre la Diabetes Mellitus y la enfermedad periodontal es
bidireccional. Existen datos experimentales que demuestran que la Diabetes
Mellitus es un factor de riesgo; porque fomenta el incremento de la
prevalencia, severidad y progresion de la periodontitis, debido a que las
personas que padecen dicha enfermedad tienen un mayor riesgo de

presentar infecciones.

Diversas investigaciones han respaldado la relacion de la Diabetes Mellitus
con el metabolismo anormal de colageno como un posible mecanismo
involucrado en el desarrollo y la progresion de la periodontitis; ya que se ve
disminuida la cantidad de colageno en los tejidos periodontales mediante la
reduccion de la sintesis de colageno y el aumento de la degradacion del

mismo.

Investigaciones in vitro han indicado que los AGEs (productos finales de
glucosilacién avanzada) estan implicados en la supresion de produccion de

colageno por los fibroblastos del ligamento periodontal y gingival.

La inflamacién puede promover la resistencia a la insulina y la desregulacién
de la glucemia, por lo tanto existe la hipotesis de que el tratamiento de las
infecciones periodontales y la inflamacion asociada puede resultar en un
mejor control glucémico; aunque se necesitan mas ensayos clinicos que

demuestren esta teoria. %'
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e Tabaquismo

En México 122 personas entre 12 y 65 anos de edad mueren a diario por
causas que se vinculan con el tabaquismo. En el 2008, se publicé un estudio
efectuado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de
la Ciudad de México, donde se demostré que existe una relacion dosis-
respuesta entre cigarrillos fumados por dia y la probabilidad de experimentar
enfermedad periodontal, estableciendo que en sujetos que fuman menos de
10 cigarrillos por dia tienen de 2.7 veces mayor probabilidad, mientras que
aquellos que fuman mas de 31 cigarrillos al dia tienen 6 veces mas

probabilidad de presentar enfermedad periodontal.

Cuando el tabaquismo se combina con la periodontitis cronica, se puede

observar un aumento tanto en su desarrollo como en su severidad. '®

Koushyar y Hernandez, establecieron mediante la revision de la literatura que
el habito de fumar puede incrementar los niveles de ciertos patdégenos
periodontales como Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum y Campylobacter
rectus. El aumento del riesgo a desarrollar periodontitis crénica puede no ser
dependiente en un perfil microbiano alterado, sino mas bien por cambios en

la respuesta del huésped a estos patégenos periodontales.

La respuesta del huésped se ve alterada al fumar, y esto se contempla a
través de dos mecanismos: la reduccién de la habilidad de la respuesta del
huésped para neutralizar la infeccién y las alteraciones en la respuesta del

huésped, las cuales resultan en la destruccion de los tejidos periodontales.
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El tabaco ejerce efectos durante la cicatrizacion, debido a que el tejido
experimenta hipoxia durante un lapso de 30 a 50 minutos diarios. El grado de
hipoxia encontrado en pacientes fumadores ha sido asociado con una

cicatrizacion pobre.

Dentro de los efectos que causa el tabaco en los tejidos periodontales
encontramos: vasoconstriccion, la cual ejerce un efecto enmascarado, dando
por resultado disminucion de los signos de la inflamacion presentes en la
encia, como el sangrado, el aumento de volumen y el enrojecimiento. De
igual forma menor reduccion en la profundidad al sondeo, menor ganancia en
los niveles de insercion y menor ganancia en altura ésea en comparacion
con los no fumadores. Asi como el doble de posibilidades de perder érganos

dentarios. %3

e [Estrés

Se ha comprobado que las tensiones de la vida diaria y las emociones
negativas regulan varios sistemas fisioldgicos, incluidos el endécrino y el

inmunitario y ello introduce cambios en la salud. ™

Cientificos brasilefios analizaron varios estudios llevados a cabo entre 1990 y
2006 para determinar si los eventos negativos en la vida y los factores
psicolégicos podrian contribuir al incremento de susceptibilidad a la
enfermedad periodontal. Descubrieron que en el 57 % de los estudios
revisados, se encontrd una relacion entre estrés, preocupaciéon, ansiedad,
depresion y soledad con la enfermedad periodontal. 24

El incremento en los niveles de cortisona (hormona que produce el cuerpo en

niveles altos cuando hay estrés) podria ser un factor que contribuye en la
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disminucién de la inmunidad del cuerpo, haciéndolo mas susceptible a la

enfermedad periodontal.

También observaron que los individuos con mucho estrés son mas
propensos a ocuparse en habitos que promueven la enfermedad periodontal
como: fumar, no comer una dieta balanceada, no preocuparse por el estado

de salud de su boca o aplazar sus visitas dentales. 24

4.3.4.- Susceptibilidad del huésped

Cuando se analiza la patogénesis de la periodontitis, queda claro que la
modulacién del huésped debe jugar un papel en el tratamiento de esta
enfermedad multifactorial, junto con un método antimicrobiano y la reduccion

del riesgo. °

La placa dentobacteriana es un factor crucial en la inflamacion de los tejidos
periodontales pero la transformacién de la gingivitis en periodontitis esta

gobernada en gran medida por factores de riesgo del huésped. '

Entre los factores del huésped destacan los genéticos, que se han puesto en
evidencia dadas las diferencias interindividuales en la respuesta inmune a la

infeccién periodontal; '°

es decir, se altera el balance normal entre la placa
microbiana y la respuesta de huésped, esta alteracion puede darse a través

de cambios en la composicion de la placa. '
Ademas con frecuencia se observa entre miembros de una familia y entre

diferentes generaciones dentro de una familia. Es probable que la

periodontitis cronica abarque muchos genes cuya composicién varie segun
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los individuos y las razas; lo que sugiere una base genética para la

susceptibilidad a la enfermedad periodontal. '

La respuesta excesiva del huésped en pacientes susceptibles lleva a un
desequilibrio en los mediadores proinflamatorios destructivos contra los

mediadores antiinflamatorios o protectores. 16

4.4.- Patogenia

En 1976 Page y Schroeder dividieron la lesion progresiva en los tejidos

periodontales en cuatro fases: inicial, temprana, establecida y avanzada. 18
4.4.1.- Lesion inicial

El proceso inflamatorio se desarrolla tan pronto se permite la formacién de
placa dentobacteriana en el tercio gingival de la superficie del diente. Durante
las primeras 24 horas ocurren cambios en el plexo dentogingival, ya que
existe un aumento del aporte sanguineo al area. La presion hidrostatica en la
microcirculacion se incrementa, provocando un aumento de la permeabilidad
y como consecuencia las proteinas y luego el liquido puede fluir hacia los

tejidos.

El flujo del fluido crevicular gingival (formado por proteinas defensivas como
anticuerpos, complemento, inhibidores de las proteasas) se incrementa. Las
sustancias nocivas liberadas por la biopelicula se diluyen dentro del tejido
gingival como en el surco. Ademas se produce un barrido de las bacterias y

sus productos, desde el surco hacia la saliva.
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En la fase inicial de la respuesta del huésped la migracion de los PMN se
encuentra facilitada por la presencia de varias moléculas de adhesion; las
cuales contribuyen a la union de los PMN a las vénulas y posteriormente
ayudan a las células a salir del vaso sanguineo. Los PMN migran hacia el

surco gingival.

Es probable que después de 2 a 4 dias la respuesta celular se encuentra
bien establecida y se mantiene por la acciéon de sustancias quimiotacticas
originadas en la microbiota de la placa asi como en las células del huésped y

SuUS secreciones.

4.4.2 Lesion temprana

Después de varios dias de acumulacion de placa dentobacteriana, los vasos
de plexo dentogingival continuan dilatados pero su numero aumenta por la
apertura de otros lechos capilares. El aumento del numero y tamafo de los
vasos se refleja en un mayor enrojecimiento del margen gingival, que es un

sintoma caracteristico de esta fase.

En este estadio de la gingivitis predominan los linfocitos y los PMN en el
infiltrado inflamatorio, dentro de la lesion varios fibroblastos muestran signos
de degeneracion y desaparecen las fibras colagenas, para permitir una

mayor acumulacion de infiltrado leucocitico. '
El organismo intenta mejorar la barrera de proteccidon contra las bacterias de

la placa y sus productos a través de la proliferacion de las células basales del

epitelio de unién y del epitelio del surco.
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Las alteraciones tisulares que se producen durante esta fase implican la
pérdida de la porcidon coronaria del epitelio de union, permitiendo la
formacion de la placa dentobacteriana subgingival, al establecerse un nicho
entre el esmalte y el epitelio. Esta lesion puede persistir por largos periodos y
la variabilidad del tiempo requerido para que se produzca la lesion

establecida puede reflejar una diferencia en la susceptibilidad del huésped.

4.4.3 Lesion establecida

La exposicion continua a la placa dentobacteriana aumenta el proceso
inflamatorio de la encia, asi como el flujo de liquido gingival. El tejido
conjuntivo y el epitelio de unidon se encuentran infiltrados por un gran numero

de leucocitos.

La pérdida de colageno continua, generando espacios (para ser ocupados
por el infiltrado inflamatorio y la acumulacion de leucocitos) que se extienden

hacia la profundidad de los tejidos.

Durante este periodo el epitelio dentogingival continia proliferando y sus
crestas se extienden hacia el interior del tejido conjuntivo con el fin de
mantener su integridad y su funcion como barrera frente a la penetracion

bacteriana. '®

El epitelio de union es sustituido por el epitelio de la bolsa que no se
encuentra unido a la superficie dentaria y esto permite la migracion de la
placa dentobacteriana en direccidén mas apical. El epitelio de la bolsa alberga
leucocitos y es mas permeable al paso de sustancias hacia adentro y hacia

afuera del tejido conjuntivo; dicho epitelio se encuentra ulcerado.
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Existen dos tipos de lesiones establecidas:

— Una que permanece estable y no progresa a través de los meses y
anos (gingivitis).
— Y otra que puede tornarse mas activa y convertirse rapidamente en

una lesién avanzada progresiva y destructiva (periodontitis).

4.4.4 Lesidn avanzada

La placa dentobacteriana continua su migracion hacia apical a medida que
la bolsa se profundiza. El epitelio de la bolsa también migra en direccién
apical respecto a la linea amelocementaria y hay manifestaciones

generalizadas de inflamacién.

La lesién ya no se localiza en los tejidos gingivales; el infiltrado inflamatorio
se extiende en direccion apical pero también en direccion lateral en el tejido
conjuntivo del periodonto, el dafio de las fibras colagenas es extenso y

predominan las células plasmaticas.

La lesidn avanzada tiene muchas caracteristicas en comun con la lesion
establecida pero difiere principalmente en la perdida de insercion y de hueso

alveolar.

Es decir, en la progresion de la salud a la gingivitis y luego a la periodontitis
hay muchos factores relacionados con los tiempos de evolucién; ademas de
la variabilidad entre sujetos y sitios respecto de los factores que exacerban el

proceso vy la susceptibilidad. '
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4.5 Diagnaostico

El diagndstico periodontal es una importante etiqueta que los profesionales
colocan ante un proceso o enfermedad periodontal de un paciente. En la
practica habitual de la Periodoncia, el diagndstico se deriva en primer lugar
de la informacion obtenida mediante la historia clinica y dental en

combinacioén con los resultados del examen oral.

La periodontitis crénica se diagnostica clinicamente por medio de la
deteccion de cambios inflamatorios cronicos en la encia marginal, la

presencia de bolsas periodontales y la pérdida de insercidn clinica.

El diagnostico clinico del estado periodontal de un paciente incluye la
evaluacion clinica de la inflamacion crénica de los tejidos periodontales, el
registro de la profundidad de sondeo (es decir la presencia de bolsas
periodontales), el nivel clinico de insercion (es la distancia entre la linea
amelocementaria y el fondo del surco) y la evaluacion radiografica del hueso

alveolar de sostén. "7

Las medidas son obtenidas por medio de sondas periodontales calibradas,

delgadas, milimetradas con un diametro de 0.5 mm en la punta.

4.6 Epidemiologia

La epidemiologia periodontal debe cumplir la tarea de suministrar datos
sobre la prevalencia de las enfermedades periodontales en diferentes
poblaciones, es decir sobre la frecuencia con la que se producen esas

enfermedades. '®
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4.6.1 Prevalencia e Incidencia

La periodontitis crénica se manifiesta en los adultos. ™ Sin embargo los datos
epidemiologicos muestran claramente que la enfermedad también puede
afectar a nifilos y adolescentes. Por lo tanto, se ha descartado el rango de

edad de mayores de 35 afos que se designaba para esta enfermedad. 1

En otras palabras, la edad del individuo no causa un aumento en la
prevalencia de la enfermedad, sino el tiempo durante el cual los tejidos

periodontales, son agredidos por la acumulacién crénica de la placa.®

En México en el 2008 del total de la poblacién diagnosticada con Gingivitis y
enfermedades periodontales, las mujeres contribuyeron con la mayor
proporciéon (62%) y 317 214 casos nuevos, con una incidencia de 585 por
cada 100 habitantes; en lo que corresponde a los hombres contribuyeron
con una proporcion de (38%) y 196 242 casos nuevos y una incidencia de
374. (Fig. 10) ®

Fig. 10. Porcentaje de distribucién de Gingivitis y enfermedades periodontales por sexo
Poblacion General México 2008. %

46



=¥

UNAM W

1904

5. REGENERACION PERIODONTAL

El ser humano tiene la posibilidad de reparar sus tejidos que han sido
lesionados mediante un proceso de sustitucién de ellos. Sin esta capacidad
de autorreparacion, la lesidon estaria expuesta permanentemente al exterior,
los cual seria incompatible con la vida. Existe una serie biolégica programada

compleja de eventos involucrados en la reparacién del dafio tisular. 26

La respuesta del periodonto al dafo, ya sea por incision quirurgica o agresion
microbiana, tiene muchas caracteristicas en comun con la cicatrizacion de
otros tejidos del cuerpo; después de cualquier herida, el cuerpo utiliza
mecanismos para detener la hemorragia, protegerse contra la invasién
microbiana, proporcionar un relleno temporal, facilitar el movimiento de
fagocitos y células de reparacion al sitio de la herida e iniciar el reemplazo

controlado del tejido dafado.
Dentro de los mecanismos utilizados por el periodonto se encuentran:

— Proceso inflamatorio

— Migracion del epitelio

— Angiogénesis

— Elaboracién fibroblastica, cementoblastica y osteoblastica de tejido
conectivo

— Remodelacion.

La cicatrizacion de los tejidos periodontales incluye interrelaciones
estructurales y funcionales de cemento, ligamento periodontal y hueso; la
unién del epitelio con la superficie dental; y el medio microbiano al que esta

expuesto constantemente.
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La mayor parte de los tratamientos periodontales causan agresion al epitelio
y al tejido conectivo; estos tejidos cicatrizan mediante dos procesos:

reparacion y regeneracion. 27

5.1 Reparacién

También conocida como fibrosis, se define como el restablecimiento de la
continuidad en la zona de la herida o el defecto, sin restablecimiento del
tejido originalmente presente en su forma y funcién. ?® % La reparacion inicia

en las 24 horas siguientes a la lesion, ?° e implica dos procesos:

— La formacién del tejido de granulaciéon. El término tejido de
granulacion, se debe a la apariencia granular y rosada del tejido. Cada
granulo corresponde con la proliferacion de nuevos vasos sanguineos
pequefios, los cuales estan cubiertos por una capa delgada de

fibroblastos y colagena.

— La contraccion de las heridas. Las heridas comienzan a contraerse
luego de 2 a 3 dias y el proceso se completa hacia el dia 14. Durante
este periodo, la herida se reduce un 80% de su tamano original. La
herida contraida ayuda a la rapida curacién, ya que la superficie del

tejido dafiado que se debe reemplazar es menor. %

5.2 Regeneracion

El término de regeneraciéon se define como la reconstruccion de los tejidos
perdidos o dafiados por causas fisiolégicas o patolégicas por células de la

misma clase; de tal manera que la estructura original y su funcién se

restauran completamente. ?°
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Para ello, participan factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epidérmico, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento
de plaquetas, el factor de crecimiento endotelial y el factor de crecimiento

transformador-f3. 28

La regeneracion del periodonto significa que la insercion del diente se
regenerd sobre la superficie radicular, existe formacion de cemento nuevo
con insercion de fibras colagenas sobre la superficie radicular y también el

crecimiento de nuevo hueso alveolar. 3% 3

5.3 Defectos periodontales

5.3.1 Recesion gingival

La recesion gingival es la pérdida de encia sobre la superficie radicular;
resulta del movimiento apical del margen gingival y es frecuente después del

tratamiento periodontal. %

La recesion gingival localizada y la exposicidon radicular estan relacionadas
con problemas de hipersensibilidad, estética, y retencion de alimentos. En
estos casos esta indicado efectuar el tratamiento periodontal regenerador
para cubrir las raices a fin de mejorar la estética y reducir la hipersensibilidad

radicular. &%’

El recubrimiento radicular exitoso implica la regeneracién del aparato de
insercion sobre la superficie radicular expuesta que incluye cemento con
fibras colagenas insertadas asi como una restauracion estética aceptable de

la anatomia. '@
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5.3.2 Defectos 6seos

Los defectos 6seos ocasionados por la enfermedad periodontal se clasifican
en defectos supradseos, intradseos, de furcacion y sus combinaciones.

La naturaleza del defecto 6seo periodontal esta relacionada con la cantidad
y forma de la encia remanente, la morfologia del hueso alveolar y del
ligamento periodontal, asi como la particular anatomia del diente

involucrado.®

La configuracion del defecto parece ser un factor importante para predecir el
resultado de la cicatrizacién después de la cirugia regenerativa. *° Desde un
punto de vista clinico los defectos intradseos profundos y estrechos son

considerados como los ideales para la cirugia periodontal regenerativa. >

5.4 Terapia regenerativa periodontal

Desde la década de 1970, varios procedimientos se han investigado en un

intento por restablecer los tejidos perdidos. *’

Los procedimientos dirigidos a restaurar los tejidos periodontales perdidos
favorecen la creacion de la nueva insercion, incluyendo la formacion de un
nuevo ligamento periodontal con fibras, insertdndose en el cemento y hueso

alveolar recién formados. °

Las células madre responsables de la regeneracion de los tejidos
periodontales residen dentro del ligamento periodontal. Estas células de
ligamento periodontal tienen la capacidad de regenerar la insercidn
periodontal, mientras que el hueso alveolar y el tejido conjuntivo gingival no
poseen esta capacidad. *?
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El término reinsercion se limita a describir la nueva unién entre los tejidos
blandos circundantes y una superficie radicular que conserva el tejido de su
ligamento periodontal (normalmente en las regiones mas profundas de la
bolsa periodontal). Mientras que el término nueva insercién se usa para
describir la formacion de nuevo cemento con insercion de fibras colagenas
sobre la superficie radicular desprovista de su ligamento periodontal, ya sea

por enfermedad periodontal o por medios mecanicos. 18

La terapia regenerativa periodontal utiliza técnicas especificas disefiadas
para restaurar aquellas partes de las estructuras que soportan al diente que

se han perdido como resultado de la periodontitis o del trauma gingival. 3% 3

Diversos materiales se han utilizado con el fin de lograr la regeneracién

periodontal. (Fig. 11) *

5.4.1 Injerto de hueso

El hueso o los sustitutos 6seos (autoinjertos 6seos, aloinjertos, xenoinjertos y
materiales aloplasticos) se han colocado en los defectos periodontales para

promover la regeneracion. *°

Los resultados de los injertos 6seos colocados en los defectos intradseos
han demostrado mayor ganancia en el nivel de insercidon clinica y mayor
reduccion en la profundidad al sondeo, comparados con la simple

desbridacion convencional a colgajo abierto. >
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Figura 11. Procedimientos actuales utilizados para regenerar los defectos periodontales. a)
Diente con defecto periodontal. b) Opciones terapéuticas, tal como injertos 6seos, matriz
derivada del esmalte (EMD siglas en inglés), factores de crecimiento derivados de plaquetas
(PDGF siglas en inglés) o plasma rico en plaquetas (PRP) que pueden colocarse en el
defecto periodontal. ¢) La membrana (dibujada en azul) es colocada para la regeneracion
tisular guiada. d) Integracion de los materiales injertados y la cicatrizacion, (el defecto
original ahora esta recolonizado por células formando un nuevo ligamento periodontal. e)

Resultado final después de la cicatrizacion. 3

5.4.2 Regeneracion tisular guiada

En la regeneracion tisular guiada (RTG), se utiliza una barrera en forma de
membrana para promover la repoblacién selectiva en el defecto periodontal

por células provenientes del ligamento periodontal. 334
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Las membranas no reabsorbibles tienden a la exposicion y la infeccion y
requieren de un segundo procedimiento quirdrgico para removerlas. 3 Las
membranas absorbibles no requieren de este segundo procedimiento
quirargico, *° por lo general se utilizan en combinacién con los injertos dseos

ya que no poseen una estructura que las sostenga. *

La regeneracion tisular guiada ofrece importantes beneficios en el manejo de
los defectos intradseos y de furcacion clase Il, * pero la literatura no los
apoya en el tratamiento de las furcaciones clase Ill. No se ha reportado en la
literatura que alguna membrana sea mejor que otra para el tratamiento de los

defectos intradseos y de los defectos de furcacion.

5.4.3 Matriz derivada del esmalte

La matriz derivada del esmalte (MDE) es un agente bioactivo comercialmente
disponible. Proviene de los dientes del cerdo no erupcionados y esta
compuesto de proteinas de la matriz de esmalte llamadas amelogeninas y

enzimas.

La matriz derivada del esmalte reproduce los mecanismos que intervienen en
el desarrollo del ligamento periodontal en los cuales las proteinas de la
matriz del esmalte juegan un papel critico en la estimulacién de la

cementogénesis.

La MDE aumenta la insercién y reduce la profundidad al sondeo. No se ha
obtenido ninguna ventaja combinando matriz derivada del esmalte con la
regeneracion tisular guiada. Se han mantenido resultados favorables por 10
anos después del uso de matriz derivada del esmalte sola o en combinacion

con la regeneracion tisular guiada. *
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5.4.4 Proteinas 6seo morfogenéticas

Las proteinas 6seo morfogenéticas (BMPs por sus siglas en inglés) forman
una familia unica pertenecientes a las proteinas del factor de crecimiento de
transformacion B (FCT-B). ** Debido a que inducen la formacion de hueso,
tienen un papel esencial en la regulacion de la formaciéon, mantenimiento y
reparacion 6sea. La BMP-2 y la BMP-7 son las mas estudiadas en la cavidad

oral.

Los estudios en humanos han demostrado que la proteina &seo
morfogenética-2 es segura para la preservacion del reborde y el aumento del
piso del seno maxilar. Los estudios preclinicos en defectos periodontales con
proteina 6seo morfogenética-2 muestran una formacién importante de hueso

y cemento, pero no de un ligamento funcionalmente orientado.

5.4.5 Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP) se ha utilizado
para la regeneracion periodontal en pruebas clinicas. 3 Usado en
combinaciéon con los injertos 6seos en el tratamiento de los defectos de

furcacion clase Il y en defectos intradseos. *°

Se ha demostrado que el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
induce una ganancia sustancial de insercion clinica y una reduccion en la
profundidad al sondeo. La combinacién de factor de crecimiento derivado de
las plaquetas con el material aloplastico fosfato Beta-tricalcico, se ha

utilizado con buenos resultados por 24 meses. 33
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5.4.6 Plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado plaquetario que
contiene una gran cantidad de factores de crecimiento, incluyendo factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP), fosfato tricalcico beta (FCT-()
y factor de crecimiento insulinico (FCI), ** los cuales han demostrado tener

efectos positivos en la reparacion de la herida periodontal.

El uso de plasma rico en plaquetas combinado con varios tipos de injertos
para el tratamiento de los defectos intradéseos ha tenido resultados
contradictorios variando desde una importante mejoria en el nivel de
insercion clinica hasta ningun efecto. Esta discrepancia en los resultados
clinicos puede deberse en cierto modo a los diferentes métodos utilizados
para obtener las preparaciones del PRP, lo cual pudiera afectar el contenido
de las plaquetas y citocinas inflamatorias o permitir la mezcla de las

plaquetas con leucocitos y eritrocitos.

El PRP no ocasiona efectos adversos en la cicatrizacién después de una
cirugia y algunos reportes sugieren que el plasma rico en plaquetas puede
ocasionar una rapida cicatrizacion, menor dolor posoperatorio y menor

exposicion de la membrana. *
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6. EFECTOS DEL ACIDO HIALURONICO EN LA TERAPIA
PERIODONTAL

En el campo de la odontologia, el Acido Hialurénico ha demostrado efectos
anti-inflamatorios, anti-edematosos y anti-bacterianos para el tratamiento de
la gingivitis y la periodontitis. Debido a su papel potencial en la modulacion
de la cicatrizacion de las heridas, su aplicacion en los sitios de la herida
periodontal podria lograr efectos benéficos en la regeneracién del tejido

periodontal y en el tratamiento de la enfermedad periodontal. 2

La cicatrizacion de la herida periodontal incluye una serie de eventos
bioldgicos controlados como: inflamacion, formacion de tejido de granulacion,
formacion de epitelio y remodelacion de los tejidos; que comienzan con
quimiotaxis de las células y desbridacion del tejido lesionado, del material
extrafio y de las células microbianas. Estos eventos terminan con la
formaciéon y maduracion de una nueva matriz extracelular que restaura el

tejido.

6.1 Efectos del Acido Hialurénico en el tratamiento de la gingivitis

Recientemente el AH al 0.2% se ha introducido como un agente
antiinflamatorio para su aplicacion topica en el tratamiento de la gingivitis, y
se ha observado que puede ser efectivo en el control de la inflamacion y en

el sangrado gingival.

Jain en el 2013 realizé un estudio, en 50 pacientes diagnosticados con
gingivitis inducida por placa, con el propésito de evaluar la eficacia del
tratamiento de la gingivitis con el gel de AH al 0.2% (Gengigel®). Los

parametros clinicos fueron el indice gingival, el indice de placa y el indice de
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sangrado papilar, y se registraron durante un periodo de 4 semanas. Los
resultados obtenidos fueron: una reduccion constante en el indice de placa,
en el indice gingival y en el indice de sangrado papilar en diferentes

intervalos de tiempo. No se observaron efectos adversos. *°

6.2 Efectos del Acido Hialurénico al ser usado como un agente

guimioterapéutico junto con el raspado y alisado radicular

Actualmente se sabe que junto con el raspado y alisado radicular, el uso de
agentes quimioterapéuticos proporciona un mejor resultado. Los agentes
quimioterapéuticos mas comunes son antimicrobianos y farmacos anti-
inflamatorios. Se administran de forma sistémica o topica, a las superficies de
los dientes expuestas y en la encia, a través de dentifricos, geles, enjuagues
bucales e irrigantes supragingivales. Los agentes antimicrobianos topicos
para el tratamiento de enfermedades periodontales incluyen clorhexidina,
tetraciclinas y metronidazol. EI AH es una adicién reciente a los agentes

quimioterapeuticos locales. °

Johannsen et al. en el ano 2009, llevaron a cabo un estudio en 22 pacientes,
para evaluar el efecto de la aplicacién local de un gel de Acido Hialurénico al
0.8% como coadyuvante al raspado y alisado radicular en el tratamiento de la
periodontitis cronica. Ellos encontraron que en el grupo de personas a las
cuales se les realizo raspado y alisado radicular mas la aplicacion del gel,
presentaron una reduccién significativa en el sangrado al sondeo, asi como
una disminucion en la profundidad de las bolsas periodontales. Aunque este

estudio no demostré ninglin efecto en la formacién de placa dental. *°
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Pilloni et al. en el 2012, en un estudio piloto clinico controlado aleatorizado
realizado en 19 pacientes, evaluaron la eficacia de un gel de Acido
Hialurénico esterificado después de un raspado y alisado radicular en bolsas
periodontales poco profundas. En este trabajo después del tratamiento
convencional les proporcionaron a los pacientes el gel y les dieron
instrucciones sobre su aplicacion; ademas se les pididé que regresaran a los
7, 14 y 21 dias para su revisidon. Los parametros clinicos periodontales fueron
el indice de placa, el sangrado al sondeo, la profundidad de la bolsa, el

indice gingival y el nivel de insercion.

Al final del estudio, concluyeron que se presentaba un efecto en la reduccion
de la inflamacioén gingival cuando se usaba el gel, como un coadyuvante en
el control de la placa en el hogar y que podria ser utilizado con éxito para
mejorar los indices clinicos periodontales. Ademas la hipersensibilidad
disminuy6 en las zonas tratadas y el sabor del producto fue agradable para

todos los pacientes al final dela investigacion. **

En otros estudios, Gontiya et al. en el 2012, investigaron los resultados
clinicos e histolégicos de la aplicacién subgingival local de un gel de Acido
Hialurénico al 0.2% (Gengigel®) como un coadyuvante del raspado y alisado
radicular en 26 pacientes con periodontitis cronica. Los parametros clinicos
como el indice gingival, el indice de sangrado, la profundidad de la bolsa, y el
nivel de insercion, se registraron al inicio del estudio (0 dias), a las 4, a las 6,

y a las 12 semanas.
Finalmente, llegaron a la conclusion de que la colocacidén subgingival del gel

junto con el raspado y alisado radicular proporcionan una mejoria

significativa en los parametros gingivales. Histolégicamente, los sitios
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experimentales mostraron una reduccion de infiltrado inflamatorio, pero los

resultados no fueron estadisticamente significativos. (Fig. 12)

Fig. 12. a) Gel de Acido Hialurénico (Gengigel®) b) Aplicacion subgingival del Gengigel®

6.3 Efecto del Acido Hialurénico en la cicatrizaciéon de la herida

periodontal

El Acido Hialurénico esta relacionado con muchas funciones celulares como
adhesion, migracién y diferenciacion, que contribuyen a la cicatrizacién de
los tejidos, las cuales estan mediadas por proteinas de unién y por
receptores de la superficie celular como el CD44. La administracion de AH en
los sitios de la herida periodontal puede lograr efectos benéficos en la
regeneracion del tejido y en el tratamiento de la enfermedad, debido a la
aceleracion del proceso de cicatrizacidn, a su biocompatibilidad y a su no

inmunogenicidad. " "°
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6.3.1 Fase de Inflamacion

El Acido Hialurénico tiene numerosas funciones en las etapas iniciales

inflamatorias como:

— La provision de un marco estructural por la interaccion de éste con el
coagulo de fibrina. También hace que el coagulo sea mas receptivo
ante la colonizacion de las células implicadas con la reconstruccion del
tejido dafiado. "% 12

— La modulacién de la infiltracién de células de la matriz extracelular del

huésped en el sitio inflamado.

Se ha observado la funcién del AH en la activacidon de las células
inflamatorias como leucocitos polimorfonucleares y de macrofagos,
incluyendo su migracion y la adhesion en el sitio de la inflamacién, asi como
la fagocitosis y la destruccion de los microbios invasores; con el fin de

contrarrestar la colonizacion y proliferacion de bacterias patogenas.

El AH también induce la produccion de citocinas proinflamatorias por los
fibroblastos, los queratinocitos, los cementoblastos y los osteoblastos; que

promueven la respuesta inflamatoria. 3

Sin embargo, en un papel contradictorio, éste posee un efecto anti-
inflamatorio que puede ser debido a la accién depuradora de las células
inflamatorias derivadas de radicales libres, asi como a la eliminacién de las
enzimas degradantes (metaloproteinasas) y de las prostaglandinas de los
tejidos. Este efecto puede contribuir a la estabilizacion de la matriz del tejido

de granulacion. %38
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6.3.2 Fase de granulacion

Durante la fase de granulacion el Acido Hialurénico promueve la proliferacion
y la migracion de células hacia la matriz del tejido de granulacion, asi como la
organizacion y estabilizacion de dicho tejido. Ademas, puede actuar
indirectamente en la moderacién de la inflamacion y estabilizar el tejido de
granulacién mediante la prevencion de las enzimas derivadas de las células
inflamatorias (serina proteinasas) que degradan las proteinas de la matriz

extracelular.

6.3.3 Angiogénesis

En la etapa posterior a la fase de granulacion, el Acido Hialurénico es
despolimerizado por las hialuronidasas, dando como resultado la formacién
de moléculas de AH de bajo peso molecular. Estas moléculas promueven la
formacion de vasos sanguineos dentro de la herida, aunque el mecanismo

de accion es desconocido. 1%

6.4 Efecto bacteriostatico del Acido Hialurénico

Los tejidos periodontales constituyen un sistema unico, tanto los tejidos
mineralizados y los no mineralizados existen en armonia. Esta integridad es
esencial para proporcionar una barrera eficaz contra la invasion microbiana y
la prevencion de la destruccion de los tejidos periodontales por las toxinas
bacterianas y las enzimas. La integridad, sin embargo, se pierde durante la

inflamacion crénica asociada con la enfermedad periodontal. 2
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El Acido Hialurénico posee propiedades viscoelasticas que pueden retardar
la penetracion de los virus y las bacterias, una caracteristica de particular

interés en el tratamiento de enfermedades periodontales.

Estudios recientes a cerca de los procedimientos quirurgicos regenerativos
indican que la reduccion de la carga bacteriana en el sitio de la herida puede

mejorar el resultado clinico de la terapia regenerativa.

Pirnazar et al. en 1999 realizaron un estudio con cepas de Aggregatibacter
actinomycentecomitans, Prevotella oris y Staphylococcus aureus que son
encontradas comunmente en lesiones gingivales orales y en heridas
periodontales; el objetivo de su estudio fue determinar la presencia de
cualquier efecto bacteriostatico o bactericida de varias presentaciones de
Acido Hialurénico, independientemente de la concentracién o del peso

molecular.

Los resultados del estudio, determinaron que no se observaron efectos
bactericidas por parte del AH en las cepas bacterianas estudiadas,
independientemente de la concentracidén y del peso molecular. Pero por otra
parte se encontraron efectos bacteriostaticos (inhibicién del crecimiento) en
todas las cepas bacterianas estudiadas, dependiendo de la concentracién y
el peso molecular. Por lo tanto concluyeron que la alta concentracion de AH
de bajo y mediano peso molecular tiene mayor efecto bacteriostatico,
particularmente sobre Aggregatibacter actinomycentecomitans, Prevotella
oris y Staphylococcus aureus. Y debido a su efecto bacteriostatico, los
resultados de este estudio sugieren que la aplicacion clinica de membranas,
geles, o esponjas de Acido Hialurénico durante la terapia quirtrgica

regenerativa, puede reducir la contaminacion bacteriana de la zona de la
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herida quirurgica, disminuyendo asi el riesgo de infeccion posquirurgica y

promoviendo la regeneracion. *°

6.5 Efectos del Acido Hialurénico en la regeneracion de los tejidos

periodontales

El Acido Hialurénico es una sustancia viscoelastica, utilizada en los
procedimientos regenerativos periodontales para el mantenimiento de los
espacios y proteccion de las superficies. Como consecuencia de estas
funciones, hay avances en el desarrollo y aplicacion de biomateriales a base

de éste. °

La aplicacion de Acido Hialurénico exégeno y de estos biomateriales ha
tenido éxito en la manipulacién y aceleracion del proceso de cicatrizacion
periodontal. Debido a que la biodegradacion de estos materiales puede ser
manipulada mediante el proceso de reticulacion (esterificacion), puede ser
benéfico, como un injerto reabsorbible en los procedimientos quirdrgicos

regenerativos. " 12

6.5.1 Regeneracion 0sea

El Acido Hialurénico acelera la regeneracion 6sea por medio de quimiotaxis,
proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales; particularmente el
de alto peso molecular ha demostrado estimular la osteoinduccion con
sustancias osteogénicas como la BMP-2 y la osteopontina; debido a la

proteccion de la BMP-2 en la degradacién enzimatica. '
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También puede actuar como un acarreador y un andamio para otras
moléculas, como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas y la BMP-
2, que se utilizan en las técnicas de regeneracion 6sea guiada y en la

investigacion de la ingenieria de tejidos. 2

Otro estudio sugiere que la aplicacién tépica de Acido Hialurénico en
defectos Oseos alveolares acelera la cicatrizacion de las heridas
periodontales. Ya que se ha observado histolégicamente una nueva
formacion de hueso alveolar en los defectos 6seos en animales de

experimentacion. ’

En el 2009, se realizé una investigacion relacionada con la eficacia clinica
del Acido Hialurénico esterificado en forma de fibras, en el tratamiento de
defectos periodontales intradseos (se seleccionaron 18 defectos intradseos y
un defecto de furcacion para el estudio) y se concluyé que la aplicacion de
éste parece ser un método prometedor para el tratamiento de estos defectos,
ya que un afo después del tratamiento se observd una reduccion
significativa en la profundidad de la bolsa periodontal y la estimulacién del

aumento de la insercion clinica. "% 12

Por otra parte, el Acido Hialurénico de bajo peso molecular ha mostrado
propiedades osteogénicas cuando es probado in vitro con células Oseas, a
través de las vias intramembranosa y endocondral de la osteogénesis, ya
que supuestamente el AH proporciona diferenciacion de células madre o

progenitoras antes de fijarse a una superficie.

En el 2009, Ballini et al. realizaron otro estudio, (en 9 pacientes con defectos
periodontales) con el objetivo de observar el potencial osteoinductivo del

Acido Hialurénico esterificado (Hyaloss matrix®) en combinacién con hueso
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autdlogo, para tratar defectos intradseos sin la ayuda de una membrana. En

los resultados obtenidos, gracias al efecto bacteriostatico no se observo
contaminacion bacteriana en el sitio quirurgico. Después de 24 meses la
revaloracion clinica y radiografica mostro un relleno satisfactorio de los

defectos 6seos. (Fig. 13)40

Fig. 13 a) Radiografia preoperatoria, b) Injerto de hueso autélogo mezclado con Hyaloss

matrix® c) Radiografia de seguimiento, 24 meses después de la cirugia. 40

Cantore et al. realizaron otro estudio en el 2010 (en 10 pacientes con
defectos periodontales) para evaluar la eficacia del polimero derivado de
Acido Hialurénico esterificado (Hyaloss matrix®) en combinacién con hueso
autdlogo obtenido de un sitio intraoral en el tratamiento de defectos
intradseos sin la ayuda de una membrana. Los resultados obtenidos fueron:

menor inflamacion de los tejidos cuando se removieron las suturas y después
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de 24 meses la revaloracion clinica y radiografica mostro un relleno

satisfactorio de los defectos periodontales.

En conclusién las fibras de Acido Hialurénico esterificado actian como una
guia y un apoyo para los factores de crecimiento y para las células de los
tejidos periodontales, que permiten la recreacion de un microambiente ideal
para la regeneracion de los tejidos y por lo tanto pueden fomentar la

reparacion y el proceso de cicatrizacion. *'

Posteriormente, Baldini et al. en el 2010, realizaron un estudio (en 10
pacientes que necesitaban extracciones dentales debido a problemas
periodontales o endodoncicos) para evaluar la capacidad de Hyaloss matrix®
en la prevencidon o reduccidn de la reabsorcidon Osea después de la
extraccion del diente, el cual fue mezclado con hueso autdlogo. Dentro de los
resultados obtenidos se encontré que la mezcla Hyaloss matrix® con el
hueso autdlogo y mezclado con la sangre de los pacientes se convierte en
una sustancia similar a un gel, que es facil de colocar en el defecto. Durante
la remocion de las suturas no se encontré inflamacion, ni contaminacién
bacteriana en el sitio quirdrgico y en las radiografias posoperatorias se

observé un relleno satisfactorio de los defectos post-extraccion. (Fig. 14) *2

Finalmente parece ser que Hyaloss matrix® tiene una doble funcién: por un
lado, cuando entra en contacto con la sangre del paciente o con una solucion
salina se convierte en una sustancia similar a un gel, que facilita la aplicacion
del injerto 6seo en el sitio dafiado y, por otro lado, crea un ambiente con un

rico contenido de Acido Hialurénico. 4% 4’

66



Fig. 14 Hueso autélogo mezclado con Acido Hialurénico

listo para ser insertado en el alveolo. 42
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7. CONCLUSIONES

El Acido Hialurénico puede ser sintetizado a partir de animales o bacterias,
pero es sometido a procesos de derivatizaciéon o reticulacion para poder
lograr su estabilizacion, y asi prolongar su vida media en el organismo, que

puede ir de varias semanas a meses.

Debido a que el Acido Hialurénico posee la capacidad de acelerar la
cicatrizacion de heridas, se convierte en un biopolimero empleado en
diversas especialidades médicas como: Oftalmologia, Ortopedia

Dermatologia y Periodoncia.

En Periodoncia puede tener efectos anti-inflamatorios, anti-edematosos vy
anti-bacterianos en el tratamiento de la gingivitis y la periodontitis. En el caso
de la gingivitis, el Acido Hialurénico es aplicado para el control de la
inflamacion y del sangrado gingival. Pero por otra parte, cuando es utilizado
como un agente quimioterapéutico junto con el raspado y alisado radicular,

se observa disminucion en el sangrado al sondeo.

El Acido Hialurénico posee propiedades viscoelasticas Unicas, y cuando es
administrado en los sitios de la herida periodontal retarda la penetracion de
virus y bacterias. Aunque se habla de sus propiedades bacteriostaticas ante
las cepas de Aggregatibacter actinomycentecomitans, Prevotella oris y
Staphylococcus aureus, aunque solo sé encontré un estudio donde se

demuestra esta propiedad.
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La propiedad viscoelastica del Acido Hialurénico lo convierte en un
biomaterial que cuando es combinado con un injerto 6seo, facilita la
manipulacion y la insercion de la mencionada combinacion en los defectos

periodontales.

En diversas areas médicas el Acido Hialurénico se encuentra disponible en
diferentes formas como peliculas, microesferas, fibras e hidrogeles. Pero en
el area odontoldgica, especialmente en Periodoncia se recomiendan mas

trabajos de investigacion ya que su uso todavia es limitado.
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