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1. RESUMEN

Introduccion: |la estomatitis protésica esta asociada a protesis removibles en donde
Candida albicans juega un rol importante en su patogenia. El miconazol es el
antifangico mas utilizado para tu tratamiento, sin embargo, se han reportado
resistencias y su costo es elevado. El propdleos es una sustancia natural con
propiedades antifungicas que puede ser una alternativa de igual o mayor eficacia y mas

economica.

Objetivo: determinar la eficacia terapéutica del gel de propdleos al 1.5% comparado
con el Miconazol gel al 2% (Daktarin ®) aplicado tres veces al dia por 10 minutos en la
resolucién clinica de la estomatitis protésica y comprobar la ausencia de colonias en

medio de cultivo al concluir la intervencion tras dos semanas de exposicion.

Material y métodos: se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego
de no inferioridad en una muestra de 58 pacientes con estomatitis protésica dividido en
dos grupos: con miconazol (n 28) y con propdleos (n 30). Se determiné en 21 dias de
seguimiento la incidencia acumulada de la resolucion de la estomatitis protésica y el

riego relativo.

Resultados: El gel de propdleos mexicanos al 2% mostré una eficacia similar en la
resolucioén clinica de la estomatitis protésica (80%) que el Miconazol al 2% (89.2%) tras
veintiun dias de exposicion, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p>
0.05). Hubo ausencia total de colonias de C. albicans a los veintiun dias de exposicion

en ambos grupos.

Conclusién: el gel de propoleos mexicanos demostréo poseer eficacia similar en el
tratamiento de la estomatitis protésica que el miconazol, sin embargo es necesario
nuevos estudios para evaluar el rol de la protesis con el resultado final ya que en el

presente estudio prevalecio la estomatitis en portadores de protesis flexibles.



2. ABSTRACT

Introduction: prosthetic stomatitis is associated with removable prostheses where
Candida albicans plays an important role in its pathogenesis. Miconazole is the most
used antifungal, however, resistance has been reported and its cost is high. Propolis is
a natural substance with antifungal properties that can be an alternative of equal or

greater efficiency and cheaper.

Objective: to determine the therapeutic efficacy of the propolis gel at 1.5% compared to
the Miconazol gel at 2% (Miconazol) applied three times a day for 10 minutes in the
clinical resolution of prosthetic stomatitis and to verify the absence of colonies in culture

medium at the end of the intervention after two weeks of exposure.

Material and methods: A randomized double-blind controlled non-inferiority clinical trial
was conducted in a sample of 58 patients with prosthetic stomatitis divided into two
groups: control (n 28) and experimental (n 30). Accumulated incidence, relative

irrigation and chi square were determined.

Results: the Mexican propolis gel at 2% showed a similar efficacy in the clinical
resolution of prosthetic stomatitis (80%) that Miconazole at 2% (89.2%) after twenty one
days of exposure, there were no statistically significant differences (p> 0.05). There was

total absence of colonies of C. albicans at twenty-one days of exposure in both groups.

Conclusion: the Mexican propolis gel proved to have similar efficacy in the treatment of
prosthetic stomatitis than miconazole, nevertheless new studies are necessary to
evaluate the role of the prosthesis with the final result since in the present study

stomatitis prevailed in carriers of flexible prostheses.



3. INTRODUCCION

La estomatitis protésica (EP) es la forma cronica atrofica de infeccion por Candida
albicans (C albicans) que afecta la mucosa alveolar y palatina en personas portadoras
de protesis removibles con una prevalencia reportada del 70%. Una higiene nula o
deficiente de la prétesis asi como el contacto ininterrumpido con la mucosa por largos
periodos son las principales causas asociadas a EP en donde el hongo puede ser
aislado mediante técnicas directas o en cultivos selectivos. El tratamiento de la
estomatitis protésica es a base de estandarizar medidas higiénicas después del
diagndstico, ademas de antimicoticos como el micostatin® (Nistatina) en solucién o el
Miconazol en gel (Daktarin gel®). Este ultimo es utilizado desde hace 40 afos con
resultados favorables. Sin embargo pese a esto, se han descrito fracasos en la terapia
antifungica ademas del costo que implica la adquisicion de dichos farmacos por lo que
investigar sobre nuevas alternativas que compensen dichas desventajas, es

importante.

La literatura mundial reporta el uso del propdleos como una fitomedicina con fines
terapéuticos ante padecimientos de naturaleza variable, incluso es sujeto de
investigacion en el campo odontolégico como un agente util en materiales dentales por

su potencial analgésico y biécida.

El propdleos es una resina natural elaborada por abejas de la especie Apis millifera con
una variedad de propiedades biolégicas de entre las que se encuentra la actividad
antifangica motivo por el cual se ha utilizado en investigaciones tanto in vitro como in

vivo en el manejo terapéutico de infecciones micoticas.

México posee zonas donde el propdleos tiene las propiedades biolégicas necesarias
para su aplicacion como un agente natural alternativo para el tratamiento EP como lo
han hecho en Brasil y Cuba, sin embargo, en nuestro conocimiento no hay
investigaciones al respecto sobre su eficacia terapéutica de uso clinico en nuestro pais.
Esto podria dar pie para su aplicacion como una alternativa mas econémica que los

antifungicos de uso comun.

La presente investigacion, es un ensayo clinico controlado cuyo objetivo principal es

probar la eficacia de los propdleos mexicanos en el tratamiento de la EP.



4. MARCO TEORICO

4.1 Estomatitis protésica

La EP es una reaccién inflamatoria de la mucosa palatina y alveolar caracterizada por
presentar edema y areas eritematosas asociadas a protesis dentales removibles
(PDR) lesionando la mucosa en la extension de los limites del aparato protésico.(* 2
Comunmente se manifiesta en la mucosa palatina de un 11% a un 67% y raramente en
el reborde mandibular. (- 2 La EP es considerada una variedad de candidiasis,
particularmente la variedad atréfica cronica, inicialmente es una infeccion asintomatica,
posteriormente el paciente pude referir ardor, dolor y prurito en la zona afectada
dependiendo de varios factores y del area implicada. (34 La EP probablemente sea
la condicion patoldgica mas frecuente en pacientes portadores de prétesis removibles;
algunos autores reportan una prevalencia del 15 al 70% (. 3 9 afectando
principalmente a mujeres de la tercera edad, sin embargo se estima que dos de cada
tres individuos que poseen algun tipo de prétesis removible, pueden sufrir EP por lo
que la prevalencia conocida es en base solo a personas que acuden a consulta

odontoldgica. ()

El factor mas importante para el desarrollo de EP es una higiene nula o deficiente tanto
del aparato protésico como de la cavidad bucal,(") pues la pelicula microbiana que se
forma a partir de un aseo deficiente posee las condiciones ideales para la proliferacion
de microrganismos de oportunistas principalmente C.albicans, este hongo forma parte
de la microflora normal de la cavidad bucal; Se le considera como oportunista ya que
prolifera asociado a diferentes factores como: inmunodeficiencias, cambios en la
composicion de la flora normal, deficiente secrecion salival, prescripcion de
medicamentos (antibidticos, reguladores de la presién arterial principalmente).® En
pacientes con PDR, la cantidad de levaduras de C.albicans. aumenta debido a las
porosidades del polimetilmetacrilato y el nicho entre la protesis y la mucosa,
facilitandose la adherencia del microorganismo a ellas (mucosa y protesis) debido a
interacciones hidrofobicas y electroestaticas.®) Estas interacciones se ven

potencializadas por habitos higiénicos deficientes del paciente, Evren y colaboradores®



P> roana e

en su estudio revelaron que la EP presenta un incremento inversamente proporcional al

decremento de ingresos y de higiene de la prétesis y mucosa asi como también la

frecuencia mas elevada es en sujetos que portan la protesis durante la noche. ()

Ademas de una mala higiene, el desgaste constante de la protesis mantiene unas
condiciones relativamente anaerdbicas y de bajo pH entre la base de la prétesis y la
mucosa, lo que puede promover el crecimiento excesivo oportunista de las levaduras

patdgenas, como Candida. ()

Es importante sefalar que la protesis generalmente contiene mas colonias de C
albicans que la mucosa, por lo que se discute si es una verdadera infeccion o mas bien
una respuesta de la mucosa bucal, de tipo alérgico, mal disefio de la prétesis o una
mala manipulacién del acrilico, cabe sefialar que también se observa en proétesis

removibles a base de metal (cromo cobalto).(”)

Por otra parte, las alteraciones que disminuyen el flujo salival, como el sindrome de
Sjogren, o la toma de ciertos medicamentos para la regulacion de la presion arterial,

favorecen la aparicion de candidiasis oral en su variedad eritematosa.®

El trauma es asociado como factor etiologico de EP cuando la protesis se encuentra
mal ajustada lo que trae como consecuencia solo una inflamacion localizada simple.

Las prétesis dentales mal ajustadas han sido reportadas como un factor de riesgo

mayor de desarrollo de EP. (1)

4.1.1 Diagnéstico y clasificacion clinica de estomatitis protésica

El diagndstico de cualquiera de las formas de la candidiasis es basado esencialmente
en el reconocimiento clinico. (" 4+ °® En el caso particular de la EP las zonas vy
extensiones del eritema, determinan su severidad estando intimamente relacionado
con la base protésica. La clasificacion clinica mas aceptada de EP es la propuesta por
Newton en 1962, ©® la cual la clasifica en tres grados segun su aspecto clinico y
extension de las lesiones eritematosas:

e Grado I: estomatitis protésica localizada simple. (Fig. 1)

e Grado lI: estomatitis protésica difusa cronica (Fig. 2)

e Grado lll: estomatitis protésica granular o hiperplasia granular. (Fig. 3)
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Clasificacion clinica de EP de Newton. Figs.1) Estomatitis grado |, 2) Estomatitis grado 11, 3) Estomatitis grado Il1. ()Linda
Gendreau, DDS, & Zvi G. Loewy, PhD. Epidemiology and Efiology of Denture Stomatitis. Journal of Prosthodontics 20 (2011) 251-260

No obstante la confirmacion definitiva de EP se realiza mediante la identificacion de la
presencia de formas micelidas (hifas y pseudohifas) de cepas de C albicans en un

examen directo con la solucion de hidréxido de potasio al 10% (figura 4).(10. 11.12)

Figura 4. Fotomicrografia 400x. Examen directo con KOH al 10%; se observan seudomicelos, blastoconidios, psudohifas e hifas de
Candida albicans. Fuente: Laboratorio de Patologia Bucal DEPel FO UNAM.

Otros métodos propuestos para la identificacién de cepas en los aislamientos clinicos
incluyen el uso de medios diferenciales como el CHROMagar Candida® (Figura 5) que
ha sido ampliamente validado; este contiene sustratos cromogénicos médica
incluyendo C. albicans, C. tropicalis y C. krusei. Provee una identificacion presuntiva de

manera rapida de las principales especies de importancia. (13 14



Figura 5. Medio CHROMagar Candida®. Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal FO UNAM.

Uno de los métodos que actualmente tienen una gran sensibilidad y especificidad, el
método molecular de la reaccion de la cadena de polimerasa (PCR por sus siglas en
inglés: Polymerase Chain Reaction) el cual ha resultado exitoso para la identificacion
de Candida spp. Estrada Barraza et al., en el afo 2010 demostraron su utilidad de este
meétodo al ser sensible y especifico en los aislamientos de C. glabrata, C krusei y C.
albicans en aislamientos clinicos y con menor especificidad para C tropicalis al
compararlo con el sistema ATB ID32C (bioMériéux, Francia), Chromagar Candida® y la

morfogénesis en agar harina de maiz. ('3

4.1.2 Candida albicans

Candida es una levadura que coexiste en microbiotas de distintas regiones del
organismo como lo son mucosa gastrointestinal, piel, mucosa oral y vaginal entre otras.
Comprende mas de 200 especies, pero solo cerca de 50 tienen un interés médico y de
éstas alrededor de ocho son las mas frecuentes; sobresale C albicans, la que puede
aislarse entre 40 hasta un 85% de los casos. Candida spp., son levaduras que no
producen pigmentos melanicos y su forma puede variar segun la especie: globosas,
ovoides, elipticas y cilindricas; su reproduccion asexual. C albicans es polimorfica, ya
que existe en forma de levadura (blastosporas) o como filamentos (pseudohifa o hifa).
(Figura 6). (" 12 | a conversiéon de la forma unicelular de levadura al crecimiento
filamentoso (tubo germinativo) es esencial para la virulencia y su capacidad de invadir
tejidos. (12 19 En general, las levaduras predominan durante la colonizacién de la
mucosa en el huésped sano, pero la hifa emerge cuando las defensas de éste declinan.
Por lo tanto, ambas formas de crecimiento podrian desempefar un papel importante en

la patogénesis y encontrarse en muchos microambientes diferentes en el huésped. (19

10
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C albicans tiene varios atributos de virulencia para colonizar el huésped y ocasiona
dafio de forma directa, al activar, resistir o desviar los mecanismos de defensa. Los
factores de virulencia expresados o requeridos por el microorganismo para causar
infeccion pueden variar segun el tipo, el sitio y la naturaleza de las defensas del
huésped. (1% La genética molecular relacionada con el polimorfismo de C albicans es
referente al cambio y las condiciones para su virulencia, la hifa es la forma de
adaptacién para la adherencia y penetracion de los epitelios y células endoteliales. Se
ha identificado que el gen EFG1 en C albicans codifica para un regulador
transcripcional que tiene homologacion con las proteinas PHD1 y StuA, que son las
proteinas que controlan la morfogénesis en Saccharomyces cerevisiae y Aspergillus
nidulans, respectivamente. Los estudios del EFG1 sugieren que es un activador
transcripcional y un represor esencial para la morfogénesis de la levadura, hifa y
pseudohifa. (® Se ha establecido en estudios bioquimicos que las rutas de
transduccion de sefales que activan la filamentacion de C albicans, es por medio de
dos rutas principales, una es la cascada de cinasas MAPK y la segunda esta
representada por el factor transcripcional EFG1p.(1®

o
o5
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Figura 6. Diversas fases de la micromorfologia de Candida albicans, formacion de A blastoconidios; B tubos germinativos e
hifas; C seudonhifas; D seudohifas, blastoconidios y clamidoconidios. (Fuente: Bonifas et al. Pag. 339 ().



Por otra parte se ha identificado el gen ADH1 el cual muestra diferentes expresiones en
biopeliculas bacterianas y juega un rol importante en la interaccion del hongo con la
célula huésped debido a su habilidad para unir proteinas como integrinas vy
plasmindégeno. Se ha observado que una baja expresion de este gen incremente la
capacidad de C albicans para formar biopeliculas in vitro y en un modelo mucosa oral

muestra una gran habilidad para penetrar esos tejidos. (1)

4.1.3 Tratamiento de la estomatitis protésica

El cuidado e higiene regular de las dentaduras juegan un rol importante para mantener
la salud bucal a lo largo de la vida util de la protesis, es por eso que el odontdlogo debe
explicar las instrucciones higiénicas necesarias a los pacientes asi como la necesidad

de visitas periddicas de mantenimiento. (1)

La alta prevalencia de EP sugiere que los pacientes no son lo suficientemente
informados sobre los apropiados habitos higiénicos (') es por eso que el protocolo de
tratamiento incluyen rebase con acondicionadores de tejidos, aplicacion de sustancias
quimicas tales como la clorhexidina, hipoclorito de sodio y una higiene eficiente de la
dentadura asi como su retiro durante la noche coadyuvado a la aplicacion topica de
agentes antifungicos en las zonas afectadas y en las prétesis son determinantes para
la resolucion de la enfermedad. Los farmacos mas comunmente utilizados son
compuestos de imidazol (miconazol), derivados poligénicas (nistatina) y anfotericina B.
(2.4 Sin embargo, la toxicidad y la resistencia a estos farmacos antifingicos son

problemas que se han observado con resultados variables en la tasa de recurrencia.(®)

El antimicotico mas comunmente prescrito utilizado para la mayoria de las infecciones
por C. albicans es el fluconazol, un miembro de la clase de antifungicos azdlicos. El
mecanismo de accion de los azoles inhiben la 14a-esterol desmetilasa, codificada por
el gen ERG11, que es una enzima implicada en la biosintesis de la membrana
especifica de hongos ergosterol de esterol. Como algunas especies del C albicas
muestran resistencia intrinseca a los azoles, varios estudios han documentado la

habilidad de C albicas a desarrollar alta resistencia a los azoles. ("9 (Figura 7)
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Figura 7. Comparacion de mecanismos documentados de resistencia a fluconazol en especies de Candida. (A) La inactivacion de
Erg3 da lugar a la utilizacion de esteroles alternativos en la membrana de levadura. (B) La absorcién de esteroles exdgenos ayuda a evitar la
inhibicién de la produccion de esteroles endogenos por el fluconazol. El aumento de la produccién tanto de las bombas de flujo de casete de union a
ATP (C) como de los transportadores de superfamilia facilitador principal (D) reduce la acumulacién intracelular de azoles. (E) La afinidad
inherentemente baja de la unién del fluconazol al Erg11 especifico de la especie puede disminuir el potencial del fluconazol para inhibir la proteina. (F)
La expresion aumentada de la proteina Erg11 puede ayudar a superar la actividad de azol y la aneuploidia (G) puede promover la adaptacion

genética a la exposicién a azoles. (H) Las mutaciones en ERG11 también pueden resultar en proteinas con afinidad reducida para fluconazol bindin.

(Tomado de Whaley et al. 2017) (19)

El Miconazol es un imidazol sintético antifungico que ha sido utilizado por casi 40 afios
tratando de manera efectiva y satisfactoria infecciones fungicas superficiales. Puede
dafar la integridad de la membrana celular fungica, alterar la adherencia e inhibir la
formacion de tubos de gérmenes y mecelas. Posee una actividad de amplio espectro
sobre muchas especies de Candida, incluyendo Cadida albicans, C dubliniensis, C

glabrata y C tropicalis.(?%)

A pesar de la disponibilidad de una gama de antimicéticos para el tratamiento de la
estomatitis protésica, el fracaso esta terapia se observa con frecuencia, un factor
relevante es el elevado costo de éstos medicamentos de patente, lo que los hace poco
accesibles a pacientes de escasos recursos, que son la mayoria en las clinicas de la

Division de Estudios de Posgrado e Investigacion (DEPel). El efecto diluyente de la

13



saliva puede reducir el nivel de antifungicos por debajo sus concentraciones
terapéuticas eficaces. ") Asi, durante el tratamiento topico convencional, las levaduras

son sometidas a una exposicion relativamente breve a los antifingicos. (%%

El desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento local de las condiciones infecciosas
orales es de gran relevancia.('® 2") ya que el aumento en la prevalencia de las micosis,
la aparicion de cepas fungicas resistentes a los agentes antimicéticos empleados en la
actualidad, son indicadores de la necesidad de encontrar o desarrollar nuevos
compuestos que cumplan con los requerimientos de un antifungico util y accesible para

los pacientes de escasos recursos. (- 18)

Los productos naturales han demostrado ser una alternativa a sustancias quimicas
sintéticas y el interés de la medicina herbolaria, como una fuente de agentes
antimicrobianos.('*) Existe una amplia variedad de extractos de plantas que tienen
actividad antifungica contra C. albicans como Punica grabatum, Streblus asper,
Azadirachta indica, Vitis minifera entre otras.  23) Ademas, pueden desempefiar un

papel muy importante en el tratamiento de la estomatitis protésica.

Las fitomedicinas han servido como una fuente de farmacos desde la antiguedad. Hoy
en dia, aproximadamente 50% de los medicamentos Uutiles se obtienen de fuentes
naturales. El uso de fitomedicinas se ha incrementado debido a su mejor actividad
terapéutica y menos efectos secundarios en comparacion con los medicamentos
alopaticos. @ El propdleos forma parte de este tipo de agentes terapéuticos de origen

natural. 2 24)

4.2 PROPOLEOS

El propdleos es una sustancia resinosa no toxica elaborada por abejas principalmente
de la especie Apis millifera. El término proviene del griego “pro”, frente y “polis” ciudad,
que significa “frente a la ciudad.(18 2425 26) Esta sustancia es producida por las abejas a
través de la mezcla de las secreciones de sus glandulas hipofaringeas con el producto

digerido de resinas recogidas de hojas, flores de plantas, arboles y ciertas cortezas. ('8
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Su principal funcién es la de recubrir las paredes internas de la colmena actuando

como barrera fisica por un lado, y por otro, protegerla de potenciales invasores de

origen bioldgico siendo un agente de embalsamamiento, antiséptico y biocida. (24 26)

El propdleos ha sido usado de manera empirica para propdsitos medicinales desde
tiempos ancestrales por culturas como la egipcia (embalsamar), griega y romana para
el tratamiento de infecciones, agente antinflamatorio, tratamiento del resfriado comun,

cura de heridas y quemaduras. (18 24)

En el campo de la medicina alternativa es utilizado por sus propiedades
antimicrobianas, antinflamatorias, antitumorales, inmunomoduladoras, antioxidantes

entre otras. (24

En tiempos modernos ha sido sujeto de estudios en investigacion basica y clinica que
se llevan a cabo en varios paises del mundo ? de entre los que se encuentran Brasil,
Peru, México y Cuba (18.24.27)y se sabe que poseen una amplia gama de propiedades
biolégicas considerandose que es debido a la actividad sinérgica de sus diferentes
compuestos de los que se pueden obtener extractos para fines farmacoldgicos, sin

embargo aun falta normalizacion para la utilizacion de este tipo de compuesto. (24 26.27)

4.2.1 Caracteristicas fisicas y composicion quimica del propdleos

El color caracteristico del propdleos varia de verde o marrén oscuro, y su composicion
quimica asi como su accién biolégica dependen de factores tales como la zona
geografica de la que procede, la temporada de recoleccion, el tipo de vegetacion, el

tipo de abeja y el solvente utilizado para su extraccion. (24 28.29)

Sforcin y colaboradores en el afio 2016 4 realizaron una revisién de la literaria
buscando estudios de investigacion del propdleos para verificar la respectiva
composicion quimica en distintos paises del mundo. En su estudio dieron cuenta que la
mayoria de las publicaciones no reportan los componentes del propoleos. Sin embargo
a pesar de las diferencias en su composicion, presenta algunas sustancias que se
encuentran en el propoleos de modo constante y relativamente estable. (% A pesar de
ello, la variabilidad de la composicion del propdleos parece ser el principal problema

para su uso médico y estandarizacion. %)



En general, esta sustancia se compone de resina y balsamo vegetal 50%, 30% de cera,
10% de aceites esenciales y aromaticos, 5% de polen, y 5% diversas otras sustancias,
incluyendo restos organicos dando como resultado una mezcla compleja de diferentes
constituyentes de origen natural con mas de 300 agentes bioldgicos identificados hasta
la fecha, entre los que incluyen acido fendlico, terpenos, acido cinamico, acido caféico,
aldehidos aromaticos, alcoholes, aminoacidos, acidos grasos, vitaminas (A, B1, B2 ,
B3, y B7), varios ésteres, minerales, aceites esenciales, y los flavonoides, flavonas y

flavonoies. (2 18.24,25)

4.2.2 Propiedades bioldgicas y terapéuticas

Vassya B. et al., fue uno de los pioneros en cuanto a los estudios sobre la composicion

del propdleos haciendo una investigacion en distintos paises del mundo. 34

Los flavonoides y acidos fendlicos, junto con sus ésteres, son considerados los
principales compuestos bioactivos del propdleos. Desempefian un papel considerable
en la terapéutica por sus multiples funciones fisiologicas. (425 Estos compuestos
poseen importantes funciones antioxidantes que minimizan la peroxidacion lipidica y el
efecto de los radicales libres, contribuyendo de esta manera a reducir el riesgo de
afecciones cardiovasculares por su accion directa en los capilares sanguineos vy el

envejecimiento. (28 30)

Esta variacion quimica quedo demostrada en el estudio de Sforcin et al. ?*) en el que
revisaron estudios sobre la composicién quimica de propdleos de Bulgaria, Turquia,
Grecia y Argelia, revelando que todos ellos contenian principalmente flavonoides vy
ésteres de acidos caféico y ferulico, lo que indicaba que sus principales fuentes eran
brotes de alamos de la seccién taxondémica. ?4) También describen sobre el
propdleos tailandés, australiano y africano en el que describen compuestos bioactivos
como lo son fenilalilflavanona, pinocembrin, triterpenoides, pentaciclicos, flavonoides y

derivados del acido caféico de forma variada. (¢4 31)

Brasil es una de los paises que mas investigaciones realiza con propdleos, (24 28 31,32)
Se sabe que los principales compuestos descritos en el propdleos brasilefios son

compuestos fendlicos (flavonoides, acidos aromaticos y benzopiranos), diterpenos vy
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triterpenos y aceites esenciales, entre otros. ?4) En la zona templada del hemisferio
norte, las abejas recolectan propéleos sélo en verano, incluyendo fines de primavera y
principios de otofio, mientras que en Brasil, el propdleos puede ser recolectado a lo
largo de todo el afio y se pueden esperar variaciones estacionales. Este aspecto tiene
una aplicacion practica: el propodleos podria contener diferentes concentraciones de

compuestos biolégicamente activos durante las estaciones. %4

En el caso del propdleos mexicanos se ha determinado que el que se encuentra en la
region de Cuautitlan Izcalli Estado de México cuenta con la propiedades biologicas
necesarias para poder ser implementado como agente antifungico asi lo demostraron
Quintero Mora et al. ('® en su estudio del afio 2008 el que estudiaron el efecto
antifungico in vitro de 4 extractos etandlicos de propdleos (EEP) de Apis millifera de
tres diferentes regiones de la republica mexicana y de 4 de uso comercial sobre el
crecimiento de cepas de Candida. Determinaron la concentracidn minima inhibitoria
(CMI) y realizaron curvas de crecimiento en caldo glucosado solo, y con diferentes
concentraciones de EEP para determinar si su efecto era fungicida o fungiostatico, para
ello aislaron cepas de Candida provenientes de exudado bucal, escamas de uAas,
escamas de piel, sangre, liquido de aspirado bronquial y orina. Todos los EEP
estudiados mostraron variacion en su actividad frente a Candida siendo el proveniente
de Cuautitlan Izcalli Estado de México el que mostro mayor actividad biolégica con una
CMI de 0,7 mg/ml. Respecto al efecto fungicida de EEP de Cuautitlan lzcalli se
encontré que fue dependiente de la concentracion y el tiempo de exposicion. Se
observd que el efecto fue fungistatico a concentraciones menores de propdleos e
iguales a la CML 0,6 mg/ml, permaneciendo este efecto hasta las 10 h. En
concentraciones superiores a la CMI, empleando la concentracion de 1.2 mg/ml, el
efecto fungistatico permanecié durante las primeras seis horas y a partir de la séptima
hora el efecto fue fungicida. A la concentracion de 2,4 mg/ml fue fungicida a partir de la
segunda hora. El propdéleos mexicano muestra una alta concentraciéon de compuestos

terpénicos y flavonoides. (1¢)

En otro estudio Londofio Orozco et al., en el afio 2008 (33) evaluaron la accién inhibitoria
de un extracto etandlico al 15% de propdleos de la abeja Apis mellifera, procedente del

apiario de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, sobre el crecimiento
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de Candida albicans (ATCC 14055), Cryptococcus neoformans, y Aspergillus fumigatus
en pruebas de difusidn en agar obteniendo halos de inhibicion considerablemente
amplios asi como también en las pruebas de microdilucion obtenidos a las 48 horas el
80% del porcentaje de inhibicion para las cepas en estudio lo cual le confiere lo cual el
posible potencial del propdleo en el tratamiento de las enfermedades causadas no solo

por hongos levaduriformes, sino, también, por hongos filamentosos.

El etanol ha sido el solvente mas utilizado para obtener extractos de propdleos de cera
de abeja ricos en compuestos biolégicamente activos, sin embargo existen otros
métodos a base de solventes acuosos y aceites como el propilenglicol los cuales no
pueden tener la misma calidad que el proveniente de extractos etandlicos.(18 24 31) Sin
embargo el método para extraer propodleos y determinar su concentracion, no siempre

se especifica en los estudios. (2%

Diversas areas de la medicina han profundizado el estudio del propdleos a nivel
mundial, por lo que hoy se sabe mas acerca de los mecanismos de accion que explican
sus propiedades antinflamatorias, 2 antimicrobianas (1832.34-36)  cjcatrizantes, 7

estimulantes del sistema inmunoldgico 233841 y antioxidantes.(18: 25 27)

Su potencial antiinflamatorio ha sido atribuido a la capacidad de estimular la inmunidad
celular ya que promueve la actividad fagocitica e inhibicion de la sintesis de

prostanglandinas, mediadoras de este proceso.®>

El propdleos actua como inmunomodulador porque induce la expresion de receptores
tipo Toll (TLRs: TLR-2 y TLR-4), que son expresadas por células presentadoras de
antigeno importantes para la inmunidad adaptativa y en la producciéon de citoquinas
proinflamatorias. Pueden modular la actividad de las células mononucleares periféricas
humanas debido a su accion sobre los monocitos y sus receptores que reconocen
patégenos. El envolvimiento de TLRs en el reconocimiento fungico ha sido descrito
para C. albicas, induciendo la produccién de diferentes tipos de citoquinas y puede

activar los macrofagos, aumentando su actividad microbicida.142)

El propdleos también se ha empleado en padecimientos como la diabetes tipo 2
atribuidos al flovonoide quercetin un antidiabético potente, asi lo demostraron en

Japon, Fukuda y colaboradores en el afio 2015 realizaron un ensayo clinico con

18



propdleos brasilefios en el que mostraron su eficacia en el mejoramiento del
metabolismo de la glucosa y lipidos asi como la funcién renal. 226.8 mg/dia de
propoéleos brasilefios por 8 semanas previnieron la hiperuricemia y la disfuncion del

filtrado glomerular renal. 7)

También se le atribuye efecto hepatoprotector. En modelos animales con tratamiento
con extractos etandlicos de propdleos mejord lesiones hepaticas asociadas a la

diabetes inducida.“3)

Una de las actividades biologicas mas investigadas en diferentes muestras geograficas
del propdleos es su efecto citotdxico y su capacidad para inhibir la proliferacion de
células cancerosas. ?® Varios componentes del propdleos tales como éster de acido
caféico fenetilo (CAPE), crisina, propolin C, y artepillin C han sido identificados como
inductores de apoptosis en las células cancerosas. En trabajos anteriores, se informé
de que las células de linfoma de células B tratados con propdleos de Sonora México y
uno de sus constituyentes, CAPE, exhibieron cambios morfolégicos y un caracteristico

patron de fragmentacion de ADN relacionada con la apoptosis. (26:44)

La actividad antimicrobiana del propdleos esta bien documentada y es atribuida al
sinergismo entre algunos de sus compuestos, esto puede ocurrir a través de la accién
directa contra los microorganismos e indirectamente también a través de la
estimulacién del sistema inmune 5 41 y ademas eliminar microorganismos. 3 Los
flavonoides quercetin, galangin y pinocembrin asi como los acidos caféico, benzoico y
cinamico pueden inhibir la RNA polimerasa bacterial y probablemente actuan a nivel de
la pared o membrana microbiana ocasionando dafio funcional y estructural. ®% Los
hallazgos ultraestructurales observados en fotomicrografias electronicas de barrido
sugirieren que la actividad antifungica de propoleos se debe a cambios en la pared

celular que conducen a un aumento del volumen y la ruptura de la membrana celular. (2

Los estudios de la actividad antifungica del propdleos se han restringido casi
exclusivamente al género Candida, considerando que los sesquiterpenos,
especialmente el bisabolol y flavononas (pinocembrina) son los principales compuestos

responsables de esta actividad. (% 1618, 33)
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4.2.3 Mecanismos de acciéon del propoleos mexicanos sobre genes en Candida
albicans

Quintero Mora y colaboradores en el afio 2011 () evaluaron la actividad antifingica del
propdleos de Cuautitlan Izcalli utlizando extractos de hexano y etanol contra cepas de
Candida albicans (ATCC 10231), Cryptococcus neoformans, Trichophyton
mentagrophytes, Asperqillus niger, A. flavus (ATCC 204304), Fusarium moniliforme,
Fusarium sporotrichum (ATCC NRLL3299) y Rhizoctonia solani bajo una ocncentracion
minima inhibitoria de 0,25 a 2,0 mg/ml.

El extracto etandlico de propdleos a concentraciones de 0,25 mg / mL, indujo la
inhibicion de la formacion de tubos germinativos, lo que revela su efecto sobre el
proceso morfogenético en C. albicans, impidiendo su transicion de la levadura al
micelio. Los hallazgos ultraestructurales revelaron que después de la incubacion de C.
albicans ATCC 10231 con EEP se produjo vacuolizacion, aumento en la formacién de
granulos de almacenamiento, asi como alteracion e interrupcion de las estructuras de

la cubierta externa de levadura, con liberacién de material intracelular. (19 (Figura 8)
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Figura 8. Micrografia electrénica de transmisién de seccion ultrafina de C. neoformans incubada 24 horas con extracto etandlico de

propdleos. Se observan células degeneradas y normales. (7000x). Imagen tomada del articulo de Quintero Mora et al. 2011 ()

Los fragmentos de ADNc que se aislaron posteriormente fueron los genes ADH1 y
PIK1. Esto permitié observar que los EEP alteran la expresion génica en C. albicans y

dos de los genes afectados son ADH1 y PIK1, que muestran una disminucion en sus
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niveles de expresiéon. La primera, ADH1, esta involucrada en procesos de adhesion y la
segunda, PIK1, en procesos de secrecion, formacion de vacuolas y endocitosis, 1o que
podria explicar los efectos previamente observados como la inhibicién del crecimiento,

la formacion de blastoconidios y el cambio morfogenético. (16)

4.2.4 Toxicidad y alergias

Multiples reportes indican que el propdleos es relativamente no téxico y tiene diversos
efectos sobre bacterias, hongos, parasitos y virus, independientemente de sus

propiedades antitumorales, antioxidantes, cicatrizantes entre otros. 33

El propdleos no parece tener efectos secundarios después de su administracién a
ratones o seres humanos. No se han observado alteraciones en las actividades
enzimaticas (lactato deshidrogenasa y aspartato aminotransferasa) y en los niveles de
lipidos (colesterol, lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y lipidos totales) en el
suero de ratas tratadas con propoleos, independientemente del disolvente (agua o
etanol). ?*) El propdleos parecia ser seguro, con sélo reacciones adversas menores
después del tratamiento de la estomatitis (aftosa), la ulcera bucal y la prevencion de la

otitis media aguda. 2%

Un numero de preparados a base de propdleos muestran actividad biolégica y son
obtenidos a través de la extraccion de sus solventes organicos. De entre esos
solventes, el etanol es el mas comunmente utilizado y los extractos etandlicos de
propdleos tienen un nimero de aplicaciones practicas. ¢ 19 Aunque se sabe que es
relativamente atéxico, dosis diarias de 1.400 mg/kg no causan ningun efecto negativo
en ratones, aunque masticar grandes cantidades en bruto, puede producir nauseas vy
otros trastornos digestivos. ('8 Se sugiere que una concentracion segura para los seres

humanos podria ser de 1,4 mg / kg al dia, o aproximadamente 70 mg / dia. 24

El propdleos en dilucion 1:4 aplicado a leucocitos polimorfonucleares durante1-2 horas

en el experimento provoco muerte celular en un 70%.#5

Por otro lado, varios alérgenos han sido aislados como son el 3-methyl-2butenyl
cafeato, phenylethyl cafeato, benyl cafeato, geranyl cafeato, benzyl alcohol cinamato,

methyl cinamato, acido ferulico y tectochrysin.“6)
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Debido a esta situacion es necesario realizar pruebas de alergia provocada antes de
comenzar cualquier tratamiento con el propdleos. Las reacciones a este compuesto
surgen, por lo general, en personas que son alérgicas a las abejas, 0 a sus picaduras,
especialmente en la terapia de afecciones del aparato respiratorio y de cavidad oral.”)

El propdleos es un producto de extraordinario interés para la medicina e industria
farmacéutica, se encuentra en productos farmacéuticos y cosméticos como lociones
anti-acné y cremas faciales, también en productos como pasta de dientes, enjuagues
bucales, pastillas para la garganta, vino, pastel, en polvo, jalea, tabletas, y jabon, entre

otros. (¢7)

4.3 ANTECEDENTES DEL USO DEL PROPOLEOS EN ODONTOLOGIA

Algunos autores han recomendado la utilizacion del propdéleos como un antiséptico
para la prevencion y tratamiento de la candidiasis oral. “8 4% Se ha mencionado,
incluso, que los extracto etandlicos de propdleos podria ser usado como medicina
alternativa en el tratamiento de las candidiasis en pacientes VIH positivos y estomatitis
protésica siendo tan efectivo como la nistatina y superando a otros antifungicos como el

clotrimazol, el econazol y el fluconazol, pero con menor costo.(®

El uso del propdleos en odontologia ha sido sujeto de numerosos estudios en distintas
de sus disciplinas.(t® 26. 27) Se ha sugerido su utilizacion como antiséptico
intraconductos. 7 50) Maekawa y colaboradores en el afio 2013 realizaron un estudio
con un antiséptico a base de propodleos él fue capaz de eliminar endotoxina de C.

albicans, E. faecalis y E. coli en los conductos radiculares. ¢7)

También se ha utilizado en preparados con de iondmero de vidrio e hidroxido de
calcio,?® 51 como protector pulpar actuando como analgésico disminuyendo la

sensibilidad dental y agente inductor de regeneracién dentinaria. 2 53)

Se ha utilizado como agente anticariogénico y para disminucion de la inflamacién

gingival y como agente antiadherente de placa dentobacteriana. (26. 37, 54, 55)

Ramirez y colaboradores en el afio 2001 compararon la eficacia de un preparado en
colutorio de propoleos para el manejo de mucositis en pacientes pediatricos al
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compararlo con clorhexidina resultando un agente prometedor para el manejo del dolor

y acelerando la reepitelizacién en mucositis inducida por quimioterapia. (9

Un estudio realizado por Samet y colaboradores en el afio 2007 se evalu¢ el efecto del
propdleos en la estomatitis aftosa recurrente, encontrando que 500 mg de propdleos en
capsulas tomada diariamente reducen significativamente los episodios de las ulceras

mejorando la calidad de vida de estos pacientes. (°7)

Se ha recomendado después de procedimientos quirurgicos ya que se ha encontrado
que facilita el proceso de cicatrizacidon en cirugia oral reduciendo la inflamacién vy
acelerando la creacion de tejido de granulacion. Incluso se ha utilizado en el

tratamiento de la alveolitis ya que acelera el proceso de regeneracion de tejidos. (°)

Otras aplicaciones que resultan de gran interés son como agente antiviral ya que se
sabe que inducen la produccion de interferobn gamma contribuyendo a la inactivaciéon

del virus del Herpes tipo1. (%8

En el caso particular del manejo de la estomatitis protésica a base de propdéleos, pocos
han sido los estudios en humanos, siendo Brasil el pais que genera mas investigacion

al respecto. (32 59)

En estudios previos se ha demostrado la eficacia en la eliminacion de C. albicans en
bases protésicas a base de EEP. %0 Garcia Aurelys y colaboradores en el afio 2014
encontraron la efectividad de EEP en la inhibicién de C. albicans con 5 minutos de
inmersion de las muestras de tomadas de dentaduras de base acrilica. Los EEP al 20%
mostraron una inhibicién del crecimiento de C. albicans y al 30% y 40% tuvieron
actividad antifungica de tipo fungicida frente al C. albicans. (€0

Esta bien documentado que los problemas relacionados con la adherencia de C.
albicans al polimetil metacrilato pueden minimizarse mediante procedimientos de
desinfeccion mecanica y / o quimica en las prétesis. ®) La desinfeccion con soluciones
quimicas es especialmente obligatoria para los usuarios de prétesis geriatricos o
discapacitados con destreza manual comprometida, de hecho, se ha recomendado
como un procedimiento esencial para la prevencion de la contaminacion cruzada y el

mantenimiento de una mucosa oral sana. ®) Karaki y colaboradores encontraron una
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limitacion en la eliminacién de C. albicans en dentaduras de base acrilica con EEP al

10% cuando la compararon con gluconato de clorhexidina e hipoclorito de sodio.
4.3.1 Manejo de la estomatitis protésica con propoéleos

Como ya se habia mencionado anteriormente, ha sido en Brasil donde se han realizado
los Unicos 4 ensayos en personas con EP. 259 E| primero de ellos, fue llevado a cabo
por Santos VR y colaboradores en el afio 2005. ?® En él, estudiaron una muestra de
18 pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de estomatitis protésica en la
que compararon el efecto en la resolucion de EP con extractos etandlicos del propdleos
en solucion al 20% (n=12) y la compararon con la Nistatina 100,000Ul/ml (n=6). Los
resultados mostraron que la ausencia de eritema en ambos grupos a los 7 y 15 dias de

exposicion, demostrando tasas similares de eficacia para los dos tratamientos.

De la misma manera Santos VR y colaboradores en el afio 2008 ") realizaron una
prueba piloto con extractos etandlicos de propdleos brasileio al 10% en gel en una
muestra de 15 personas cuya edad media fue 51 anos y con diagnéstico de EP con
diferente grado de 1 a 3 en donde el 3 era el grado mas severo de eritema. La
posologia empleada en el estudio fueron aplicaciones 4 veces al dia de gel de
propdleos durante una semana y lo compararon con una muestra control de 15
personas con Daktarin gel® al 2%. Los resultados en ambos grupos de estudio al cabo
de una semana fue la remision completa del eritema y edema palatino. Previamente los
investigadores protocolizaron el tratamiento estandarizando medidas higiénicas en los

pacientes.

Otro estudio sobre el tratamiento de la EP fue el ensayo clinico realizado en Brasil por
Marques Caspistrano y colaboradores en el afio 2013. “® En dicho estudio evaluaron
la eficacia del propdleos verde brasilefio en una muestra de 45 personas con un rango
de edad de 27 a 79 anos y predominantemente de sexo femenino. Los participantes
fueron sometidos al tratamiento con propdleos verde brasilefio en dos vehiculos
diferentes, uno un gel al 2.5% (n=15) y el otro un enjuague al 24% (n=15) los cuales
compararon contra el Miconazol al 2% (n=15) coadyuvado con un régimen estandar de
higiene en el tratamiento de la EP. La posologia que implementaron fue una aplicacion

respectiva de 5ml de gel sin especificar el tiempo y 5ml de enjuagues durante un
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minuto cuatro veces diariamente durante dos semanas. Los resultados posterior a la
exposicion en los tres grupos fue una reduccion importante o la remision completa (p <
0.05) de la EP asi como una disminucion significativa de las unidades formadoras de
colonias de C. albicans determinado mediante el medio de cultivo agar Saboreaud
dextrosa®. Un dato importante a sefalar es que uno de sus criterios de exclusion

fueron aquellas personas que tenian algun tipo de hiposalivacion o xerostomia. (49

Recientemente Pina y colaboradores ®° realizaron un ensayo clinico controlado en el
que compararon la eficacia de EEP en gel al 2% con el Miconazol® en una muestra de
40 pacientes provenientes de dos instituciones de la ciudad de Sao Paulo Brasil. Se
basaron en la clasificacion de Newton de EP. Los voluntarios fueron aleatorizados en
dos grupos, a uno se les implemento Miconazol (n=20) y otro se les implemento el gel
mucoadhesivo de EEP al 2% (n=20). Se estandarizaron medidas higiénicas de la
prétesis a base de gluconato de clorhexidina al 0.12% enfatizando la remocién de la
prétesis durante la noche. La posologia implementada en ambos grupos fue la
aplicaciéon del gel de propdéleos y miconazol sobre la base de la protesis tres veces al
dia durante un periodo de catorce dias. Se realizd una evaluacién clinica inicial,

intermedia a los 7 dias y final a los catorce dias.

Para evaluar la carga de unidades formadoras de colonias de C. albicans utilizaron
muestras de enjuagues bucales y las colocaron en una solucion de clorhidrato de sodio
al 0.9% y colocados en medios de transporte, posteriormente fueron cultivados en agar
Saboreaud dextrosa® y en medio CHROMagar Candida® para la identificaciéon de
especies, cuantificacion de unidades formadoras de colonias y valoracion de
resistencia, este proceso se realizé al inicio y al final de la intervencion. La edad de los
participantes fue mayor a 60 afios y se obtuvo informacion acerca de los habitos del

uso cotidiano para poder estandarizarlos.

Los resultados de la evaluacion clinica del estudio de la doctora Pina mostraron que la
mayoria de los voluntarios presentaron remision de las lesiones durante los 14 dias de

tratamiento y 70% de curacién clinica para ambos grupos.

En contraste con el grupo del Miconazol, el grupo de EEP no mostraron una reduccion
significativa UFC / ml (P = 0.01) a los 14 dias.
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La mayoria de los pacientes reportaron una alta aceptabilidad del gel de EEP y solo
uno reporto ardor a la aplicacion. Finalmente ninguno de los participantes reporto

efectos adversos.

En México, la informacidén con respecto a la utilidad del propdleos en el tratamiento de
la EP es muy limitada. Ramirez ¢ y colaboradores recomiendan el uso del propdleos
al comprobar su efectividad en el manejo de lesiones bucales asociadas a mucositis,
herpes tipo 1 candidiasis y gingivitis en personas pediatricas inmunosuprimidas por
diversas enfermedades (n=20). Utilizaron extractos de propoleos al 70% en alcohol
etilico al 95% aplicando %, 20 gotas en 5 ml. de agua potable, para realizar enjuagues
en un lapso de un minuto cada cuatro horas. El propdleos fue mas efectivo el que el

gluconato de clorhexidina.

26



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estomatitis protésica continla siendo una infeccion prevalente (70%) en
personas portadoras de protesis removibles y pese a que su prevencion es a base
de medidas higiénicas constantes, una vez establecida, el tratamiento mas eficaz es
el Miconazol en gel al 2% (Daktarin) ®, sin embargo se han reportado resistencias a
los antifungicos de base los cuales tienen un costo elevado y en ocasiones, fuera

del alcance de personas de escasos recursos.

México cuenta con una gran riqueza de sustancias naturales como el propdleos el
cual es sujeto de investigacion basica en la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan UNAM, por lo tanto es importante realizar investigacion clinica con un
compuesto a base de propoleos como agente para el tratamiento de la estomatitis
protésica ya que en nuestro conocimiento, hasta la fecha no hay estudios al
respecto en Meéxico que estudie los beneficios del propdéleos como agente

terapéutico ante diversas afecciones de caracter odontoldgico.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢;Cual es la eficacia terapéutica del gel de propdleos mexicanos al 1.5% en el
tratamiento de la estomatitis protésica comparada con el Daktarin gel® (Miconazol al
2%) en pacientes de 40 a 80 anos atendidos en la Clinica de Medicina Bucal DEPel FO
UNAM de agosto de afio 2016 a enero del afio 20177
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7. JUSTIFICACION

La estomatitis protésica continua siendo la infeccidn mas frecuente y prevalente en

cavidad bucal que se presenta personas que utilizan protésicos removibles.

La necesidad de implementar nuevas alternativas terapéuticas, ya que se han

descrito fracasos de los agentes antimicéticos empleados en la actualidad.

Obtener un beneficio terapéutico de una sustancia natural para las personas que

padecen estomatitis protésica.

8. OBJETIVOS

8.1 General

Determinar la eficacia terapéutica del gel de propéleos al 2% aplicado tres veces
al dia por diez minutos comparado con el Miconazo (Daktarin gel®) al 2%
aplicado tres veces al dia por diez minutos en la resolucion clinica de la
estomatitis protésica en pacientes de la Clinica de Medicina Bucal de agosto de
2016 a enero del afio 2017.

8.2 Especificos

Identificar la ausencia de colonias de Candida albicans en medio CHROMagar®
al concluir la intervencion.

Determinar la asociacion del flujo salival con el resultado terapéutico
estratificando por flujo salival normal y bajo.

Identificar posibles efectos adversos del gel de propdleos en la poblacion de

intervencion.
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9. HIPOTESIS DE TRABAJO

Ho:

El gel del propdleos mexicanos al 1.5% tiene eficacia terapéutica < que el Miconazol
Daktarin gel al 2%

H1:

El gel del propdleos mexicanos al 1.5% tiene eficacia terapéutica = que el Miconazol
Daktarin gel al 2%
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10. MATERIAL Y METODOS

10.1 Tipo de estudio
e Experimental longitudinal

10.1.2 Diseno de estudio
e Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego de no inferioridad.

10.2 Seleccion y tamaino de muestra

10.2.1 Universo de estudio

« Hombres y mujeres adultos de 40 a 60 afos portadores de protesis
removibles con diagndstico clinico de estomatitis protésica en la clinica de
Medicina Bucal DEPel FO UNAM del periodo comprendido de 7 meses.

10.2.2 Calculo del tamano de la muestra

Se calculé un tamano de muestra para probar la hipétesis de la diferencia de dos
proporciones (8%) necesarias para poder detectar la reduccién de estomatitis protésica
y unidades formadoras de colonias de Candida albicans bajo los siguientes supuestos:

» Nivel de confianza: 95%

* Nivel de significancia: 0.05 (1.96)

« Potencia: 0.80 (0.84)

« Se planeara un aumento del 20% para compensar pérdidas. (8.4)

2

(2,, )x(25p <= p))-2, ([ x(1= p) pa (1= )
P~ P

n=

Se requieren de 29 pacientes para cada grupo a comparar, para determinar si existen
diferencias entre el tratamiento experimental y control.
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10.2.3 Tipo de muestreo

Probabilistico por asignacién aleatoria en bloques balanceados

Se generaron bloques con todas las combinaciones posibles entre las intervenciones
de estudio a los cuales se les asigné un numero.
Cada bloque fue una secuencia en la cual se asigno la intervencion a un numero

determinado de participantes.

Por medio de un sorteo, se asignd un bloque a distintos tipos de participantes hasta

completar la muestra.
El resultado del sorteo fue el siguiente:

e Grupo propoleos al 1.5% : 30 pacientes

e Grupo Miconazol (Daktarin gel al 2%) : 28 pacientes.
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10.3 CRITERIOS DE SELECCION

10.3.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron el estudio solo a personas que cumplieron con los siguientes criterios de

inclusion:

Hombres y mujeres de entre 40 a 80 afios

Diagnéstico clinico de estomatitis protésica segun la clasificacion de Newton
y positivos a la cepa Candida albicans determinado en medio de cultico
CHROMAGAR Candida ®

Pacientes portadores de proétesis removibles con materiales de acrilico,
metal acrilico, flexibles sin importar el tiempo de uso, que se puedan
estabilizar para fines del tratamiento y que sigan las medidas higiénicas

estandar.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado

10.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes que refieran antecedentes de alergias frecuentes.

Pacientes que sean sensibles al propdleos mediante prueba de alergia.
Pacientes que hayan consumido propdleos o conozcan sus ventajas.
Pacientes con periodontitis severa.

Pacientes con enfermedad sistémica descontrolada y/o inmunodeficientes.
Pacientes que no sigan las medidas higiénicas para prétesis removibles.
Pacientes que hayan recibido tratamiento antifungico en los ultimos dos

meses.

10.3.3 Criterios de eliminacion

. Pacientes que abandonen el estudio voluntariamente.
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10.4 ASIGNACION A LOS GRUPOS DE INTERVENCION

Se efectud en pacientes que acuden a la Clinica de Medicina Bucal referidos por la
clinica de admision de la DEPel de la Facultad de Odontologia, por especialistas y

cirujanos dentistas de practica general para atencién de estomatitis protésica.

A la historia clinica de la clinica de Medicina Bucal se le anex6 un cuestionario (anexo

1) para determinar los criterios de inclusién y exclusion.

Inicialmente se obtuvieron los datos sociodemograficos de los participantes asi como
de su condicién sistémica y se evalud clinicamente la cavidad oral para en una primera

instancia valorar la presencia de eritema asociado a estomatitis protésica. (Ver figura 9)

La figura 9 muestra una imagen clinica de un participante el cual presenta eritema asociado a protesis removible.
(Fuente Clinica de Medicina Bucal DEPel FO UNAM)

Posteriormente se determiné el flujo salival basal y estimulado por un patélogo bucal y
un residente de patologia bucal (tesista y residente de patologia bucal previamente
estandarizados por un experto) obtenido a partir de la saliva total por la técnica de
escupir, siguiendo los criterios del Grupo Internacional de Investigacion en Saliva y de

la Asociacion Internacional de Investigacion Dental.

Se expresa en mililitros por minuto (ml/min) como un promedio de cinco minutos de
coleccion, considerando que un gramo es igual a un mililitro.

Determinacion del flujo salival basal:
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El flujo salival Basal por la técnica de escupir es de 0.3 a 0.4 ml/min. (ver figura
10)
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1.

La figura 10 muestra el resultado de la toma de representativo del registro del flujo salival basal (en reposo) en
jeringa hipodérmica del 5 ml.

Escala basal:
Flujo salival basal bajo: 0.15 ml/min
Flujo salival basal normal: 0.3 a 0.4 ml/min

Flujo salival basal alto: 0.9 ml/ min

2. El flujo salival estimulado por la técnica de escupir de 1.0 a 2.0 ml/min, si

existen valores menores de 0.5 ml/min es disminuido. (Ver figura 11).

La figura 10 muestra el resultado de la toma de representativo del registro del flujo salival basal (en reposo) en
jeringa hipodérmica del 5 ml.

Escala estimulado:
Flujo salival estimulado bajo:

Valores inferiores a 0.9 ml/mi
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Flujo salival estimulado normal:

Valores de 1.0 a 2.0 ml/min

Flujo salival estimulado alto:

Valores superiores a 2.1 ml/min

Una vez determinado el flujo salival, se procedié a la toma de la muestra para el
sembrado del cultivo micolégico mediante una asa microbiolégica proveniente del

paladar y de la prétesis.

Se determind las unidades formadoras de colonias de C. albicans mediante el sistema
de densidad de colonias utilizada en Iran por el doctor Amanlou y colaboradores en el
afio 2006. (60),

Mediante medios de cultivo Sabouraud Agar® vy transportados a CHROMagar
Candida®

El resultado se determiné de la siguiente manera:

e La presencia de cepas de Candida albicans se observan de color verde
magenta. (Ver figura 12).
e Cuantificacion mediante el sistema de densidad de colonias de Candida albicans

utilizado por el doctor Amanlou y colaboradores en el afio 2006. (0

La figura 12 muestra un ejemplo de la identificacion de colonias de C. albicans en medio CHORMagar Candida®
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Se evalud las caracteristicas de la protesis mediante una escala tipo Likert (Bueno,
regular y malo) para determinar cuales eran aptas para la presente investigacion y el
tipo de material. Varias de ellas solo necesitaron pulirse y se estandarizaron los
cuidados higiénicos por parte de los participantes. Los materiales fueron acrilico, metal

acrilico y acrilico flexible. (Figuras 13, 14 y 15).

Fig.14 Fig.15

Figura 13 muestra la imagen de una protesis flexible. La figura 14 Muestra una protesis totalmente metalica y la
figura 15 muestra un ejemplo de prétesis de metal acrilico convencional. (Fuente: Clinica de Medicina Bucal).
Posteriormente se evaluaron aquellas proétesis que estaban con porosidades y se
determind estabilizarlas mediante rebases y posterior pulido. Se le indicé a cada uno de
los potenciales participantes la manera correcta del aseo de sus protesis. (Figuras 16 y
17).

Las figuras 16 y 17 respectivamente muestran un ejemplo de una protesis la cual se le realizé un rebase de acrilico
por presentar porosidades y posteriormente fue pulida. (Fuente: Clinica de Medicina Bucal)

Finalmente aquellos participantes que presentaron eritema pero que la protesis estaba
en una condicion funcionalmente minima, se les sustituyo por una protesis provisional
inmediata para efectos del estudio (ver figuras 18-21) y de igual manera se les instruyo
en cuanto a medidas higiénicas para que de ser seleccionados, todos partan con las

mismas condiciones basales.
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Fig. 20 o B3 Fig. 21

Las figuras 18 y 19 muestran dos ejemplos de un par de protesis las cuales estaban en condiciones funcionalmente
desfavorables por lo que fueron totalmente sustituidas (figuras 20 y 21) para fines del estudio. (Fuente: Clinica de
Medicina Bucal DEPel FO UNAM).

Tomando en cuenta la posibilidad de una respuesta al propdleos se realizé un examen
previo mediante la prueba de parche exponiendo al participante a un fragmento del
propoleos en el antebrazo colocando un parche adhesivo durante 15 minutos para
determinar la presencia o ausencia de signos de irritacion local o sensibilidad sistémica

al propdleos.

Se conté con antihistaminicos y corticoesteroides intravenosos ante eventual reaccion

para compensar al paciente.

Una vez obtenido la informacion anterior a cada uno de los participantes se les asigno

al grupo de intervencion segun la tabla de numeros aleatorios.

También se contd con el teléfono (01 55 55160638) de emergencia de la ambulancia

de la Direccion General de Servicios Médicos de la UNAM.
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Variable

Definicién conceptual

Definiciéon operacional

Escala de medicion

Estomatitis protésica (Dep.)

Inflamacion  crénica de la
mucosa oral debida multiples
factores como el contacto
constante con protesis
removible, poca higiene e
involucro de C albicans. (-2

Extensién de zonas eritematosas
a la inspeccion clinica basal:
Clasificacion de Newton (1962.)
Grado |: Lesion eritematosa
puntiforme y localiza.

Grado IlI: Eritema difuso.

Grado |ll: Eritema generalizado
con hiperplasia papilar
inflamatoria.

Dicotémica: *

Resolucion
Si
No

C. albicans (Dep.)

En forma de levadura se
comporta como saprofita,
conviviendo en simbiosis con el
huésped, mientras que, en
forma de hongo filamentoso, se
comporta como un parasito
patégeno produciendo sintomas
en el huésped. ®

Cuantificacion de densidad de
colonias de Candida albicans por
el sistema de densidad de cultivos
micolégicos utilizada en Iran por el
doctor Amanlou y colaboradores
en el afio 2006. €0

Dicotémica: *
Presencia

Ausencia

Gel de propoéleos (Ind.)

Sustancia con distintas
propiedades bioldgicas derivada
del propdleos de la especie de
abeja Apis millifera obtenida
directamente de los apiarios de
Cuautitlan Izcalli.

Propodleos blando presentacion en
gel al 1.5 % procesados en los
laboratorios de la FES Cuautitlan
para su aplicacién tépica como
agente antimicético.

Gel al 1.5%

Miconazol (Ind.)

Agente antimicético de amplio
espectro derivado de los azoles
patentado que contiene el
agente fungicida  Miconazol
efectivo en el tratamiento de las
micosis superficiales y utilizado
para el tratamiento de la
estomatitis protésica. (")

Forma farmacéutica y comercial
Daktarin gel ® oral de 78 g con
una cucharita medidora de 5 ml
(correspondientes a 124 mg de
Miconazol al 2%). Para su
aplicacion a dosis estandar que va
de cuatro veces al dia por 10
minutos durante dos semanas.

Gel al 2%

Flujo salival (ind.)

La saliva basal o no estimulada
es aquella que se obtiene
cuando el individuo esta
despierto y en reposo, siendo
minima la estimulacion
glandular o en ausencia de
estimulos exdgenos.

La saliva estimulada es aquella
que se obtiene al excitar o
inducir, con mecanismos
externos, la secrecion de las
glandulas salivales.

Watanabe® establece que, en
reposo, las glandulas salivales
tienen una  produccion  de
aproximadamente 0.3 mL/min,
pero éste aumenta a 3 mL/min
cuando la salivacion es
estimulada.

Dicotémica

Normal
Bajo
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Personas Intervencion Control Observaciones
Edad: Propoéleos: Miconazol: Estomatitis protésica:
40 — 80 anos Gel al 1.5% Gel al 2% Resolucién clinica:
Sexo: e Si
e No

Hombre / Mujer

Colonias de C. albicans:

e Presencia
e Ausencia

Flujo salival:
e Normal
e Bajo

Estabilidad protésica:

Sin maniobra
Pulido
e Rebase pulido

® Reemplazo

Material protésico:

Base acrilico rigido
Base metalica

Flexible

Base metal acrilico.

Efectos secundarios:

e Presencia
e Ausencia

39



MA
() Do
(7 A
yde

10.6 METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccién de la informacién se realizé por observacion directa de los eventos y
fendbmenos que ocurrieron a través del tiempo una vez sometidos los participantes a los

farmacos experimentales y control a corto plazo.

Se disefié un instrumento (ver anexo 2) con una técnica de registro cerrado el cual

contenia las siguientes caracteristicas a observar:

» Estomatitis segun la clasificacion Newton (se tom¢ fotografia clinica en una
secuencia basal, intermedia y final a la administracion de los tratamientos
con el numero correspondiente y se guardé en una base de datos con
respaldo).

* Cuantificacion basal y final de unidades formadoras de colonias de Candida
albicans en medio selectivo CHROMagar Candida®.

» Efectos adversos

A cada participante se le proporciond una hoja de informacioén acerca del ensayo clinico

y se le entregd un consentimiento informado para su aprobacién (ver anexos 3 y 4).

Una vez seleccionados los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, estos
fueron asignados aleatoriamente a los grupos experimental y control durante el periodo

comprendido de agosto de 2016 a enero del afio 2017.
10.7 PROTOCOLO DE INTERVENCION.

A continuacion se describe como se llevo a cabo el protocolo de la posologia
implementada para la administraciéon de los farmacos por parte de los participantes

que cumplieron los criterios de seleccion.
Dia 1: (identificacién inicial de los datos a observar)

1. Asignacion de un cédigo numérico al participante mismo que fue registrado en el
formato correspondiente del instrumento de medicion.

2. ldentificacion y registro de la condicién segun la clasificacion Newton en el
instrumento de medicién. (registro basal).

3. ldentificacion y registro en el instrumento de medicion del primer control basal

del cultivo micolégico (Cepas de C. albicans mediante el sistema de densidad de
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colonias) con su respectivo registro fotografico del crecimiento de hongo en
medio CHROMagar ®.

Identificacion y registro en el instrumento de medicion de los catalogados con
flujo salival, bajo, normal y alto.

Asesoria sobre medidas higiénicas de cédmo se debe limpiar la prétesis.

Entrega de instrucciones posologicas e higiénicas en folleto y de un itinerario de
aplicaciones correspondientes (ver anexos 5 y 6) que consta de aplicacion tres
veces al dia del agente experimental o control segun la asignacion sobre la
mucosa afectada y sobre la base de la prétesis durante 10 minutos inicialmente
por dos semanas. Esta informacién también le fue entregada a un familiar y se
enfatizd en la importancia de la administracion en horas especificas e

ininterrumpidas junto con las medidas higiénicas estandar.

Entrega del medicamento en turno por parte del residente de la Clinica Medicina
Bucal el cual esta cegado junto con el paciente. Cabe sefialar que los farmacos
fueron colocados en envases adecuados e idénticos con aplicador para facilitar
la dosificacion y junto con un instructivo fueron entregados en una caja especial

a los participantes. (Ver figuras 22 y 23).

Enmascaramiento

Se aplicaron cédigos a los medicamentos asignados por el residente de la
clinica y distribuido a los grupos de la siguiente manera:

Cddigo (x) Gel de propoleos FES Cuautitlan al 2% asignado al grupo
experimental

Caodigo (y) Daktarin gel al 2% asignado al grupo control

A fin de que los pacientes, el investigador desconocieran respectivamente quien
recibio el tratamiento control y experimental.

Al final de la administracién terapéutica se destaparon los cdodigos para el

analisis estadistico.
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Las figuras 22 y 23. Entrega de medidas higiénicas a los participantes y paquete con medicamento,
instructivo e itinerario posoldgico. (Fuente: Clinica de Medicina Bucal DEPel FO UNAM).

9. Programacion de cita de seguimiento para los proximos 7 dias.

Dia 7 (registro de datos en fase intermedia)

1. Obtencién de datos acerca de su opinion del medicamento.
2. Registro de efectos adversos.

3. Segundo registro fotografico clinico.

Dia 14 (registro de datos fase final)

Registro de efectos adversos.

Registro fotografico final.

Siembra directa de zona representativa en Chromagar Candida®.
Cuantificacién de unidades formadoras de colonias. (registro final).

a w0 bh =

Determinacion de extenderse por una semana mas.

Dia 21 (extension de la posologia en casos de persistencia)

1. Cultivo de control

2. Evaluacion de la implicacidon de las prétesis metalicas y flexibles con el resultado
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10.8 Lugar y caracteristicas de donde se realizé el estudio.

1. El estudio tuvo como sede principal la Division de Estudios de Posgrado e

Investigacion de la Facultad de Odontologia en dos de sus areas:

¢ La Clinica de Medicina Bucal. En donde se revisaron y recolectaron los datos
asi como los tratamientos a los grupos experimental que fueron sometidos al
preparado de los extractos del propéleos FES Cuautitlan y el control que fueron
sometidos al tratamiento estandar Miconazol (Daktarin gel®).
e El laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de Patologia Bucal. En donde
se almacenaron los medios y se cultivo el hongo. (Figura 24)
2. Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan en el area de apicultura donde se obtuvo
y proceso la forma farmacéutica del preparado del propdleos en la concentracion al 2%
(Figura 25).

Figuras 24 y 25. Muestran respectivamente los medios de cultivo y el preparado del gel del propdleos.

10.9 PRUEBA PILOTO
Se realiz6é en 5 pacientes que acudieron a consulta a la clinica de Medicina Bucal. Se

calculé el indice Kappa de Cohen para buscar la concordancia del investigador y el
residente de patologia para evaluar la presencia o ausencia de lesidén eritematosa
segun la clasificacidn Newton previo y posterior a la administracién del Daktarin gel®

cuatro veces al dia por diez minutos durante dos semanas.

El resultado obtenido fue una Kappa de 0.87.
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10.10 Métodos a utilizar para el control de calidad de la informacion:

En un formato se asigndé un numero en clave para cada participante ejemplo: (ver

anexo 2):

PPEP-1(Prueba Piloto Estomatitis Protésica-1)

1.

Registro fotografico para registro de presencia o ausencia de lesion clinica de
estomatitis protésica y ausencia de colonias de C albicans:

Se tomaron 5 fotografias iniciales por cada paciente con buena fuente de
iluminacién, distancia adecuada con camara fotografica profesional Nikon®.

Se anexaron a una base de datos la cual con respaldo y clave correspondiente a

la asignacién del numero por cada paciente.

De igual forma se calculo el indice kappa para buscar concordancia entre un experto en

cultivo e identificacién de Candida albicans en medio selectivo CHROMagar Candida®

con el siguiente procedimiento:

2. Técnica para el cultivo de Candida albicans en medio Chormoagar candida®:

Se utilizo la técnica especificada por el fabricante tomando inicialmente una cepa
de referencia ATCC 10231 Candida albicans la cual fue reactivada y conservada
para la siembra y posteriormente llevado directamente a las placas con medios
Chromagar Candida® y Agar sabouraud® previamente preparadas (Técnicas del
fabricante y almacenadas a 5 °C) asesorado por un experto en microbiologia.

Con la Cepa de Referencia (previamente activada y contenida en Agar

Saboreaud).

Pasos:

. Se traspaso con hisopo estéril cepas de colonias de Candida contenidas en Agar

sabouraud® a placa con medio Chromagar Candida® por estrias.

2. Se incubo en condiciones aerobias a 30-27 °C durante 48 horas.

3. Posterior a las 48 horas se identificod el resultado de la expresién cromogénica

de la cepa de referencia en color verde.
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e En siembra directa tomado de superficie mucosa de un paciente con diagndstico
de estomatitis protésica.

Pasos:

1. Se realizd siembra directa (a temperatura ambiente) con hisopo estéril por
estrias en la placa con Chromagar Candida®.
Se Incubd en condiciones aerobias a 30-27 °© durante 48 horas.
Posterior a las 48 horas se identifico el resultado de la expresién cromogénica

de las colonias de Candida albicans en color verde.

Ambos procedimientos se realizaran 5 veces. (Figura 26)
El indice de kappa fue de 0.90 en la identificacion de colonias de C. abicans.

e Conteo de colonias de C albicans por medio del sistema de cuantificacién de
densidad de colonias segun el estudio del doctor Amanlou y colaboradores en el
afio 2006. (60

Figura 26. Identificacién de colonias de C. albicans para el indice Kappa.
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10.11 Confidencialidad de la informacion

Se respetd la confidencialidad del participante, preguntando unicamente informacion de
necesaria para el estudio asignando codigos que estaran en la base de datos
correspondiente asegurandole a cada participante que no tendran ningun otro uso que

no sea el de la investigacion.

10.12 Métodos de registro y procesamiento

Los datos fueron codificados inicialmente en Excel 2010 y analizados en el paquete

estadistico Stata version 14.
Datos cualitativos a procesar:
Para la variable resultado combinada.

* Ausencia de EP y cepas de C albicans (codigo /1/)
* Presencia de EP y cepas de C albicans (codigo /0/)

Para la variable modificadora en funcion del flujo salival.

Bajo:
* Ausencia (codigo /1/)
* Presencia grados I, [l y lll  (cédigo /0/)

Normal y alto

* Ausencia (codigo /1/)
* Presencia grados I, [l y Il (cédigo /0/)

10.13 Plan de analisis de los datos.

Estadistica univariable, bivariable no paramétrica para variables cualitativas (ordinal y
dicotomica).

e Analisis por intencién de tratar: se analizaran todos los participantes de acuerdo
a la asignacion original del tratamiento y todos los eventos son contados contra
el tratamiento asignado.
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e Riesgo relativo

e Che cuadrado de Mantel y Haenszel

e Para comparar si las mediciones efectuadas antes y después en los grupos con
flujo salival bajo, normal y alto son iguales, o por el contrario, si producen un
cambio significativo debido a la intervencion realizada para cada grupo (control y

experimental).

10.14 Aspectos éticos

Estuvo sujeto a los principios éticos y cientificos, a las normas de seguridad aceptadas
internacionalmente como la Declaracién de Helsinki (actualizada en el afio 2013) para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y
de informacidn identificables.

Se siguieron los criterios de la norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos.

Se entregd el protocolo completo para su evaluacidon y aprobacion por el honorable
Comité de Etica de la Facultad de Odontologia. (Ver anexo 8)

Este proyecto estd considerado como una investigacion con riesgo mayor que el
minimo ya que se investigara un medicamento natural del cual en México no se tiene
conocimiento sobre su aplicacion en estomatitis protésica, sin embargo el propdleos se
distribuye de forma comercial y con otros medicamentos (tomando en cuenta el articulo
65 del Reglamento de Investigacion de la Ley General de Salud) de tal forma que se
cuenta con evidencia cientifica del empleo del propdleos para fines terapéuticos y esto
implica también lo dicho en la Ley General de Salud en el articulo 465, solo en
personas que acepten ser voluntarios.

La hipotesis de la presente investigacion supone una eficacia similar o superior al
farmaco con el cual se compara.

El costo beneficio supone una ventaja para los pacientes con estomatitis protésica.

El sujeto de investigacion estuvo debidamente protegido terapéuticamente,
previniéndose que la administracion del medicamento cubra un tiempo definido y

adecuado después de haberse terminado el estudio.
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Al participante se le entregé una hoja de informaciéon y consentimiento informado
detallado en el que se le menciona del estudio, los riesgos, beneficios, confidencialidad
e informacion del investigador asi como su decision de abandonar el estudio en cuanto
lo decida.

10.15 Recursos humanos, materiales y presupuesto

Obtencion y financiamiento de los recursos, agente farmacologico y experimental.
Daktarin gel® al 2%

Un total de 30 lotes fueron y financiados por medio de recursos del Departamento de

Patologia y Medicina Bucal perteneciente a los Laboratorios de Investigacion DEPel de
la Facultad de Odontologia (LIFO) UNAM.
Gel del propoleos FES Cuautitlan

Fue obtenido directamente de apiarios del municipio de Cuautitlan lIzcalli Estado de
México procesados en los laboratorios de la UNAM FES Cuautitlan para la preparacion
y ajustes los elementos bioldgicos activos al 1.5 % asi como su forma farmacéutica
equivalente al Daktarin gel®.

La financiacion de los insumos y recursos ($23, 900 pesos) estuvo a cargo de los

Laboratorios de Investigacion de la Facultad de Odontologia (LIFO). (Ver anexo 9)

HUMANOS MATERIALES INFRAESTRUCTURA
»> Alumnos de la especialidad »  Chromagar Candida® > Clinica de Medicina Bucal.
de Patologia Bucal »  Agar Saboreud®
Indicaciones terapéuticas a » Cajas de Petri > Departamento de Patologia y
ambos grupos > Cepa de referencia ATCC Medicina Bucal.
»  Alumnos de servicio social 10217 > Divisibn de Estudios de
. Citas de control »  Hisopos estériles Posgrado e Investigacién
. Registro fotografico »  Medios de transporte
»  Investigador » Incubadora Facultad ~ de Odontologl'a
Operatividad » Camara fotografica UNAM.
profesional » Laboratorio de Apicultura
> Cuestionarios FES Cuautitlan.
> Lapiz, plumas
»  Daktarin gel®
»  Gel de propoleos al 1%
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11. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre agosto del afio 2016 a enero de 2017 fueron 81 los

candidatos revisados de los cuales fueron excluidos 23 debido a que tenian

enfermedad sistémica no controlada, estaban bajo tratamiento antimicético, reportaron

ser alérgicos al polen y reportaron conocer los beneficios del propdleos. La muestra

final fue de 58 participantes. (Ver tabla 1 y diagrama consort).

Tabla 1. Resumen de la poblacidon candidata y muestra final.

Candidatos Total

Edad media

DE Rango

81 n =258

59.89

Participantes elegibles (n) 81

Excluidos (n) 23

y
| Aleatorizaciéon (n) 58 |

.

10.62 40 — 79 anos

|

Propdleos (n) 30

Asignacion al grupo del

Asignacién

}

l

Asignacion al grupo del
Miconazol (n) 28

|

Perdidas durante
seguimiento (n=0)

el

Seguimiento

}

|

l

Terminaron el tratamiento
fueron analizados (n = 30)

y

Diagrama Consort.

Analisis

Perdidas durante el
seguimiento (n=0)

}

Terminaron el tratamiento
fueron analizados (n = 28)

y
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La tabla 2 muestra la proporcion por sexo de la muestra total conformada

predominantemente por el sexo femenino.

Tabla 2. Total de casos por sexo

Sexo Femenino Masculino

n 58 46 (79.31%) 12 (20.69%)

Cada vez que seera seleccionado un candidato, este era sometido al proceso de

aleatorizacion por bloques aleatorios para conformar los dos grupos de intervencion.

(Ver ejemplos en las figuras 27-29).

Figuras 27-29. Ejemplos de casos reclutados den la Clinica de Medicina Bucal

En cuanto a la distribucién basal por grado de estomatitis segun la clasificacion de
Newton el 53,4% (31 casos) correspondid6 a grado Il mientras que el 44.8%
correspondioa al grado | (26 casos). Solo se presento un caso de grado Ill (1.7%) en

toda la muestra.

Para facilitar el analisis estadistico, el unico caso de estomatitis grado Ill se incorporé a
los casos de grado Il quedando conformado el porcentaje de 55.1% grado Il y 44.8%

grado |. (Ver tabla 4 y grafica 3).
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Datos basales

Tabla a) (basal) Total ( n 58) Propdleos (n 30) Miconazol (n 28)
Estomatitis

Grado | 26 (44.8%) 13 (43.3%) 13 (46.4%)
Grado Il 32 (53.4%) 17 (56.6%) 15 (53.1%)
C. albicans

1 -9 colonias 17 (29.3%) 9 (30.0%) 8 (28.5%)
10 a 100 colonias 26 (44.8%) 13 (43.3%) 13 (46.4%)
Mas de 100 colonias (14.5%) (13.3%) (17.8%)
Incontable (10.3%) (13.3%) (7.1 %)
Flujo salival

Normal 44  (75.8%) 21 (76.6%) 23 (75.0%)
Bajo 14 (24.1%) 7 (23.3%) 7 (25.7%)

Estabilizacion Prétesis

Sin manionbra

34 (58.3%)

18 (60.0%)

16 (57.1%)

Pulido 12 (20.6%) (20.0%) (21.4%)
Rebase / pulido 6 (10.3%) (6.6 %) (14.9%)
Inmediata 6 (10.3%) (12.8%) (7.1 %)
Material protésico

Base acrilica rigida 27 (46.5%) 13 (43.3%) 14 (50.0%)
Base metalica 9 (15.5%) (16.6%) (14.2%)
Base metal / acrilica 13 (22.4%) (23.3%) (21.4%)
Flexible 9 (15.5%) 5 (16.6%) (14.2%)

La distribucion basal de estomatitis por grupo tras la aleatorizacién quedo conformada

en el grupo de propoleos (experimental) con 30 casos, de ellos, el 56.6% fueron grado

2y el43.3% correspondieron a grado |. (Ver tabla 5 y grafica 4.).

Por su parte la distribucion basal de estomatitis en el grupo del Miconazol (control) fue
de 28 casos divididos en 53.1% y 46.4% que respectivamente correspondieron a

estomatitis grado Il y I. (Ver tabla 6 y grafica &)
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Cuantificacion basal de colonias por el sistema de densidad de colonias (SDC).

En cuanto a la distribucion basal de colonias de C albicans por el Sistema de Densidad
de Colonias (SDC) por grupo de intervencion, hubo una distribucién homogénea la cual

se resume en la tabla 7.

En las imagenes 27 a 30 se observa respectivamente la clasificacion en medio
CHORMagar®.

Tabla 7. Resumen de la distribucién por grupo de intervencion de C albican por medio del sistema de
densidad de colonias.

PB-240-/6 PR- 149-16

Imagen 27-30. De izquierda a derecha se observan 1-9, 10-100, mds de 100 e incontable el SDC.

Flujo Salival en muestra total
En los resultados basales del flujo salival el 75.8% (44 casos) fue catalogado como
pacientes con flujo salival normal mientras que el 24.1% (14 casos) fueron catalogados

con flujo salival bajo. (Ver tabla 8 y grafico 6)

De los 30 casos en el grupo del propdleos el 76.6% (21 casos) quedaron identificados
con flujo salival normal mientras que solo 7 casos (23.3%) fueron identificados con flujo

bajo (ver tabla 9 y grafico 7).

Por su parte, en el grupo del miconazol fueron identificados 75% (23 casos) con flujo
normal mientras que solo 7 casos (25.7%) fueron identificados con flujo normal. (Ver
tabla 10 y grafica 8).

Resultados tras siete dias de exposicion. Analisis bivariado.
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En el analisis posterior a los siete dias de exposicidbn se revelo un porcentaje de

resolucién clinica de estomatitis protésica del 25.05% y 23.3% respectivamente en los

grupos del miconazol y propdleos (7 casos en ambos grupos). (Ver tabla 11). Con una

P de 0.882 e intervalos de confianza de .7640 - 1.375 no hay diferencias

estadisticamente significativas a los siete dias de exposicion.

Tabla 11. Tabla de contingencia a los dias de exposicion.

Tabla b) (7 dias) Propéleos (n 30) Miconazol (n 28) Incidencia acumulada Bivariado IC
Estomatitis Chi2 = 0.022

Resolucion 7 (23.3%) 7 (25.0%) Miconazol 0.25 P = 088 (0.76 - 1.36)
Presencia 23 (76.6%) 21 (75.0%) Propdleos 0.23 RR= 1.02=02

Tabla a) (14 dias) Propédleos (n 30) Miconazol (n 28) Incidencia acumulada Bivariado IC 95%
Estomatitis Chi2= 0.26

Resolucion 23 (76.6%) 23 (82.1%) Miconazol 0.82 P = 060 (0.46 — 3.64)
Presencia 7  (23.3%) 5 (17.8%) Propéleos 0.76 RR= 13=.3

C. albicans Chi2 =

Ausencia 28 (93.3%) 25 (89.2%) Miconazol 0.82 P =

Presencia 2 (6.60%) 3 (10.7%) Propdleos 0.76 RR= 0.94=-0.04 (0.88 - 1.00)
Flujo salival

Normal

Bajo

Estabilizacion
Proétesis

Sin manionbra
Pulido

Rebase / pulido

Inmediata

Material protésico
Base acrilica rigida
Base metalica

Base metal / acrilica
Flexible
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Tabla a) (14 dias) Propéleos (n 30) Miconazol (n 28) Incidencia acumulada Bivariado IC 95%
Estomatitis Chi2= 0.26

Resolucion 23 (76.6%) 23 (82.1%) Miconazol 0.82 P = 060 (0.46 - 3.64)
Presencia 7  (23.3%) 5 (17.8%) Propdleos 0.76 RR= 13=.3

C. albicans Chi2 =

Ausencia 28 (93.3%) 25 (89.2%) Miconazol 0.82 P =

Presencia 2  (6.60%) 3 (10.7%) Propdleos 0.76 RR= 0.94 =-0.04 (0.88 - 1.00)
Flujo salival

Normal

Bajo

Estabilizacion
Protesis

Sin manionbra

Pulido

Rebase / pulido
Inmediata

Material protésico
Base acrilica rigida
Base metalica

Base metal / acrilica
Flexible

Resultados tras catorce dias de exposicion. Analisis bivariado.

A los catorce dias de exposicibn a ambos tratamientos se observé una resolucién

clinica de estomatitis del 82.1% (23 casos) en el grupo del Miconazol mientras que en

el grupo del propdleos fue de 76.6% (23 casos) teniendo un porcentaje de resolucion
del 79.3% en la muestra total. (Ver tabla 12)

El intervalo de confianza de .4685 — 3.6439 nos indica que no hay diferencias

estadisticamente significativas de que el propdleos sea mejor que el Miconazol en la

resolucion clinica de la estomatitis protésica.

54




\ T
77\ MAESTRIA Y
4 ( DOCTORADO.,

75N / Ciencias Médicas
' \\/ Odontologicas
Y4 Vdelasaud

Imagenes 31-19. Casos de estomatitis grado | y Il que resolvieron satisfactoriamente en el grupo del Miconazol.

Resultados tras 21 dias de exposicion. Analisis bivariado

Se decide extender la exposicion a 21 dias en todos los casos con la finalidad de
garantizar la resolucion equitativa en los casos en los que a los 14 dias no habian
resuelto en ambos grupos de tal forma que en el grupo del miconazol el porcentaje de
resolucion fue de 89.2% (25 casos) mientras que en el grupo del propdleos se afadio

un caso mas de resolucion quedando conformado un 80% de éxito (24 casos).

Ver imagenes 31-39 que ejemplifica casos exitosis del grupo del miconazol y las

imagenes 40-48 que son algunos ejemplos de casos del grupo del propdleos.

El total de resolucion en ambos grupos a los 21 dias de exposicién fue de 84.4% que

equivale a 49 casos en la muestra total. (Ver tabla 13)

Los resultados muestran que ambos farmacos tienen una eficacia similar ya que con
una P de 0.329 y un intervalo de confianza de .5155 — 6.7585 se determina que no hay
diferencias estadisticamente significativas que indiquen que el propdleos es inferior al

miconazol en la resolucion clinica de la estomatitis protésica.
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Iméagenes 40-48. Casos de estomatitis grado | y Il que resolvieron satisfactoriamente en el grupo del propéleos.

Presencia o ausencia de C albicans tras catorce dias de exposicion.

Finalmente los resultados de la identificaciéon de cepas de C. albicans a los 14 dias de
exposicion fueron contundentes con una ausencia del 89.2% y 93.3% respectivamente
en los grupos del miconazol y propdleos lo que equivale al 91.3% de resolucion en la

muestra total. (Ver tabla 14)

A los veintiun dias de exposicion habia una ausencia total de cepas de C. albicans en

ambos grupos de intervencion.

Resultados de la relacion del flujo salival

Para saber si el flujo salival jugdé un papel en la resolucion clinica se realizaron tablas
de contingencia a los catorce y veintiun dias de exposicion. (Ver tablas 15y 16) En ese

sentido solamente hubo un caso (7.1%) que prevalecio por lo que en los escasos 13
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casos identificados como flujo salival bajo no hubo retraso en la resolucion clinica en

ambos grupos de intervencion.

Resultados de la relacion del tipo de protesis y material protésico.

Previo a la intervencion farmacolégica en ambos grupos, se valoré es estado de la
prétesis en cada uno de los participantes con la finalidad de homogenizar las
condiciones protésicas al inicio de la intervencion. El 58.3% se encontraron en buen
estado y no necesitaron maniobra alguna por presentar estabilidad y base lisa, el 20%
presenté porosidades y necesitaron ser pulidas. Un 10.3% presento inestabilidad por lo
que se les realiz6 un rebase de acrilico termocurable y posteriormente se pulieron
quedando estabilizadas para el inicio de la intervencién. El restante 10.3% se
encontraban en mal estado y necesitaban de cambio inmediato por lo que se les realizé
una protesis inmediata provisional de acrilico termocurable. (Ver tabla 17)

Cabe resaltar que dichas maniobras se realizaron posterior a la toma del cultivo
microbiologico garantizando condiciones basales para toda la muestra previa al inicio
de la intervencion. Posteriormente fueron distribuidos a los grupos de intervencion.

El 15.2% de los casos en los que prevalecié el eritema a los veintiun dias de exposicion
no correspondio a ninguno de los casos a los cuales se les realiz6 maniobra.

Finalmente se realizd un analisis del tipo de material con el cual estaban elaboradas
cada una de las protesis de los participantes para identificar una posible asocicién con
el resulatdo final. El 46.6% de los participantes poseian protesis de base acrilica
termocurable (polimetil metacrilato), el 22.4% poseia protesis de base metal acrilica
rigida, 15.5% presentaban base totalmente metallica y el restante 15.5% poseian base
de Nylon (flexible). (Ver tabla 20)

La distribucion de las mismas tras la aleatorzacion a los dos grupos de intervencion se
muestra en las tablas 21 y 22.

Se identificd que nueve pacientes en los cuales prevalecio el eritema a los catorce dias
de exposicion, poseian protesis flexible. Posteriormente a los veintiun dias de
exposicion, unicamente en siete los que poseian flexible prevaleciéo el eritema.
Posteriormente junto con los dos casos restantes se decidio sustituir la prétesis por una
definitiva y el eritema resolvié en los restantes nueve casos. Todos los casos a los
veintiun dias, ya no habia presencia de C. albicans.

Este ultimo dato nos hace revisar con detalle en posteriores estudios la posibilidad de
valorar el compromiso del material protésico con el resultado terapéutico de la EP.
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12. DISCUSION

El propdleos es utilizado desde la antigliedad para propdsitos medicinales, ('8 en la
actualidad, esta sustancia es sujeta de investigacion cientifica tanto basica como clinica
por lo que hoy se sabe mas sobre sus distintas propiedades bioldgicas ?* que la
perfilan como una opcion segura para su aplicacion terapéutica farmacoldgica ante
diversas enfermedades pese a que su composicion quimica varia en todo el mundo.
En ese sentido, son diversos los estudios que se han demostrado su accion como un

agente antimicrobiano y antimicético.

Actualmente la estomatitis protésica sigue teniendo una alta prevalencia en personas
portadoras de dentaduras removibles esto debido a la falta de medidas higiénicas por
parte de los pacientes lo que favorece la infeccion por C albicans.® Las alternativas
terapéuticas son generalmente a base de azoles (Miconazol, ketoconazol etc.) ¥ junto
con la estandarizacion de medidas higiénicas, sin embargo las personas mas
susceptibles son las de escasos recursos que muchas veces no tienen acceso a los
antimicoticos de primera eleccion o necesitan una posologia prolongada que hace que

suspendan su aplicacion y por lo tanto favorecer resistencia. )

Con anterioridad han sido publicados estudios que reportan el efecto del propdleos
contra C. albicans, al respecto, Dias et al., en su estudio del afio 2007 5 encontraron
que C. albicans tiene susceptibilidad ante varios extractos etandlicos de propéleos de
distintas regiones de Brasil. Por su parte Maekawa et al., en al afio 2013 @) realizaron
un estudio del efecto del propdleos contra C. albicans el cual tuvo bien efecto como
irrigante intraconductos radiculares, aunque en los estudios de Chua et al., y Carbajal
Meijia et al., del afio 2014 “2. %) identificaron que respectivamente tenia un menor efecto
contra C albicas y sin diferencias estadisticamente significativas al ser comparado con
el gluconato de clorhexidina y el hidroxido de calcio posiblemente relacionado a la
mencionada variacion biolégica que existe en todo el mundo. Estudios como el
publicado por Falcao et al., en el afio 2014 % dan cuenta de algunos compuestos del
propdleos como los fenoles (flavonas y flavonoides) que poseen propiedades
antioxidantes, antimicrobianas y antifungicas. También se ha determinado la accién del
propdleos para la inhibicién de la formaciéon del tubo germinativo necesaria para su

adhesion y colonizacion en superficies susceptibles ¢! como los son las bases del
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polimetil metacrilato lo cual quedo demostrado en el estudio realizado por Karakis et al.,
en el afo 2016 ©® en el que comprobo la eficacia de extractos etandlicos del propdleos
de Turquia en solucién al 10% como un desinfectante relativamente eficaz sobre
dentaduras de base acrilica al compararlos con gluconato de clorhexidina al 4% e
hipoclorito de sodio en distintas concentraciones, los mismos autores concluyen que tal
vez una mayor concentracion que la comunmente utilizada de los extractos del
propdleos mejoraria la eficacia como desinfectante. Al respecto previamente Garcia vy
colaboradores en el afio 2014 2 compararon el efecto inhibitorio de extractos
etandlicos del propdleos al 20%, 30% y 40% contra C. albicans transportadas de
dentaduras acrilicas y se encontré que todas las concentraciones estudiadas inhibieron

el crecimiento de C. albicans a los 5 minutos de exposicion.

En nuestro conocimiento pocos son los estudios que abordan el mecanismo de accion
del propodleos contra C albicans, los resultados de Quintero Mora y colaboradores en el
afno 2011 ("® mostraron que el propdleos mexicanos de la region de Cuautitlan Izcalli
Estado de México inhiben los genes ADH1 y PIK1 necesarios para la patogénesis de C

albicans.

Por otro lado, también son escasos los estudios clinicos que demuestran su aplicacion

para el tratamiento de la estomatitis protésica. (2128, 49.59)

El presente ensayo clinico, es el primero en su tipo en México. De los 81 candidatos al
estudio, 23 fueron excluidos por ser negativos a Candida y por presentar enfermedad
sistémica descontrolada (diabetes e hipertension) asi como enfermedad periodontal o
por no reunir los criterios de inclusion minima. Finalmente fueron 58 las personas
incluidas en el presente estudio, la mayor proporcion correspondioé al sexo femenino
con el 79.3%, asi también lo fueron en los estudios previos realizados en el 2005 y
2008 por Santos, ?'.28) en el 2013 por Marques Capistrano “° y en el 2017 por Pina y
colaboradores 9 en el que respectivamente el porcentaje en dichos estudios fue del
60%, 65%, 84.4%, y 85% esto posiblemente debido al aumento de la demanda de

tratamiento de las mujeres o mayor atencion de la salud que los hombres.

Los 58 casos se distribuyeron en dos grupos y tras la aleatorizacion se conformaron 30

casos para el grupo del propdleos (experimental) y 28 casos para el grupo control.
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Se tuvo especial atencion en el momento de seleccionar a los pacientes desde la
perspectiva protésica considerando que el material protésico y el estado de la protesis
son factores que pueden dificultar el éxito del tratamiento para lo cual se identific el
tipo de material con que estaban elaboradas cada una de las dentaduras , siendo
identificados dentaduras hechas completamente de polimetii metacrilato (acrilico
termocurable) con un 46.5%, metal/polimetil metacrilato con el 22.4% (metal/acrilico),
con un 15.5% las elaboradas con Nylon poliamida (Flexibles). Por otro lado se identific
que el 58.3% de las protesis se encontraban en buen estado mientras que el 41.2%
necesitaban estabilizacion previa a la intervencion de las cuales el 20.6% se
estabilizaron mediante un pulido convencional ya que presentaban gran porosidad, a
otras cuantas se les realizd un rebase con su respectivo pulido representando un
10.3% vy finalmente hubo quienes tuvieron que ser reemplazadas en su totalidad
mediante una protesis inmediata de metal acrilico con un 10.3%. Se tomd la decisiéon
de realizar las anteriores maniobras debido a que es indispensable para el tratamiento
de la EP el que la protesis este en buen estado para que el agente antifungico realice
con éxito su mecanismo de accion. Sin embargo, cabe destacar que previamente a la
realizacion de dichas maniobras se tomd sembrado directo en cada una de ellas para
comprobar la presencia de C. albicans. En los estudios previos (1. 28. 49, 59) golo se
menciona como criterio de inclusion personas con dentadura y que presenten
diagndstico clinico de EP con la respectiva presencia de C albicans justificando entre
otras variables las medidas higiénicas estandar tanto de la cavidad bucal como de la
prétesis. Consideramos para el presente estudio que si bien los habitos higiénicos son
indispensables para el éxito del tratamiento de EP, no todas las personas afectadas
presentan las mismas condiciones con respecto a su tipo de protesis y de ahi la
necesidad de evaluar el aparato protésico desde el punto de vista fisico funcional y si
esta necesita una maniobra previa, llevarla a cabo para poder tener condiciones los
mas homogéneas posibles para la resolucién de la EP. En lo particular, en el presente
estudio asi se pudo incluir a la mayor cantidad de sujetos que presentaron distintas

condiciones protésicas.

Con respecto al tiempo de uso de la prétesis, solo en el estudio de Pina y Cols ©% se

realizé un analisis del tiempo medio de uso en sus grupos de estudio siendoel 11 £+ 9y
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y 15 + 15 afios. En nuestra muestra no se considero el tiempo de uso debido a la gran

discrepancia que presentaron los participantes al momento de la seleccion ya que hubo
personas que solo tenian 6 meses con la misma y desarrollaron la enfermedad y
personas con mas de 15 afos que no la presentaron por lo que se sugiere que esta
variable sea tratada en estudios posteriores en muestras mas robustas. Aunque no hay
consenso en la literatura actual sobre el tiempo limite para el uso de la misma, hay una

relacién significativa entre el tiempo de uso de la protesis y la candidiasis oral. 9

52 pacientes de nuestra muestra de 58 reportaron dormir con la protesis algo similar
reportd Pina y Cols ®9 en el que 38 pacientes reportaron dormir con la misma de su
poblacién de estudio de 40 participantes. Este habito es comun y por lo tanto perjudicial
por que el contacto de la superficie contaminada de la prétesis con la mucosa palatina
es continuo, favoreciendo la reduccion del flujo salival y el desarrollo de EP. ® Se sabe
que solo los tratamientos farmacoldgicos del paciente no son efectivos y que es
necesaria la desinfeccion de la superficie de la protesis. La asociacion de método
mecanico, cepillado, meétodo quimico, soluciones astringentes y detergentes se
describe como mas eficaz en la limpieza y reduccidén de microorganismos. “7) En ese
sentido, en el presente estudio, se indico el uso de hipoclorito en dilucién para colocar

la prétesis durante las noches en todo el tiempo que duré la posologia.

En relacion a la condicion sistémica de nuestra muestra de estudio algunos
presentaron principalmente diabetes, hipertension la cual se encontraban en
tratamiento farmacoldgico particularmente con agentes relacionados con la disminucion
del flujo salival, solo dos personas con diagnostico de sindrome de Sdéjgren fueron
identificadas en la muestra. Se sabe que el flujo salival juega un papel esencial para
mantener el equilibrio en la cavidad bucal, “ en los estudios previos (1 28.49.59) gg
limitaron a participantes que no presentaran hiposalivaciéon o xerostomia debido a la
potencial confusién con la resolucion clinica de la EP. En nuestro estudio se
consideraron también a participantes con disminucion del flujo salival de los cuales solo
de identifico al 24.1% (14 participantes) de la muestra con la finalidad identificar un
posible retraso en el resultado terapéutico en funcién del flujo salival, sin embargo tras

la aleatorizacion todos los participantes identificados con flujo salival bajo tuvieron una
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respuesta satisfactoria aunque seria pertinente revisarlo en posteriores estudios como

uno de los objetivos principales.

En cuanto a la prevalencia de especies, nuestros resultados corroboran los estudios

que mostraron C. albicans como el principal agente etiolégico de la EP.

En el presente estudio, la accién antiinflamatoria y cicatrizante de la formulacion
basada en el extracto de propdleos en formulacion en gel al 2% cubrid la accién
antifungica, considerando que hubo una cura clinica con el 84.4% de los casos, con
ausencia total de colonias de C. albicas en el 100% de los casos. En el estudio de
Santos del 2005 hubo una resolucién total de la estomatitis a las 2 semanas de
exposicion al propdleos en gel al compararse con la nistatina 100 000 Ul, asi también
sucedi6 en su estudio piloto del afio 2008 en cuya muestra 30 pacientes divididos en
dos grupos los cuales resolvieron a las dos semanas de exposicion al compararse con
el Miconazol al 2%. En el estudio de Marques Capistrano et al del afio 2013 ©®° se
compararon dos vehiculos del propdleos en gel al 2% y en solucién al 24% ambos
contra un control (miconazol 2%). Los resultados fueron en favor de la resolucion y
reduccion del grado de EP en ambos vehiculos con algunos casos de permanencia de
la enfermedad incluso en el grupo control. Esto refuerza la necesidad de revisar con
detalle el potencial confusor que pudiera representar tanto el estado de la protesis, asi
como el material con el cual estan elaboradas en posteriores estudios. En nuestro
estudio se encontrd que el restante 15.5% de los casos en los que prevalecié el eritema
tuvieron ausencia total de C. albicans a los veintiun dias de exposicion tanto al gel de
propdleos como al Miconazol (4 y 5 casos respectivamente tras la aleatorizacion)
utilizaban protesis de nylon (flexible) mismas que al ser sustituidas por proétesis de

polimetil metacrilato (acrilico) lo que condujo a una resolucion total del eritema.

La aceptabilidad del producto es importante para la adherencia del paciente al
tratamiento, en el caso particular del grupo del propdleos en nuestro estudio, se reportd
una buena aceptacion por parte de los participantes al gel de propdleos, coincidiendo
con los estudios previos los cuales también reportaron buena aceptacién por parte de

los participantes.
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El paciente no adherente puede tener dificultades para mantener la dosis y puede sufrir
de una exposicion inadecuada a los efectos adversos antifungicos como lo sefialan en
su analisis Pina et al. %9 En ese sentido, en nuestro estudio se utilizé un itinerario
posologico de aplicaciones y junto con el apoyo de los familiares se obtuvo un mejor

apego a las indicaciones terapéuticas de ambos agentes a evaluar.

Finalmente los resultados de la resolucién de la EP en nuestro estudio, fueron similares
entre los dos agentes 80% para el propoleos (24 casos) y 89.2% para el miconazol (25
casos), como lo reportado en los dos estudios realizados por Santos et al., y
respectivamente los estudios de Marques Capistrano et al y Pina et al. (21,28 49,59 g

favor de un resultado positivo cuando se comparé el propéleos contra el Miconazol.
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13. CONCLUSIONES

| de propdleos mexicanos puede ser una alternativa terapéutica en el tratamiento de la
estomatitis protésica, sin embargo la es necesario nuevos estudios para evaluar el rol
de la protesis con el resultado final ya que en el presente estudio prevalecié la
estomatitis en portadores de prétesis flexibles.
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ANEXOS

Anexo 1 (Cuestionario historia clinica).

Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Odontologia Clinica de Medicina Bucal

Eficacia terapéutica del propdleos mexicanos de Apis millifera en el tratamiento de la
estomatitis protésica

Expediente PB

Nombre

Fecha de nacimiento:

Anexo Historia Clinica de Medicina Bucal

1.- Diagnéstico clinico de estomatitis protésica:

Grad | I II | 111
(o)

2.- En | Si | Tiempo No
tratamiento (semanas/dias)

Nombre del Fdrmaco

Estado de salud del paciente

3.- Enfermedad sistémica Si | No

Especificar En tratamiento médico (tiempo)

Diabetes mellitus

Sindrome de Sjégren

Hipertensién

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso

Cancer

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Obesidad mérbida

Anemia

Depresidn

Oftra
(Especificar)
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Comentarios:

4.- Tratamiento farmacolégico de base y nombre comercial:

Anticolinérgicos

Antidepresivos

Antimicéticos

Antihipertensivos

Tranquilizantes

Antidiuréticos

Antihistaminicos

Narcéticos

AINES

Esteroideos

5.- Dosis de los farmacos de base:

6.- Radioterapia/quimioterapia:

7.- Paliativos :

8.- Alergias:

(Especificar tipo de alérgeno, frecuencia y caracteristicas del cuadro alérgico))
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Comentarios:

9.- Exdmenes de laboratorio:

Especificar Resultado

Quimica sanguinea

Biometria hematica

Hemoglobina glicosilada

Glucosa

Perfil hormonal

Anticuerpos antinucleares

Perfil hepatico

Perfil renal

Perfil tiroideo

Otro (especificar):

10.- Toxicomanias: (tabaco, cocaina, marihuana etc).

Preguntas relacionadas con la protesis removible

11.- Tipo de | Parcial | Total | Posee ambas
protesis:

| 12.- Disefio | Mucosoportada | Mucodentosoportada | Implantosoportada |

| 13.- Material | Acrilico |Metal /acrilico |Flexible |Hibrida

14.- Tiempo de uso (meses, |1 |2 (3 |4 |5/6|7|8|9/10
anos)

Mas

15.- Estado de la prétesis en funcion de la higiene (criterio del clinico)

| Muy buena \ Buena \ Regular \ Mala \ Muy mala
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por dia)

Higiene de la protesis (veces| 0 | 1

3 Mas de tres

16.- Estado de la prétesis (estabilidad y funcionalidad) criterio del clinico

| Muy buena | Buena | Regular | Mala | Muy mala
17.- Candidata a rebase o reparacion | Si | No

parcial

18.- ;Acostumbra a dormir con la| Si | No

protesis?

20.- Veces por semana que lo acostumbra| 1 |2 | 3 |4 | 5| Mas de 6
hacer

19.- Higiene de la proétesis (vecespor| 1 | 2 | 3 Mas de 6
dia)

20.- Aditamentos Cepillo de Cepillo Oftro
higiénicos dientes especial

21.- Solucion o Crema Enjuague | Detergente Oftro
dentifrico dental

22.- ;Redliza alguna técnica higiénica| Si | No
recomendada?

23.- ;La sumerge en una solucién durante un periodo No Si
de tiempo?

Nombre de la solucion:

Hidratacion de la mucosa

24.- Estado de hidratacion de la mucosa referido por el paciente

Abundante | Siempre Casisiempre | Nunca Casi nunca
Normal Siempre Casi siempre | Nunca Casi nunca
Resequedad | Siempre Casi siempre | Nunca Casi nunca
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25.- Estado de hidratacion de la mucosa (criterio del clinico)

| Bien hidratada | Hidratada \ Poco hidratada \

Xerostomia

26.- ;Conoce usted las propiedades de los propodleos de las
abejas?

Si

No

| 27.- ;Conoce las ventajas del propdleos? | Si | No

Comentarios
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Anexo 2. Instrumento de registro

Clinica de Medicina Bucal

Instrumento de medicion Clave Expediente
Nombre
Fecha de nacimiento Sexo
Flujo salival:
| Bajo | | Normal | | Alto | |

Fecha de inicio del fratamiento

Estomatitis protésica (escala Newton) registro basal:

| Grado | I | 1l | Control fotogrdfico | Fecha

Estomatitis protésica (escala Newton) registrd Intermedio:

Grad || I M Ausent | Conftrol Fecha
o) e fotogrdfico

Estomatitis protésica (escala Newton) registrd final:

Grad || I 11} Ausent | Control Fecha
o) e fotogrdfico

Procedimiento de cultivo de exudado bucal en CHROMagar Candida®.
Registro basal:

Presencia de colonias Candida albicans: colonias de color verde claro
Usencia de colonias de Candida albicans

Registro final:

Presencia de colonias Candida albicans: colonias de color verde claro
Usencia de colonias de Candida albicans

Efectos adversos

Comentarios
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Anexo 3 (hoja de informacién al participante)

Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Odontologia Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

Clinica de Medicina Bucal

Hoja de Informacién y consentimiento Informado para participantes en el ensayo clinico del
tratamiento de la estomatitis protésica con propoéleos.

Hoja de informacién para el posible participante

Objetivo: Probar la eficacia de una sustancia natural (propoleos) como alternativa terapéutica en el
tratamiento de la estomatitis protésica. Dicha sustancia ha sido sujeta de distintas investigaciones
en el tratamiento de infecciones relacionadas con el agente causal y se pretende probar su eficacia
en su padecimiento actual.

Método: Se utilizara la sustancia en solucidén/gel a una concentracion idealmente probada para
evitar su eficacia sin repercusiones ni efectos secundarios. El régimen terapéutico sera similar al de
los antimicoéticos de uso comun.

Beneficios: Al ser probada en otros paises con resultados favorables, por una parte se resolvera su
padecimiento actual y por otro contribuira a promover su uso estandarizado el cual estara al alcance
de pacientes ya que su costo sera menor que el de los antimicéticos de uso comun.

Riesgos: No han reportado hasta el momento riesgos del uso de los propdleos en la mucosa bucal
asi como en padecimientos como infecciones vaginal, diabetes, problemas gastrointestinales etc.

Acontecimientos adversos. Como toda sustancia sintética y natural cada sujeto puede desarrollar
reacciones a los mismos.

Confidencialidad: Los datos obtenidos para dicho estudio son confidenciales y quedaran en
resguardo de la institucion.

El Investigador es responsable del ensayo y de informar al sujeto y contestar a sus dudas y
preguntas, y modo de contactar con él en caso de urgencia.

CD. Especialista en Patologia Bucal Emiliano Jurado Castafeda

Estudiante de Maestria en el Campo de Ciencias Odontoldgicas Clinicas FO UNAM.
Tel. 55-51-99-84-37
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Anexo 4 (hoja de consentimiento informado)
Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Odontologia Division de Estudios de Posgrado e Investigacion
Clinica de Medicina Bucal

Hoja de Informacién y consentimiento Informado para participantes en el ensayo
clinico del tratamiento de la estomatitis protésica con propdleos.

Titulo del ensayo: Eficacia de los propdleos de Apis millifera en el tratamiento de la
estomatitis protésica.

Yo

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con (Nombre del
investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Firma del participante

Fecha:
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Anexo 5 (hoja de instrucciones posolégicas)

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Odontologia UNAM

Eficacia terapéutica del propdleos mexicanos de Apis millifera en el tratamiento de la
estomatitis protésica

Instrucciones de medidas higiénicas de las prétesis dentales y administracion
del medicamento.

Muchas gracias por ser parte de este proyecto de investigacion, a continuacién se
indican las medidas higiénicas y posoldgicas que debe de llevar acabo
subsecuentemente.

Debera realizar el siguiente procedimiento diariamente de forma rutinaria.

1. Con un cepillo dental de cerdas duras y con pasta dentifrica de su eleccion,
cepillar durante dos minutos toda la superficie interna de su protesis después de
cada alimento.

2. Retirar la protesis antes de dormir.

3. Sumergir la protesis en agua durante las horas de suefio.

4. Aplicar el gel antimicético en la superficie de la protesis y colocarla en boca
como habitualmente lo hace durante 10 minutos durante los dias indicados en su
receta.

5. Retirar y enjuagar la protesis con abundante agua

6. Realizar el procedimiento anterior tres veces al dia después de asear su
protesis.

7. Tomar nota de cualquier eventual reaccion
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Anexo 6 (itinerario de aplicaciones)

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXIC,O
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
ITINERARIO DE APLICACION DEL GEL ANTIMICOTICO

'_ o J;&J
Hora de Dia 7
aplicacién

9:00 am

1:00 pm
5:00 pm

9:00 pm

Hora de Dia 8 Dia 13
aplicacién

9:00 am
1:00 pm
5:00 pm

9:00 pm

Favor de marcar con una paloma el cumplimiento de la aplicacion durante los 14 dias de tratamiento
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Anexo 7 ( aprobacién del comité de ética de la FO UNAM)

COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA CIE/02/10/06/2016
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

ASUNTO: EFICACIA DE LOS PROPOLEOS MEXICANOS DE APIS MALLIFERA EN EL TRATAMIENTO
DE LA ESTOMATITIS PROTESICA. Presentado por el Dr. Javier Portilla Robertson

Dr. Javier Portilla Robertson

Este Comité de Investigacion y Etica, reunido el dia el dia 10 de junio de 2016 a las 13:00 horas, en la
Segunda Sesion que efectua el CIE en el aiio 2016 en la sala de juntas de la Divisién de Estudios de
Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologla y estando presentes los siguientes
miembros del CIE: Mtro. Carlos Hernandez Hernandez, Dr. Juan pablo Méndez, Dr. Javier Portilla
Robertson, Dra. Elba Leyva Huerta h Dr. Higinio Arzate.

Una vez que este Comité de Etica llevé a cabo la evaluacion de dicho protocolo determiné que:

HA SIDO APROBADO Y SE OTORGA EL AVAL PARA REALIZARSE Ya que este proyecto
cuenta con las cartas de consentimiento e informacién a los pacientes, asi como las
caracteristicas del proyecto indican que este no es invasivo.

Atentamente

; :
Dr. Higinio Arzate

Presidente

En La Ciudad de México el dia 10 de Junio de 2016.
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Anexo 10? (costo del estudio)
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