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. Resumen

Antecedentes: La enfermedad periodontal (EP) es una condicion inflamatoria crénica en el
periodonto. Ciertos padecimientos, como la diabetes mellitus (DM), se consideran como

factores de riesgo para el desarrollo de la EP.

Si bien, existen tratamientos especificos para la EP, actualmente se estadn buscando
alternativas que mejoren el ambiente inflamatorio y oxidante que provocan tanto por la EP
como la DM. En este sentido, se han observado en estudios preclinicos, que la
administracion de resveratrol (RV) mejora las condiciones de la EP, pero falta evidencia que

demuestre su efectividad en humanos.

Objetivo: Determinar el efecto de la administracion oral de RV sobre la profundidad de la

bolsa gingival en pacientes con EP.

Método: Se realiz6 un estudio exploratorio con 20 pacientes que tenian tanto DM como EP.
La muestra se aleatorizd en tres grupos: i) grupo placebo (n=7); ii) grupo con 500mg de RV
(n=8) vy iii) grupo con 1000mg de RV (n=5). Los pacientes consumieron su dosis
correspondiente dos veces al dia, durante 3 meses. A todos los individuos se les realiz6 una
la medicion de la profundidad al sondeo y evaluacion del sangrado gingival previo al

tratamiento y posterior al mismo.

Resultados: Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre la medicion post
tratamiento del placebo (Me=3.90 Q13.20, Qs 3.95 p=<0.05), y el grupo al que se administro
1000mg de RV (Me=2.60 (Q1 2.15, Q3 3.35).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la administracién oral de RV por tres

meses evita la progresion de la EP con respecto al placebo en pacientes con DM.



Abstract

Background: Periodontal disease (PD) is a chronic inflammatory condition in the
periodontium. Certain conditions, such as diabetes mellitus (DM), are considered risk factors
for the development of PD.

Although there are specific treatments for PD, alternatives are currently being sought that
improve the inflammatory and oxidative environment caused by both PD and DM. In this
sense, it has been observed in preclinical studies that the administration of resveratrol (RV)
improves the conditions of PD, but there is a lack of evidence to demonstrate its

effectiveness in humans.

Objective: To determine the effect of oral administration of RV on the depth of the gingival

pocket in patients with PD.

Method: An exploratory study was conducted with 20 patients who had both DM and PD.
The sample was randomized into three groups: i) placebo group (n=7); ii) group with 500mg
RV (n=8) and iii) group with 1000mg RV (n=5). The patients consumed their corresponding
dose twice a day for 3 months. All individuals underwent a measurement of the probing depth

and evaluation of gingival bleeding prior to and after treatment.

Results: A statistically significant difference was observed between the post-treatment
measurement of the placebo (Me=3.90 Q13.20, Q3 3.95 p=<0.05), and the group that was
administered 1000mg RV (Me=2.60 (Q1 2.15, Q3 3.35).

Conclusions: Our results suggest that oral administration of RV for three months prevents

the progression of PD compared to placebo in patients with DM.



Il. Introduccion

La odontologia actual ha permitido importantes y diversos avances en el contexto tanto de
la teoria como los procedimentales, entre éstos se encuentran los tratamientos no invasivos,
cuyo objetivo primordial es el de preservar los dientes y tejidos que se encuentran en la
cavidad bucal. En afios recientes se ha buscado que los tratamientos se enfoquen en la
prevencion, ademas que exista una variedad de opciones que se adapten a las necesidades
particulares de los pacientes. Un ejemplo de ello son los tratamientos para la enfermedad

periodontal (EP).

La EP es un proceso inflamatorio que requiere de una terapia compleja, se presenta
principalmente en adultos mayores, por lo que el objeto de estudio es buscar las alternativas
gue se puedan tener para su atencion. Tomando en cuenta que la poblacion de adultos
mayores padece de enfermedades -cardiovasculares, metabdlicas, inflamatorias vy
neurodegenerativas, ademas la mayoria de estas enfermedades estan directamente
relacionadas con la EP, por ello adquiere importancia la busqueda de tratamientos que

puedan ser de utilidad para tratar estas enfermedades.

Una enfermedad metabdlica que esté estrechamente relacionada con la EP y que es de alto
riesgo en México es la diabetes mellitus (DM), la cual es provocada por diversos factores y
ademas se ha observado que es altamente prevalente en adultos mayores. Cuando no se
procura un control de esta enfermedad, se tiene un alto riesgo de perder dientes y por
consecuencia la disminucion en su calidad de vida. Estos pacientes pueden tener algunas
limitaciones cuando se les aplican tratamientos, por ejemplo, los quirdrgicos, debido a su
condicion vulnerable, lo que exige al personal de odontologia buscar alternativas que sean

efectivas para lograr sostener una mejor calidad de vida de estos pacientes geriatricos.

En este sentido, la evolucién de la odontologia ha permitido que se abran investigaciones
enfocadas a componentes derivados de alimentos de origen natural, mas especifico los
nutracéuticos. Estas sustancias han mostrado efectos positivos en estudios in vitro y uno de

los mas efectivos es el resveratrol (RV). EI RV es un derivado de los frutos rojos que ha



mostrado efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores, esta es la razén de

gue se aplique a personas con DM y también con EP.

Si bien, hay estudios en modelos murinos (ratones) diabéticos a los que se les induce la EP
y han mostrado resultados favorables al aplicar tratamiento con RV, aun hace falta aplicar
metodologias que permitan construir modelos clinicos aleatorizados que enriquezcan los

resultados que hasta ahora se han obtenido en modelos experimentales.

Aplicar RV en adultos mayores diagnosticados con DM y ademas EP podria tener un
beneficio importante, ya que puede ayudar al control de la DM asi como la mejora de la EP,
lo cual tendra un efecto positivo en la calidad de vida del paciente. Por otra parte, el RV
puede ser usado en poblacién joven para la prevencion de enfermedades como DM,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares e inflamatorias y por lo
tanto la EP, logrando asi que en un futuro haya una posibilidad de amortiguar el impacto en

la poblacion con enfermedades crénicas.



[1l. Marco teérico

La enfermedad periodontal (EP) es un padecimiento crénico que afecta a los tejidos
conectivos que dan soporte a los dientes y pueden causar la pérdida de éstos. Dado que su
prevalencia a nivel mundial es alta, es la segunda enfermedad en importancia odontoldgica,

después de la caries dental.

Si bien la EP se puede presentar después de la cuarta década de vida, en los adultos
mayores, adquiere una mayor relevancia, ya que la literatura reporta que ésta tiene una
mayor incidencia en dicha poblacion, asi mismo se asocia a diversas enfermedades propias
de esta edad, como son las enfermedades cardiovasculares, enfermedades metabdlicas y

neurodegenerativas.

La prevalencia a nivel mundial de la EP, segun la Global Burden of Disease en un analisis
sistematico realizado en el 2017, reporta una prevalencia entre 8.2y
11.4% considerando todos los grupos de edad.! El sistema de vigilancia epidemioldgica de
patologias bucales (SIVEPAB) en el 2018 reporta que el 57% de la poblacion mexicana de
todas las edades y ambos sexos, padece EP; el SIVEPAB también reporta que la EP
aumenta en la poblaciéon adulta mayor, en el grupo de edad de 65 a 79 afios con una
prevalencia del 65.9% y a partir de 80 afios en adelante del 64.1%, siendo estds dos

cifras mas altas que en la poblacion de jévenes y adultos.?

La EP ha existido desde que el humano dejé de ser nOmada y la humanidad ha convido
siglos con ella. Pese a este tiempo, el diagnéstico y tratamiento han manifestado un periodo
importante de letargo. A lo largo de los afios los tratamientos para combatir la EP han ido
progresando, en este contexto se mencionaran varios hechos histéricos que nos haran
entender como han ido evolucionando los tratamientos para combatir la EP. Para finales del
siglo XX el descubrimiento de la anestesia permitié abrir el horizonte hacia tratamiento
quirargicos y posteriormente se amplié ain mas con el descubrimiento de los rayos X, que
otorgd a los odontdlogos una herramienta importante para complementar el diagndstico de

la progresion de la EP. Ambos sucesos, permitieron que iniciaran los tratamientos



mecanicos-quirargicos como la técnica quirdrgica del colgajo, que brindd la cicatrizacion
fisiologica de los tejidos a través del remodelado del hueso alveolar. Por consecuencia, se
comenzd a experimentar con injertos de hueso, injertos gingivales y, recientemente, con

implantes de dientes.

Aunado a estos hechos, el descubrimiento de la teoria microbiana de la enfermedad por
Louis Pasteur y Robert Koch, asi como el descubrimiento de la penicilina por Alexander
Fleming, permitieron otorgar tratamientos con antibiéticos para la EP y fueron la introduccion
hacia la investigacion de las enfermedades bucales relacionadas con las enfermedades

sistémicas.

A partir de la sintesis de la aspirina se pudo plantear un tratamiento con base en la
modulacién del hospedero, debido a que se descubrié que un mecanismo de este farmaco
era la inhibicion de la formacion de las prostaglandinas. En consecuencia, hubo muchos
mas descubrimientos en cuanto a efectos de farmacos como el bloqueo de la resorcion
0sea, inhibicion de colagenasa, de los osteoclastos, y mediadores bioldgicos de la

cicatrizacién, entre otros mecanismos clave en la mejora de la EP.3

Por otra parte, un descubrimiento importante para la periodoncia fue el de las proteinas
morfogenéticas 0seas. Este hallazgo ha conducido a varios estudios y al descubrimiento de

mas proteinas que son Utiles en la regeneracion 6sea y periodontal.

Si bien, el tratamiento mecanico-quirurgico, farmacologico y de modulacion del hospedero
han reportado resultados favorables, en los ultimos afios para el tratamiento de la EP se ha
buscado nuevos elementos que potencialicen a los tratamientos tradicionales, entre las

nuevas propuestas surgen los llamados: nutraceuticos.*

Los nutraceuticos son productos de origen natural, derivados de componentes quimicos de
plantas. Estos compuestos no son el reemplazo de un tratamiento farmacolégico, sin
embargo, han mostrado buenos resultados en la prevencion de enfermedades metabdlicas,
cardiacas y cardiovasculares, que son precisamente las que se asocian a la EP. Estas

enfermedades son comunes en los adultos mayores es por lo que el uso de un nutracéutico



en un adulto mayor aportaria una proteccion a enfermedades sistémicas y a la EP, siendo

un medio mejor aceptado derivado de su origen natural.®

Un nutraceudtico que ha tenido resultados favorables en diversas enfermedades como
diabetes mellitus tipo 2, Alzheimer, enfermedades cardiovasculares y EP es el resveratrol
(RV).6’7

El RV fue aislado de una planta de origen occidental, usada en la medicina tradicional china
de nombre Veratrum grandiflorum en 1939 por Takaoka. Pese a sus efectos benéficos, esta
sustancia fue ignorada hasta que afios mas tarde fue redescubierta en 1997 en busca de
sustancias relacionadas a la prevencién del cancer. Pronto fueron descubriendo sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias y el interés en el RV fue creciendo y también

impulsado por su presencia en alimentos bien recibidos como las uvas y los frutos rojos. 8



[II.1 Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal (EP) es una condicion iniciada por bacterias, éstas conocidas
como Gram negativas anaerobias, las cuales interactian con la respuesta inmune del
hospedero y provocan inflamacion. Cuando no se proporciona un tratamiento adecuado
para ello, la inflamacion se vuelve cronica, posteriormente la respuesta inmune del

hospedero destruira los tejidos de soporte del diente provocando la pérdida de estos. % 10 11

La EP se divide en dos etapas: la gingivitis y periodontitis. La primera es de inicio temprano
y estd asociada a la biopelicula dental; mientras que la segunda es la etapa cronica de la
enfermedad donde ocurre un dafio a la encia, ligamento periodontal, cemento radicular y

hueso alveolar. 12

La EP comienza cuando hay un incremento en baterias periodontopatogénicas, lo que
provoca que aumente el flujo crevicular gingival y de esta manera se crea un entorno rico
en proteinas que favorecen la proliferacion de bacterias Gram negativas como
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannnerella forsythia. En la biopelicula
formada se ha observado también la presencia de bacterias Gram positivas como
Streptococcus sanguis, Streptococcus oralis, Streptococcus mutans, Actinomyces
naeslundii y Actinomyces odontolyticus. Mientras mas tiempo permanece esta biopelicula
presente en las superficies dentales y en el surco gingival, se agregan mas especies

bacterianas como Fusobacterium nucleatum.!3

Se ha observado que la EP también puede iniciar cuando hay deficiencias en el sistema
inmune y alteraciones del estado de salud del hospedero, ya que éstas pueden modificar el
microbioma oral, generando un desequilibrio en la biopelicula dental, lo que provoca una
respuesta inmune alterada. Esto nos indica que, a pesar de la variedad de especies
bacterianas en la biopelicula dental, no es una sola la que provoca la EP, sino que la
disbiosis provocada puede ser la principal causa.'*®> Para que la disbiosis provoque una
biopelicula patogénica, las especies bacterianas presentes deben tener la capacidad de
secretar adhesinas, que sirven para que nuevas especies bacterianas puedan establecerse

en la superficie dental. Estas especies deben ser fisiol6gicamente agonista o compatibles

10



entre si, y deben ser resistentes a las defensas inmunoldgicas del hospedero, asi como

tener la capacidad de estimular la inflamacién. 16

Las bacterias Gram negativas poseen lipopolisacaridos (LPS) en su pared celular, esta
endotoxina tiene la capacidad de actuar como inmunomodulador, afectando la actividad de
los neutrofilos y monocitos. Entre sus efectos principales, estan la produccién de citocinas,
induccién de la apoptosis de las células endoteliales y estimulacion de la creacion de
trampas extracelulares de neutréfilos (NET).16:17 También tienen la capacidad de activar los

receptores tipo Toll 2, lo que resulta en la liberaciéon de mediadores proinflamatorios. 18

Durante el desarrollo de la EP, la respuesta del hospedero inicia con la actividad de los
neutrofilos locales y de los mastocitos, éstos liberan péptidos vasoactivos (estimulados por
el factor de necrosis tumoral alfa, TNF-a), lo que resulta en la secrecion de mediadores
inflamatorios por parte de las células residentes del tejido gingival como los fibroblastos,
entre estas sustancias se encuentran las interleucinas (IL)-1, IL-4, IL-10, interferon gamma

(IFN-y) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-B). 1°

Los neutréfilos juegan un papel importante en la patogénesis de la EP ya que contribuyen
al aumento del estrés oxidativo (EOx) al generar O2 por medio del estallido respiratorio. El
O puede liberarse en el fagosoma y el ambiente extracelular y posteriormente se puede
convertir en derivados radicales y no radicales como perdxido de hidrégeno (H202), el acido
hipocloroso (HOCI), el radical hidroxilo (OH¢) y el oxigeno singlete. Otras células residentes
de los tejidos periodontales como los monocitos, fibroblastos y células del ligamento
periodontal liberan especies reactivas de oxigeno (EROS) al encontrarse bajo la
estimulacion de las bacterias patdgenas periodontales. EI aumento de EROS vy la baja
cantidad de antioxidantes, va a provocar estrés oxidativo (EOx) y aumento de la respuesta

inflamatoria.?° (Figura Ill.1)

Otro aspecto de la EP donde influyen los neutréfilos, es en la activacion de las
metaloproteinasas de matriz (MMP), ya que al haber una estimulacién de los neutrofilos por
parte de los LPS, éstos van a desgranularse y secretar mieloperoxidasa que es una proteina
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que contienen los neutréfilos y que contribuye a la formacién de EROS y aumento de EOx.??
Por lo tanto, al salir en el medio puede estimular la formacion de acido hipocloroso (HCLO)
y peréxido de hidrogeno (H202) lo que da como consecuencia la activacion de MMP-8 y
MMP-9 y de esta manera empezar una cadena de activacion de otras MMP como la 2, 13y
14. Las MMP van a encargarse de degradar el colageno tipo | que es un componente del
ligamento periodontal y la matriz extracelular del hueso, también son mediadoras de

citocinas y quimiocinas. %2
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* Bacterias Fogosomo Inhibidores de

Gram negativas : _ ' metaloproteinasas
' Especies reactivas :
Lipopolisacaridos de oxigeno g el
RANKL

Neuftrofilos Metaloproteinasas ~ RANK
de matriz ‘ Osteoblastos

® 9 2
e Inferleucinas \

Figura lll.1 Desarrollo de la EP. Las bacterias Gram negativas, a través de los LPS que poseen en

su pared celular, activan la respuesta inmune de los neutréfilos que liberan EROS, estimulan la
activacién de MMP, liberacién de IL y aumento de RANKL que posteriormente se une a RANK y

como consecuencia induce a reabsorcion 6sea.
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[II.2 Tratamiento de la enfermedad periodontal

El inicio de la terapia para tratar la EP es la eliminacion de la biopelicula dental por medio
de una profilaxis.'®> Una herramienta fundamental para el éxito de cualquier tratamiento
contra la EP es la higiene bucal realizada correctamente, utilizando una correcta técnica de
cepillado acorde a las necesidades de cada paciente, hilo dental y si se requiere, cepillos
interdentales; sin embargo, el cepillado dental por si solo no es suficiente para controlar y

mejorar la condicion de la EP.23

Cuando hay presencia de célculo dental, la mejor opcién de tratamiento es el raspado y
alisado radicular, acompafiado de una profilaxis. La instrumentacion subgingival reduce los
niveles de inflamacién tanto locales como sistémicos, incluso influye en el control
glucémico.?® Una vez completando el tratamiento deben pasar de 4 a 6 semanas para que
el tejido recupere su integridad y pasado este tiempo se debe hacer una reevaluacion, en la
cual debe realizarse la medicion de bolsas para ver la respuesta de la terapia. Si aun hay
inflamacion presente, se debe recurrir a una terapia adicional dependiendo el estado del

paciente y las condiciones sistémicas. 1°

Otra terapia que se implementa como complemento, es la medicacién con antibidticos
sistémicos, los cuales deben ir acompafados del alisado y raspado radicular. El antibiético
qgue mas ha probado efectividad para la EP es el metronidazol, y se puede usar en conjunto
con amoxicilina o ciprofloxacino. En la actualidad, el uso de antibioticos debe regularse y

usarse sélo en caso necesario ya que se puede generar resistencia bacteriana.* 23

Con respecto a la terapia quirargica, ésta debe acompafiarse con algun tratamiento no
quirdrgico previo como la profilaxis, el uso de medicamentos para la inflamacién y si asi lo
amerita, para una posible infeccion, ademas de una técnica correcta de higiene dental, ya
gue se ha observado que el tratamiento quirdrgico por si solo no tiene la misma efectividad,
ademas de que si no se tiene un control previo de la inflamacion puede complicar el manejo

de los tejidos en la cirugia.?®
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Como ya se ha demostrado, los tratamientos para la EP no son completamente efectivos
por si solos, por lo que todos deben ir acompafiados por un coadyuvante. Se han
investigado otras maneras de combatir la EP y algunas de éstas han sugerido utilizar
sustancias que se encuentran en alimentos o plantas, denominados nutracéuticos.?*
Aunque aun hay poca evidencia sobre esto, los estudios han mostrado resultados
favorables. Algunas sustancias estudiadas son la curcumina, el propoleo, los probiéticos y

el resveratrol. 4 152327 En cuanto a este Ultimo se ahondara en el siguiente apartado.
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[11.3 Resveratrol

El resveratrol (RV) es un estilbeno que pertenece a la familia de los polifenoles, se encuentra
en algunas plantas y se forma en defensa a estimulos dafiinos externos como la radiacién
UV, infecciones microbianas o fungicidas, por esta razén es considerado un producto
metabolito secundario.?® El RV se puede encontrar en dos formas, cis y trans, la forma trans
es la mas potente, la mas abundante y se utiliza como suplemento alimenticio.?® Es
abundante en moras, uvas rojas, cacahuates, ardndanos y otros frutos rojos; se ha
observado mayor presencia de este compuesto en el vino tinto ya que en esta forma hay

una combinacién de polifenoles y tiene una mejor biodisponibilidad.?’

El RV tiene beneficios terapéuticos como efecto antiinflamatorio, antioxidante
antiplaquetario, anticarcinogénicos, cardioprotectores, vasorelajante e

inmunomoduladores.?> 27, 28

Su efecto antiinflamatorio radica en la supresion de interleucinas tales como IL-1q, IL-1 {3,
IL-6, IL-8, IL-17; también reduce la expresion de factores inflamatorios como NF-kB, TNF-q,
la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) y de productos finales de glicacién
(RAGE). Tiene un efecto reductor en la expresion mediadores inflamatorios como la COX-2
por medio de la disminucion de &cido araquidénico (AA) y de esta manera reduce la

liberacion de las prostaglandinas (PG)?26: 2°

La accion antioxidante del resveratrol se ve reflejada en la eliminacion de radicales libres a
través de la regulacion ascendente de antioxidantes como peroxirredoxina, tiorredoxina,
superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation perioxidasa (GPx)%6: 29
acompafiada de la disminucién de la produccién del 6xido nitrico (NO)?° esto porque actla
como protector de las sustancias que promueven la produccion de especies reactivas del
nitrégeno, ya que regula a la baja la transcripcién del promotor de estas especies.*° A través
de la activacion de la Sirtuina 1 (SIRT1) puede promover actividad de desacetilacion de
proteinas y metilacion de histonas y regular a la baja la expresion de respuestas

inflamatorias, principalmente la formacion del NF-kB.27: 2°
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[11.4 Utilidad del resveratrol en otras enfermedades

Dados sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios, diversos ensayos clinicos han utilizado
el resveratrol en la diabetes mellitus, la aterosclerosis, el Alzheimer y el cancer, obtenido

resultados positivos.

En cuanto al uso de resveratrol en la diabetes mellitus, se ha observado que mejora la
sensibilidad a la insulina a través de la activacion de la proteina quinasa dependiente de
Adenosin monofosfato ciclico (AMP) y la sirtuina (SIRT). También por medio de la SIRT

aumenta la oxidacion de &cidos grasos libres.3!

Ademas, aumenta la expresion de la proteina GLUT4 en la membrana plasmética del
musculo esquelético, lo que permite la absorcion de glucosa. Esta proteina es clave en el

transporte de glucosa.®?

La capacidad del RV de disminuir los niveles de citocinas ayuda a los islotes pancreaticos
a mejorar su funcién, debido a que no sufren el dafio de los niveles elevados de IL-1, IL-6 y
TNF-a. También el RV ayuda a reducir los niveles de EROS en sangre por lo que se sugiere
que actua protegiendo de la inflamacion y de esta manera se logra una mejora en la

sensibilidad de la insulina.33

En los ensayos en el que se administrdO RV a pacientes con Alzheimer, se observo que el
RV tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica y de esta manera modular la

memoria y algunas habilidades del aprendizaje en modelos en animales.3*

Un mecanismo del RV que podria estar implicado en el tratamiento del Alzheimer es la
estimulacién de la expresion de SIRT1, ya que ayuda a la disminucién de trampas

extracelulares de neutrofilos.3°

La proteina B-amiloide esta estrechamente relacionada con la patogénesis del Alzheimer y
a su vez dicha proteina esta relacionada con la formaciéon de los productos finales de
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glicacion avanzada que son aquellos que contribuyen a la formacion de EROS, por lo que
son blanco para los tratamientos del Alzheimer. El RV es capaz de actuar sobre éstas
EROS.36

Por otra parte, el RV se ha usado en la aterosclerosis para beneficiarse de sus
caracteristicas vasculoprotectoras debido a su accién antioxidante y antiinflamatoria,
también mejora la capacidad metabdlica y la supresion de la proliferacion de las células
musculares lisas vasculares y se ha observado que disminuye niveles de triglicéridos

plasmaticos y colesterol LDL.3’

Gracias a la activacion de la via NF-kB, disminuye la expresion de moléculas de adhesion.
También, contrarresta la formacion de células espumosas a través de la inhibicion de la
expresion de NADPH oxidasa 1. A través de la modificacion de la expresion de microARN

antiinflamatorios o proinflamatorios, disminuye la inflamacion.38

Finalmente, el RV ha demostrado tener accion antitumoral, por lo que se sugiere que es una
buena herramienta para la prevencion de cancer. Algunos mecanismos del RV sugeridos
para su efecto antitumoral son la accidén antiinflamatoria, antioxidante, antiproliferativa, pro-

apoptotica y la activacion de mecanismos de muerte celular.®®

También se sugiere que el RV puede mejorar la eficacia de la quimioterapia al inactivar

NFkB, cuando este factor esta activo las células cancerosas pueden multiplicarse.*%41
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[I.5 Resveratrol aplicado en enfermedad periodontal

Debido a su efecto antiinflamatorio, antioxidante e inmunomodulador, se ha sugerido que el
RV es un tratamiento coadyuvante que podria tener un efecto positivo en la EP. Aln hay
pocos estudios donde se ha aplicado el medicamento, sin embargo, los resultados se

muestran favorables.

Se ha demostrado en estudios con ratas que la aplicacion de RV reduce los niveles de
citocinas proinflamatorias como la IL-1 B, IL-4, IL-6 e IL-8.4%%5 La IL-1B es responsable de
la diferenciacion osteoblasticaé; la IL-6 puede estimular la produccion de MMP-14447; |L-4
regula la expresion del ligando de receptor activador para el factor nuclear k B (RANKL) y
osteoprotegerina (OPG)*y se ha observado que en pacientes con niveles bajos de esta
citocina son mas propensos a la destruccion del tejido 6seo en la EP, también reduce la vida
atil de los macréfagos en el sitio de infeccidn; la IL-8 que es capaz de atraer a los neutrofilos

y activar su respuesta inmunoldgica en el sitio de la infeccion.*® (Figura lll.2)

El RV ademas es capaz de mejorar los niveles de proteinas que se asocian con el EOx®0,
ya que reduce la produccién de EROS*? y estimula la activacién de SIRT1, que es capaz de
regular al alza la expresion de enzimas antioxidantes como la GPx y SOD, de esta manera
hay una reduccién de marcadores de EOx como la 8-hidroxideoxiguanosina®® 5. Activa el
factor nuclear eritroide-2 (Nrf2 en inglés), que es encargado de la proteccién antioxidante,
su funcion es a través de la activacion transcripcional de genes de enzimas antioxidantes,

de esta manera ayuda a la reduccién de EROS.5?

El RV suprime las MMP 2y 9, incluso a la COX25%2, estimula la formacién de colageno tipo |

y mejora la respiracion celular.>?

Por otra parte, se ha visto que el RV regula a la baja el gen responsable de la expresién del
TLR44, el cual cumple la funcién de regular la inmunidad celular y humoral®*. Al regular a
la baja TLR4, ocurre la inhibicion de las citocinas que se estimulan por la interaccion con los

LPS presentes en las bacterias Gram negativas. La union entre TLR4 y los LPS activan a
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NFkB y estimula la via de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) ambas regulan
respuestas inflamatorias por medio de las citocinas. Al haber una inhibicidn de este receptor
y por consecuencia de las demas moléculas, se logra una mejora en la inflamacién que
ocurre en la EP.%®

El RV incluso puede reducir la formacion de biopelicula a través de la reduccion de los
factores de virulencia como las fimbrias y proteasas, entre ellas, la gingipaina.>®
Paralelamente puede reducir la expresion genética de los LPS, uno de los mecanismos
sugeridos es a través de la inhibicion del NFKB®” y otro mecanismo es porgque no hubo una
expresion del NO.58

o L-1p — @ Ostecblastos

@ IL-4 — D Unidn de RANK a RANKL

4+ |L-6 — Aumenta produccion de

oH coldgenotipo 1
® |L.-8 —— Activarespuestainmune

de neutréfilos

HO
\ Fimbrias y proteasas
(/) LPs
MMP2y MMP9
HESIRTI
oy  Resveratrol ©GPx

wos L EROS

Nrf2

Figura Il.2 Efectos del RV en EP observados en estudios in vitro. El RV tiene la capacidad de
reducir los niveles de IL, bloquear la actividad de las fimbrias, proteasas y LPS presentes en
bacterias Gram negativas, asi como aumentar los niveles de antioxidantes.
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V. Planteamiento del problema

La EP es la segunda enfermedad en importancia odontolégica y presenta una alta
prevalencia a nivel mundial. En los adultos mayores es mas frecuente, ademas de que esta
relacionada con diversas enfermedades como enfermedades cardiovasculares,

metabdlicas, inflamatorias y neurodegenerativas.

Debido a que la EP se relaciona con enfermedades sistémicas anteriormente mencionadas,
se vuelve complicado aplicar un tratamiento completamente efectivo para tratar la EP. Es
por ello que diversos estudios se han enfocado en los nutracedticos, y dentro de ellos uno

de que mejores resultados ha mostrado es el resveratrol (RV).

Se ha reportado que el RV tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes, es por lo que se
sugiere que es efectivo para el tratamiento de la EP. Diversos estudios in vitro han
demostrado mejorar los parametros clinicos de la EP como la disminucién del indice de
biopelicula gingival, la profundidad de las bolsas periodontales, el sangrado gingival y
regenerar tejido 6seo.

Dado estos resultados, se ha probado la efectividad del RV en algunos ensayos clinicos.
Sin embargo, son pocos los estudios que lo han evaluado y sus resultados son

contradictorios.
Por lo cual nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual sera el efecto de la

administracion oral del resveratrol en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad

periodontal?
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V. Hipotesis
De acuerdo con lo que reportan ensayos preclinicos y clinicos sobre el efecto del resveratrol
en el proceso inflamatorio, suponemos que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y

enfermedad periodontal que consuman resveratrol oral durante tres meses, presentaran una

disminucién de la profundidad de las bolsas periodontales.

VI. Objetivo

Determinar el efecto de la administracion oral del resveratrol en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad periodontal.

VIl. Metodologia
VII.1 Poblacién
Se realizé un estudio exploratorio, donde se incluyd un total de 20 pacientes que padecian
diabetes mellitus y EP. Los pacientes fueron reclutados de la alcaldia Iztapalapa en la

Ciudad de México. Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente en 3 grupos: i) grupo

placebo (n=7); ii) grupo con 500mg de RV (n=8) y iii) grupo con 1000mg de RV (n=5).
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VII.2 Criterios de inclusion y exclusién

Inclusion:

e Adultos mayores

e De 60y méas afios

e Consentimiento informado firmado

e Adultos mayores con DM2

e No padecer otras enfermedades sistémicas

e Pacientes que en la revision bucal sean diagnosticados con EP

e Sin distincién de sexo

Exclusion:

e Portadores de protesis totales
e Con expedientes incompletos
e Con diagnostico de cancer

e Medicados con antioxidantes o antinflamatorios

VII.3 Variables

VII.3.1 Variable independiente

e Tratamiento:
I.  Grupo placebo

II.  Grupo 500mg
. Grupo 1000mg
e Edad

e Sexo
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VII.3.2 Variable dependiente

e Enfermedad periodontal:
|. Evaluado a través de la medicion del promedio de profundidad de

bolsa periodontal.

VI1.3.3 Variables intervinientes

e Fumador
e Control glucémico
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Cuadro VIl. 1. Operacionalizacion de las variables de estudio

Variable Definicion Nivel de medicion Categorias

Tratamiento  Intervencion aplicada a los pacientes  Cualitativa ordinal ~ Placebo

Tx 500mg
Tx 1000mg
Edad Afos cumplidos al momento de la Cuantitativa -
primera medicion continua
Sexo Conjunto de caracteristicas los Cualitativa nominal Femenino
individuos de una especie Masculino
dividiéndolos en masculinos y
femeninos
EP Profundidad al sondeo medido Cuantitativa Sano
mediante una sonda periodontal. continua y Enfermo
Cada diente se sondea y se cualitativa nominal
promedian todas las mediciones.
Media mayor a 2.1 mm = EP
Fumador Persona que tiene el habito de fumar Cualitativa nominal Si
tabaco No
Control Pacientes que presentan valores de Cualitativa nominal Control
glucémico HbA1c<7% en hemoglobina No control

glicosilada
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VI.4 Técnicas

A todos los individuos se les realiz6 una evaluacion basal que consistio en una revision
gerontoldgica integral, toma de muestras sanguineas donde se midieron los valores de
hemoglobina glucosilada para determinar el estado de control de diabetes mellitus, un
cuestionario sobre hébitos de higiene bucal, y una evaluacion bucal que incluy6 profundidad
al sondeo (PS), indice de higiene oral simplificado (IHOS), indice CPOD.

La evaluacion de la profundidad de la bolsa periodontal se realizé introduciendo la sonda
suavemente entre el diente y la encia, de forma paralela al eje longitudinal del diente. La
profundidad del surco gingival se determiné observando la marca al nivel del margen
gingival. La medicion se obtuvo en la cara vestibular del diente en la zona mesial, central y

distal, tomando el valor mayor para el analisis. (Figura VI.1y 2)

Para determinar los pacientes que tenian EP se promediaron las mediciones de cada unoy

se considero con la enfermedad a aquellos que tenian una media mayor a 2.1 mm.

Figura V1.2 Medicion de la profundidad de la
bolsa gingival.

Figura VI.1 Medicibn de la
profundidad de la bolsa gingival
utilizando una sonda periodontal.
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Una vez que se tuvieron los resultados basales, se les entrego el tratamiento a los pacientes
junto con las indicaciones. Todos los pacientes (placebo, 500mg de RV o 1000mg de RV)
consumieron su dosis correspondiente dos veces al dia, durante 3 meses. Al término del

tratamiento, se evaluaron todos los pacientes de la misma manera que la primera vez.

VI.5 Andlisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando medias descriptivas, se realizé un analisis exploratorio de
datos que incluy6 prueba de Kruskal-Wallis, U de Mann-Whitney, Wilcoxon y una grafica.
Adicionalmente se realizé andlisis de variables intervinientes para un mejor entendimiento
de los resultados. Para tal procedimiento se utilizd el programa estadistico SPSS version
22.0.
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VIII. Resultados

VIII.1. Caracteristicas de la poblacion
De la poblacion total el 65% de los pacientes eran del sexo masculino y la media de la edad
fue de 65%4 (Cuadro VIII. 1).

VIII. 2. Variables intervinientes

En el cuadro VIIl. 2 se reportan las variables intervinientes que en el grupo placebo, se
detectd que el 57% de pacientes son fumadores, el control glucémico en la primera medicidn
s6lo el 29% de los pacientes tenian control, mientras que en la segunda medicion solo 57%
de los pacientes lograron control glucémico. Del grupo que consumi6 500 mg de RV, tuvo
una frecuencia del 40% de pacientes fumadores, en su primera medicion ninguno tenia
valores normales de glucosa, solo el 20% tuvo control glucémico. Finalmente, del grupo que
consumio 1000 mg de RV, el 25% eran fumadores, soélo el 25% de los pacientes tenian

control glucémico, después del tratamiento solo el 13% continué con control glucémico.

VIIL.3. Andlisis de la profundidad al sondeo (PS)

En el cuadro VIII.3 se reporta una diferencia estadisticamente significativa en las mediciones
basales del grupo placebo respecto a los grupos de 500 mg y 1000mg de RV (p<0.05).
Después de tres meses de tratamiento hubo un aumento de la PS en grupo placebo a
comparacion del grupo al que se le administr6 1000mg de RV (p<0.05). Ademas,
observamos que en el grupo placebo es mayor la PS tres meses después de la medicion
basal. (Figura VIII. 1).

En el cuadro VIII. 4 se muestra la comparacién de PS por dosis de resveratrol en un analisis
de pre tratamiento y post tratamiento. Observamos que la PS aumento después de 3 meses
en el grupo placebo (p<0.05). Hay que tener en cuenta que el placebo soélo es un referente
del efecto que ejerce la intervencién, en este caso, el factor que provocé el aumento de la

PS en este grupo de estudio debe aislarse y estudiarse. (Cuadro 4)
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Cuadro VIII.1 Descripcién del grupo de estudio

Variable Poblacion
(n=20)
Edad (afios) 654
Sexo
Femenino 7 (35%)
Masculino 13 (65%)

Edad: Media + desviacion estandar

Cuadro VIII.2 Factores intervinientes en la progresion de EP

Variable Placebo 500mg RV 1000 mg RV
(n=7) (n=5) (n=8)
Fuma
Si 4 (57%) 2 (40%) 2 (25%)
No 3 (43%) 3 (60%) 6 (75%)

Control glucémico

(HbA1c%) antes del

tratamiento
Control 2 (29%) 0 2 (25%)
No control 5 (71%) 5 (100%) 6 (75%)

Control glucémico

(HbA1c%) después

del tratamiento
Control 4 (57%) 1 (20%) 1 (13%)
No control 3 (43%) 4 (80%) 7 (87%)

HbAlc: Hemoglobina glucosilada
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Cuadro VIII.3 Medidas de profundidad de sondeo por dosis de resveratrol (RV). Los

resultados se presentan con mediana (Q1, Qs)

Medicion Placebo 500mgRV 1000mg RV
(n=7) (n=5) (n=8)

Basal (mm) 2.13 (1.80, 2.44) 3.50 (2.30, 4.80)2 3.28 (3.05, 3.43)°

3 meses (mm) 3.90 (3.20, 3.95)° 3.10 (2.65, 4.40) 2.60 (2.15, 3.35)¢

Prueba de Kruskal-Wallis con U de Mann-Whitney como post hoc. 2Placebo vs 500mg, p=<0.05; ° placebo

vs 1000mg, p=<0.005; ¢ placebo vs placebo post, p=<0.005; ¢placebo post vs 1000mg post, p=<0.05.

Cuadro VIII.4 Comparacion de la profundidad de sondeo por dosis de resveratrol (RV):

placebo, 500mg de RV y 1000mg de RV. Los resultados se presentan con mediana (Q1,
Q3)

Dosis Basal Después de 3 meses
Placebo 2.13(1.80, 2.44) 3.90 (3.20, 3.95) *
500mg RV 3.50 (2.30, 4.80) 3.10 (2.65, 4.40)
1000mg RV 3.28 (3.05, 3.43) 2.60 (2.15, 3.35)

Prueba de Wilcoxon, *p=<0.05, en la comparacién basal vs después de 3 meses.
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Figura VIII.1 Mediana de profundidades de sondeo de acuerdo con la dosis de resveratrol
administrada, mediciones basales (pre) y después del tratamiento (post).
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IX. Discusion

La EP es una condicion inflamatoria crénica que destruye al periodonto. Inicia por la
colonizacion bacteriana, pero el avance y destruccion tisular estd mediada por la
desregulacion en el sistema antioxidante, aumento de EROS y de citocinas inflamatorias. El
tratamiento fundamental para combatir la EP es el control y la eliminacion de la biopelicula

dental a través raspado y alisado radicular acompafado de una profilaxis.?®

Recientemente se ha buscado potenciar el efecto de los tratamientos convencionales contra
la EP con diversas estrategias, una de ellas es el uso de sustancias que podemos encontrar
en alimentos o plantas. Se han probado diversos compuestos y uno de los que ha tenido
buenos resultados en estudios preclinicos es el RV. EI RV es un estilbeno que pertenece a
la familia de los polifenoles y posee accién antioxidante, antiinflamatoria entre muchas otras,
sin embargo, éstas son las mas relevantes que se han sugerido para el tratamiento

coadyuvante de la EP.?’

En el presente estudio se observo un aumento estadisticamente significativo de la PS en el
grupo placebo (p<0.05) con respecto a los tratamientos (500mg de RV y 1000mg de RV)
después de 3 meses de administracion oral de RV. Lo que indica que hubo una progresion
de la EP en los pacientes del grupo placebo. Es por ello, que suponemos que el RV actla
atenuando la progresion de la EP. Algunos de los mecanismos sugeridos por los cuales
actua el RV en la EP son la reduccién de los niveles de citocinas proinflamatorias, reduccién
de los niveles de EOx a través de la estimulacion de mecanismos encargados de la
regulacion de la actividad antioxidante, supresion de algunos mecanismos encargados de
la reabsorcion 0sea y estimulacion de procesos que favorecen la formacion de moléculas

como el colageno tipo 1.53

Los resultados del presente estudio difieren respecto a lo reportado por algunos autores en
estudios con modelos animales quienes mencionan que el RV mejora la condicion de la EP.
En un estudio realizado en un modelo murino en el cual a los ratones se les indujo EP por

medio de ligaduras, RV redujo la pérdida de hueso en comparacion con el grupo placebo.
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Los autores atribuyen esto a la regulacion ascendente de SIRT1 y la enzima superoxido
dismutasa (SOD), las cuales se encargan de regular la actividad antioxidante y disminuir el
efecto de las EROS.*En otro estudio en ratas a las que se les indujo DMy EP, se obtuvieron
resultados favorables con relacion al grupo que consumié RV porque mostraron reduccion
de niveles de NADPH oxidasa, niveles mas altos de SOD, aumentaron los niveles de ARNm
para OPG y también se encontraron niveles altos de SIRT1; todos estos factores
contribuyeron a que hubiera una menor perdida de tejido 6seo por lo tanto una reduccién
de la PS.%®

Es importante mencionar que aunque la mayoria de los estudios plantean que la
administracion del RV deberia reducir el tamafio de las bolsas periodontales, el sangrado
gingival y los defectos 6seos, en nuestro estudio no se observd una mejora. No hubo
diferencias significativas antes y después del tratamiento en los grupos de 500mg y 1000mg
de RV. Sin embargo, observamos que en el placebo hubo un aumento de la PS por lo que

suponemos que las caracteristicas de la poblacién pudieron haber influido en el resultado.

Diversos factores como el tabaquismo y el control glucémico tienen una influencia en la
progresion de la EP, en nuestro estudio se observo una alta prevalencia de pacientes que
no tenian un control glucémico. Segun el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), las
metas para el control de la diabetes mellitus deben ser tener un HbA1c<7%?%2; los pacientes
considerados en el estudio no tenian un adecuado control diabético. En el grupo placebo el
71% estaba en descontrol glucémico, en el grupo de 500mg de RV el 100% de los pacientes
no tenia control glucémico y en grupo de 1000mg de RV el 75% tampoco tenia un control
adecuado. Sin embargo después del tratamiento pudimos ver una disminucion en el
descontrol glucémico reduciendo a 43% en el grupo placebo, a 80% en el grupo de 500mg
de RV pero en el grupo de 1000mg de RV aument6 a 87% el descontrol. Estos datos nos
indican que posiblemente los pacientes no tienen buenos habitos alimenticios, no lleven un
tratamiento adecuado para el control de la DM o simplemente no lleven un control de la
enfermedad con su médico, pese a ello se observo que el RV ayudd al control glucémico.

Se ha demostrado que la EP predispone a la resistencia a la insulina, ya que promueve el
estado de inflamacion, ademas de que los LPS de las bacterias contribuyen a esta
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condicion.®® También se ha observado que el tratamiento de EP mejora la sensibilidad a la
insulina.®! Los pacientes del presente estudio no recibieron ninglin tratamiento quirirgico y
no quirdrgico que pudiera mejorar su condicion periodontal por lo que puede ser un factor
que influy6 en la accion del RV y por ello no hubo diferencias significativas en las medidas

de PS de los pacientes que consumieron el RV.

En el presente estudio se observé un aumento estadisticamente significativo entre la media
de la PS en pacientes que recibieron placebo, esta diferencia fue de 1.77mm lo cual nos
parecié alarmante, estos pacientes son diabéticos y se ha demostrado que la diabetes esta
relacionada directamente con la EP. En un estudio clinico aleatorizado doble ciego con 43
pacientes diabéticos entre 30 y 60 afos, clasificados en un grupo control y uno de
intervenciéon. Los pacientes recibieron dosis de 240 mg de resveratrol en conjunto con
terapia periodontal no quirdrgica durante 4 semanas. Se encontré6 que hubo una mejora
significativa en el estado periodontal de ambos grupos, sin embargo, la mejora fue
significativamente mayor en el grupo que recibié RV.%" Estos resultados no concuerdan con
lo encontrado en esta investigacion. Se han estudiado diversos vinculos entre estas
enfermedades y algunos de ellos son el cambio en los microorganismos presentes en las
biopeliculas bacterianas, el aumento de citocinas inflamatorias y el aumento del estrés
oxidativo ya que éste puede activar vias proinflamatorias comunes entre ambas
enfermedades.®® Dicho lo anterior podria ser una razén por la cual hubo un aumento

significativo, ademas de que los pacientes que recibieron el placebo son fumadores.

Por afadidura, el habito del tabaquismo se ha asociado a diversas patologias, entre ellas la
EP. Los efectos que ejerce en cavidad oral y que estan asociados a la EP son: a) el cambio
en el microbioma oral; se demostro que las bacterias patégenas en pacientes fumadores es
diferente a los no fumadores en cuanto especies y cantidades presentes en la biopelicula
subgingival.®* b) Cambios en la respuesta inmunitaria: se advierte que hay una diminucién
en la actividad de los neutrofilos en el tejido gingival ya que la nicotina contenida en los
cigarros provoca la supresion de la actividad de la fagocitosis y quimiotaxis. Ademas, los
neutrofilos de pacientes fumadores secretan mas elastasas en la desgranulacion que los no

fumadores.®® c) Cambios en la capacidad de curaciéon de los tejidos periodontales; en
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pacientes fumadores se observé que la respuesta de los neutrofilos es mas agresiva que
en pacientes no fumadores, esto a causa de que el humo del cigarro estimule a los
neutrofilos a liberar cantidades elevadas de SOD en el estallido respiratorio. Esta reaccion

contribuye a mantener el EOx en la encia, impidiendo la resolucién de la inflamacién.®

Finalmente, se puede relacionar el aumento de la PS en el grupo placebo con el consumo
de cigarro ya que el 57% de pacientes pertenecientes a este grupo refirieron ser fumadores,
en contraste con lo anterior, de los pacientes que recibieron RV el 40% del grupo de 500mg
de RV y el 25% del grupo de 1000mg de RV son fumadores, de manera que el tratamiento
posiblemente ayudo a prevenir el aumento de la PS en ellos. Asimismo en un estudio con
ratas a las cuales se les indujo la EP en molares por medio de ligadura y se expusieron a
humo de cigarro, se encontré6 que RV inhibi6 la pérdida de hueso en comparacién con
aguellas que recibieron placebo que perdieron hueso alveolar y hubo una menor densidad
O0sea, del mismo modo RV mostr6 un efecto positivo en marcadores

osteoinmunoinflamatorios.®’
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X. Conclusiones

En los adultos mayores del grupo placebo hubo un aumento significativo de la PS .

No se observé una disminucion significativa de la profundidad al sondeo en los

grupos de intervencion (500mg de RV y 1000mg de RV).

Nuestros resultados sugieren que la administracion oral de RV (500mg de RV y
1000mg) por tres meses no disminuye la PS de los adultos mayores con DM2, pero

puede reducir su avance.

XI. Perspectivas

Es necesario realizar mas estudios con un mayor tamafio de la muestra.

Incluir marcadores bioldgicos de inflamacion y estrés oxidativo.

Se deben estudiar los posibles mecanismos biolégicos que expliquen como el RV

atenua la progresion de EP.

Analizar otras vias de administracion y dosis.
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1) Hoja de recoleccion de datos
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Nombre:

Proyecto: Resveratrol

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Unidad de Investigacion en Gerontologia

PhaivEr Sr i
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31076

If
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iTodos Shros FES Iaragozal

Evaluacion de salud bucal y antropometria

Edad: Folio:

l. Articulacién temporomandibular

Dolor articular Derecha Si( )No( )
Derecha Si( )No( )

Derecha Si( )No( )

Chasquido
Crepitacion
Apertura maxima

. Mucosa bucal

Izquierda Si () No ( )
Izquierda Si ( ) No ( )
Izquierda Si ( )No ( )

Desviacién mandibular Si ( ) No ()

Derecha ( ) lzquierda ( )

1 Bermell6n superior 7 Surco bucal superior

13 Amigdalas 19 Piso de boca

2 Bermellén inferior 8 Surco bucal inferior 14 Dorso de lengua 20 Encia
3 Comisura izquierda 9 Mucosa bucal derecha | 15 Borde lateral derecho | 21 Proceso alveolar
de lengua inferior
4 Comisura derecha 10 Mucosa bucal 16 Borde lateral 22 Proceso alveolar
izquierda izquierdo de lengua superior

5 Mucosa labial superior | 11 Paladar duro

17 Vértice de lengua

6 Mucosa labial inferior | 12 Paladar blando

18 Lengua ventral

6. Alteracion o lesién bucal

7. Localizacion

[l Higiene oral
¢,Cuantas veces se cepilla los dientes al ¢ Se le mueve algun diente?
dia?__ ¢Cuantos?
¢, Qué tipo de pasta dental usa para su higiene | ¢El paciente tuvo sangrado al sondeo? Si( )
bucal? No( )

¢, Qué tipo de cepillo dental utiliza?

¢ Utiliza hilo dental? Si( ) No( )
En caso negativo ¢ Por qué?

¢, Cuéndo fue la ultima vez que acudié al
dentista? Ultima
profilaxis:____

En caso de que la paciente sea mujer, ¢aun
tiene ciclos menstruales?

V. indice (basal)
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P. Sondeo

CIPTN

Impresion diagndstica EP:
No tiene
Leve
Moderada
Severa
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:
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CALCULO | PLACA

Observaciones:




V. indice (22 medicidn)
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Puntaje de cada indice:
Fecha: CPOD: CPINT: Biopelicula: Célculo:
Fecha: CPOD: CPINT: Biopelicula: Célculo:
Fecha: CPOD: CPINT: Biopelicula: Célculo:

Evaluador 1:

Asistente 1:

Evaluador 2:

Asistente 2:

Evaluador 3:

Asistente 3:
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2) Consentimiento informado

Efecto del resveratrel en una poblacién

de adultos en proceso de envejecimiento
con enfermedad periodontal

Carta de consentimiento informado

Antecedentes y objetivo

Se ha demostrado que el consumo constante de resveratrol tiene un efecto positivo sobre
diferentes enfermedades, debido a sus propiedades antioxidantes y antinflamatarias. Sin
embargo, este efecto en la enfermedad periodontal en poblacién mexicana adulta en proceso de
envejecimiento no ha sido investigado de manera formal. Por tal motivo, en el presente estudio se
evaluaran los efectos de la administracion oral de resveratral sobre la enfermedad periodontal y
los marcadores de estrés oxidante e inflamacion.

Procedimiento

Se invitara a personas adultas, con enfermedad periodontal, para que parficipen de manera
voluntaria en el proyecto. A todas las personas incluidas en el estudio se les realizara un examen
meédico, incluyendo una histona clinica detallada, una evaluacion gerontologica integral, valoracion
bucal general, medicion de bolsas periodontales, toma de radiografias periapicales, medicidn de
composicion corporal, asi como de tension arterial. Postenormente, se tomaran tres tubos de
sangre para mediciones bioquimicas (con ayuno de 8 horas) y se realizara una limpieza bucal.
Todo esto, antes de iniciar la administracion del resveratrol o placebo y después de tres y seis
meses de intervencion.

Condiciones para ingresar al estudio

» Pacientes con diagnéstico clinico de enfermedad periodontal
s Personas adultas mayores a 45 afios, sin distincion de sexo.
» Firmar o poner su huella digital en esta carta de compromiso.

Riesgos

Si bien, se ha demostrado que el resveratrol es una sustancia segura y aprobada para su uso en
humanos y no tiene nesgo para la salud, en algunas personas sensibles podria causar malestar
estomacal. En el caso de ser asignado al grupo placebo, la toma de este no implica ningtin riesgo.
La wvaloracion bucal y toma de muestra sanguinea seran llevadas a cabo por personal
expenmentado con matenal nuevo y desechable.

Beneficios

Las pruebas realizadas y el resveratral no tendran ningun costo. Los resultados de la valoracion
bucal, quimica sanguinea, perfil lipidico, perfil renal, biometria hemdtica y hemoglobina
glucosilada se entregaran a los participantes para el control y vigilancia de su estado de salud.

Unidad de Investigacion en Gerontologia
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Efecto del resveratrol en una poblacién

de adultos en proceso de envejecimiento
con enfermedad periodontal

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida es ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL, por lo que solo se le
proporcionara al participante y a su odontdlogo o médico tratante, si asi lo desea el interesado. En
posibles publicaciones, se ufilizaran Onicamente datos sociodemograficos como edad, sexo, lugar
de residencia y nivel de educacion.

Preguntas

Toda duda gue surja durante el tiempo que dure la investigacion, la podra consultar con su medico
tratante, con los participantes de la Unidad de Investigacion en Gerontologia y con la Dra. Beatriz
Hemandez Monjaraz al telefono 5531196596 v 5563750542,

Derecho a rehusar
La aceptacion para participar en este estudio es enteramente VOLUNTARIA. Asimismo, puede
decidir abandonar el estudio en el momento que usted lo considere conveniente.

CONSENTIMIENTO

DECLARO QUE HE LEIDO O ME HAN LEIDO EN PRESENCIA DE UN FAMILIAR
RESPONSABLE, EL CONTENIDO DEL PRESENTE DOCUMENTO, COMPRENDO LOS
COMPROMISOS QUE ASUMO Y LOS ACEPTO EXPRESAMENTE. POR ELLO, MANIFESTO Mi
DESEQO DE PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION CON TITULO: “EFECTO DEL
RESVERATROL SOBRE MARCADORES DE ESTRES OXIDANTE E INFLAMACION CRONICA Y LA
EVOLUCION CLINICA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL EN UNA POBLACION DE ADULTOS EN
PROCESQ DE ENVEJECIMIENTO™, ¥ FIRMO VOLUNTARIAMENTE ESTE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Unidad de Investigacion en Gerontologia
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Efecto del resveratrol en una poblacién

de adultos en proceso de envejecimiento
con enfermedad periodontal

Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguna de mis derechos y he recibido una copia
de este impreso.

Mombre y firma del participante

Nombre y firma de un familiar {testigo)

Nombre v firma del investigador:

Ciudad de México, a de del

En caso de no saber leer y
escribir poner huelfa digital en
el cuadro después de haberle
leide el documento  al
participante en presencia del
testigo.

Unidad de Investigacion en Gerontologia




