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Introduccion

Presento este trabajo de investigacion bibliografica, con la intencion de
conocer en mayor profundidad los distintos aspectos: fisicos, quimicos y
bioldgicos del acido hialuréonico; Asi como su posible aplicacion en la practica
dental, su uso se ha generalizado de tal manera, que es necesario verificar si
se puede considerar como moda estética, o para el manejo terapéutico util en

algunos padecimientos bucales.

Las funciones fisicas y bioldgicas consultadas, en diversas investigaciones,
nos reportan que: Su utilidad en la practica odontolégica empleado como
regenerador de tejidos, encontramos que su aplicacion consiste mayormente
en la regeneracion de papilas interdentales llamado comunmente triangulos
negros, también es frecuente su uso en enfermedades como la periodontitis
y la gingivitis, reconociendo sus propiedades como: antiinflamatorio,
bacteriostatico y como coadyuvante en el proceso de cicatrizacion de heridas

en cirugia bucal.



Objetivo general

Identificar el uso del acido hialurénico en odontologia para coadyuvar a la

regeneracion de los tejidos orales.

Objetivos especificos

» Describir las funciones fisicas y biolégicas que confieren al acido
hialurénico sus propiedades higroscépicas.
» Documentar las aplicaciones y usos odontoldgicas a través de una

revision bibliografica.



Capitulo I. Acido hialurénico (AH)

1 .1 Antecedentes historicos

El primer antecedente histérico al que se puede hacer referencia sobre el acido
hialurénico data de 1880, donde el cientifico francés Portes observd que la
mucina del cuerpo vitreo era diferente al de otros mucoides en la cornea y el

cartilago y la llamo “hialomucina™ ()

Dentro de los antecedentes histéricos encontramos que el acido hialurénico
fue aislado por primera vez en 1934 en la universidad de Columbia en New
York por el farmacéutico Karl Meyer y su ayudante John Palmer a partir del
humor vitreo de los ojos de las vacas, @) una sustancia quimica desconocida
para ellos. Lo llamaron HA, a partir de “hialoide” (vitreo) y “acido urdnico”.
@) Durante las décadas de 1930 y 1950, se aisl6 HA también del cordon

umbilical humano, crestas de gallo y estreptococos. (")

Estos investigadores afirmaban que éste era un componente universal del
espacio extracelular y sus multiples propiedades permitian constituir una

matriz, brindando soporte al funcionamiento normal de las células y tejidos. @

El AH se utilizé por primera vez en 1942 con fines comerciales fue introducido
por el cientifico hungaro Endre Balazs, quien utilizo la técnica descrita por
Meyer para sintetizar el (AH) a partir de las crestas de los gallos ), quien lo
empled para sustituir la clara de huevo en el area de la pasteleria. Balazs llevo
a cabo la mayor parte de los descubrimientos del AH durante los ultimos 50

afios. @

En el campo de la odontologia, Vangelisti y Pagnacco, han realizado ensayos
clinicos preliminares en 1997. El hialuronato ha mostrado efectos
antiinflamatorios, antiedematosos y antibacterianos para el tratamiento de la

gingivitis y periodontitis (imagen 1). El efecto antiinflamatorio puede deberse a



la accidén del hialuronano exdégeno como eliminador de prostaglandinas,
metaloproteinasas y otras moléculas bioactivas. El efecto antiedematoso
también puede estar relacionado con la actividad osmética. Debido a su
aceleracion en las propiedades de curacion de tejidos, podria usarse como
complemento de la terapia mecanica. Sin embargo, es concebible que la
administracién de hialuronano en los sitios de las heridas periodontales pueda
lograr efectos beneficiosos comparables en la regeneracién del tejido
periodontal y el tratamiento de la enfermedad periodontal. El acido hialurénico
se ha estudiado como un metabolito o marcador de diagnostico de la
inflamacion en el liquido crevicular gingival, asi como como un factor

importante en el crecimiento, desarrollo y reparacion de los tejidos. )

Cientifico Portes Karl Meyer y John Karl Meyer y John

Palmer Palmer
observé que la

. aislaron el acido aislaron el (AH) del
mucina del cuerpo . - . .
hialurénico (AH) cordon umbilical
vitreo era diferente, del humor vitreo de humano, crestas
la llamé hialomucina los ojos de las de gallos y Karl Meyer
vacas Streptococos
Mesa Aguado Vangelisti y Pcnaco
Endre Balazs

Realiza estudios Realizaron ensayos

dénde describe la describieron los Uso comercial en
eficacia del AH en la beneficios del AH en sustituto de la clara
periodontitis. la periodontitis y de huevo en
gingivitis pasteleria.

-
Endre balazs

Imagen 1. Linea del tiempo descubrimiento del cido hialurénico



1.2 ¢ Qué es el acido hialurénico?

El acido hialurénico (HA) es un componente glucosaminoglicano, no sulfatado
y generalmente de un peso molecular alto, entre 100.000 y 8.000.000 um(®

(imagen 2), es un componente que se crea en varias fases del ciclo de vida de
la célula, con una concentracibn mas o menos de 0,02 % con una
concentracion mas elevada principalmente en el tejido conectivo y liquido

sinovial.

Dentro de sus funciones estructurales y fisiologicas se puede incluir las
interacciones celulares y extracelulares, interacciones con factores de

crecimiento, regulacion de la presion osmética y lubricacion de tejidos ©)

El HA se encuentra en casi todos los érganos de los vertebrados, pero con
mayor abundancia en la matriz extracelular de los tejidos conectivos
blandos. En la piel tiene una funcién protectora, estabilizadora de estructuras
y amortiguadora. Se ha informado que la cantidad total estimada de HA en la
piel humana es de 5 g, aproximadamente un tercio de la cantidad total de HA

que se cree que esta presente en todo el cuerpo humano. ©)

Imagen 2.Estructura molecular del &cido hialurénico
https://www.clinicaplanas.com/blog/2017/11/01/acido-hialuronico/molecula-acido-
hialuronico/.com



1.3 Tipos de acido hialurdnico y usos

Existen dos tipos de acido hialurdnico, el bifasico y el monofasico.

El bifasico consiste en particulas reticuladas de tamafos seleccionados,
suspendidas en el acido hialurénico no reticulado usado como transporte; a
esta familia pertenece el Restylane y el Perlane, productos que difieren sélo

en el tamafo de sus particulas.

El monofasico es producido por la variacion de la cantidad de acido hialurénico
de alto y bajo peso molecular; se forma mezclando el acido hialurénico y el

agente reticulador en un solo paso, a esta familia pertenece el Juvederm. ()

En la actualidad el AH es un compuesto utilizado en muchas areas de la salud,

debido a las funciones y propiedades que posee:

Oftalmologia: Las soluciones de HA son los dispositivos visco quirdrgicos
mas utilizados para proteger y lubricar los delicados tejidos oculares () la
aplicacion de acido hialurénico en el interior del ojo durante una cirugia facilita
la separacion de los tejidos y los protege de cualquier traumatismo quirdrgico
que pueda llegar a ocurrir. El hialuronato de sodio durante una cirugia funciona
para restablecer el volumen intraocular, ayuda en la separacion de membranas

adheridas a la retina, y a manipular los desprendimientos de retina. ©

Son varios los productos oftalmoldgicos que actualmente contienen AH y que
se utilizan en el reemplazo del humor vitreo y la proteccion de la cérnea en
cirugias oculares. Esta solucién también se utiliza como un agregado en lentes

de contacto para mejorar su humedad y su confort.

Ortopedia: La osteoartritis es la enfermedad articular mas comun de la
poblacion mundial, presenta cambios histologicos en el cartilago y puede
causar limitaciones funcionales. EI AH ofrece la terapia con inyecciones



intraarticulares que ha mostrado efectos beneficiosos en el control de sintomas
de la osteoartritis, artritis degenerativas, y enfermedades osteoarticulares,
mejora los efectos regeneradores del hialuronano endoégeno sobre el cartilago
articular, y el restablecimiento de la viscoelasticidad del liquido sinovial

(imagen 3).®

Imagen 3. infiltracién de &cido hialurénico en fondo de saco
de la rodilla derecha
https://doctorlopezcapape.com/traumatologia-y-medicina-
deportiva/acido-hialuronico.com

Ginecologia: Una de las aplicaciones del AH es como lubricante vaginal para

reemplazar las secreciones vaginales. ©

Rinologia y neumologia: El acido hialurénico desempefia un papel
fundamental en la homeostasis de las vias respiratorias superiores e inferiores,
es un componente importante de las secreciones normales de las vias
respiratorias, ejerce acciones antiinflamatorias y antiangiogénicas. Es un
agente terapéutico prometedor para el tratamiento de enfermedades nasales
y pulmonares que involucran inflamacion, estrés oxidativo y remodelacion
epitelial, como rinitis alérgica y no alérgica, asma, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica vy fibrosis quistica. ("



Cirugia Pléastica: por sus propiedades representa una alternativa en el
tratamiento del envejecimiento facial (imagen 4) y se ha utilizado durante mas
de una década en el llenado de tejidos blandos para corregir depresiones en
piel, las arrugas y pliegues en piel, el AH es biodegradable, lo reabsorbe el

cuerpo y tiene duracion de 4-12 meses- @)

\ .
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LB

Imagen 4. Aplicacién de AH para la eliminacién de arrugas.
https://www.clinicametica.es/galeria-antes-y-despues/eliminacion-arrugas-finas-

acido-hialuronico-new/.com

Oncologia: EIl receptor CD44 para AH tiene un papel importante en el
desarrollo de multiples neoplasias, las distintas variantes de CD44 tienen papel
clave en la activacion de metastasis en diversos tumores, encontrar la forma
de regular la produccion de AH puede ser una manera de prevenir la
propagacion del cancer. La importancia del AH y su receptor CD44 en la
patogenia de diversas neoplasias como el carcinoma microcitico, pueden
ayudar en aplicaciones diagndsticas y para atacar estos tejidos tumorales con
gran especificidad permitiendo una mejor distribuciéon de los farmacos

antineoplasicos. @


https://www.clinicametica.es/galeria-antes-y-despues/eliminacion-arrugas-finas-acido-hialuronico-new/
https://www.clinicametica.es/galeria-antes-y-despues/eliminacion-arrugas-finas-acido-hialuronico-new/

Cosmeética: El acido hialurénico es un ingrediente activo hidratante
ampliamente utilizado en formulaciones cosméticas (geles, emulsiones o
sueros) para restaurar el microambiente fisiologico tipico de la piel joven

(imagen 5). ("

Algunos productos a base de HA ya estan en el mercado o ya tienen una
practica clinica consolidada, mientras que otros estan siendo sometidos a mas

investigaciones para confirmar su eficacia.

Eucerin
2000

ANTI-AGE

Auffiill-Effekt zur sichtbaren Milderung
selbst ausgepragter Falten

MEDIZINISCHE HAUTPFLEGE

Imagen 5. Crema de noche antirrugas.
https://www.eucerin.com.mx/productos/hyaluron-filler/crema-de-noche

1.4 Estructura quimica

La estructura quimica precisa de HA contiene unidades repetidas de acido
d-glucordénico y N -acetil-d-glucosamina(C14H21NO11)n (imagen 6). La
estructura primaria del polisacarido comprende una cadena lineal no
ramificada con los monosacaridos unidos entre si a través de enlaces

glucosidicos B 1,3 y B 1,4 alternados. ©®

Estas unidades de azucares son hidrofilicas, su propiedad fisica mas
importante es la capacidad de almacenar agua aumentando mas de 50 veces
Su peso seco, lo que les proporciona un alto grado de elasticidad, favoreciendo
el intercambio de gases y de moléculas pequefas y actuando de barrera al



paso de macromoléculas y cuerpos extranos. Estas propiedades se consiguen

gracias al numero de grupos OH- y las cargas negativas que posee. @

Dentro del grupo de los glucosaminoglucanos, el unico no sulfatado es el AH
€s un caso especial, ya que no forma enlaces covalentes con otras moléculas
de la matriz extracelular, éste se sintetiza extracelularmente por enzimas
localizadas en la superficie celular denominadas acido hialurénico-sintetasas

(HAS), de las cuales existen tres isoenzimas:

e HAS1,
e HAS2 \
o HAS3 (3)

Cada una de las moléculas de AH mide 2,5 ym de longitud, pero puede llegar
hasta 20 um.(19

") M-&cetil glucasamina Acido D-glucurdnico o ~CHy
“NH

o
CH,OH

Acido D-glucurénico M-fcatil D-glucosamina

Imagen 6. Esquema estructura quimica donde se muestran los enlaces eléctricos entre grupos de azucares proximos que hace que
la molécula de acido hialurdnico no se pliegue facilmente. Los nimeros en azul indican los enlaces tipo beta entre azlcares

contiguos. https://mmegias.webs.uvigo.es/5-celulas/ampliaciones/2-hialuronico.php
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1.5 Propiedades

1.5.1 Viscoelasticidad

Las propiedades viscoelasticas del material pueden retardar la penetracion de
virus y bacterias, una caracteristica de particular interés en el tratamiento de
enfermedades periodontales. El hialuronato como sustancia viscoelastica
ayuda en los procedimientos de regeneracion periodontal al mantener los
espacios y proteger las superficies. A través del reconocimiento de su
naturaleza higroscopica y viscoelastica, el acido hialurénico puede influir en la
funcién celular que modifica los micro y macro ambientes celulares

circundantes y extracelulares. )

1.5.2 Higroscopia

El HA es una de las moléculas mas higroscopicas conocidas en la
naturaleza. Cuando se incorpora HA en una solucion acuosa, se produce un
enlace de hidrégeno entre los grupos carboxilo y N-acetilo adyacentes; esta
caracteristica permite que HA mantenga la rigidez conformacional y retenga el
agua. Un gramo de HA puede unir hasta 6 L de agua. Como material de fondo
fisico, tiene funciones en el llenado de espacios, lubricacion, absorcion de

impactos y exclusion de proteinas. ©

1.6 Alimentos que contienen acido hialurénico

El acido hialurénico favorece la funcion de las articulaciones y la reparacion de
los tejidos, destaca su concentracién en cartilagos, articulaciones y la piel. Con
el paso del tiempo, nuestras reservas de acido hialurénico disminuyen

lentamente.

11



El AH esta presente en ciertos alimentos y el consumo de estos alimentos

favorece que nuestro cuerpo fabrique nuevo acido hialurénico.

Algunos de los alimentos que vamos a mencionar son importantes porque

ayudan a la produccion de esta molécula, en el organismo (tabla 1).

EI AH no ejercera su funcidon si existe deshidratacion, ya que requiere la
presencia de agua al ser hidrofilico, es importante el consumo de agua en la

dieta. ©

Tabla 1. alimentos que contienen acido hialurénico

Fuentes animales Fuentes vegetales Cereales y leguminosas

e cordero, ternera, carne de res patatas y batatas e Cacahuates

e Cereales integrales

e Frijoles
e pavo e coliflor e Arrozintegral
e brocoli e soya

e esparragos
e pato lechuga

e coles de Bruselas

e aceite higado de bacalao e calabaza

e atin e cilantro

e arenque o perejil

e caballa e pimientos verdes y
e salmon rojos

12



Capitulo Il. Funciones fisicas y biolégicas

El hialuronano tiene muchas funciones estructurales y fisioldgicas (Imagen 7)
dentro de los tejidos, incluidas las interacciones extracelulares y celulares, ()
estructuracion de la matriz extracelular, facilitaciéon del trasporte de solutos

ionicos, hidratacion cutanea y migracion celular. (10

Factor de crecimiento, MMP,
citocina, quimiocina

A m A
o X
A A
4 TR NF+B sefalizacion ?

T T -
Wy oy | 3
s a8
0.. I ? e
) “. Genes pro-inflamatorios

.. s &
*" Hialuronato de bajo
peso molecular

o
[ ]
. { '
.. ~._Hialuronano de alto
‘J'" peso molecular
-
-0.0‘. 4

Imagen 7. El hialurano de alto peso molecular se une a los receptores CD44 y el de bajo peso molecular se une a receptores TLR, y
produce efectos opuestos.https://www.researchgate.net/figure/Figura-3-El-hialuronano-de-alto-peso-molecular-se-une-a-receptores-
CD44-y-el-de-bajo_fig3_322757303

2.1 Cicatrizacion

La notable hidrofilia del acido hialurénico hace que el coagulo sea mas
receptivo y, por tanto, mas susceptible de ser colonizado por las células
comprometidas con la reconstruccion del tejido dafhado por la migracion,

proliferacion y diferenciacion de queratinocitos mesenquimales y basales. 4
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La cicatrizacion de las heridas se lleva a cabo mediante un proceso complejo,

que se ha separado en varias fases que son:

1. fase de hemostasia

2. fase de inflamacion

3. fase de proliferacién y migracién
4

. fase de maduracién o remodelacion de la matriz extracelular. (10

Inicialmente, se produce una vasoconstriccion capilar y una activacion de
granulacién de las plaquetas, a través de mediadores y factores de
crecimiento, con la consiguiente adhesion y agregacion de estas, dando lugar

al tapon plaquetario (fase de hemostasia).

A continuacién, se produce una vasodilatacion y aumento de permeabilidad,
produciéndose en la herida un infiltrado inflamatorio moderado (fase
inflamatoria). Los macrofagos y mastocitos constituyen una fuente adicional
muy importante de citocinas que dirigen la reparacion. Asi, el factor de
crecimiento transformador beta (TGF beta) promueve la sintesis y depdsito de
colageno y otros componentes proteicos de la matriz por parte de los

fibroblastos. (19)

De forma casi igual a estos procesos, se inicia la reepitelizacion ya existe
migracion epidérmica en las primeras 24 horas, en la que juega un importante
papel el factor de crecimiento epidérmico (EGF). La angiogénesis y la
fibroplasia (proliferacion de vasos, fibroblastos e histiocitos) dan lugar al tejido

de granulacidn, rico en proteoglucanos (AH) y colageno lll, hacia el quinto dia.

Finalmente, en la etapa de maduracion la sintesis y degradacion de colageno
continua, y el colageno lll es sustituido por colageno I, quedando constituida

la cicatriz definitiva. (19

14



2.2 Antiinflamatorio

EL HA tiene un efecto antiinflamatorio, que puede deberse a la accion del
hialuronato exogeno, como eliminador al drenar prostaglandinas,

metaloproteinasas y otras moléculas bioactivas. ©

» Participa en la modulacion de la inflamacién principalmente en las
etapas iniciales.

» Mejora la respuesta inflamatoria celular y la infiltracién de la matriz
extracelular en el sitio de la herida.

» Eleva la produccion de citocinas proinflamatorias por células
inflamatorias y células de la matriz extracelular.

» Organiza y estabiliza la matriz del tejido de granulacion.

» Elimina las especies reactivas del oxigeno, como el radical superdxido
(-O 2) y el radical hidroxilo (-OH) evitando asi la destruccién
periodontal.

» Inhibe la serina que es una proteinasa derivada de células

inflamatorias. ¥

2.3 Regenerativo

El HA muestra un potencial sobresaliente como andamio para la regeneracion
de tejidos porque es uno de los componentes de la matriz extracelular del tejido
conectivo, por su biocompatibilidad y baja inmunogenicidad. Los péptidos del
acido arginilglicilaspartico (RGD) en el hidrogel de acido hialurénico mejoran

la union celular, la propagacion y la proliferacion celular.

15



A pesar del uso de hidrogeles de AH en la regeneracion tisular, su aplicacion
en odontologia se ha investigado muy poco. Estos hidrogeles son materiales
biocompatibles, inyectables y seguros, pero sus desventajas son una alta tasa
de degradacion y una escasa resistencia mecanica. Sus propiedades
estructurales y quimicas se modifican facilmente, lo que los convierte en

excelentes andamios en los procesos de ingenieria de tejidos. (')

2.4 Angiogénico

El acido hialurénico de bajo peso molecular tiene un marcado efecto

angiogeénico mientras que, el de alto peso molecular tiene el efecto contrario.
(4)

2.5 Bacteriostatico

Estudios recientes sobre procedimientos quirurgicos regenerativos indican que
la reduccién de la carga bacteriana en el sitio de la herida puede mejorar el
resultado clinico de la terapia regenerativa. La alta concentraciéon de acido
hialurénico de peso molecular medio y bajo tiene el mayor efecto
bacteriostatico, particularmente en cepas de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella oris y Staphylococcus aureus que se
encuentran comunmente en lesiones gingivales orales y heridas

periodontales. )

2.6 Sintesis en el cuerpo humano

El AH se sintetiza en el sistema vacuolar o de endomembranas de los
fibroblastos. (19)
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En el cuerpo humano, el HA se sintetiza como un polimero lineal libre por tres
isoenzimas transmembrana de glicosiltransferasa denominadas hialuronano
sintasas, HAS: HAS1, HAS2 y HAS3 (imagen 8), cuyos sitios cataliticos se
encuentran en la cara interna de la membrana plasmatica. Las cadenas de
crecimiento de HA se extruyen sobre la superficie celular o en el ECM a través

de la membrana plasmatica y los complejos de proteinas HAS. ()

wwe?®”

Acido hialurénico
sintasa 2 (HAS2)

Acido hialurénico

ESPACIO
EXTRACELULAR
/

Membrana
g plasmatica

CmosoL vor iy Acido D-glucurénico-UDP vor-@ip
N-acetilglucosamina-UDP uor-4ip

Acido D-glucurénico @
N.acetilalucacamina >

Imagen 8. Esquema de la sintesis de &cido hialurénico en la membrana celular por la sintasa del acido hialurénico (modificado de
Escudero, 2009). https://mmegias.webs.uvigo.es/5-celulas/ampliaciones/2-hialuronico.php

2.7 Degradacion en el cuerpo humano

La degradacion de HA en el cuerpo humano se logra mediante dos
mecanismos diferentes: uno es especifico, mediado por enzimas
(hialuronidasas (HYAL)), mientras que el otro es inespecifico, determinado por
el dafio oxidativo debido a especies reactivas de oxigeno (ROS) juntos, HYAL
y ROS degradan localmente aproximadamente 30% de los 15 g de HA
presentes en el cuerpo humano. El 70% restante, se cataboliza
sistémicamente, el hialuronano es transportado principalmente por la linfa a

los ganglios linfaticos, donde es internalizado y catabolizado por las células
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endoteliales de los vasos linfaticos. Ademas, una pequefia parte de HA se
transporta al torrente sanguineo y es degradada por las células endoteliales
del higado- "

Es muy importante tomar en cuenta las excreciones que se dan mediante la
orina, que se realiza en un porcentaje del 2 al 10 %, es decir, en cantidades
minimas asi mismo. cabe recalcar que su vida plasmatica va de 2 a 3 dias de

acuerdo con su forma de eliminacién. ©®

2.8 Biocompatibilidad

La naturaleza altamente biocompatible y no inmunogénica de HA ha llevado
a su uso en una serie de aplicaciones clinicas. ©)

2.8.1 Contraindicaciones del (AH)

El AH no se debe de aplicar cuando:

El paciente tiende a desarrollar cicatrices hipertréficas.
Antecedentes de enfermedades autoinmunes.

En nifos, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
El paciente se encuentra bajo inmunoterapia.

En pacientes con herpes activo.

En pacientes alérgicos al condroitin sulfato y heparina.

vV vV ¥V ¥V V VY V

En pacientes con cancer, ya que el AH provoca una proliferacion celular

y si se realiza en estos lo que generaria serian células malignas.

2.8.2 Reacciones secundarias

Las reacciones que puede ocasionar el uso de AH son: enrojecimiento en la
zona, edema pequefio, sensacion de sensibilidad, @ dolor * y picazon las

cuales son poco acentuadas y desaparecen a las 24-48 horas. ()
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Las reacciones secundarias por acido hialurénico se dividen en las
complicaciones inmediatas y tardias. Las reacciones secundarias inmediatas
mas frecuentes son: el edema, eritema, hematomas y dolor en el sitio de la
inyeccion presentandose desde un 13 a un 50% de los pacientes.

Otras reacciones que pueden presentarse, aunque son raras son: anafilaxis,
sobrecorrecciones, asimetria y erupciones acneiformes. (12)

Dentro de las reacciones tardias, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad con un riesgo global de 0.6% y reacciones inflamatorias
probablemente debidas a contaminacion de los bioproductos con fermentacion
bacteriana en los productos de acido hialurdnico, asi como nédulos, cambios
de pigmentacién (efecto Tyndall), oclusiones vasculares, granulomas, y
formacion de abscesos.

A partir del afno 2000 hubo una reduccion en las reacciones de
hipersensibilidad ya que se disminuyd 6 veces el contenido de proteinas en el
acido hialurénico primario.

Las reacciones menores y mas frecuentes se manejan con la aplicacion de
frio. El eritema y edema suelen resolverse en uno o dos dias. Esteroides
sistémicos, intralesionales, antibiéticos o hialuronidasa se recomiendan para
el manejo de los nddulos. Las infecciones bacterianas asociadas se manejan
con antibidticos e incluso a veces hay que realizar drenaje del material residual
como tratamiento definitivo cuando no hay respuesta con los tratamientos

previos. (12)

Capitulo Ill. Usos en odontologia

El uso de HA en odontologia consiste en su aplicacion en forma de gel
inyectable, como opcion de tratamiento para la reduccion de los triangulos
negros (procedimiento minimamente invasivo), cicatrizacién de heridas y del
tejido periodontal, tratamiento de Ila osteoartritis en la articulacion

temporomandibular (ATM) que permite, lubricar las superficies articulares para
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que vuelvan a tener la funcionalidad original y como relleno peribucal ideal
para contrarrestar defectos de los tejidos blandos como secuelas del
envejecimiento y/o pérdida total de las estructuras dentales. Debido a su
propiedad antioxidante y antiinflamatoria, permite regular la respuesta inmune,
cumpliendo un papel multifuncional en la cicatrizacion de heridas y actuando
como un complemento en el tratamiento de la gingivitis y periodontitis cronica

ayudando a la cicatrizacion del tejido periodontal. ®

3.1 Acido hialurénico y estética dental

En los ultimos treinta afos, los tratamientos con finalidad estética han ido
siendo cada vez mas demandados por los pacientes en la practica
odontoldgica. Los aumentos de volumen labial, suavizar los surcos y rellenar
arrugas faciales son técnicas que no se realizaba en el dia a dia de la
odontologia hasta hace pocos afos, sino que eran tratamientos exclusivos de

medicina estética. (13)

La piel empieza a perder grasa y elasticidad a partir de los 40 afos, se
producen cambios en la silueta facial que aportan al rostro una pérdida de
volumen dando lugar a arrugas y pliegues. La regioén facial que con la edad se

ve mas afectada es el tercio inferior. (13

A medida que se va produciendo el envejecimiento epidérmico, los
fibroblastos van produciendo cada vez menos acido hialurénico (AH) y de peor
calidad y a su vez se van produciendo radicales libres que contribuyen a la
destruccion del AH remanente. (13). Actualmente los odontélogos lo usan cada
vez mas como complemento de las rehabilitaciones orales a las que se
someten muchos pacientes y lo cierto es, que aumentan el grado de
satisfaccion de los pacientes gracias al éptimo resultado estético obtenido- ('3
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3.2 Gingivitis

La gingivitis, es una inflamacion de la encia, progresiva y reversible (imagen
9), actualmente el AH es un tratamiento adyuvante util en la terapia de la

gingivitis. (26)

Se realizaron diversos estudios en los que Jentsch y col., demostraron que el
tratamiento tépico con HA al 0,2% dos veces al dia durante un periodo de 3
semanas tuvo un efecto beneficioso en los pacientes afectados por gingivitis,
mejorando los indices de placa, indice de hemorragia papilar (PBI) y liquido

crevicular gingival (GCF). (*4)

Pistorius y col., revelaron que la aplicacion tépica de un aerosol que contiene
HA (5 veces al dia durante 1 semana) condujo a una reduccién en el indice de

sangrado del surco (SBI), los valores de PBl y el GCF. (14

Del mismo modo, Sahayata et al. observaron que la aplicacion local de gel de
HA al 0,2% en la encia inflamada, dos veces al dia durante un periodo de 4
semanas, ademas de la limpieza y la higiene bucal de rutina, proporciond una
mejora significativa en el indice gingival (IG) y el PBI en comparaciéon con
ambos grupos de control de placebo (escala mas gel de placebo) y grupo de

control negativo (solo escala). (14

Imagen 9.Gingivitis
https://www.google.com/search?g=gingivitis&sxsrf=AOaemvI_Bot
e7_77qR4YgIR67zKfakyv0Q:1638422453732&source=Inms&tbm
ziachRca=X&ved=2ahl IKFwiXteKirRTNAhV/KIGaFHZk7Al 0O Al)
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3.3 Periodontitis

Es una enfermedad croénica inflamatoria altamente representativa en el ser
humano, ocasiona graves complicaciones como recesion gingival, pérdida de
organos dentarios, problemas masticatorios y dificultad para la fonacion
(imagen 10). ®) Al igual que la gingivitis, la periodontitis tiene su origen en la

placa bacteriana, una pelicula bioldégica con una gran capacidad adhesiva: 2%

m -
Imagen 10. Periodontitis

https://scielo.isciii.es/pdf/peri/v20n1/original2.pdf

El uso de HA en gel reduce significativamente las lesiones periodontales, pero
para una eficaz evolucién es importante un tratamiento combinado de HA con
raspado radicular. La administracion subgingival es de 0,2 ml en gel de HA al
0,8 %, y se aplica una vez por semana para mejorar el flujo del fluido del surco
subgingival, ayuda a minimizar inmediatamente el sangrado y la inflamacion

periodontal. ®)

El uso local de gel HA, dos veces al dia durante 1 mes, en pacientes con
periodontitis cronica, redujo el indice de proliferacion del epitelio gingival, el

proceso inflamatorio y mejoro las lesiones periodontales.

En diversos estudios sugirieron que un tratamiento combinado compuesto por

raspado de boca completa y alisado radicular (SRP) y la administracion tépica
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de HA tuvo un efecto beneficioso sobre la salud periodontal en la periodontitis

cronica.

La administracion subgingival de 1 ml de gel de 0,2 ml de HA al 0,8% una vez
a la semana durante 6 semanas mejoro la tasa de flujo del fluido del surco
(SFFR); Johannsen y col. observaron que dos administraciones subgingivales
de 0,2 ml de gel de HA al 0,8% (al inicio del estudio y después de 1 semana)
redujeron significativamente el sangrado en el grupo de HA en comparacién

con el grupo de control.

Del mismo modo, Polepalle mostré que la colocacion subgingival de 0,2 ml de
premolares y caninos de gel de HA al 0,8%, después de la PRR, durante 1
semana, condujo a una reduccion significativa del sangrado al sondaje (BOP),
indice de placa, sangrado al sondaje de profundidad de la bolsa (PPD), nivel
de adhesién clinica (CAL) y unidades formadoras de colonias (UFC) en

comparacion con el sitio de control tratado solo con SRP.

Gontiya y col., usando el mismo tratamiento que Polepalle, Xu y Johannsen,
mostraron que la aplicacién subgingival de gel de acido hialurénico al 0.2%
(GENGIGEL®) con SRP en pacientes con periodontitis cronica mejoré el Gl y
el indice de sangrado (IB) en comparacion con los sitios de control, como
confirmado por biopsia gingival, que mostré una reduccion significativa del

infiltrado inflamatorio. (14)

Rajan y col., demostraron que el AH aplicado inmediatamente después de la
SRP y 1 semana después de la terapia, tiene un efecto beneficioso sobre la
salud periodontal en pacientes con periodontitis cronica. En el grupo de HA,
este tratamiento combinado mostré6 una mejora significativa en todos los
parametros clinicos: BOP, PPD y CAL, a las 12 semanas después de la

terapia, en comparacioén con el grupo de control tratado solo con SRP.

El gel de HA aplicado tépicamente después de la SRP masajeando la encia
con un cepillo de dientes de cerdas suaves durante 3 semanas redujo la
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inflamacion gingival mejorando todos los parametros clinicos: PLI (indice de
placa), BOP, PPD, Gl y nivel de insercion al sondaje (PAL), en comparacién
con los pacientes tratados mediante procedimientos normales de higiene

bucal.

Eick y col., evaluaron el efecto de la asociacién de HA tépico con diferentes
pesos moleculares. Inmediatamente después de la SRP, se introdujo un gel
que contenia 0,8% de HA (1800 kDa) en todas las bolsas
periodontales; ademas, los pacientes aplicaron un gel que contenia 0,2% de
HA (1000 kDa) sobre el margen gingival dos veces al dia durante los siguientes
14 dias; en comparacion con el grupo de control (solo SRP), el grupo HA
mostré un efecto positivo sobre la reduccion de PPD y la prevencion de la
recolonizacién por periodontopatdogenos (como Campylobacter, Prevotella

intermedia y Porphyromonas gingivalis). ("4

Imagen 11. Doctor Francisco Mesa Aguado,
https://www.odontologia33.com/actualidad/reportajes/37
9/doctor-francisco-mesa-aguado.html

En 2001 el Doctor Francisco Mesa aguado y cols., profesor e investigador de
la Universidad de Granada (imagen 9), realizo un ensayo clinico del efecto del
gel de un acido hialurénico, sobre la profundidad de bolsa periodontal, el
sangrado gingival y el infiltrado inflamatorio en un grupo de pacientes
periodontales. Aplicando el gel (Gengigel), de forma aleatoria en un cuadrante

y un placebo en el contralateral (imagen 10). El gel mostro ser un farmaco
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eficaz para controlar el proceso inflamatorio y el sangrado y reduccién en la

profundidad del sondaje en unas bolsas. (19

NPN
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Imagen 12. Gengigel

https://oralscience.com/en/products/gengigel/.com

El hialuronano se ha identificado en todos los tejidos periodontales en
cantidades variables, siendo mas prominente en los tejidos no mineralizados,
como la encia y el ligamento periodontal, en comparacion con los tejidos
mineralizados, como el cemento y el hueso alveolar. Ademas, debido a los
altos niveles de hialuronano en el torrente sanguineo circulante, esté
presentemente constantemente en el liquido crevicular gingival (GCF) como

factor de sobrecarga sérica- )

El acido hialurénico es biocompatible e intrinsecamente seguro de usar, sin
que se haya encontrado evidencia de citotoxicidad. El gel de acido hialurénico,

inyectable u oral (por via oral), no debe usarse en pacientes con alergias.
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3.3.1 Fase |

El tratamiento periodontal no quirdrgico y quirurgico son procedimientos
predecibles en términos de control de la infeccidn, reduccién de la profundidad

de la bolsa al sondaje y aumento del nivel de insercién clinica (imagen 12).

Un buen control de la placa es fundamental para mantener la salud
periodontal, y los datos relacionados con el comportamiento del cepillado de
dientes respaldaron esta afirmacion. Un estudio de 11 afios mostré que el
cepillado de los dientes se asocid con una disminucion en la cantidad de
dientes con bolsas periodontales. Hubo una clara relacion dosis-respuesta
entre la frecuencia de cepillado y el cambio en el niumero de dientes con PPD
= 4 mm. El cepillado interdental diario, la irrigacion dental o ambos, parecian
ser los procedimientos mas eficaces para reducir las puntuaciones de placa y

gingivitis, y también era la terapia preventiva menos costosa. ('6)

r
|

Imagen 13. Sondeo de la bolsa periodontal

https://www.clinicadentalcrookelaguna.com/periodoncia-malaga/.com
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3.3.2 Fase |l

El raspado y alisado radicular (imagen 13) se considera el tratamiento no
quirurgico mas efectivo para la periodontitis y su eficacia clinica ha sido bien
documentada en varias revisiones sistematicas. Incluso los dientes con

destruccion periodontal extensa pueden conservarse y tratarse.

La eliminacion de la placa y la SRP pueden reducir el sangrado gingival al

sondaje en aproximadamente el 45% de los sitios. (19)

Imagen 14. raspado y alisado radicular en el sector anterior.
https://bgdentalcenters.es/periodoncia-encias/raspado-alisado-
radicular/.com

3.4 Regeneracion de tejidos blandos

3.4.1 Regeneracion tisular guiada

La regeneracion tisular guiada se refiere a la restauracion de hueso, cemento
y ligamento periodontal a sus niveles originales, y puede ser reparado por una
variedad de procedimientos quirtrgicos ('"). La reparacién de los tejidos
periodontales mediante el empleo de la terapia periodontal convencional
(raspado y alisado radicular) consiste en la formacion de un epitelio de union
largo, para evitar la formacion de este tipo de cicatrizacion reparativa

proveniente del epitelio, se ha propuesto el procedimiento conocido como
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regeneracion tisular guiada (RTG), este se basa no solo en la reparacion de
los defectos periodontales, sino en la regeneracion de los tejidos de soporte
perdidos durante el proceso de la enfermedad periodontal, por medio de la
seleccion de células especificas para la repoblacion radicular. El tratamiento
consiste en la colocacion de una barrera fisica entre el defecto periodontal y el
tejido gingival del colgajo, la cual puede ser absorbible o no absorbible
dependiendo del tipo de material del cual este conformada, que evita, durante
el proceso de cicatrizacion de los tejidos periodontales el contacto de los
tejidos gingivales, tanto de las células del tejido epitelial como las del tejido
conjuntivo con la superficie radicular durante la cicatrizacion; al mismo tiempo
provee de un espacio entre la membrana y la superficie radicular, en el cual,
las células pluripotenciales del ligamento periodontal pueden proliferar y
recolonizar, ya que son las unicas ceélulas del periodonto que tienen la
capacidad de inducir la formacibn de nuevo cemento radicular, la

neoformacion dsea y la formacion del ligamento periodontal. (18)

3.4.2 Mucosa

Los tejidos blandos que tapizan la cavidad bucal constituyen una membrana
denominada mucosa (imagen 14). Toda mucosa esta compuesta por un
epitelio y un tejido conectivo subyacente denominado lamina propia, ambos

tejidos estan conectados por la membrana basal. (19

La mucosa de la cavidad bucal puede clasificarse de acuerdo con su

localizacion y funcion:
e Mucosa de revestimiento

Esta mucosa es la que tapiza las mejillas, el paladar blando, las porciones
lateral y ventral de la lengua e interna de los labios.
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e Mucosa masticatoria

Corresponde la zona de la encia y paladar duro, esta mucosa es la que recibe

todos los roces y fuerzas que se realizan durante la masticacion.
e Mucosa especializada

Se denomina asi a la superficie dorsal de la lengua porque la mayoria de las
papilas linguales poseen intraepitelialmente corpusculos o botones gustativos,
estas estructuras son las encargadas de recibir estimulos para captar las

diferentes sensaciones gustativas. (19

Mucosa
musticatorna
(MM

Mucosa de M
revestimionto v Muocosa de
(MR) i - revestimiento

{MR|

cspacializada
e}

Imagen 15. Tipos de mucosa
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/saludbucal/descargas/pdf/alt
eraciones_mucosa_bucal.pdf

3.4.3 Encia

La encia es la mucosa masticatoria que cubre el proceso alveolar y rodea a
los dientes en la parte cervical. Se extiende desde el borde de la encia

marginal hasta la linea mucogingival.

La encia se clasifica segun su ubicacion, en tres zonas: la encia insertada o
adherida (imagen 15), la cual se adhiere directamente al hueso alveolar

subyacente; la encia libre o marginal, que se localiza coronalmente a la encia
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insertada, correspondiendo a un pequefio borde de mucosa que rodea al
diente, pero no se une a este, y la encia interdentaria que se encuentra entre

los dientes por debajo del punto de contacto. 20

Imagen 16 .Tipos de encia. A) encia interdentaria
b) encia marginal c) encia adherida

3.4.4 Papila

La papila interdental (PIl) es la encia que se encuentra ocupando el espacio
interproximal de los organos dentarios, ©) sus caracteristicas estan
determinadas por el contacto entre los dientes, las dimensiones de las

superficies dentarias proximales y la trayectoria de la unién-cemento esmalte.

Por lo general su forma es piramidal y su vértice se encuentra inmediatamente

por debajo del area de contacto entre los dientes. 20

3.4.5 Reparacion de papilas interdentales

La papila interdental (Pl) es considerada un elemento esencial de los dientes
anteriores y posteriores. ?1) La reconstruccion de la Pl es uno de los métodos
mas desafiantes dentro de salud y estética, ya que interviene en la reduccién
de tridangulos negros, cabe mencionar lo imprescindible que es su

reconstruccion para contrarrestar el acumulo de restos alimenticios.
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Entre los factores mas comunes para la pérdida de la papila interdental se
encuentran: enfermedad periodontal asociada a la acumulacion de placa
bacteriana, edad del paciente, alteraciones en la morfologia dental, fenotipo
gingival, posicion anormal del punto de contacto, extraccion dental, ortodoncia,
diastemas, alteraciones del contorno de restauraciones dentales e higiene oral

traumatica. ?2

Con el fin de reconstruir la papila interdental se han utilizado técnicas
quirargicas y no quirurgicas; dentro de las técnicas no quirdrgicas estan
aquellas técnicas ortoddnticas, restauradoras, protésicas. Actualmente se
emplea una técnica no invasiva que promete la reconstruccion de la papila

interdental con acido hialurénico, que no ha demostrado eficacia. (22)

En cuanto a la reduccion de los triangulos negros el tratamiento indicado es la

aplicacion de 0,2 ml de acido hialurénico en 2 gel inyectable (imagen 17). ©

Imagen 17 Infiltracion del AH
Imagen 18. Presentacion comercial del http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870-
acido hialurénico 199X2017000300205
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S1870-
199X2017000300205
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Para la utilizacién del acido hialurénico en la reconstruccion de la papila
interdental, existen varios estudios como el de Abdelrauf y col., quienes
realizaron un ensayo clinico aleatorizado, con el objetivo de evaluar el efecto
de la inyeccidén del acido hialurénico en papilas interdentales deficientes

(imagen 19).

La muestra fue de 10 pacientes con un total de 36 papilas. De manera aleatoria
se dividieron en dos grupos, el primer grupo recibié inyecciones de acido
hialurénico en una concentracion de 20 mg/ml, mientras que el grupo control
fue con inyecciones de solucion salina.

Se colocaron un total de 3 inyecciones a una distancia de 2 a 3 mm hacia
apical en las papilas interdentales, la primera se colocé después de 4 semanas
de haber realizado un proceso de higienizacion y las otras dos después de 3
y 6 meses respectivamente.

El resultado fue que el acido hialurénico en la papila interdental tuvo resultados
clinicos positivos con una reduccion significativa del area del triangulo negro

(imagen 20), ademas de una satisfaccion por parte del paciente frente a las

inyecciones de solucion salina. 22

Imagen 19 Papila inicial antes de las infiltraciones de AH Imagen 20. B) Papila al finalizar las cuatro infiltraciones de AH.
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870- http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1870-
199X2017000300205 199X2017000300205 A)
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Shivani Singh y otros autores, recomiendan la aplicacion de acido hialurénico
en gel inyectable como un método no invasivo, simple y seguro con resultados
a corto plazo, sobre todo para la reconstruccién de la papila interdental con
métodos quirurgicos, los resultados son poco predecibles debido al bajo flujo

sanguineo que existe en la papila interdental. %2

3.5 Usos en Cirugia

El acido hialurénico desempefia un papel importante durante la reparacion
Osea al estimular la migracion celular, la adhesion y la proliferacién de células
mesenquimales indiferenciadas, que inducen su diferenciacion en células

osteoblasticas.

También es un recurso muy util en cirugia bucal porque es capaz de acelerar
el proceso de cicatrizacion al disminuir la inflamacién de la zona afectada, al
tener una cicatrizacion mas rapida después de una intervencién quirurgica,

reduce el riesgo de infeccion notablemente- (24)

Debido a sus propiedades fisicoquimicas, puede retener factores de
crecimiento osteoinductores en el entorno local, asi como mediar en la
adhesion de osteoclastos a la superficie dsea y acelerar la revascularizacion y

la formacion 6sea.

Se realizo un estudio que evalud los efectos del acido hialurénico (HA) en la
reparacion oOsea de las cavidades dentales humanas. Se extrajeron 32
primeros premolares inferiores de 16 pacientes (2 por paciente) por motivos
de ortodoncia. Después de las extracciones, una cavidad se llend al azar con
gel HA al 1%, mientras que la otra se llen6 de forma natural con un coagulo de
sangre. Después de 30 y 90 dias de la cirugia, los pacientes se sometieron a
tomografia computarizada de haz coénico. Se midi6 el ancho de la cresta

alveolar vestibulolingual y se compararon los cambios entre los intervalos
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postoperatorios. Los alvéolos tratados mostraron un mayor porcentaje de
formacion de hueso. Después de 90 dias, no hubo diferencias significativas
entre los grupos. El uso de gel HA al 1% después de la extraccion del diente

acelera la reparacion 6sea en las cavidades dentales humanas. (33

3.6 Productos dentales que contienen acido hialurénico

3.6.1 Pastas, enjuagues y gel

En la tabla numero 2 se muestran algunos productos de uso dental que
contienen acido hialuroénico.
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Tabla 2.Productos de uso odontoldgico que contiene acido hialurénico

Presentacion

Bexident aftas
colutorio 120ml

ODDENT enjuague oral
300ml

bexident aftas gel 5ml

PerioKIN
Hialuronic gel 1%
Gel buccal

30ml

Pasta dental ecodenta
1000ml

Producto

Imagen 21. Bexident aftas
https://www.isdin.com/es-
MX/producto/bexident/aftas-colutorio

Imagen 22 ODDENT enjuague oral
https://www.oddent.com/nuestra-
gama/enjuague-

Bexident
AFTAS

Zcisom

Imagen 23 Bexident aftas gel
https://www.isdin.com/es-
MX/producto/bexident/aftas-gel

P 1 2 —

Perio KM

Hyaluronic 1
Gel %

A

8205 et
- )
Qian oy

Imagen 24. Periokin
Gelhttps://www.kin.es/producto/periok
in-hyaluronic-gel-bucal/

Imagen 25 Pasta dental ecodenta
https:/lwww.farmavazquez.com/ecodenta-
extra-dentrifico-refrescante-con-acido-
hialuronico-100-ml-599677.html|

Usos

Con su tecnologia advanced hyalurofil tech
aporta 5 beneficios, crea un film que alivia
el dolor, protege frente a agentes externos,
hidrata los tejidos dafiados, facilita la
cicatrizacion y aporta un alivio rapido.

Su uso esta indicado en: aftas y ulceras
bucales, estomatitis aftosa recurrente,
rozaduras o Ulceras traumaticas causadas
por ortodoncia y Ulceras pequefias.

Esta especialmente indicado para el
mantenimiento diario, en caso de tener
llagas y heridas bucales frecuentemente.

Con su tecnologia advanced hyalurofil tech
aporta 5 beneficios, crea un film que alivia
el dolor, protege frente a agentes externos,
hidrata los tejidos dafiados, facilita la
cicatrizacion y aporta un alivio rapido.

Su uso esta indicado en: aftas y ulceras
bucales, estomatitis aftosa recurrente,
rozaduras o Ulceras traumaticas causadas
por ortodoncia y Ulceras pequefias.

Refuerza, tonifica y mejora visiblemente el
aspecto de las encias y mucosas delicadas.
Hidrata en profundidad y aporta elasticidad
a la mucosa oral, proporcionando una
inmediata sensacion de confort.
Favorece la reduccion del biofilm dental.
Higiene oral en casos de tratamientos
periodontales, quirargicos y
periimplantarios.

Hidrata la cavidad bucal de forma efectiva
y protege de diferentes irritaciones.
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Oddent acido hialurénico gel
oral
20ml

Imagen 26. gel oral
https://www.oddent.com/nuestra-
gama/gel-oral/

Ayuda restablecer la salud de las encias.
Dispone en su composicién de Acido
Hialurénico que esta indicado para combatir
las infecciones bucales, heridas y otro tipo
de traumas.

Repara el tejido gingival, cura las llagas,
reduce las inflamaciones, mejora Ia
cicatrizacion y minimiza el sangrado.
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Conclusiones

El acido hialurénico es un glucosaminocano que posee diversas propiedades
fisico- bioldgicas que lo hace el material ideal ) para reparar el tejido conectivo

de la mucosa oral en el area de periodoncia.

Durante la lectura de diversos articulos, encontramos que el acido hialurénico
no es un material regenerativo, sino un material de uso temporal ya que su
permanencia en el organismo puede ser de 4 a 12 meses, sin embargo,
continuan los estudios en ingenieria tisular para mejorar sus propiedades y

lograr que en un futuro sea un material regenerativo.

Los glucosaminoglucanos son largos polimeros compuestos por ciertos
disacaridos repetidos, donde cada uno de ellos 0 ambos contienen un residuo
sulfato. Son moléculas que ocupan un gran volumen, aproximadamente 15
gramos en el ser humano, renovandose un tercio cada dia. Gracias a su vasta
hidratacion la matriz extracelular se comporta como un gel, esto permite a los
tejidos, poseedores de una alta proporcién de glucosaminoglucanos, resistir
fuertes presiones mecanicas y, ademas, favorece una alta tasa de difusion de

sustancias entre las células.

Es un compuesto que se emplea mucho en la actualidad con fines estéticos,

pero no hay evidencia cientifica de que funciones eficazmente en boca.
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