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INTRODUCCION
Actualmente la Caries, las Enfermedades Periodontales y las Anomalias
Dentomaxilares constituyen las patologias de mayor prevalencia en salud bucal

y afectan de forma importante la calidad de vida de las personas *.

La caries dental es una de las enfermedades de etiologia bacteriana mas
comun entre los seres humanos y se considera un problema de salud publica
en muchas partes del mundo 2. En nifios y adolescentes de nuestro pais esta es
la patologia bucal de mayor prevalencia> *. La Caries dentaria es una
enfermedad infecciosa, polimicrobiana, localizada, progresiva y transmisible que
afecta a los tejidos duros de las piezas dentarias y es producto de una serie de
cambios gatillados por especies bacterianas determinadas, entre ellas
Streptococcus mutans (S.mutans), presente en la biopelicula de placa
bacteriana supragingival. Estas bacterias mediante sus factores de virulencia
son capaces de provocar la pérdida de minerales y posterior formaciéon de una
cavidad, debido al desequilibrio i6nico en el proceso de mineralizacion vy

desmineralizacion de los tejidos duros del diente resultante del metabolismo de

carbohidratos de estas bacterias >°.



El abordaje de la caries como patologia en la poblacion, requiere de esfuerzos
conjuntos que involucren educacion y prevencion, ademas de la

implementacion de atenciones y medidas efectivas de tratamiento °.

Diversos investigadores han abordado el estudio de la prevencion de
enfermedades bucales, particularmente de la caries dental, poniendo especial
énfasis en las medidas de control de la formacion de placa bacteriana para
reducir asi la presencia del agente patégeno principal. Numerosos
antimicrobianos como Clorhexidina y Vancomicina, y edulcorantes naturales,
como Xilitol, se han usado para controlar la infeccion por Streptococcus mutans,

reduciendo asi las enfermedades mediadas por placa supragingival *.

El Paraclorofenol Alcanforado (PCFA) y el peroxido de hidrogeno (PH), entre
otros, al igual que la Clorhexidina (CHX), son inhibidores quimicos de placa
bacteriana " 8. El Paramonoclorofenol es uno de los compuestos fenélicos que
se ha usado durante afios en odontologia, especificamente en el area de
Endodoncia, debido a su gran poder antibacteriano °°. El Peréxido de
Hidrogeno es un &cido débil, usado al 3% como antiséptico y desinfectante.
Este posee un efecto bactericida y por estudios in vitro se ha demostrado que

inhibe el crecimiento de S. mutans .



Con el objetivo de utilizar estos antisépticos como medio de difusibn masiva en
la poblacién para el control de la placa bacteriana, se han incorporado a las
gomas de mascar o chicles, actualmente producto de uso muy comun en la

poblacién 2.

Sus beneficios para la salud bucal son conocidos ya que
corresponde a un efectivo método mecanico de remocion de placa bacteriana,
de restos alimenticios y limpieza del diente, sin embargo solo es secundario al
cepillado dental. Masticar chicle, ademas incrementa el flujo salival a través de
una combinacion de estimulacion mecéanica y gustatoria, incrementa el pH de la
placa y de la saliva y lo mas importante es que puede servir como vehiculo para
la entrega y liberacion de medicamentos tales como Clorhexidina, enzimas,
flior, agentes blanqueadores, antibiéticos y antisépticos. La adicion de
antisépticos y antibiéticos a las gomas de mascar puede contribuir al control de

la placa bacteriana mejorando la higiene bucal de la poblacién *2*°,

La actividad antibacteriana del uso de gomas de mascar medicadas ya se ha
demostrado, sin embargo pocos estudios han tenido resultados frente a

bacterias bucales de impacto en la clinica odontoldgica *°.

En base a los antecedentes presentados anteriormente, el objetivo de

este estudio fue evaluar la actividad antibacteriana frente a S. mutans, del



uso de goma de mascar medicada con Paraclorofenol-Alcanfor-Peréxido
de Hidrogeno, formulada en el Laboratorio de Quimica de la Facultad de
Odontologia, Universidad de Chile. Como control del procedimiento
realizado se us6 gomas de mascar medicadas con Xilitol y Clorhexidina
ya que la eficacia antimicrobiana de estas se habia comprobado

previamente.

Ademas, con el fin de establecer la influencia del uso de gomas de mascar
sobre tres pardmetros quimicos salivales como flujo, pH y capacidad
amortiguadora, éstos fueron evaluados antes del uso de chicles

medicados y una semana después.



MARCO TEORICO

. Caries dental

e Epidemiologiay Generalidades

La caries dental actualmente constituye un problema de salud social, cultural y
econémico. De acuerdo a la literatura, la prevalencia de la caries en
poblaciones de bajos recursos de paises desarrollados, equivale a la de un pais

subdesarrollado?.

La incidencia de la caries en el mundo industrializado sigue siendo muy
importante debido a la naturaleza multifactorial de esta enfermedad, a
programas de prevencion limitados, al establecimiento de dietas cariogénicas y
a la falta de profesionales para cubrir las necesidades odontologicas de la

poblacion.

En Chile, un estudio realizado en el afio 1990 estim6 que un 90% de la
poblacion adulta tenia caries dental, con un promedio de 12 dientes
comprometidos por individuo; la poblacion infantii en cambio, mostré un

promedio de 10,5 dientes afectados a los seis afios °.



En un estudio mas reciente realizado por el Ministerio de Salud (MINSAL),
llamado “Impacto de la Fluoruracion del Agua Potable en la Region
Metropolitana”, se observd un 24,25% de nifos libres de caries entre los 6 y 8

afios de edad, sin diferencias asociadas al sexo del nifio *.

Siendo la caries dental una patologia que afecta la salud integral de las
personas, resulta esencial identificar y controlar a los grupos de alto riesgo para
evitar el desarrollo de nuevas lesiones cariosas. En este sentido, los grupos
gue se encuentran mas expuestos al riesgo de desarrollar caries dental son las
poblaciones de nivel socioeconémico bajo o de bajos niveles de escolaridad, de

higiene oral escasa, sin seguro dental o sin acceso a servicios dentales *.

Factores individuales que contribuyen al riesgo de caries son caries dental
activa, recesioén gingival, niveles altos de bacterias cariogénicas en boca,
malformaciones dentales, flujo salival reducido, capacidad amortiguadora salival
baja y el uso de aparatos ortodéncicos o de protesis dentales. El riesgo
aumenta aun mas si cualquiera de estos factores se combina con dietas
inadecuadas, como el consumo frecuente de carbohidratos refinados, pero

puede disminuir con una exposicién adecuada a fluoruros 2.



La caries dental es una enfermedad infecciosa cronica, polimicrobiana,
transmisible, localizada y multifactorial, que afecta inicialmente a los tejidos
duros del diente, esmalte y cemento °. Los factores determinantes en la
aparicion de esta enfermedad son un hospedero susceptible, la presencia de
microorganismos patdgenos, una dieta cariogénica, y un tiempo minimo de

interaccion entre estos factores ®.

Cuando las bacterias cariogénicas en la placa dental metabolizan sustratos de
la dieta, especialmente azucares, produciendo acidos que desmineralizan la
superficie cristalina del esmalte adyacente, sobreviene la formacion de una
lesion cariosa. La desmineralizacién implica la pérdida de calcio, fosfato y
carbonato, sin embargo estos minerales pueden ser captados por la placa
circundante y estar disponibles para la remineralizacion de la superficie del
esmalte. La progresion de la caries ocurre cuando existe un desbalance entre
desmineralizacion y remineralizacién, con la consiguiente pérdida de minerales
y formacion de una cavidad. Es importante comprender que las cavitaciones en

los dientes son signo de infeccién bacteriana °.



Una lesion cariosa puede encontrarse en distintos estadios segun su actividad;
y desde ese punto de vista se pueden distinguir caries agudas, caries cronicas

o caries reagudizadas >*°.

Los tres factores primarios ya mencionados, incidentes en la produccion de la
caries dental, representan la clasica “triada de Keyes” a la cual posteriormente
se adiciond el tiempo como un cuarto factor, estableciéndose asi la Triada de
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Keyes Modificada Para que la caries dental se desarrolle, estos factores
deben estar presentes e interactuar en condiciones optimas, es decir en un
hospedero con tejidos susceptibles (dientes), colonizado por una microbiota con
potencial cariogénico, consumiendo con frecuencia (tiempo) una dieta rica en
sacarosa e hidratos de carbono. Bajo estas condiciones se pueden desarrollar
placas dentales predominadas por bacterias cariogénicas y después de un
tiempo, aparecer la lesion cariosa *’.

La saliva, la higiene bucal, la exposicion al flor, la cariogenicidad del sustrato
local (dieta) y el potencial cariogénico de la microbiota son factores secundarios
gue aumentan o disminuyen la resistencia de los dientes. Es decir pueden

modular la actividad de la caries & 7.

Factores terciarios son la educacion y la
motivacion odontoldgica, los cuales cumplen un rol muy importante en el éxito

de tratamiento y prevencion de la enfermedad *’.



Por ser la caries dental una enfermedad bacteriana infectocontagiosa de
etiologia multifactorial (Keyes 1960), es importante tener claro cuales son los
eventos claves involucrados en su iniciacion, para asi poder identificar los
agentes terapéuticos que permitan eliminar y controlar el proceso de la

enfermedad *8.

e Microbiologia de la Caries

Placa bacteriana dental

La placa bacteriana dental se ha definido como una masa blanda, traslicida y
muy adherente que se acumula sobre la pelicula dental adquirida de la
superficie de los dientes, formada casi exclusivamente por bacterias y sus

productos ®*’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como “una
entidad bacteriana proliferante, enzimaticamente activa, que se adhiere
firmemente a la superficie dentaria y que por su actividad bioquimicamente
metabdlica ha sido propuesta como el agente etioldgico principal en el

desarrollo de la caries” 2. Su acumulacién corresponde a una sucesién de

acontecimientos muy ordenados y perfectamente organizados ®*’.
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La placa dental se encuentra formada ademas, por una matriz organica con
restos de alimentos, células mucosas muertas y componentes salivales que le
permiten adherirse al esmalte del diente. También contiene minerales, calcio y
fosforo; proteinas, polisacéaridos, carbohidratos y lipidos. Las bacterias capaces
de producir caries se alojan en la placa dental, pudiendo atravesar la superficie
disuelta, atacar el esmalte subyacente y alcanzar la pulpa, producir la pérdida
de estructura dental, dolor y concluir con la necesidad de extraccion de esta
pieza dentaria. La complicaciéon infecciosa de este proceso podria

desencadenar una infeccién sistémica aguda *8.

La formacion de la placa dental sobre la pieza dentaria expuesta al medio,
comienza, aunque haya sido prolijamente escobillada, a los pocos minutos
cuando se deposita sobre ella una capa mucinosa acelular, libre de bacterias
llamada “cuticula dentaria” o pelicula dental adquirida. Luego se agregan a ella
diversas formas bacterianas, adhiriendose mediante uniones ionicas,
electrostaticas o de tipo ligando-lectina, colonizandola y comenzando a elaborar
dextran, un polisacéarido extracelular de alto peso molecular, viscoso y muy
adherente, el cual se produce exclusivamente a partir de la sacarosa *2.

Streptococcus mutans es una de las pocas especies capaces de adherirse tanto

a mucosa como a la superficie dentaria 8.
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Las bacterias adherentes poseen receptores especiales que les permiten
coagregarse fuertemente entre si, proceso facilitado por la sintesis de dextran.
Una vez adheridos, los microorganismos pioneros proliferan y se extienden
lateralmente, formando una cubierta similar a una estera sobre la superficie del
diente. Posteriormente, el crecimiento bacteriano es en volumen, hacia el
exterior y vertical sobre dicha superficie. La placa bacteriana en maduracién
permite que se adhieran otros microorganismos, colonizadores tardios como
bacterias filamentosas y espirales, que de otro modo no podrian fijarse a esta
superficie.

La formacion de una placa dental madura trae consigo una serie de cambios
cualitativos y cuantitativos en la composicion microbiana, cada uno dependiente
de la fase previa durante la que se preparan las condiciones locales para la

6, 17, 19

siguiente fase de colonizacion Entre cuatro y diez dias ya se puede

observar una placa dental madura 2.
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Streptococcus mutans

Entre los muchos microorganismos presentes en la cavidad bucal, el género
implicado con mayor frecuencia como causante de caries es Streptococcus Yy
dentro de éste, la especie Streptococcus mutans.

Hoy en dia se presume una importante funcién de S. mutans en el inicio de la
lesion, aunque no es la primera especie en colonizar la superficie dental. Otro
género que se asocia fuertemente a la presencia de caries dental es
Lactobacillus, aunque su participacion se correlaciona mas con el avance de la
lesion que con el inicio, ya que son bacterias que prosperan en el medio carioso

y contribuyen a la progresion de la enfermedad 2.

Streptococcus mutans es una especie de bacterias cocaceas, Gram positivo,
microaerofilicas, agrupadas en cadena. Para poder crecer y desarrollarse “in
vitro” necesita de medios enriquecidos y un ambiente con baja tensién de

oxigeno %,

Durante muchos afios ha sido materia de estudio la participacion de S. mutans
en la iniciacion y progresion de la caries dental. Algunas de sus caracteristicas
fenotipicas son determinantes en su cariogenicidad. Existen varios factores

asociados a la virulencia de esta especie entre los cuales se puede mencionar
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su poder acidogénico, ya que metaboliza hidratos de carbono a &cidos; su
poder acidofilico, pues es capaz de crecer a pH 5.2 y su caracter acidurico, ya
que puede mantenerse metabdlicamente activo a pesar de un pH bajo * & *°.
Sin embargo, no todas las cepas tienen estas caracteristicas y algunas son mas

118 | as propiedades de patogenicidad de algunas,

patégenas que otras
permiten su adaptacion y crecimiento sobre la pelicula adquirida del esmalte y
asi la colonizacion del diente. En esta etapa influyen factores exégenos como el

mayor 0 menor consumo de sacarosa en la dieta.

Para que S. mutans se disemine entre las superficies dentarias, debe estar
presente en cantidad suficiente en la saliva, para poder vencer la resistencia a

la colonizacién que opone la microbiota bucal normal 1" 8.

En cuanto a su participacién en la formacion de placa bacteriana, S. mutans
posee la habilidad de producir glucosiltransferasas (GTF), enzimas que tienen
un rol principal en las interacciones adhesivas y en la expresion de virulencia de
estos microorganismos debido a que catalizan la sintesis de polisacaridos
extracelulares que promueven la adhesion de streptococcus cariogénicos a la

superficie del diente ® '°. Las glucosiltransferasas proporcionan a la célula un
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sustrato de donde obtener energia y mantener la produccion de acido durante

largos periodos de tiempo .

A partir del metabolismo de la sacarosa estos microorganismos generan
principalmente acido lactico, fundamental en la virulencia, siendo este el 4cido

mas potente que interviene en la desmineralizacién del esmalte dentario 2.

e Quimicade la Caries

Proceso de desmineralizacion

Los dientes deben ser capaces de resistir la presion de masticacién, ademas
del efecto de diversas sustancias quimicas y traumas fisicos. Un evento que
constantemente ocurre es el fenomeno de la desmineralizacion. Los procesos
de mineralizacion y desmineralizacion del esmalte se asocian a las
caracteristicas medioambientales que permiten mantener la integridad del

22

cristal de hidroxiapatita La Hidroxiapatita, es el fosfato de calcio mas
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importante en el reino animal porque esta estrechamente relacionado con el

fosfato de calcio basico de los huesos y dientes.

La concentracion de calcio y fosfato en saliva es conocida. Se cuenta con
menos informacion de estos iones en el liquido de la placa. Descontando el
aporte de los protones en la saliva, seran las concentraciones de calcio, fosfato
y fluoruro en el fluido de la interfase placa-diente quienes determinaran cuando

el equilibrio entre la fase sélida y la liquida se altere %2.

La fase mineral predominante en el esmalte es la hidroxiapatita carbonatada, la
gue incluye muchos iones diferentes incluyendo el fluoruro. A pH neutro, la
concentracion de fosfato de calcio en la saliva es suficiente para sobresaturarlo
con respecto a la hidroxiapatita, por lo cual la saliva a pH neutro se encuentra
sobresaturada con respecto a la fase mineral, asi se mantiene la integridad del

esmalte 2.

El equilibrio de la disociacién de hidroxiapatita es muy sensible a las variaciones
de pH del medio circundante y ejerce su efecto alterando la concentracion de
los iones fosfato e hidroxilo. A pH neutro (7,0) la saliva se sobresatura con

fosfato de calcio en sus formas mono (HPO.%) o di hidrégeno (H.PO.).
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Sin embargo, a medida que el pH se hace mas é&cido el grado de
sobresaturacion disminuye hasta que la saliva deja de estar sobresaturada
respecto a la fase mineral del diente. Esto se conoce como “pH critico” y se
encuentra normalmente en la region de pH 5,2-5,5 dependiendo de la
composicién particular de la saliva del individuo. Si el pH llega a ser mas
alcalino, el grado de saturacién con respecto al diente, el aumento en la
concentracion de minerales y fundamentalmente el fosfato de calcio, favorecen
la precipitacion de sales, como brushita, de rapida formacion, dando origen a

los calculos dentales .

Una de las principales funciones de la saliva es proteger el esmalte dental
contra su disoluciéon en el medio salival. Esto se logra controlando el pH de la
cavidad bucal por medio de los iones bicarbonato y manteniendo un estado
sobresaturado con respecto a la fase mineral. Aunque el bicarbonato puede
ejercer un efecto independiente neutralizando el acido, se debe controlar
también el grado de la saturacion de fosfato de calcio de la saliva, con respecto

al mineral del esmalte .

En los dientes erupcionados, la saliva se sobresatura con respecto al mineral

del esmalte dental y deberia esperarse que continuara el depdésito de mineral,
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sin embargo, esto no ocurre debido a que la solucion de fosfato de calcio,
requiere de un ndcleo central para la deposicion de hidroxiapatita y a que gran
parte de la superficie de los dientes esta revestida con la pelicula salival
adquirida que enmascara los cristales. La saliva contiene también una variedad
de péptidos que sirven para estabilizar el fosfato de calcio soluble. A pesar de
esto, el equilibrio entre la hidroxiapatita y sus iones puede verse alterado

generando desmineralizacién que se traduce en erosion del esmalte o caries %.

La lesion cariosa tiene una evolucion bastante compleja, originandose por un
descenso del pH derivado de los productos acidos del metabolismo microbiano.
Los protones H' originados son inicialmente “neutralizados” por el tampdn
salival, pero cuando el pH continda bajando se produce el agotamiento de la
capacidad amortiguadora. La continua produccion de H* produce desequilibrios
entre la fase solida de la hidroxiapatita y sus iones en solucién, promoviéndose
la liberacion de iones OH", PO,> y Ca®*. Esto ocurre porque el esmalte, si bien
es sdlido, aun en etapas posteruptivas se comporta como un solido poroso que

contiene proteinas, lipidos y agua originados en su desarrollo 2.
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Capacidad Amortiguadora

La funcidon amortiguadora de la saliva, habilidad para contrarrestar los cambios
de pH, se debe principalmente a la presencia del bicarbonato ya que la
influencia del fosfato es menor ?* Esta propiedad ayuda a proteger a los tejidos
bucales contra la accion de los acidos provenientes de la comida o de la placa
dental, por lo tanto, puede reducir el potencial cariogénico del ambiente ?*. Los
amortiguadores funcionan convirtiendo una solucion acida o alcalina, altamente
ionizada que tiende a alterar el pH, en una solucién mas débilmente ionizada. El
principal amortiguador de la saliva es el bicarbonato, cuya concentracion varia
de acuerdo al flujo salival. El fosfato y las proteinas también actian como

amortiguadores salivales %' 2°.

Fluido y Flujo Salival

El Fluido Salival es aquel fluido compuesto por las secreciones de las
glandulas salivales mayores y menores, por el exudado gingival,
microorganismos y sus productos, células epiteliales, restos alimenticios vy
exudado nasal. Flujo Salival se define como la cantidad de saliva obtenida
durante un tiempo definido y es, sin lugar a dudas, uno de los factores mas

importante para controlar el desarrollo de la caries dental *'.


http://www.monografias.com/trabajos7/mafu/mafu.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/proteinas/proteinas.shtml
http://www.monografias.com/trabajos16/romano-limitaciones/romano-limitaciones.shtml
http://www.monografias.com/trabajos35/categoria-accion/categoria-accion.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/aciba/aciba.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/medio-ambiente-venezuela/medio-ambiente-venezuela.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/elproduc/elproduc.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/celula/celula.shtml
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La saliva puede clasificarse, de acuerdo a la forma por la cual es obtenida, en
estimulada y no estimulada ?® %°. La saliva basal o no estimulada es aquella que
se obtiene cuando el individuo esta despierto y en reposo, siendo minima la
estimulacién glandular o en ausencia de estimulos exdgenos 2.

La saliva estimulada es aquella que se obtiene al excitar o inducir, con
mecanismos externos, la secrecion de las glandulas salivales. Estos estimulos
pueden ser mecanicos o0 gustatorios. En este caso, la glandula parétida es la
gue toma el mando y hace un aporte mayor de fluido salival el cual es de un
50% 2% 2°. Por lo tanto, la composicién de la saliva mixta estimulada es muy
parecida a la secrecion hecha por la glandula parétida cuando se estimula o
excita debido a su aporte a la saliva total %.

La tasa de flujo salival es uno de los puntos mas importantes para determinar el
riesgo de caries y puede ser modificada por diferentes factores *°. Una tasa de
flujo salival adecuada es esencial para que la salud bucal se mantenga, pero
este equilibrio puede interrumpirse al alterarse el balance entre el hospedero y
los microorganismos, dando lugar al crecimiento excesivo de las bacterias. En
personas sanas, la tasa de flujo salival basal o no estimulada se puede ver
afectada por la edad, el ritmo circadiano, el ritmo circanual, la posicion corporal,

la luminosidad ambiental, la tension, el tabaquismo, la estimulacion gustativa


http://www.monografias.com/trabajos13/ripa/ripa.shtml
http://www.monografias.com/Salud/index.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/tomadecisiones/tomadecisiones.shtml
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previa, la estimulacion olfativa, la estimulacion psiquica y grado de hidratacion

24

Existen también factores que tienen influencia sobre la tasa de flujo de saliva
estimulada, como el estimulo mecanico, el vomito, estimulos gustativos y

olfatorios, el tamafio de la glandula y la edad *°.

La saliva tiene una funcion protectora, el incremento de la actividad de caries en
personas con flujo salival reducido se debe no sélo a una disminucion de la
resistencia del hospedero, sino también a cambios microbianos.

Con respecto a la actividad cariogénica relacionada con el flujo salival y la

capacidad amortiguadora de la saliva, Fure 3

en 1998, reportd una mayor
incidencia de caries en individuos con una edad comprendida entre 60 y 80
afios de edad donde el flujo salival estaba disminuido y el recuento de

microorganismos como Streptococcus sobrinus estaba incrementado hasta en

un 39%, durante un periodo de estudio de 5 afios.


http://www.monografias.com/trabajos15/mitos-cosmogonicos/mitos-cosmogonicos.shtml

21

e Factores salivales a evaluar para determinar el riesgo de caries.

Numerosas investigaciones han puesto en evidencia la importancia de la saliva

en la proteccion de los tejidos orales.

Algunos de los factores salivales que determinan el riesgo de caries en un

individuo y que fueron evaluados en este estudio son los indicados en la Tabla

| 32-36

Tabla I: Factores salivales y categoria de riesgo de caries:

Factor salival Categoria de riesgo
Bajo Medio Alto
Flujo salival > 1ml /minuto | 0,7-1 ml/minuto | < 0,7 ml/minuto
Capacidad Amortiguadora pH 5-7 pH 4-5 pH< 4
S. mutans (UFC*/ml) <10° 10° - 10° >10°

*UFC: Unidades formadoras de colonias.
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[I.  Gomas de mascar

Aunque la primera goma de mascar medicada fue introducida en USA en 1940,
su gran potencial como liberadora de drogas y medicamentos ha pasado
bastante inadvertido hasta la fecha. Sin embargo, la goma de mascar aparece
listada como forma de dosificacién en la directriz farmacéutica y como estandar

en la farmacopea Europea " .

Se han estudiado gomas de mascar como
sistema de entrega de varios agentes profilacticos y terapéuticos dentales
locales y existen varias de ellas registradas que son comercializadas en
distintos paises 2. Algunos ejemplos son: Fluorette® (medicada con fltor);

Vitaflo CHX® (antibacteriano), Advanced+® (con Clorhexidina) y HEXIT®

(accion antibacteriana) *°.
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Composicion

La goma de mascar consiste en una masa de goma base co-formulada con

varios otros ingredientes cuya funcion es dar a la goma de mascar la textura,

sabor y sensacion adecuados, y ademas impedir que ésta se pegue al diente

“0 Entre sus componentes se encuentran:

v

v

Goma Base natural o sintética.

Aditivos utilizados para mejorar las propiedades de la goma de mascar.
Estos son plastificantes, elastdmeros, lipidos (soyabil), emulsionantes
(lecitina), suavizantes, agentes de textura (talco), revestimiento y
aglutinantes, formadores de pelicula, agentes colorantes como jarabe de
maiz, que mantiene la goma flexible y fresca.

Sustancias activas como vitaminas, anticonceptivos orales, nicotina,
minerales, analgésicos, antiacidos, relajantes musculares,
antihistaminicos, descongestionantes, anestésicos, antitusivos y
antibiéticos.

Saborizantes como aceites esenciales, menta, hierba buena, anis y
saborizantes sintéticos.

Endulzantes y/o edulcorantes como el sorbitol, manitol, xilitol, aspartame

Yy sacarina, entre otros.
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Ventajas

El uso de goma de mascar como vehiculo de medicamentos tiene las ventajas
de que puede ser usada sin agua, en cualquier momento y lugar. Su estabilidad
es buena, ya que los agentes terapéuticos incorporados estan protegidos del

oxigeno, luzy agua 3.

Diversas publicaciones, indican que el principal beneficio de la goma de mascar
en la salud bucal se basa en el incremento del flujo salival **, que ocurre
durante la masticacion del chicle. Los incrementos en el flujo salival dan como
resultado también, un incremento en el pH y en la capacidad amortiguadora
salival debido a un incremento en la concentracion de bicarbonato, un
incremento en la tasa de liberacién oral de azucar y placa &cida por un aumento
de la velocidad de formacion de la pelicula salival y un incremento en la oferta
de urea, la cual es un importante sustrato para la produccion alcalina de la
placa dental. El incremento en el flujo salival trae consigo ademas la re-
mineralizacion de lesiones de caries tempranas, promovidas por el aumento en
el grado de sobresaturacién de saliva con respecto a los minerales dentales **.

Otras ventajas de las gomas de mascar son la mejor aceptacion del tratamiento
por su facil administracion, mejor distribucion bucal del agente terapéutico, mas

15

larga presencia en la cavidad bucal =, r4pido inicio de la accién y alta
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biodisponibilidad **, agradable sabor, lista para su uso, alta aceptacién por parte
de nifios y jovenes *. Ademas, ofrece la posibilidad de liberar el medicamento
de una manera controlada por periodos prolongados de tiempo, otorgando un
efecto terapéutico local prolongado. La tasa de liberacion controlada también
reduce el riesgo de efectos secundarios y se evitan altas concentraciones

plasmaticas *.

Desventajas
La concentracion de medicamentos en la cavidad bucal siempre tiende a

% La liberacion de

disminuir como resultado de la dilucion en la saliva
medicamentos en saliva desaparece rapidamente de la cavidad bucal debido a
la deglucién involuntaria . La liberacién del medicamento desde la goma de
mascar ha mostrado ser fuertemente influenciada por la manera en que el
paciente mastica la formulacion *. Ademas, pueden aparecer reacciones de

3 cansancio muscular en zona

hipersensibilidad a alguno de sus componentes
de cabeza y cuello, especialmente de maséteros y temporales y su uso
constante puede ser una causa comun de desérdenes o disfuncion de la
articulacion temporomandibular (ATM), lo que causaria dolor por un aumento

del estrés en la ATM “*. Finalmente también puede provocar alteraciones o

molestias géastricas **.
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Liberacion del agente terapéutico en gomas de mascar.

Existen varios factores que influyen en la liberacién del medicamento contenido
en las gomas de mascar. Los principales determinantes incluyen el tiempo de
masticacion, la tasa de masticacion, la solubilidad acuosa del medicamento y la

composicién de la goma de mascar *°.

En un estudio in vivo se determind que la liberacién de CHX acetato desde las
gomas de mascar era de un 40% después de 5 minutos y aproximadamente
70% después de 15 minutos de masticacién *°. Esto demuestra una presencia
en cavidad bucal mas larga del agente terapéutico obtenido de la goma de
mascar que después de enjuagarse con un enjuague bucal con el mismo

agente *°.
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. Xilitol

El Xilitol (1, 2, 3, 4,5-pentanepentol) es un azucar alcohélico de uso comun en
productos odontolégicos. Se conoce hace mas de 90 afios y se ha utilizado
durante mucho tiempo como endulzante en diversos paises de Europa y Asia *.
Este compuesto presenta marcada actividad contra estreptococos orales y otros
microorganismos que no fermentan el xilitol a acido lactico. Los efectos
inhibitorios, estan dados por la entrada a la célula del Xilitol 5-fosfato, lo que
promueve la vacuolizacion y degradacion de la célula bacteriana.

Quimicamente, el Xilitol se clasifica como un polialcohol formado por una
cadena de 5 carbonos o alcohol pentahidrico cuya formula quimica es CsH;20s.

(Figura 1).

Figural, Estructura quimica del Xilitol.

Caracteristicas del Xilitol
No es metabolizado por microorganismos de la microbiota bucal, reducido en

calorias, baja viscosidad, alta solubilidad (169 g/100g 20° C), baja actividad de
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agua, lo que le da una alta estabilidad microbioldgica, alta estabilidad térmica y
guimica y posee efecto refrescante gracias a la “sensacion de frio” que produce

a nivel del trigémino %%

Se ha demostrado que el consumo habitual (20 o mas meses) del Xilitol por la
madre, estd asociado a una reduccion estadisticamente significativa en la
probabilidad de transmision al hijo de S. mutans. Al analizar los resultados
obtenidos en experiencias en uno, dos y cuatro afios posteriores al consumo de
Xilitol, se pudo establecer que el riesgo de colonizacion por S. mutans en los
hijos de madres que no consumieron Xilitol era dos a tres veces mayor que en

los hijos de madres que si habian usado el edulcorante habitualmente %% 44,

En la experiencia de Ylivieska (Finlandia, 1982-1984)%* se observé que el
consumo habitual de xilitol, mayor o igual a 2 veces por dia, produce efectos
notables en la disminucion del nimero de S. mutans en placa, no asi en saliva,
cuando se comparan los recuentos con los obtenidos desde personas que no
consumen Xilitol. Se pudo establecer con esto, que el Xilitol afecta
fundamentalmente los procesos de adherencia bacteriana ?.  Sin embargo, en
numerosos estudios in vivo e in vitro se ha demostrado la eficacia del uso del

Xilitol en disminuir el recuento de S. mutans tanto salival como en placa *> %4,
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También se ha demostrado que la inhibicién de la actividad cariogénica por
parte del Xilitol y otros polialcoholes puede ser una consecuencia de la
disminucién en la produccién de acido lactico, de la formacién de polisacaridos
extracelulares solubles, que hacen la placa menos adhesiva y consecuencia de
un aumento en el metabolismo general del nitrégeno de la placa dental. Todo
esto resulta en una transaminacion y protedlisis aumentada con un aumento
del pool de aminoacidos libres y la posibilidad de formacién de amoniaco. Estos
efectos se combinan con las propiedades saliva-estimulante del xilitol, comun a
todos los carbohidratos dulces. Ademas, el Xilitol y otros polialcoholes protegen
a las proteinas y a las enzimas de la desnaturalizacion, regulando las
reacciones de precipitacidbn que ocurren en la saliva o en soluciones saturadas

de fosfato de calcio %

La accion anticariogénica del uso de chicles con Xilitol, se ha estudiado
ampliamente. Brian A. Burt, (2006) ** reporté que el uso regular de chicles con
xilitol, inhibe el crecimiento de S. mutans, el principal microorganismo
responsable de la caries dental. En otro estudio, realizado en Tailandia en el
2004 por Sroisiri *, en 90 nifios entre 10 y 12 afios, se demostré que el uso de
goma de mascar diario después de 90 dias de tratamiento, causa una reduccion

significativa en el recuento de S. mutans salival y en placa .
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IV. Clorhexidina

La Clorhexidina (CHX), (1,6-bis[N°-(p-clorofenil)-N* -biguanido] hexano), es uno
de los antisépticos mas comunmente estudiado y usado en la clinica
odontolégica *° (figura 2). Es usado como “gold standard” en su presentacion
de colutorio, entre los agentes antiplaca y antigingivitis existentes.

Corresponde a un agente antimicrobiano catidnico y es la bisguanidina mas
efectiva contra Gram (+). Se une por union electroestatica a grupos fosfato,
carboxilo o sulfato en mucosa, microorganismos y a la pelicula adquirida. En
virtud de su carga positiva, la Clorhexidina tiene la capacidad de unirse a las
superficies de carga negativa como es la pared celular de las bacterias *°. Ya
gue la mayoria de las superficies intraorales son de carga negativa la CHX se
distribuye bien en la cavidad bucal y no es facil de remover *’. Una vez unida,
puede ejercer su efecto bacteriostatico y bactericida *3. Produce una disrupcién
de la membrana microbiana por interacciones con la porcién hidrofébica de la
molécula *.

La sustantividad de la CHX est4 dada por el hecho de que una vez absorbida
por la superficie intraoral, se vuelve muy lentamente desplazable, sé6lo por iones
calcio de la saliva. Su naturaleza dicatibnica hace que sea sumamente

interactiva con aniones, lo cual no so6lo es importante para su eficacia y
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seguridad, sino que también es relevante para los efectos locales secundarios y

las dificultades con la formulacién del producto 3.

HM \ _{JNH
HN %N N NH
N H H N
HN H H 'NH
Cl l

Figura 2. Estructura quimica de la Clorhexidina.

En bajas concentraciones es bacteriostatica y bactericida en altas
concentraciones. La microbiota de placa y saliva puede ser reducida en un 80%
a un 90% por un enjuague con CHX al 0,2%. Dos enjuagues diarios inhiben la

formacion de placa completamente ** > 1%,

La clorhexidina puede reducir la placa dental, caries y gingivitis en humanos.
Tiene un amplio espectro antimicrobiano con actividad contra un amplio rango
de bacterias Gram (+) y Gram (-) supra y subgingivales, e incluso levaduras y
hongos. Puede inhibir en altas concentraciones la produccion de placa in vivo,

por alguno de los siguientes mecanismos 3.
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v' Elimina la actividad del sistema fosfoenolpiruvato fosfotransferasa, con
una marcada disminucion en la produccion de acidos.

v" Inhibe la captacion y catabolismo de arginina en S. sanguis.

v" Inhibe la protedlisis en P. gingivalis.

v Afecta la actividad de la ATP sintetasa en estreptococos.

Desventajas
Una prolongada exposicion o uso excesivo, ocasiona pigmentacion de tejidos

duros y tejidos blandos, la que no es permanente y puede ser removida con

| 33,12, 15 22, 12,

una profilaxis sencilla o limpieza profesiona Altera la percepcion

13

15 debido a su sabor amargo También se han reportado, en forma

esporadica, pacientes con descamacion y dolor de la mucosa bucal *=.

El uso de CHX en forma de goma de mascar se ha probado en pacientes
jovenes y adultos, resultando efectivo y conveniente segin documentacion

clinica publicada por T. Imfeld, 2006 3“8,

Con fines comparativos en el presente estudio se usd chicles con Xilitol y

chicles con Clorhexidina cuya eficacia antimicrobiana esta comprobada.
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V. Para-clorofenol Alcanforado y Peréxido de Hidrégeno.

El paraclorofenol alcanforado (PCFA) y el peroxido de hidrogeno (PH) entre

otros, al igual que la CHX, son inhibidores quimicos de la placa bacteriana " 8.

e Para-clorofenol alcanforado (PCF)

El Para-clorofenol alcanforado corresponde a uno de los compuestos fenélicos
mas utilizados. Estos compuestos actlan desencadenando una serie de

49

eventos moleculares que producen la muerte bacteriana En altas

concentraciones, actian como un gran fluido protoplasméatico bactericida,

destruyendo la pared celular y precipitando proteinas “.

En bajas
concentraciones, los derivados fendlicos provocan la muerte bacteriana por
inactivaciéon de sistemas enzimaticos Yy filtracibn de metabolitos esenciales de la
pared celular *°. Walkhoff, en 1929 agregé alcanfor al PCF, en una proporcion
de 3 partes de PCF y de 7 partes de alcanfor, con la intencion de reducir su

citotoxidad *°. El Alcanfor es una sustancia semisélida cristalina y cerosa con un

fuerte y penetrante olor acre. Es rapidamente absorbido por la piel reportando


http://es.wikipedia.org/wiki/Cristal
http://es.wikipedia.org/wiki/Piel
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una sensacion de enfriamiento similar a la del mentol, actuando como un

anestésico local leve y también como antimicrobiano.

Existen estudios en donde se ha evaluado la citotoxicidad del PCF **°3, |a cual
depende principalmente de su concentracion y del vehiculo empleado para
disolverlo. Sin embargo, su poder antibacteriano y antiséptico es evidente por lo

gue se ha utilizado durante afios en Odontologia, especificamente en el area de

9, 10 10

Endodoncia como medicamento intraconducto y en patologias
periapicales. Aunque es un medicamento que puede resultar téxico, la
evidencia clinica de estos efectos es rara vez observada. La razon es que no
esta en contacto directo con tejido vital cuando se aplica en los conductos o en
la cAmara pulpar.

Chang et al. >®

estudiaron los efectos patoldgicos y biolégicos de diversos
compuestos fendlicos sobre los fibroblastos de la pulpa dental humana
utilizando pruebas de inmunofluorescencia y de precipitaciéon del ADN. Todos
los compuestos, que incluian al fenol, guayacol, eugenol y timol, mostraron
citotoxicidad por inhibicion del ADN celular de una manera dependiente de la

concentracion. Los resultados indicaron que estos compuestos son citotdxicos,

pero no tienen efectos genotdxicos sobre los fibroblastos de la pulpa in vivo >


http://es.wikipedia.org/wiki/Mentol
http://es.wikipedia.org/wiki/Anest%C3%A9sico
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Harrison y Madonia *°, en 1970 concluyeron que es un agente antimicrobiano
efectivo en muy bajas concentraciones y esto tiene la ventaja de reducir su
potencial de toxicidad.

El PCF alcanforado tiene una importante accion sobre los microorganismos
aerobios mas resistentes al tratamiento endodontico; es comparativamente
menos activo sobre anaerobios, y es practicamente no irritante en condiciones
de uso clinico, tales como en mota de algodén intraconducto °°.

Debido a la baja dosis y frecuencia de exposicion, su uso clinico es seguro para
los humanos. Sin embargo, en altas concentraciones son altamente citotéxicos,
razon por la cual debe reducirse la posibilidad de irritacion pulpar y periapical
por la extrusion inadvertida de éstos en el tratamiento clinico °°.

La solucién acuosa de Para-clorofenol al 1% posee un espectro antibacteriano
amplio y eficaz y ademas posee un bajo potencial de toxicidad tisular ‘. Esta
solucion acuosa es estable, incolora, incapaz de manchar y con gran
penetracién, sin embargo, su vida terapéutica “in situ” es de solo tres dias v,
aunque resulta eficaz contra un 94% a 95% de todas las bacterias
endododnticas, deja un remanente de un 5% de ellas. La irritacion periapical es
rara, siempre que el antiséptico se encuentre confinado dentro del conducto
7.

radicular Entre los microorganismos que destruye efectivamente estan:

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
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Escherichia coli, Candida albicans, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella denticola and Prevotella
melaninogenicael. Asi lo demostré un estudio clinico realizado por John W.

Harrison °2.

La concentracion inhibitoria minima del PCF va desde 46.67 pg/ml, para E.
faecalis a 213.33 pug/ml para E. Coli. Asi fue demostrado en un estudio

realizado por Amorin, Mayer en 2004 *°.

e Peroxido de Hidrégeno

El Per6xido de Hidrégeno (PH) es un &cido débil comunmente usado al 3%
como antiséptico general y desinfectante **. Su mecanismo de accién se basa
en la produccion de radicales hidroxilos que atacan la membrana lipidica, el
ADN vy otros componentes celulares de las bacterias >*

En un estudio in vitro realizado por Silhacek KJ, Taake KR. (2005) !, se
demostré que el perdoxido de Hidrogeno posee un efecto bactericida e inhibe el
crecimiento de S. mutans, por lo tanto productos que contengan este agente

pueden ser Utiles como antibacterianos y anticariogénicos.
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La Agencia Internacional para Investigacion contra el Cancer, The International
Agency for Research on Cancer (IARC), determind que el Peroxido de
Hidrégeno no es clasificable como producto carcinogénico en humanos, ya que,

no existe evidencia adecuada que pruebe su carcinogenicidad °’.

Los productos dentales que contienen concentraciones del 0,1% de peroxido de
Hidrégeno, que se emplean una o dos veces por dia no dafian el interior de la
boca®®, ni siquiera a largo plazo vy, por el contrario, pueden mejorar la salud de
las encias. Sin embargo, los enjuagues que contienen concentraciones iguales
o mayores a 3% de Peroxido de Hidrégeno o que se utilizan con una frecuencia

mayor pueden irritar la boca °" *°.

VI. Acontecimientos Adversos

Acontecimiento adverso es: “Cualquier suceso médico adverso que pueda
presentar un paciente o sujeto de investigaciéon clinica al que se ha
administrado un producto farmacéutico y que no tiene necesariamente que
tener una relacién causal con dicho tratamiento”. Durante la fase previa a la
autorizaciéon de una especialidad farmacéutica o de una nueva forma de uso,

especialmente cuando las dosis terapéuticas aun no se han establecido: “deben
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considerarse reacciones adversas a medicamentos todas las respuestas
nocivas y no intencionadas a un medicamento con independencia de la dosis

utilizada” ®°. (Anexo N°1).

Debido a que en este estudio un producto nuevo, gomas de mascar que
contienen Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de Hidrogeno como antisépticos,
seria probado en humanos Yy debido a los antecedentes de toxicidad de dichos
productos, se elaboré la Ficha Clinica N°1 (anexo N°2), la Ficha Clinica N°2
(anexo N°3) y la Ficha de Recepcion de Acontecimientos Adversos (anexo N°4)
con el fin de documentar e informar la posible aparicion de dichos acontecimientos
0 reacciones adversas en los sujetos. En el Anexo N° 1 se adjunta informacion
referente a acontecimientos adversos y a su clasificacion.

En el Anexo N° se presentan los resultados de un estudio de citotoxicidad
realizado en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, utilizando un
colutorio con la misma formulacién de la goma de mascar medicada utilizada en
este estudio. Se pudo establecer que dicho producto no tenia efectos citotoxicos

sobre células de la mucosa bucal.
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Si bien la actividad antibacteriana del uso de gomas de mascar medicadas ya
se ha demostrado, pocos estudios han tenido resultados positivos frente a
bacterias bucales de impacto en la Clinica Odontologica. Es por ello que en el
Laboratorio de Quimica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile,
se formulé una goma de mascar que contiene alcanfor (aceite esencial) (0,01g),
p-Clorofenol (0,005g) y peroxido de hidrogeno (0,02g) como antisépticos.
Conviene sefialar que en la literatura no se habia descrito gomas de mascar que
presentaran, en su composicion, antisépticos y aceites esenciales

simultaneamente.

De acuerdo a los antecedentes presentados anteriormente, el objetivo de
este estudio fue evaluar el efecto del uso de goma de mascar medicada
con Paraclorofenol-Alcanfor-Peréxido de Hidrégeno sobre parametros

guimicos y microbiol6gicos de la saliva.
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De acuerdo con los antecedentes expuestos, en este estudio se propuso trabajar

en base a la siguiente hipotesis:

HIPOTESIS

El uso mantenido durante 7 dias de chicles medicados en base a Alcanfor, p-
Clorofenol y Perdxido de Hidrégeno, eleva la velocidad de flujo salival, el pH y la
capacidad amortiguadora de la saliva, junto con reducir el recuento salival de
Streptococcus mutans.

OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar si el uso sostenido de chicles medicados con Alcanfor, p-Clorofenol
y peréxido de Hidrogeno modifica parametros salivales bioquimicos vy

microbiolégicos
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Objetivos Especificos

1. Medir la velocidad de flujo, el pH y la capacidad amortiguadora de la
saliva, antes y después de 7 dias de usar gomas de mascar con
alcanfor, p-clorofenol y peroxido de Hidrégeno; Clorhexidina y Xilitol.

2. Determinar el recuento salival de S mutans, antes y después de 7 dias
de usar las gomas de mascar medicadas o con Xilitol.

3. Analizar comparativamente el efecto de las diferentes gomas de mascar
utilizadas, sobre los pardmetros salivales quimicos y microbiol6gicos
evaluados en este estudio.

4. Determinar la aparicion de acontecimientos adversos y comparar su

frecuencia, en asociacién con las diferentes gomas de mascar.
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MATERIALES Y METODOS

I. Disefio del estudio: Este es un ensayo clinico doble ciego, cruzado y

con distribucion aleatoria de tratamientos .

II. Seleccion de los sujetos
Se recluto un total de 24 sujetos. Los individuos fueron seleccionados de

acuerdo a los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

1. Voluntarios sanos, de ambos sexos, mayores de 18 y menores de 60 afios.

Criterios de exclusioén:

1. Presentar signos evidentes de enfermedades orales o dentales, tales como
policaries, restos radiculares, sacos periodontales, candidiasis, etc.

2. Ser fumador.

3. Haber recibido tratamiento con antibiéticos o antisépticos para una patologia

dental, o por cualquier otra razéon durante los 30 dias previos al control basal.
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5. Estar en tratamiento con cualquier medicacion de la que se conozca que
pueda interferir con la salivacion (antiespasmadicos, tranquilizante, ansioliticos,
antidepresivos (especialmente triciclicos), relajantes musculares, farmacos anti-
HIV (DDI e inhibidores de proteasas), antidiarreicos, antiparkinsonianos,
anorexigenos, antihistaminicos, diuréticos, citoquinas, antipsicoticos,
broncodilatadores, cocaina y otras drogas, descongestionantes,
antihipertensivos, bloqueadores de secrecion acida (blog. H2 e IBP) y retinoides
durante los 15 dias previos al control basal *°.

6. Tener una historia previa de alergia especifica, ya sea por aplicacion tépica
en cavidad bucal o por ingesta, a cualquiera de los componentes de las
medicaciones utilizadas en el estudio.

7. Tratamiento con las medicaciones a valorar durante los 30 dias previos al
control basal.

8. Embarazo o lactancia.

9. Enfermedades sistémicas, especialmente de tipo crénico (diabetes,
cardiopatia, hipertension arterial, inmunodepresion, etc.), que puedan interferir
con la obtencién de datos representativos y exclusivos sobre la saliva.

10. Uso de proétesis removible.

11. Uso de aparato de ortodoncia.
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Se realiz6 un examen clinico a los 24 sujetos seleccionados, y sus datos se
consignaron en la ficha clinica individual N°1 (anexo N°2).

La exploracion de la cavidad bucal se realizd en la clinica de diagnéstico, en el
primer piso de la Facultad de Odontologia, de la Universidad de Chile, entre las

09:00 y las 10:00, para estandarizar la hora de recoleccion de saliva.

[ll.  Distribucion de las gomas de mascar.
Previo al uso de las gomas de mascar, los sujetos seleccionados recibieron una
profilaxis de la cavidad bucal para higienizacion, la que se realizé con escobilla
suave, piedra pomez fina y agua. Luego, el tratamiento con las tres gomas de
mascar sefialadas anteriormente fue distribuido aleatoriamente, por el tutor
principal, en los distintos sujetos, para ser tratados en forma cruzada. A cada
uno se le facilité una “hoja de informacién general” (anexo N° 6), en la cual se le
recordaba las pautas basicas a seguir durante el estudio y los procedimientos a
los cuales seria sometido. Ademas, a todos se les recordd la posibilidad de
retirarse del estudio en cualquier momento, en caso de cualquier tipo de

molestias o por razones de fuerza mayor.

Los sujetos fueron cuidadosamente instruidos en el sentido de que, a lo largo

de todo el estudio, estaba contraindicado el uso de cualquier otro producto de
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higiene y tratamiento bucal (pasta dentifrica, colutorio, etc.), diferente de los
mencionados anteriormente. Asimismo, se les recorddé la existencia de

medicacion concomitante prohibida.

Distribucion aleatoria de los tratamientos

Este ensayo clinico fue randomizado simple, con ocultamiento de la secuencia
de aleatorizacion, fueron ciegos los pacientes, los tratantes y los encargados
de analizar los datos.

A cada sujeto en estudio se le adjudicé un namero correlativo y se le entreg6 el
tratamiento que correspondia a dicho numero de sujeto en cada una de las tres
fases experimentales (esto fue realizado bajo la tutela del investigador
responsable). Los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente, y en idéntica
proporcion, para ser sometidos a las 6 distintas secuencias o series de
tratamiento (1-2-3, 1-3-2, 2-1-3, 2-3-1, 3-1-2 6 3-2-1) de acuerdo a la tabla de

distribucion aleatoria (anexo N°7) confeccionada mediante el programa Excel.

Durante una fase pre-experimental de 1 semana, los sujetos realizaron una
higiene bucal personal con una pasta dental formulada especialmente y un
cepillo dental (Colgate® extra clean) entregado antes de iniciar la primera fase

experimental.
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Durante las fases experimentales, los sujetos usaron, cada vez, 1 tableta de
chicle tres veces al dia durante 20 minutos, por la mafiana (tras el desayuno), al
mediodia (después de almuerzo) y por la noche (tras la cena) (Figura 3).
Asimismo, no debieron realizar un enjuague posterior con agua ni comer o

beber en los 30 minutos siguientes al uso del producto.

Figura 3. Chicles con Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de Hidrégeno

La composicion y régimen de aplicacion de cada una de las gomas de mascar se

muestran en la tabla Il.
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Tabla Il: Composicion y Régimen de aplicacion de las Gomas de Mascar.

Gomas de Composicioén Régimen de
Mascar Aplicacion
Chicle1  Alcanfor (0,01 g), p-clorofenol (0,005 g) y 1 trozo (0,8 grs.) durante 20
Per6xido de Hidrégeno (0,02 g) y Excipientes minutos, 3 veces al dia.
c.s.p. 100 g.
1 trozo (0,8 grs.) durante 20
Chicle 2

*Xilitol (286 mg), Sorbitol (141 mg). Excipiente

minutos, 3 veces al dia.
c.s.p. 100 g.

1 trozo (0,8 grs.) durante 20
Chicle 3 Acetato de Clorhexidina 5,33 mg por 0,8 g de minutos, 3 veces al dia.
chicle

*Orbit White®. Marca comercial de la goma de mascar con Xilitol que fue utilizada como chicle 2.
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IV. Desarrollo del ensayo y evaluacion de la respuesta experimental
Fase pre-experimental

Si el sujeto cumplia los criterios de seleccion, se le explicaron los
procedimientos del estudio y se obtuvo el consentimiento informado (anexo N°8)
por escrito para participar en el mismo. Se realizé profilaxis de la cavidad bucal
para higienizacion y se entregaron instrucciones de higiene oral personal con

una pasta dental entregada por el area, para realizar durante una semana.

Fase experimental

A continuacion de la fase pre-experimental, y durante un periodo de 7 dias
(primera fase experimental), los sujetos continuaron con las medidas de higiene
bucal habitual y fueron tratados con uno de los chicles, previamente asignado
de acuerdo con la tabla de aleatorizacién (anexo N°7). La primera aplicacion de

la medicacion se realizo tras la cena del dia de entrega.

Al comienzo y al final de cada una de las tres fases experimentales, los sujetos
fueron sometidos a exploracion de la cavidad oral (tejidos blandos y duros),
obtencion de muestra de saliva para analisis microbiolégico y obtencién de
muestra de saliva para analisis quimico. Al finalizar cada fase experimental,

ademas, se realizd verificacion de cumplimiento del tratamiento con la recogida
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del chicle sobrante o no empleado y profilaxis de la cavidad bucal para
higienizacién. Luego de cada fase experimental entraron en una fase de

"blanqueo” de 2 semanas.

Para las fases pre-experimentales y experimentales, a todos los sujetos se les
facilité un cepillo dental y una pasta dentifrica, como ya se menciond, para que
los utilizaran durante la investigacion y se les instruy6 en la técnica adecuada
para realizar su higiene oral, indicAndoseles también la frecuencia minima
diaria.

La medicacion del estudio (gomas de mascar) les fue aportada al inicio de cada

fase experimental.

En cada uno de los controles se realiz6 una exploracién de la cavidad oral
(tejidos duros y blandos), cuyos datos obtenidos fueron registrados en una

segunda ficha (ficha N°2, anexo N°3).

Variables principales de evaluacion
Muestras de saliva estimulada obtenidas por la masticacion de placa de

parafina sélida durante 5 minutos *°, fueron sometidas a analisis quimicos y
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microbioldgicos, los cuales consistieron en: Determinacion de pH, capacidad de

amortiguacion, velocidad de flujo salival y recuento cuantitativo de S. mutans.

A patrtir del segundo control, los sujetos fueron sometidos consecutivamente a

los siguientes procedimientos:

I. Obtencidén de muestra de saliva para analisis microbioldgico.

Con el propésito de obtener un recuento microbiolégico preciso, se solicité al
paciente que no ingiriera alimentos 1 o 2 horas previas a la toma de la muestra.
El cepillado previo de los dientes no tiene relevancia en el resultado de la

muestra.

Las muestras de saliva se obtuvieron por estimulacion de la secrecién salival
utilizando un trozo de parafina sélida estéril, de 1 gramo, por 2 minutos *’ (figura
4a). El volumen de saliva obtenido se depositd en un tubo de ensayo estéril
(figuras 4b y 4c). Las muestras de saliva obtenidas de esta manera se
trasladaron refrigeradas al laboratorio (4°C), para su inmediato procesamiento
microbiolégico.
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Figura 4.Procesamiento Microbioldgico. a: Pastillas de Parafina solida estéril utilizada para
estimulacion de flujo salival. b: Recoleccién de saliva en tubo estéril. ¢c: Muestras de saliva
obtenidas para cultivo. d: Campana de flujo laminar en donde se realizaron las diluciones y la
siembra de las muestras. e: Muestras de saliva homogenizadas en vértex y diluidas en tubos
Eppendorf. f: Placas de TYCSB sembradas y jarra con ambiente microaerefilico (vela). g:
Estufa Pasteur para incubacion de las muestras a 37°C.
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Figura 5.a: Procesamiento Quimico. Muestras de saliva para determinaciéon de Flujo Salival,
pH y capacidad amortiguadora. b: Centrifuga MSE mistral 1000 facilitada por el laboratorio de
Biologia c. Muestras de saliva centrifugadas, se observa el sobrenadante claro. d: “pHmeter”
calibrado para medicion directa del pH salival en el tubo. e: Se agregé una alicuota de 1 ml de
saliva centrifugada, a tubos con 3 ml de HCI 0.005 M. y 1 gota de 2-octanol. f: Las muestras
fueron agitadas por 20 minutos, en un agitador vortex Stuart, con imanes en su interior para
facilitar la agitacion. g: Mediciébn del pH final, directamente en un pHmeter previamente
calibrado.

II. Obtencién de muestra de saliva para analisis quimico.

Una vez obtenida la muestra de saliva para cultivo, y sin eliminar la pastilla de

parafina sélida, los pacientes continuaron la masticacion de ésta, se prendi6 el
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timer y se continué con la recoleccion, por 5 minutos mas, en un segundo tubo
de boca ancha. Completado el tiempo de recoleccion, el volumen de saliva
colectada (figura 5a) en este segundo tubo se usé para la determinacion de

Velocidad de flujo salival, pH y capacidad amortiguadora.

V. Procedimientos de laboratorio.
Velocidad de flujo salival

La velocidad o tasa de flujo salival se calcul6 determinando el volumen de
saliva colectado en un tiempo determinado 2. Los valores de referencia para
flujo salival fueron: normal: 1-2 ml/min; Hiposalivacién: < 0,7 ml/min.%?
En este estudio el tubo fue pesado antes y después de la recoleccion. Para
calcular la velocidad de flujo salival (VFS) se aplicé la siguiente férmula: .

(P2 - P1)
VFS = -----mmo-- /1.005

T

Donde: P2 = Peso tubo con saliva; P1 = Peso tubo vacio; T = Tiempo de

recoleccion; 1.005 = Peso especifico de la saliva (g/ml). Los resultados fueron

expresados en ml/minuto.

Determinacion de pH


http://www.monografias.com/trabajos5/volfi/volfi.shtml
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Los tubos de ensayo fueron centrifugados a 5000 rpm por 10 minutos (figura
5b) y se aseguré que el sobrenadante quedara claro (figura 5c). El “pHmeter”
fue calibrado entre pH 4 y pH7, con soluciones de referencia. Luego, el pH de
la muestra se midié directamente en el tubo en que fue colectado (figura 5d).
Todas las mediciones se realizaron en duplicado y los resultados se

expresaron en unidades de pH °.

Capacidad de amortiguacion

Se tomo una alicuota de 1 ml de saliva previamente centrifugada y se agrego6 a
3 ml de HCI 0.005 M. Luego se agreg6 1 gota de 2-octanol (figura 5e), se agitd
por 20 minutos (figura 5f) y luego se midi6 el pH (figura 5g). Este procedimiento
se realizd en duplicado y el promedio de los resultados obtenidos se expresé en

unidades de pH ®*.

Procesamiento microbioldgico.

En el Laboratorio de Microbiologia Bucal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, las muestras de saliva mantenidas a 4°C fueron
homogenizadas en vértex Mixer (tipo maximir) por 45 segundos *2.
Posteriormente fueron diluidas en forma seriada, 10, 100 y 1000 veces (10™,
102 y 1073, respectivamente) en solucién salina 0.15M, en gabinete de
Bioseguridad tipo Il A (FiltroMet) (figuras 4d y 4e). De cada dilucién se
depositd 100 microlitros en placas de Petri con agar selectivo TYCSB
(Trypticase, L-casitone, Extracto de levadura, Sulfito de sodio, Cloruro de sodio,
Fosfato disodico, Acetato de sodio, Sacarosa, agar y bacitracina). Todo el
procedimiento se realizé en el gabinete de Bioseguridad tipo Il A. Las placas
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sembradas se incubaron en jarras con vela, ambiente microaerofilico, (figura
4f) en estufa Pasteur por 48 horas a 37° C (Figura 49).

Recuento cuantitativo de S. mutans.
El recuento de colonias de S mutans crecidas en TYCSB, se realiz6 utilizando
lupa estereoscépica Zeiss, Stemi 2000C. El resultado se expres6 como ndmero

de unidades formadoras de colonias por mililitro de saliva (UFC/ ml) '8 6164,

Anélisis estadistico
EL analisis estadistico que se utiliz6 para muestras pareadas de saliva fue el t
Test. Se fij6 un intervalo de confianza del 95% aceptando diferencias

estadisticamente significativas cuando p<0,05.

Aparicién de RAM.

Los pacientes en estudio llenaron una ficha de recepcion de posibles
acontecimientos adversos, al término de cada fase experimental (anexo N° 4).

Si hubiesen aparecido RAM estos habrian sido tratados por Profesionales

Odontdlogos de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.

Propiedad del producto investigado.
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La goma de mascar utilizada en este ensayo fue desarrollada en el Area de
Quimica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y por lo tanto
no obedece a los intereses de un patrocinador externo. Los resultados obtenidos
son de uso exclusivo de los participantes en el proyecto de investigacion aplicada

gue sustenta este trabajo.

Resultados

I. Caracterizaciéon del grupo de sujetos estudiados.
En este estudio participaron 24 sujetos, 7 de género masculino (29,17%)y 17 de
género femenino (70,83%) (Tabla 1l), cuyas edades fluctuaban entre 22y 40

anos.

Tabla Ill. Distribucion segun género de los sujetos en estudio.

Hombres Mujeres Total

No % NO % NO %

7 29,17 17 70,83 24 100
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II. Resultados de los Analisis Quimicos

a) Velocidad de flujo salival.
En la tabla IV se presenta el promedio de la velocidad de flujo salival expresada
en ml/min para cada tratamiento, obtenido antes y después de 7 dias de uso. Para
las gomas de mascar con Alcanfor, p-clorofenol y Perdxido de Hidrégeno (chicle
1) y para las gomas de mascar con Xilitol (chicle 2) se observé un muy leve
aumento en la velocidad de flujo salival. En cambio para las gomas de mascar
con clorhexidina (chicle 3) se observé una disminucion en el flujo promedio de
los pacientes que va de un 2,38 a un 2,11 ml/min, diferencia que fue

estadisticamente significativa.



58

b) pH salival.
En la Tabla IV se puede observar que, después de 7 dias de uso, hubo un
aumento muy leve del pH salival en pacientes tratados con los chicles 1y 2,
siendo mayor este aumento cuando se utilizé goma de mascar con Alcanfor, p-
clorofenol y Perdxido de Hidrégeno (chicle 1). Por el contrario, al tratar con la
goma de mascar con clorhexidina (chicle 3), se observé una muy leve
disminuciéon del pH. Ninguna de estas diferencias fue estadisticamente
significativa.

c) Capacidad Amortiguadora.
Finalmente en la tabla IV se puede apreciar, que para el producto con Alcanfor,
p-clorofenol y Peréxido de Hidrogeno (chicle 1) la capacidad amortiguadora
disminuyo de 5,99 a 5,6, mientras que para el producto con xilitol (chicle 2) y
para el producto con clorhexidina (chicle 3), se observé una disminucion en la
capacidad amortiguadora, siendo mayor esta disminucion para el chicle 3. Al

igual que en los resultados anteriores, estas diferencias no fueron significativas.
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Tabla IV. Promedio de Parametros Quimicos, desviacion estandar y valores de p
obtenidos por la Prueba T para cada variable medida antes y después de 7 dias

del uso de chicles medicados.

Producto Velocidad de Flujo pH Capacidad
Salival ml/min Amortiguadora
Antes Después Antes Despueés Antes Después
Chiclel 2,16 2,19 N 7,81 7,88 ~ 5,99 5,60 ~
DS +0,24 +022 PO yom +018 PO Lom +017 P06
Chicle2 2,36 2,38 - 7,95 7,99 ~ 6,18 6,01 ~
DS +0,02 +0,25 P=0.90 4 0,18 +001 PO Lo; +004 PO
Chicle3 2,38 2,11 L 7,94 7,88 ~ 6,20 5,60 ~
DS +0,47 +0,04 P=0.02 | 45 +012 PO o0 +297 P00

*p <0,05 Estadisticamente significativo.

DS: Desviacion estandar.

Chicle 1: Alcanfor, p-clorofenol y Peroxido de Hidrégeno.
Chicle 2: Xilitol.

Chicle 3: Acetato de Clorhexidina.
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[ll. Analisis microbioldgicos.

Las colonias de S. mutans se reconocieron como colonias adherentes, blanco
grisaceas, con superficie rugosa, apariencia de vidrio esmerilado y consistencia
dura (figura 6), que no pudieron ser disgregadas cuando se manipularon con un

asa de platino.

Figura 6. Colonias de S. mutans en Agar TYCSB
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En la tabla V podemos ver el promedio del recuento cuantitativo de S. mutans,
expresado como UFC/ml, para cada tratamiento antes y después de su uso

durante 7 dias.

Para los productos con Alcanfor, p-clorofenol y Perdoxido de Hidrégeno (chicle 1)
y con Xilitol (chicle 2) se observa un aumento en las UFC de S. mutans después
del uso de los chicles. En cambio para el producto con clorhexidina (chicle 3) se
observa una clara disminucion que va de 0,25 x 10° a 0,06 x 10°> UFC/ml saliva.

La diferencia entre estos valores fue estadisticamente significativa.
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Tabla V. Promedio de UFC/ml saliva de S. mutans y desviacion estandar antes y

después de 7 dias del uso de chicles medicados, y valores de p obtenidos por la

Prueba t para cada tratamiento.

Producto

Chicle 1
DS

Chicle 2
DS

Chicle 3
DS

UFC/ml de saliva S. mutans.

Antes Después
1,33 x 10° 7,03 x 10° p=0,34
+0,15 x 10° +0,03 x 10°
0,91 x 10° 1,2 x 10° p= 0,62
+0,13 x 10° +0,30 x 10°
0,25 x 10° 0,06 x 10° *p= 0,02
+0,01 x 10° +0,01 x 10°

*p <0,05 Estadisticamente significativo.

DS: desviacion estandar
Chicle 1: Alcanfor, p-clorofenol y Peroxido de Hidrégeno.

Chicle 2: Xilitol.

Chicle 3: Acetato de Clorhexidina.
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IV. Acontecimientos Adversos.
Luego de analizar la hoja de recepcidén de acontecimientos adversos (anexo N°4)
y la ficha N° 2(anexo N°3), los acontecimientos adversos mas comunes
encontrados tras la utilizacion de las 3 gomas de mascar, se resumen en la Tabla
VI y corresponden a tinciones dentarias, las cuales fueron facilmente removidas
con profilaxis oral; dolor o molestias musculares en zona de cabeza y cuello; y

molestias en la Articulacion Temporo-mandibular (ATM).

Para la goma de mascar con Alcanfor, p-Clorofenol y Perdxido de Hidrogeno
(chicle 1) solo un individuo de la muestra (4,3%) experimentd tinciones
dentarias; 2 individuos (8,7%) relataron molestias y/o dolor a la palpacion en
zonas de maséteros y temporal principalmente; y 2 personas (8,7%)
presentaron molestias en ATM. Esta fue la goma de mascar que presenté

menor porcentaje de Acontecimientos Adversos.
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En el caso de las gomas de mascar con Xilitol (chilcle 2) no se presentaron
tinciones dentarias. Molestias o dolores musculares en cabeza y cuello
afectaron a 5 personas (21,7%) y 4 personas (17, 4%) presentaron molestias

en ATM.

En el caso de la goma de mascar con Clorhexidina (chicle 3), 3 personas
(12,5%) presentaron tinciones dentarias, 4 personas (16,6%) presentaron dolor
o0 molestias musculares en cabeza y cuello, y 2 personas (8,3%) presentaron

molestias en ATM.
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Tabla VI. Acontecimientos Adversos mas comunes tras la aplicacion de las 3

gomas de mascar en estudio.

Dolor o molestias musculares en  Molestias en Tinciones
cabezay cuello ATM dentarias
Chicle 1 8,7% 8,7% 4,3%
Chicle 2 21,7% 17,4% 0%
Chicle 3 16,6% 8,3% 12,5%

Chicle 1: Alcanfor, p-clorofenol y Perdxido de Hidrégeno.
Chicle 2: Xilitol.
Chicle 3: Acetato de Clorhexidina.
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V.F.S.
2,4

2,35
2,3
2,25
2,2
2,15
2,1

2,05

1,95

O CHICLE 1
@ CHICLE 2
O CHICLE 3
Sin tratamiento 7 dias después Dias de Aplicacion
deltratamiento de Tratamiento

Figura 7. Velocidad de Flujo salival antes y después de 7 dias de cada tratamiento.

Chicle 1: Alcanfor, p-clorofenol y Perdxido de Hidrégeno.
Chicle 2: Xilitol.
Chicle 3: Acetato de Clorhexidina.
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Discusion

Diversos estudios se han orientado a investigar sobre la prevencion de la caries
dental, poniendo especial énfasis en las medidas de control de la formacion de
placa bacteriana. Streptococcus mutans ha sido implicado como el principal
agente etioldgico de la caries dental y es por esto que numerosas investigaciones
han estudiado sustancias que impidan que este agente patdgeno prolifere en el

medio bucal o que controlen su crecimiento.

En este ensayo clinico de tipo aleatorio, doble ciego y cruzado, se realizd el
analisis quimico y microbiolégico de muestras de saliva antes y después del uso
de gomas de mascar medicadas con Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de
Hidrégeno, y se compar6 estos mismos parametros usando como control gomas
de mascar medicadas con Xilitol y CHX (chicles 1y 2).

Como ya se sabe, gracias a numerosos estudios, como el realizado por C.

Dawes # en 2005, masticar chicle aumenta la velocidad de flujo salival (VFS),



68

llegando a su valor maximo a los 2 minutos, para luego ir bajando

progresivamente con el tiempo.

En este estudio se propuso verificar el aumento de la velocidad de flujo salival al
masticar gomas de mascar, pero en un periodo de tiempo mas prolongado. Asi,
se plante6 determinar si luego de una semana de uso diario, con una frecuencia
de tres veces al dia, la velocidad de flujo se mantenia aumentada. Esto no fue asi
para el uso de los chicles 1y 2 (Alcanfor, p-clorofenol y Perdxido de Hidrégeno;
y Xilitol, respectivamente) ya que la velocidad de flujo se mantuvo igual a la
inicial. Aunque estos estudios fueron realizados en saliva estimulada, los
resultados obtenidos concuerdan con los estudios realizados por Dawes > 8
quién concluyé que un extenso periodo de masticacion no fatiga las glandulas
salivales y que el flujo de saliva, después de masticar chicle por un tiempo

prolongado, no disminuye 2% .

El uso del chicle 3, que contenia Clorhexidina, produjo una disminucion
significativa de la velocidad de flujo salival, o cual contrasta con lo reportado
por Dawes ». Esta se puede explicar debido a una posible “fatiga” de las
glandulas salivales al estar siendo estimuladas 3 veces al dia, 20 minutos y

durante 7 dias. Esta observacién no ha sido reportada en la literatura por lo
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gue amerita mayor investigacion. Aun asi, todos los resultados obtenidos se

mantuvieron dentro de valores de VFS normales de 1-2 ml/min.

Este estudio sugiere que el aumento de la VFS, al consumir chicles, solo se
produce en el momento de masticacion de dicha goma de mascar y este cambio

no se mantiene en el tiempo, para ninguno de los tres medicamentos.

Con respecto al pH salival podemos afirmar que 7 dias después del uso de
gomas de mascar, este parametro se mantuvo igual al inicial para los tres
tratamientos. Esto también sugiere que el pH aumenta sélo durante el momento

de masticacién del chicle, como lo declaran numerosos reportes 2 37 38 42 44

y
gue este efecto no se mantendria en el tiempo. No se observé disminucion

significativa del pH salival con ningan tratamiento (tabla V11).
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Tabla VII. Promedios de parametros quimicos y microbiologicos obtenidos antes y

después de 7 dias del uso de gomas de mascar medicadas. Se indica el valor p

respectivo.
Tratamiento Chicle 1 Chicle 2 Chicle 3
Medicion | Antes | Después | p | Antes | Después| p | Antes | Después| p
pH 7,81 7,88 0,44 | 7,95 7,99 0,74 | 7,94 7,88 0,38
C.T. 5,99 5,60 0,16 | 6,18 6,01 0,51 | 6,20 5,60 0,10
V.E.S. 2,16 2,19 0,79 | 2,36 2,38 0,90 | 2,38 2,11 0,02
R.S.mx 10° | 1,33 7,03 0,34 | 091 1,2 0,62 | 0,25 0,055 | 0,02

Chicle 1: Alcanfor, p-clorofenol y Perédxido de Hidrégeno.
Chicle 2: Xilitol.

Chicle 3: Acetato de Clorhexidina.

C.T.= Capacidad Tamponante.

V.F.S.=Velocidad de Flujo Salival.

R.S.m=Recuento microbiolégico de S. mutans.
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La Capacidad amortiguadora salival no sufri6 variaciones estadisticamente
significativas para ninguno de los tres tratamientos, pero podemos destacar que
para la goma de mascar con clorhexidina (chicle 3) se produjo una disminucion
mayor, la cual podria ser explicada debido a que el flujo salival se presentd
también disminuido, lo que también acarrearia una disminucion en la
concentracién de bicarbonato **, principal agente amortiguador de la saliva, lo
cual explicaria esta leve disminucion en la capacidad amortiguadora. Esta
observaciéon tampoco ha sido reportada en la literatura, por lo que también amerita

una mayor investigacion.

Al igual que para los 2 parAmetros anteriores, se puede sugerir que la capacidad
buffer o amortiguadora se elevaria s6lo en el momento de la masticacién de la
goma de mascar, como lo sefialan numerosos estudios, y este efecto no se

mantendria en el tiempo 2 3738 42,44

Con respecto al analisis microbioldgico, los resultados obtenidos en este estudio

muestran que la goma de mascar con clorhexidina (chicle 3) sigue siendo la mas
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eficaz en disminuir el recuento de S. mutans, lo que concuerda con lo reportado

por Imfeld 3" en 2006.

Para las otras dos gomas de mascar los resultados obtenidos no muestran una
disminucion en el recuento cuantitativo de S. mutans, sino que por el contrario, se
produce un aumento, aunque no es estadisticamente significativo, el cual se

podria explicar de la siguiente manera:

e Elno cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes;

e La liberacion de medicamentos en saliva desparece rapidamente de la
cavidad oral debido a la deglucién involuntaria *;

e La baja concentracion de los agentes activos en la formulacién de la
goma de mascar numero 1 en base a Alcanfor, p-Clorofenol y Perdxido
de Hidrogeno.

e La concentracién de medicamentos en la cavidad oral siempre tiende a
disminuir como resultado la dilucion con la saliva;

e La liberacion del medicamento desde la goma de mascar es fuertemente
influenciada por la manera en que el paciente mastica la formulacién *°.

e Variables como dietay actividad de caries no fueron evaluadas.
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e Otra explicacion a este hecho podria ser que el numero de dias de
utilizacién de la goma de mascar fue muy reducido (solo una semana),
ya que en la mayoria de los estudios realizados con chicles con Xilitol el
periodo de tiempo de utilizacion es mucho mas prolongado, entre 90 dias
y 20 meses 184243

e EI Alcanfor, p-Clorofenol, Peréxido de Hidrogeno y el Xilitol no poseen
sustantividad, ventaja que si posee la Clorhexidina.

e Elnimero de sujetos de la muestra es muy reducido

¢ No se analiz6 el efecto en otros microorganismos implicados en caries.

Los Acontecimientos Adversos registrados, luego de masticar las tres gomas de
mascar por 20 minutos, 3 veces al dia y durante 7 dias, fueron tinciones
dentarias, dolor o molestias musculares en zona de cabeza y cuello; y molestias
ATM. Estas se pueden explicar debido a que las molestias y/o dolores, tanto
musculares en cabeza y cuello y en ATM, se produjeron en un mayor
porcentaje  para el chicle N° 2, con Xiltol con un 21,7% y 17,4%
respectivamente, el cual presenta la consistencia mas dura de las tres gomas
de mascar. No existe documentacion con respecto al tiempo maximo de

masticacion en el cual se comenzarian a producir molestias y alteraciones,
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tanto musculares como articulares, hecho que podria ser investigado en

profundidad.

Las tinciones dentarias ocurridas en tres pacientes, estan mayormente asociadas
al uso del chicle con clorhexidina (chilce 3) con un 12,5%. Esta ocurrencia de
pigmentaciones corresponde a una de las principales desventajas de la
clorhexidina '® 3* **. Cabe mencionar que estas tinciones fueron facilmente
removidas con una profilaxis con escobilla suave y piedra pomez fina. Este
hallazgo no concuerda con lo reportado por Imfeld 3" en 2006, quién afirmé que
la goma de mascar con Clorhexidina produciria menos tinciones que el uso en

colutorio.

La goma de mascar que presentd menor porcentaje de acontecimientos

adversos fue la que contenia Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de Hidrégeno.

Es destacable que en este estudio no se reportaron acontecimientos adversos
tales como irritacion de mucosas o piel, ni algun tipo de lesion, para ninguna de

las tres gomas de mascar en investigacion.
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Conclusiones
De acuerdo a lo reportado en este trabajo de investigacion, cuyo objetivo fue
evaluar mediante andlisis quimicos y microbioldgicos, la efectividad del uso de
chicles medicados con Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de Hidrégeno en
modificar parametros salivales, como: velocidad de flujo salival, pH, y capacidad
amortiguadora y recuento cuantitativo de S.mutans en saliva estimulada,

podemos concluir lo siguiente:

El uso de chicles medicados en base a alcanfor, p-clorofenol y peroxido de
Hidrégeno no modifica los parametros quimicos salivales ni reduce el

namero de S. mutans, después de su uso durante un periodo de 7 dias.

1. El uso de goma de mascar medicada con Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido
de Hidrogeno y goma de mascar medicada con Xilitol, no altera la VFS

promedio.
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2. La goma de mascar con CHX produjo una disminucién estadisticamente

significativa de la VFS promedio.

3. El uso de gomas de mascar medicadas con Alcanfor, p-Clorofenol y
Peréxido de Hidrogeno, gomas de mascar medicadas con Xilitol y gomas de

mascar medicadas con Clorhexidina no afecta el pH promedio de la saliva.

4. Con respecto a los resultados del andlisis microbiolégico, el recuento
cuantitativo de S. mutans, para el tratamiento con Clorhexidina (chicle 3)
mostré una disminucion estadisticamente significativa de las UFC/ml saliva y

resulté ser el mas eficaz.

5. Los Acontecimientos Adversos encontrados mas frecuentes fueron:
tinciones dentarias con un 16,8 % y dolor o molestias musculo articulares en

cabeza y cuello con un 81,4 %.

6. La goma de mascar con CHX presentdé el mayor niumero de tinciones

dentarias (12,5 %).

7. La goma de mascar con Xilitol presenté mayor dolor y mayor nimero de

molestias musculares en cabeza-cuello y ATM. (39,1%).
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Sugerencias

En base a los resultados obtenidos en este trabajo se sugiere:

e La realizacion de un estudio similar en el cual se utilice gomas de mascar
en base a Alcanfor, p-Clorofenol y Peréxido de Hidrégeno en mayores
concentraciones a las utilizadas en este estudio, previo estudio que

analice la citotoxicidad en dicha concentracion.

e La realizacion de un estudio comparativo del uso de gomas de mascar en
base a alcanfor, p-clorofenol y peroxido de Hidrégeno, Xilitol y
Clorhexidina, con respecto a recuentos microbiolégicos de S. mutans y
otras bacterias bucales, como Pophyromonas gingivalis y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, implicadas en el proceso de enfermedad

periodontal, durante periodos de utilizacion mayores de 7 dias.
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e la realizacién de un estudio que correlacione el uso de Clorhexidina, en

cualquiera de sus formas, con la velocidad de flujo y la Capacidad

Amortiguadora salival a largo plazo.

e La realizacion de un estudio que correlacione el tiempo de masticacion de
gomas de mascar con la aparicion de acontecimientos adversos, tales
como alteraciones en musculos masticatorios y alteraciones en ATM.

e La realizacion de un ensayo clinico que analice el efecto momentaneo de

las tres gomas de mascar en los parametros analizados.
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Resumen
El uso de gomas de mascar se encuentra actualmente muy masificado en la
poblacién. Sus beneficios para la salud oral son conocidos ya que corresponde
a un meétodo efectivo, tanto fisico como mecéanico, de remocion de restos
alimenticios y limpieza del diente. Sin embargo, s6lo es secundario al cepillado
dental. Masticar chicle, incrementa el flujo salival, incrementa el pH de la saliva

y sirve como vehiculo para la entrega y liberacién de medicamentos.

En la literatura no se describen gomas de mascar que presenten en su
composicion antisépticos y aceites esenciales, por esto en laboratorio de quimica
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, se formuld un chicle
gue cuenta con Alcanfor (aceite esencial), p-Clorofenol y Peroxido de Hidrégeno,
como antisépticos.

Se realizé un ensayo clinico para medir efectos y seguridad de estos

preparados en recuentos microbianos, evaluar y comparar parametros quimicos
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salivales, como: flujo salival, pH y capacidad amortiguadora de la saliva. Se

usaron chicles con xilitol y clorhexidina a modo de agentes comparativos.

Los resultados del estudio muestran que el uso de chicles medicados en base
a Alcanfor, p-Clorofenol y Peroxido de Hidrégeno NO modifica parametros
guimicos salivales como pH, Capacidad Amortiguadora y Velocidad de flujo
salival, ni reduce el numero de S. mutans, después de su uso durante un
periodo de 7 dias. Las gomas de mascar con clorhexidina fueron las Unicas
gue redujeron en forma significativa el recuento cuantitativo de S. mutans en un
periodo de 7 dias, pero al mismo tiempo produjeron una disminucion
significativa de la Velocidad de Flujo Salival, hecho que amerita una mayor

investigacion.

Los Acontecimientos Adversos registrados luego de masticar las tres gomas de
mascar fueron tinciones dentarias, dolor o molestias musculares en zona de
cabeza y cuello; y molestias y/o ruidos en ATM. Estas ultimas se produjeron en
mayor porcentaje para los chicles con Clorhexidina y Xilitol respectivamente.
No se reportaron acontecimientos adversos como irritacion de mucosas o piel,

ni algan tipo de lesion para ninguna de las tres gomas de mascar.
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Anexo N°1
Acontecimientos Adversos.
Acontecimiento adverso es: “Cualquier suceso médico adverso que pueda
presentar un paciente o sujeto de investigacion clinica al que se ha
administrado un producto farmacéutico y que no tiene necesariamente que

tener una relacion causal con dicho tratamiento”.

Por lo tanto, un AA puede ser cualquier signo (incluyendo, por ejemplo, un
hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad no intencionados y
desfavorables, asociados cronol6gicamente con la utilizacion de un producto

farmacéutico, se considere o no relacionado con él.

Acontecimiento adverso grave
Es aquel suceso médico etiquetado como tal que, independientemente de la
dosis:

* produce la muerte
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* pone en peligro la vida

* precisa de ingreso hospitalario o lo prolonga

» produce una discapacidad / incapacidad persistente o0 importante, 0 es una
anomalia congénita.

En otras situaciones, como en acontecimientos meédicos importantes que no
pongan en peligro inmediato la vida ni produzcan la muerte, pero que
comprometan al sujeto o0 requieran intervencion para prevenir alguno de los
resultados enumerados en la definicion anterior, debe utilizarse el juicio médico
y cientifico para decidir si la comunicacion expeditiva es adecuada. Estas

situaciones, habitualmente, también se consideraran graves.

Reaccion adversa

Durante la fase previa a la autorizacion de una especialidad farmacéutica o de
una nueva forma de uso, especialmente cuando las dosis terapéuticas aun no
se han establecido: “deben considerarse reacciones adversas a medicamentos
todas las respuestas nocivas y no intencionadas a un medicamento con

independencia de la dosis utilizada”.
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La frase “respuestas nocivas y a un medicamento” significa que la relacion
causal entre el medicamento y el acontecimiento adverso es al menos una

probabilidad razonable (La relacion no puede ser descartada).

Reaccion adversa inesperada

Es aquélla cuya naturaleza e intensidad no coincide con la informacion
disponible del producto (“Manual del Investigador” si se trata de un producto en
investigacién no autorizado).

Documentacion y clasificacién de acontecimientos adversos.

En todas las visitas se preguntara al sujeto por los AA experimentados desde la

visita anterior.

Para recoger una informacién normalizada de los posibles AA, hay que formular
al sujeto en cada visita la pregunta siguiente:

“¢ Le ha producido el farmaco alguna molestia?”

“¢ Ha observado algun nuevo sintoma, molestia o lesién desde su ultima visita?”
Y, si procede en razon de los objetivos de seguridad del estudio, se interrogara

al sujeto para rellenar un impreso de AA o RA especifico.
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Todos los AA o0 las RA que se produzcan durante un estudio deben ser
documentados en una ficha de recepcion de AA' para cada AA o RA deben

documentarse los siguientes datos:

- Descripcidn del sintoma / acontecimiento.

- Intensidad

- Fecha (hora) de la primera y la dltima aparicion.

- Clasificacion como "grave” o "no grave"

- Frecuencia (una vez, ocasionalmente, frecuentemente, permanentemente).

- Tratamiento requerido: no requiere tratamiento, tratamiento con farmacos de
prescripcidn exclusivamente, tratamiento en régimen ambulatorio (con registro
de las fechas), prolongacion de la hospitalizacién (con registro de las fechas).

- Relacion causal con el o los productos en investigacion.

- Medidas adoptadas con respecto al o a los productos en investigacion
(continuacién de la medicacion, suspension temporal de la medicacion,

suspension definitiva de la medicacion).

Clasificacion y codificaciéon de la relacién causal
El investigador debe:

1. Evaluar la intensidad y la gravedad del AA o RA
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2. Estimar la relacion causal del AA o la RA con los farmacos utilizados en el
estudio cuando sea grave

3. Registrar las medidas adoptadas para tratar el AA o la RA.

Definicion de causalidad

La relacion causal de un acontecimiento adverso con el o los productos en
investigacion se clasificara como sigue:

A = Probable.

B = Posible.

N = Sin relacion causal.

0 = No clasificado.

Deben utilizarse las siguientes definiciones:
A = Cuando existen buenas razones y documentacion suficiente para suponer
gue existe una relacion causal en el sentido de que es plausible, concebible o

probable, pero no necesariamente muy probable.

B = Cuando existe suficiente informacion para aceptar la posibilidad de una
relacion causal en el sentido de que no es imposible ni improbable, aunque la
conexién sea incierta o dudosa, p. €j., debido a que faltan datos o a que las

pruebas son insuficientes.
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N = Cuando existe informacion suficiente para aceptar la ausencia de una

relacion causal, en el sentido de que es imposible e improbable.

0 = Cuando la relacion causal no puede valorarse por cualquier motivo, debido
a que las pruebas son insuficientes, los datos contradictorios o la
documentacion escasa.

Definicién y valoracién de la intensidad

La intensidad de los acontecimientos adversos se valorara de acuerdo con las
siguientes categorias y definiciones:

Leve: Existe un sintoma, pero se tolera (es un sintoma facilmente tolerado).
Moderada: Afecta a la actividad normal (cuando existen molestias suficientes
para afectar a las actividades de la vida diaria del sujeto).

Intensa: Efecto intenso / incapacidad para trabajar o realizar las actividades

habituales. Es necesario suspender la medicacién del ensayo’.

Referencia

1. Morante S, Bascones A. Valoracién cruzada y a doble

ciego, mediante el modelo de gingivitis experimental, de la eficacia
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de tres colutorios de clorhexidina sin alcohol frente a la prevencion
de gingivitis y a la neoformacion de placa supragingival. Tesis
doctoral Universidad Complutense de Madrid, Facultad de
Odontologia. 2003

Anexo N°2

Ficha odontologica

Informacion General

SBXO: triiiiiiiiiiee e

Anamnesis proxima actual:
Enfermedades generales, tabaquismo,consumo de medicamentos, alergias, etc.

Evaluacién Clinica

Evaluaciéon extraoral

Sl NO

Ganglios palpables Ubicacién

Puntos y/o zonas
dolorosas en zonas de

cabezay cuello

Ubicacion

Dolor ATM

Espontaneo Provocado
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Ruidos ATM Descripcion
Aspecto Ulceras Inflamaciones Erosiones otros
normal

Cabeza-cuello

Nariz-mejilla-

barbilla

Evaluacién intraoral Mucosa Oral

Examen dentario:

Estado |Ulcera |Otros
Normal | o lesion
VESTIBULAR Labios, comisuras
Borde bermellén
Mucosa mejillas
Piso de boca
lengua
PALATING Palador duro y/o
blando
encias
vestibulos
Region
HNEUAL faringoamigdalina
YESTIEULAR
Sl |NO
Uso de
COPD: protesis
; Anomalias
Indice de Higiene Oral Simplificado dentomaxilares

(1) indice de dep6sitos blandos

Diente

Promedio

1,6

11

(2) indice de deposito duros

‘\A
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2,6
3.6 Diente | Valor | Valor | Promedio
31 1 2
46 1.6

11

2,6

3,6

31

4,6
Adecuado [0.0 - 1.2 IHOS()+(2)=_____
Aceptable | 1.3-3.0
Deficiente | 3.1 - 6.0

Anexo N° 3
Ficha N° 2
Dia | Mes | Afio
Informacion General
PaCIENTE Nt eneas
NOMDBIE: .o
Control N°:
1 2 3 4 5 6 7
Fecha
Evaluacion Clinica
Evaluacion extraoral
SI NO
Ganglios palpables Ubicacion
Puntos y/o zonas Ubicacion
dolorosas en zonas de
cabezay cuello
Dolor ATM Espontaneo Provocado
Ruidos ATM Descripcion
Aspecto Ulceras Inflamaciones Erosiones otros

normal

Cabeza-cuello

Nariz-mejilla-
barbilla
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Evaluacioén intraoral
Mucosa Oral

Estado Normal Ulcera o lesién Otros

Labios, comisuras

Borde bermellén

Mucosa mejillas

Piso de boca

lengua

Palador duro y/o blando

encias

vestibulos

Region faringoamigdalina

Anexo N° 4
Ficha de recepcion de acontecimientos adversos

Fecha:
Nombre:
Fase experimental N2

Paciente niumero:

Responda las siguientes preguntas segun su experiencia en la pasada semana,

en la cual us6 uno de los chicles en estudio:
1. ¢Tuvo algun tipo de molestia o reaccion fuera de lo comun en su boca,
ya sean heridas, Ulceras, o cualquier tipo de lesion en la semana recién

pasada?

2. ¢Tuvo algun otro tipo de molestias en relacién al ejercicio de masticar
chicles, que pueda mencionar, ya sean molestias musculares alrededor

de la boca, mejillas, dolor de cabeza, dolor de cuello. Etc.?
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3. ¢Sintid molestias o ruidos en relacion al oido?

4. ¢(Comenz6 a tomar algun medicamento en los dltimos 10 dias, ademas

de los chicles en estudio? ¢ Cual?

5. ¢ha tenido alguna reaccibn a medicamentos en el pasado?

Describa

Anexo N°5
Analisis de Citotoxicidad de colutorio en base a Alcanfor (0,01

g), p-Clorofenol (0,005 g) y Peroxido de Hidrogeno (0,04 g).

Introduccién

En el Laboratorio de Quimica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile se formul6 un colutorio a base de Alcanfor (aceite esencial) (0,02 g), p-
Clorofenol (0,01 g) y Peroxido de Hidrégeno (0,04 g) como antisépticos.

Debido a los antecedentes de toxicidad en altas concentraciones de estos
componentes &7, se realizd un estudio que evalud la existencia de citotoxicidad
del colutorio en las concentraciones anteriormente citadas.

Para ello se utilizé la citologia exfoliativa® y la observacién de alteraciones

citolégicas en frotis, tales como picnosis, cariorrexis, cariolisis y queratinizacion®.
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Objetivos:

e Evaluar la citotoxicidad de un colutorio que contiene Alcanfor (0,01 g), p-
Clorofenol (0,005 g) y Peroxido de Hidrogeno (0,04 g) mediante la
observacion de alteraciones citoldgicas: picnosis, cariorrexis, cariolisis y
queratinizacion en células exfoliadas la mucosa bucal.

e Comparar la frecuencia de aparicidon de picnosis, cariorrexis, cariolisis,
queratinizacion en células exfoliadas de la cavidad bucal de pacientes
antes y después de enjuagarse durante un minuto con el colutorio en

estudio.

Materiales y método
Sujetos en estudio
Se reclutd un total de 10 sujetos entre 18 y 40 afios, 5 de género masculinoy 5

de género femenino.

Se tomaron dos frotis de mucosa bucal en cada sujeto, un frotis control y otro

experimental con colutorio. EIl control fue tomado en mucosa del labio superior

y el experimental en mucosa del labio inferior.

Procedimiento
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Luego de examinar la cavidad bucal cada paciente realiz6 un primer enjuage
con &cido acético al 1% durante un minuto, para remover desechos de mucus y

detritus de la superficie de la mucosa bucal.

Posteriormente se realizé un frotis control de mucosa del labio superior con una
espatula de madera limpia. EI material colectado fue esparcido rapidamente

sobre un portaobjetos y fijado con laca en spray.

Luego se solicitd a cada sujeto que realizara un enjuague circunscrito en el
labio inferior con el colutorio en estudio, durante un minuto, para
posteriormente, tomar un segundo frotis, ahora de la mucosa del labio inferior,

segun el procedimiento descrito anteriormente.

Los 20 frotis obtenidos (10 control, y 10 experimental) fueron tefiidos con
tincion Giemsa y fueron observadas bajo microscopio. Se contaron 500 células
epiteliales intactas por cada muestra, las cuales fueron examinadas para
detectar la presencia de picnosis, cariolisis, cariorrexis, queratinizacion o

normalidad. El andlisis fue realizado en forma ciega.
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Los resultados fueron expresados en porcentaje (%). Las diferencias entre el
uso del colutorio y el control fueron determinadas usando el Test Wilcoxon
(Mann-Whitney). Se fij6 un intervalo de confianza del 95% aceptando diferencias

estadisticamente significativas cuando p<0,05.

Resultados

Las muestras colutorio y control fueron comparadas haciendo una evaluacion
de la frecuencia de observacién de normalidad, picnosis, cariorrexis, cariolisis y
queratinizacion en células exfoliadas desde mucosa bucal de labio inferior y

superior respectivamente®. (Tabla I).

El andlisis estadistico no arrojé diferencias significativas en la observacion de
alteraciones citolégicas y células normales entre las muestras control y

colutorio. (Tabla I).

Tabla I. Distribucion de anomalias citologicas de mucosa bucal en la poblacién

examinada (n=10).

Normales | Picnosis | Cariorrexis | Cariolisis | Queratinizacion

% % % % %

Colutorio | 10
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83.74 9.2 0.28 0.38 6.4
control 86.72 9.58 0.16 0.42 3.12
Valores
0.5453 | 0.7910 0.2493 0.5607 0.1849
de p

Test wilcoxon (Mann-Whitney) (p > 0.05)

Discusién
El paraclorofenol alcanforado (PCFA) y el peroxido de hidrégeno (PH) entre
otros, al igual que la Clorhexidina, son inhibidores quimicos de la placa

bacteriana ' ?

. Es por esto que estos compuestos fueron utilizados en la
elaboracién de un nuevo colutorio. Existen estudios en donde se ha evaluado la
citotoxicidad del PCF @) |a cual depende principalmente de su concentracién y
del vehiculo empleado para disolverlo. Sin embargo, su poder antibacteriano y
antiséptico es evidente por lo que se ha utilizado durante afios en Odontologia.
Enjuagues que contienen concentraciones elevadas de Peroxido de Hidrégeno

o que se utilizan con alta frecuencia pueden irritar la boca ® ’. Debido a estos

antecedentes se realizd este estudio con el fin de evaluar la existencia de
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citotoxicidad de un nuevo colutorio que contiene alcanfor (aceite esencial) (0,01

9), p-clorofenol (0,005 g) y perdxido de hidrégeno (0,04 g) como antisépticos.

En este estudio fueron observados cambios citolégicos como picnosis, cariolisis,
cariorrexis y queratinizacion tanto en muestras control como en las muestras
experimentales, no existiendo diferencias 0 aumentos estadisticamente

significativos en las muestras experimentales con colutorio.

Conclusion
Los resultados de este estudio demuestran que la aplicacion de un enjuague
del nuevo colutorio a base de paramonoclorofenol alcanforado y peréxido de

hidrogeno no produce alteracion en las células de la mucosa oral.
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Anexo N° 6

HOJA DE INFORMACION GENERAL

Estudio de valoracion cruzada, doble ciego y con distribuciéon aleatoria de tratamientos, del
efecto quimico y microbioldgico en saliva antes y después del uso de tres chicles medicados
con Clorhexidina, xilitol y un antiséptico en estudio.

Acaba usted de incorporarse a un estudio para valorar comparativamente los
efectos en saliva de tres chicles con, xilitol, clorhexidina y con una sustancia
antiséptica experimental.

Recuerde que, una vez iniciado el estudio, y durante 9 semanas, debera
realizar una excelente higiene bucal personal, cepillandose adecuadamente los
dientes, tal como le han indicado los investigadores, durante un minimo de dos
minutos, tres veces al dia (después del desayuno, de la comida y de la cena)
con el cepillo dental y la pasta dentifrica que se le han entregado. NO DEBE
USAR NINGUN OTRO ELEMENTO DE HIGIENE, YA SEA COLUTORIO,
OTRA PASTA, SEDA O HILO DENTAL, ETC.

1. En la 1° visita se le realizara un examen bucal y confeccién de ficha
clinica, ademas se le realizara una profilaxis o limpieza dental simple, se
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le instruird en una técnica correcta de cepillado y se le entregara una
pasta y un cepillo para que realice una adecuada higiene durante dos
semanas.

En la 2° visita, se le tomara una 1° muestra de saliva y le sera entregado
un set de uno de los tres chicles experimentales que debera usar durante
una semana. Para ello, masticara 3 chicles al dia, el primero después
del desayuno, el segundo después de almuerzo y el Gltimo después
de la comida, durante 20 minutos, para posteriormente eliminarlo.
Durante esta semana debe mantener su higiene de acuerdo a lo
sefalado en el punto 1.

No debera realizar un enjuague posterior con agua ni comer o beber en
los 30 minutos siguientes al uso del producto.

Luego de terminar la lera semana masticando el primer chicle, debe
volver para tomar una 22 muestra de saliva, en esta sesion se repetira la
profilaxis o limpieza dental y se le entregara un 2° cepillo y pasta para
continuar con su higiene bucal sefialada anteriormente por otras 2
semanas.

Concluidas estas 2 semanas debe volver para la toma de una 3% muestra
de saliva y se le entregard un 22 set de chicle para comenzar
nuevamente el tratamiento por una semana, repetir las mismas
instrucciones que en paso N° 2.

Al final de esta semana debera volver para una 4° toma de muestra de
saliva, otra profilaxis y entrega de un 32 cepillo y pasta, para nuevamente
esperar sin tramiento de chicle (solo con su higiene bucal sefialada) por
2 semanas.

Finalmente debera volver a una 5 toma de muestra de saliva y entrega
de su tercer set de chicle para utilizar del mismo modo ya sefialado en el
punto 2, por una semana y 3 veces al dia durante 20 minutos.

Transcurrida esta Ultima semana de uso de chicle, debera volver para
una 6° y final toma de muestra de saliva.
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9. Debe recordar que esta prohibido el uso de cualquier otro colutorio, pasta
dentifrica o productos similares para el tratamiento e higiene dental.
Cualquier tratamiento que necesite o decida tomar mientras participa en
el estudio debera consultarlo antes con los investigadores.

10.Del mismo modo, sera necesario que las visitas odontologicas sean
todas realizadas por sus investigadores en este estudio y, por lo tanto, no
debe visitarse con otro odontélogo, a fin de no perder informacién ni que
se vea interferido el estudio.

11. Ante cualquier duda o problema que se le presente, no dude en consultar
con los odontélogos responsables del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.

Préximas visitas:

Visita 1: _ / [/ Visita 2. _/ [/ Visita 3: _/ [  Visita 4:
Y
Visita5: |/ |/ Visita6: |/ |/ Visita7: [ |/

Anexo N°7

Tabla Distribuciéon Aleatoria

Cadigo Pacientes Secuencia de tratamiento
1 123
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17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

P NWWWNENWEFEDNEFEDNDW

NFEPNPFPPFPWONMNFPEPNWOEFEPNEDN

W WFPNMNNEFPWOWWEFEDNWWWRF

Donde:

1 P-Clorofenol Alcanfor Perdxido de Hidrogeno
2 Xilitol
8 Clorhexidina

Anexo N°8
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Estudio piloto de valoracion cruzada, doble ciego y con
distribucion aleatoria de tratamientos , del efecto quimico y microbiologico en saliva
antes y después del uso de tres chicles medicados con Clorhexidina, xilitol y un
antiséptico en estudio”.

(Nombre y apellidos del sujeto)

Habiendo entendido lo que los investigadores de este estudio me han explicado y
habiendo leido la hoja de informacion que se me ha entregado, estoy suficientemente
informado y comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme
cuando quiera del estudio, sin tener que dar ningun tipo de explicaciones y sin que esto
repercuta en el trato y cuidados posteriores por parte de los investigadores.

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio.

(fecha) (Firma del sujeto)
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(fecha) (Firma del Investigador)

Ubicacion del estudio: Facultad de Odontologia Universidad de Chile Olivos 943
Independencia.
Laboratorio de Quimica y Laboratorio de Microbiologia.



