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Resumen

El epitelio escamoso estratificado como el de la superficie de piel y de la mucosa bucal se
puede regenerar, mientras que el tejido conectivo de la dermis y la ldmina propia de la mucosa
bucal deben curarse por medio de la formacién de tejido fibroso; por lo tanto, se requiere de
un proceso de reparacion que incluya tanto la regeneracion del tejido epitelial como la

cicatrizacion del tejido conectivo.

La cicatrizacidn tisular se presenta de forma consecutiva y organizada, consta de tres fases: la
primera es la inflamatoria que integra la formacion del coagulo y dura de 3 a 5 dias,
posteriormente durante 3 semanas aproximadamente se desarrolla la etapa proliferativa y por
ultimo la etapa de remodelacién, ésta puede durar varios afios dependiendo del tamafio y
profundidad de la herida.

Tanto las Ulceras bucales como las incisiones por toma de biopsia causan pérdida de
continuidad de la superficie, dejando expuesto el tejido conectivo, con la posibilidad de
desarrollar infecciones, ademés de la limitacion de las funciones de la cavidad bucal por el

dolor que se genera y el proceso de cicatrizacion.

Considerando que las Ulceras recurrentes bucales son muy frecuentes en la poblacién, y que, la
toma de biopsia es el Gnico recurso para el diagndstico en mas del 90% de los casos de
lesiones intraorales; es necesario utilizar un tratamiento no invasivo y sin efectos adversos,
con la finalidad de reducir el tiempo de la reparacién tisular en ambos casos. Al respecto en el
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, han desarrollado una técnica de regeneracion
tisular con la utilizacion de plasma atmosférico no-térmico (PANT), identificando la

regeneracion de la herida en un periodo de 4 horas.

Plasma es el cuarto estado de la materia, consiste en un gas ionizado. Se han realizado estudios

sobre la aplicacion de plasma atmosférico no-térmico en biologia y ciencias médicas;



observando efectos favorables en la coagulacion sanguinea, tratamiento para el cancer, muerte

de bacterias, esterilizacion y eliminacion del biofilm, angiogénesis y cicatrizacion de heridas.

Por lo tanto, es necesario determinar el tiempo que tarda la reparacion tisular de incisiones por
biopsia y Ulceras recurrentes bucales utilizando plasma no-térmico. Con la finalidad de
alcanzar el objetivo anterior, se realiz6 un estudio cuasiexperimental, conformando dos grupos
de estudio: incisiones por toma de biopsia y Ulceras recurrentes manejadas con plasma no-
térmico, cada uno contrastado con su grupo control, incisiones por toma de biopsia y Ulceras
recurrentes manejadas con sutura y laser respectivamente. La variable independiente
corresponde a la incision por toma de biopsia o la Ulcera recurrente, la variable dependiente
corresponde al tiempo para la reparacion tisular. La muestra se integré por pacientes atendidos
en la clinica de patologia bucal de la Facultad de Odontologia de la UAEMex Orocentro que

cumplieron con los criterios de seleccion.

Como resultados generales, se pudo observar que el tiempo de reparacion tisular utilizando
plasma atmosférico no-térmico se presento en un rango de una hora a 7 dias con una media de
3 dias. Respecto al dolor todos los pacientes manejados con PANT se refirieron asintomaticos
a las 24 horas. No se encontraron diferencias respecto a la edad o el género de los pacientes,
mientras que la localizacion de las lesiones mostré diferencia, siendo que las Ulceras y
biopsias en mucosa masticatoria tardaron mas tiempo en sanar (4 dias como media). El tamafio
tanto de la Glcera como de la herida por toma de biopsia fue la variable que mostré un efecto
sobre el tiempo de reparacién tisular, es decir, entre mas grande era la Glcera/herida mayor fue
el tiempo para la reparacion.



Presentacion

Esta tesis muestra el trabajo realizado y resultados obtenidos durante los tres afios de estudios
del Doctorado en Ciencias de la Salud de la Universidad Autonoma del Estado de México.

Incluye los productos obtenidos con la investigacion “Reparacion tisular por toma de biopsia y
Ulceras bucales utilizando plasma no-térmico”. Un articulo publicado, el resumen de los dos
capitulos de libro aceptados y el resumen de tres articulos terminados en revisiones finales

para ser sometidos para su publicacion.

También se mencionan las participaciones tanto presenciales con virtuales en eventos

cientificos, en donde se dieron a conocer parte de los resultados de la investigacion.



Introduccion

Las barreras principales del sistema inmunoldgico frente a infecciones son la piel y las
mucosas, por lo cual es necesario que estén integras y sean selectivamente permeables; tanto
la piel como las mucosas estan integrada por epitelio escamoso estratificado y tejido conectivo
propiamente dicho. La cavidad bucal se encuentra revestida por la mucosa bucal, la cual esta
integrada por epitelio escamoso estratificado que puede o no estar queratinizado y, una ldmina

propia constituida por tejido conectivo propiamente dicho.

La mucosa bucal se organiza en tres tipos de acuerdo con sus caracteristicas clinicas e
histoldgicas, estas son:

- Mucosa masticatoria: Localizada en encia insertada y paladar duro. Esta integrada por
epitelio escamoso estratificado queratinizado y tejido conectivo denso. Clinicamente se
observa de color rosa palido, consistencia dura y superficie con puntilleo de céscara de
naranja para la encia y con rugas para el paladar.

- Mucosa especializada: Localizada en dorso y bordes laterales de la lengua. Esta
integrada por epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado y lamina propia
semilaxa. Clinicamente se observa de color rosa palido, superficie aterciopelada y
consistencia firme.

- Mucosa de revestimiento: Localizada en mucosa labial, carrillos, paladar blando,
orofaringe, vientre de la lengua y piso de la boca. Esta integrada por epitelio escamoso
estratificado no queratinizado y tejido conectivo laxo. Clinicamente es de color rosa

intenso, superficie lisa y consistencia suave flexible.

A partir de los tejidos mencionados anteriormente, se pueden generar lesiones de diferente
naturaleza; por lo cual, sera necesario la toma de biopsia para obtener el diagndstico de la
entidad, ademas, es comun el desarrollo de uUlceras traumaticas y recurrentes. En ambos casos
(toma de biopsia y ulceras) existe pérdida de continuidad de la superficie, dejando expuesto el
tejido conectivo, con la posibilidad de desarrollar infecciones, ademas de la limitacion de las

funciones de la cavidad bucal por el dolor que se generay el proceso de cicatrizacion.
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Es importante considerar que el segundo motivo de consulta en medicina bucal son las ulceras,
debido principalmente al dolor que las acompafia; otros de los motivos de consulta son las
diversas alteraciones que se originan a partir de los tejidos bucales, como lesiones reactivas,
neoplasias, hamartomas o malformaciones del desarrollo, entre otras. El diagndstico de dichas
alteraciones inicialmente es clinico, sin embargo, para la mayoria de los casos es fundamental

la toma de biopsia para establecer el diagnostico definitivo.

En la cavidad bucal se pueden presentar Glceras por diversas causas, las mas comunes son las
Ulceras traumaticas que sanaran en un méaximo de dos semanas y las segundas en frecuencia
son las Ulceras recurrentes de las cuales el tiempo de evolucion y los episodios de recurrencia

varian entre los tipos clinicos y cada paciente.
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1. Antecedentes

1.1.ULCERAS RECURRENTES

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) se caracteriza por la presencia de Ulceras agudas
denominadas Ulceras recurrentes (UR), muy dolorosas, con periodos o episodios de

recurrencia, localizadas en la mucosa de la boca.!

Su etiologia no es clara, sin embargo, se han identificado factores genéticos predisponentes
relacionados con disfuncion del sistema inmunoldgico? y una serie de factores
desencadenantes, entre los que se encuentran: traumatismos locales, alteraciones endocrinas,

estrés, ansiedad, tabaquismo, deficiencias vitaminicas, etc.>®

Su incidencia es del 5 al 25% de la poblacion general, aumentado hasta un 50% en ciertas
poblaciones por factores especificos,»>®7 en México se han identificado en 9.15 casos por
1000 individuos con EAR.2

1.1.1. Tipos clinicos de ulceras recurrentes

Clinicamente las Ulceras recurrentes se agrupan en tres tipos de estomatitis aftosa recurrente

de acuerdo con su tamafio y evolucion, estos cuadros clinicos se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los tres tipos de Glceras recurrentes.?6210

Tipo clinico Forma Tamafio NUmero Localizacién Tiempo de
(mm) evolucién
(dias)

Ulceras Redonda 3al0 1 a 5 dlceras | Mucosa mévil. | 10a 14
recurrentes por episodio
menores
Ulceras Redonda u oval | Mayores a 10 1 a 10 Ulceras | Mucosa movil 30
recurrentes por episodio
mayores
Ulceras Redonda la3 10 a 100 por | Mucosa 30
recurrentes episodio queratinizada
herpetiformes

1.1.2. Diagndstico de las ulceras recurrentes

Se obtiene a partir de las caracteristicas clinicas de las Ulceras y la historia de recurrencia que
refiera el paciente, no se requiere biopsia, se puede confirmar con la evoluciéon de las

lesiones.? 1112

1.1.3. Tratamiento para las Glceras recurrentes

Existen diferentes alternativas de tratamiento, que van dirigidas especificamente a aliviar el
dolor, contrarrestar la inflacion y reducir el tiempo de evolucién de las ulceras. Esto Gltimo
con la finalidad de disminuir el riesgo de infeccién, ya que el tejido conectivo se encuentra

expuesto al medio bucal.

Dentro de los esquemas terapéuticos de las Ulceras recurrentes, se incluye el uso de Alumbre,?
Triester glicerol en gel (es un agente topico sobre la mucosa),* laser CO2, laser AMD y YAG
laser,’® pudilan con anti-inflamtorio™ y el uso de corticoesteriodes, tanto topicos como

sistémicos.>>1014 |_os tratamientos mas utilizados son los corticoesteroides y el laser:
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a) Tratamiento con corticoesteroides. Son los mas utilizados, a pesar de los efectos
adversos que se pueden presentar. Son utilizados para la EAR menor en forma topica,
para la EAR mayor con aplicacion intralesional y para la EAR herpetiforme topicos y
sistémicos.>® Algunos de los mas utilizados son: la “triamcinolona acetonide” de
forma tdpica,* fluocinonide 0.05% o talidomida.? Los corticoesteroides topicos tardan
de 5 a 6 dias en sanar una UGlcera bucal.>!* Respecto al uso de estos medicamentos es
muy importante considerar los efectos adversos que se pueden desarrollar como
candidiasis.

b) Tratamiento con laser: El uso del laser CO», laser AMD o YAG laser, ha presentado
buenos resultados para contrarrestar el dolor y no se reportan efectos adversos.®
Disminuyen el dolor y el eritema después de 3 dias de iniciado el tratamiento, en el
75% de los casos se identificd re-epitelizacion total a 5 dias después de iniciado el
tratamiento.*>® Sin embargo, con este tratamiento, quedan de 3 a 5 dias de exposicion

epitelial, dolor y disminucion de la funcién

1.2.TOMA DE BIOPSIA

El término biopsia se define como “tejido removido de un ser vivo con fines de diagndstico

mediante el examen microscopico”.!’

La toma de biopsia es indispensable para el diagndstico de diversas patologias, en especial
para cavidad bucal, siendo la toma de biopsia el recurso mas utilizado para el diagnostico de

lesiones en estos tejidos.®
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1.2.1. Tipos de biopsia oral

El objetivo de tomar una biopsia, es obtener un fragmento representativo de una lesién con
fines de diagndstico, sin embargo, la localizacién y la posible naturaleza de la lesidn
repercuten en la técnica que se puede utilizar. De acuerdo con el tamafio de la lesion y el
material utilizado se pueden describir los siguientes tipos de biopsia: incisional, excisional,
exploratoria, con punch, por curetaje, no planificada y con aguja, no todas tienen la misma
especifidad.}’1®

A pesar de la diversidad de técnicas de toma de biopsias que se mencionaron en el parrafo
anterior, son basicamente dos las técnicas para la toma de biopsia de lesiones en mucosa bucal
en base a su extension: Biopsia incisional para los casos de lesiones mayores a 1 cm, biopsia
excisional que implica la toma de la muestra en su totalidad, se utiliza en lesiones con base

menor a 1cm.!®

1.2.2. Biopsia Excisional

La indicacién fundamental de la biopsia excisional son lesiones con base menor a 1cm de
longitud mayor, ya que se debe extirpar la totalidad de la lesion.” La técnica consiste en:
anestesia local, realizar una incision fusiforme sobre el tejido sano periférico a la lesion,

extirpar la lesion con diseccion y suturar la zona de la herida.®

Con la finalidad de favorecer la regeneracion tisular por primera intencion es necesario
colocar puntos de sutura cuando la biopsia fue tomada de mucosa mdvil, para los casos de
mucosa adherida se colocan apoésitos humedos, ya que, a diferencia de la piel, en cavidad
bucal no se pueden colocar apdsitos secos. Sin embargo, debido a lo estrecho de la cavidad
bucal existen zonas de dificil acceso para suturar, ademas de los riesgos de infeccion para los

casos en que no se suture la herida y el dolor que experimenta el paciente por varias horas
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posterior al procedimiento quirargico; por lo tanto, la cicatrizacion es fundamental para la

prevencion de infeccion y el dafio tisular profundo.®%°

1.3.REPARACION TISULAR

La reparacion tisular es un proceso importante pero complicado tanto en humanos como en

animales, ya que requiere de la participacion organizada de las células inflamatorias.?

La reparacion del tejido dafiado por una reseccion quirdrgica o por una Ulcera; se separa en
dos procesos: la regeneracion que consiste en una restitucion de los tejidos perdidos, mientras
que, en la curacion se restauran las estructuras originales con depositos de colageno, dando
lugar a la cicatrizacion. La reparacién comienza precozmente en la inflamacion, alrededor de

24 horas después de la lesion.??

El epitelio escamoso estratificado como el de la piel y la mucosa bucal se pueden regenerar
perfectamente en condiciones dptimas del paciente, mientras que el tejido conectivo de la
dermis y la lamina propia de la mucosa bucal deben curarse por medio de la formacion de

cicatrices.?®

Para que se forme una cicatriz son necesarias tres fases: a) migracion y proliferacion de
fibroblastos al sitio de la lesion, b) dep6sito de matriz extracelular y ¢) remodelacion tisular.?
Los procesos de inflamacion, coagulacion sanguinea, migracion, proliferacion celular y el
depésito de matriz extracelular se superponen temporalmente durante el proceso de

cicatrizacion (figura 3).1°
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RN DYV

Figura 3. Proceso de reparacion tisular. Se observan las fases de la reparacion tisular, herida, migracion celular,

angiogénesis y proliferacion epitelial, formacion de la cicatriz. 2*

1.3.1. Tipos de reparacion tisular

La regeneracion tisular se puede dar por dos vias, por primera intencion y por segunda

intencion (figura 4).

Para que se pueda seguir el proceso de cicatrizacion por primera intencién, es necesario que
los bordes de la herida estén limpios, continuos y se puedan aproximar entre si, la forma mas
adecuada y confiable de realizar esta aproximacion y garantizar que permanecera en esa
posicién hasta que el tejido de granulacién sea depositado, es mediante la colocacion de

suturas quirdrgicas,?® otra opcion son los adhesivos de cianoacrilato.?

La cicatrizacién por segunda intencion se presenta cuando los bordes de la herida no se
pueden afrontar, por lo tanto, es necesario el deposito de mayor cantidad de tejido de
granulacion y como secuela se presentara una contraccion de la herida, en estos casos no se
puede suturar,?” se colocan apésitos hiimedos como barrera. Otras alternativas son: injerto de
membrana y fibrina rica en plaquetas,?® gel bioadhesivo a base de aceites esenciales,? diodo

laser y un compuesto con clorhexidina y hialuronato de sodio.*°
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CICATRIZACION POR PRIMERA INTENCION CICATRIZACION POR SEGUNDA INTENCION

Ve Costra

S————— Neutrdfilos

==5———— Coagulo

Mitosis

Tejido de granulacién
AN 3 Macrdfago
3-7 dias e ()] N e Fibroblasto ®
MMENTGT——— — Nuevo capilar

Semanas — \nion fibrosa =5 e Gontraccion
- 5 = de la herida

_— e B i St

Figura 4. Regeneracion tisular. Curacion de heridas por primera intencién y curacion de heridas por segunda

intencion.z

La sutura tiene como propésito el cierre de la herida o solucion de continuidad de los tejidos
blandos, a través del cosido con hilos quirtrgicos o por el empleo de otros dispositivos para
asegurar la union y facilitar la cicatrizacion. Es necesario respetar las siguientes condiciones
para gque la sutura tenga éxito: asepsia y antisepsia, bordes limpios, sin tension, afrontamiento
anatémico, vitalidad de los tejidos y eliminacion de espacios muertos. Existen diversos tipos
de material de sutura, su seleccidn depende de la naturaleza del tejido, la ubicacion, el acceso
y las caracteristicas de la herida; se clasifican en base a los siguientes aspectos: la
reabsorbilidad, el nimero de filamentos y el diametro. Para uso en cavidad bucal el tipo méas
recomendado es la seda, debido a que es de origen natural, es facil de manipular, es dificil que
se desaten los nudos, por su suavidad es bien tolerada en los tejidos bucales y no es incomoda

para el paciente, 202
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1.3.2. Fases de la reparacion tisular

La cicatrizacion tisular estd constituida por tres fases o estadios, que se presentan de forma

consecutiva y organizada:?!3134

Inflamacion y coagulacién: Dura de 3 a 5 dias, consiste principalmente en la formacion

de un codgulo y el desarrollo del proceso inflamatorio.

- Proliferativa: Tiene una duracion de 3 semanas aproximadamente, consiste en la
formacion de tejido de granulacion que sustituye al tejido perdido, dentro de esta fase
se requiere angiogénesis, epitelizacion y sintesis de colageno; para llevar a cabo estas
acciones se requiere la estimulacion de células endoteliales, células epiteliales y
fibroblastos.

- Remodelacion: Su duracion depende de la extension de la herida, puede durar varios

afios, su finalidad es eliminar el tejido excesivo durante la fase proliferativa.

1.3.3. Evaluacion de la reparacion tisular

Al evaluar la reparacion de la mucosa bucal tanto por la presencia de Glceras recurrentes como
de heridas por toma de biopsia, se requieren al menos 7 dias para dar continuidad al epitelio
por medio de la regeneracidn, sin embargo, en este periodo aun no alcanza su espesor ideal; lo

mismo sucede con el tejido conectivo de la lamina propia.t®2

Existen varios métodos para la evaluacion de la cicatrizacion de la herida, uno de los méas
objetivos y clinicos incluye la suma de 5 pardmetros (tabla 2); con la suma total de los items se
puede evaluar la cicatrizacién, en donde O es una cicatrizacion pobre y 5 es excelente

cicatrizacion.®*
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Tabla 2. Parametros para la evaluacion de la cicatrizacion de heridas.3*

Parametro para evaluar Puntaje
Color del tejido Rojo=0
Rosa =1
Presencia de hemorragia Presente =0
Ausente = 1

Presencia de tejido de granulacion | Presente =0
Ausente =1

Margenes de la incision Epitelizacion parcial =0

Epitelizacion completa = 1

Presencia de supuracion Presente =0
Ausente =1

Desde hace algunos afios, se han desarrollado investigaciones con la finalidad de identificar un
tratamiento que favorezca la cicatrizacion en menor tiempo y de forma segura. A partir del
2012, se han publicado estudios in vitro, in vivo en animales y finalmente en 2017 y 2018
casos clinicos sobre la efectividad de la reparacion tisular utilizando plasma atmosférico no-

térmico. 3540

1.4.PLASMA ATMOSFERICO NO TERMICO

La observacion de los diversos fendbmenos que ocurren en la naturaleza, ha permitido al
hombre fundamentar y desarrollar ideas, teorias, leyes, asi como también tecnologia aplicada.
El plasma no es la excepcion y dentro de sus diversas aplicaciones se pueden citar: sistemas de
alumbrado basados en lamparas fluorescentes, pantallas, sintesis de materiales, modificacion y
funcionalizacion de superficies, deposito de peliculas delgadas, sistemas de soldadura y corte

de metales, aplicaciones ambientales, bioldgicas, veterinarias y médicas.33¢

Plasma es el cuarto estado de la materia, consiste en un gas ionizado.3” Los plasmas son

clasificados como térmicos (calientes) y no térmicos (frios), los reactores para plasmas no
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térmicos pueden ser del tipo jet o de tipo ajuga, utilizando diferente frecuencia y potencia cada

uno de ellos.%®

Los plasmas atmosféricos no térmicos (PANT) se utilizan en fisica, bioguimica, clinica
médica,®® se pueden obtener a partir de helio o argdn, liberan especies reactivas del oxigeno
(ROS), como: oxigeno atémico (O), superoxido (Oz27), ozono (Os), radical hidroxilo (OH),
peroxido de hidrégeno (H202) y especies reactivas de nitrdgeno (RNS), como: oxido nitrico
(NO), dioxido de nitrogeno (NOy), el trioxido de nitrogeno (NOgz), el dxido nitroso (N2O) y
oxido de nitrogeno (N204); los cuales pueden penetrar a la materia de forma controlada.3%4°
ROS y RNS pueden influir en la vitalidad de las células, iniciando o evitando la apoptosis,*® el
efecto del plasma depende de las especies reactivas que se liberen.3®4 Los reactores de plasma
no térmico tipo jet y tipo aguja liberan diferentes ROS y RNS debido a la potencia y

frecuencia que utiliza cada uno de ellos.3842

El uso de PANT ha mostrado eficacia antimicrobiana en alimentos, ademas se han realizado
estudios sobre la aplicacion de plasma en biologia y ciencias médicas; observando efectos
favorables en la coagulacion sanguinea, tratamiento para el cancer, muerte de bacterias,
esterilizacion y eliminacion del biofilm,*® cavidades dentales,* angiogénesis, cicatrizacion de

heridas,®” muerte de bacterias y regeneracion tisular.*

1.4.1. Plasma atmosférico no-térmico en biomedicina

Desde hace cuatro décadas se ha utilizado el PANT con diversos fines, respecto a su
aplicacion en biologia y ciencias médicas, en 2009 Leduce et. al. publicaron un estudio in
vitro utilizando plasma no térmico tipo jet con gas de helio para activacion celular, aportando
informacidn sobre la distancia que debe existir entre el reactor y el DNA; en 2013 Morales et.
al. reportaron el uso de plasma no térmico tipo ajuga también utilizando mismo tipo de gas,

mostrando las especies reactivas que se generan con este tipo de reactor.%
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En el caso particular de la posible aplicacion de los plasmas en areas médicas, deben de
cumplirse ciertos requisitos, principalmente el hecho de que no debe causar dafio al organismo
vivo. Se ha demostrado que el proceso de cicatrizacion puede acelerarse mediante la
exposicion a radiacion UV; sin embargo, la respuesta de las células probablemente se deba a
otros factores como la quimica de plasma, asi mismo, se ha demostrado que el plasma reduce

el proceso de inflamacion y la invasion bacteriana en heridas.3

Uno de los objetivos que persiguen los cientificos al utilizar PANT es su uso en el tratamiento
del cancer, para ello se han realizado estudios in vitro con la finalidad medir la respuesta del
DNA, Ahn et. al. publicaron una investigacion que tuvo la finalidad de generar apoptosis a
partir de dafio mitocondrial en células HeLa por medio de la generacion de radicales libres
utilizando plasma no térmico jet.> EI mismo grupo de investigadores contintio con esa linea
de investigacion, publicando sus resultados sobre apoptosis a partir de dafio mitocondrial en
células HeLa por medio de la generacion de ROS y RNS, utilizando PANT jet, reportando

resultados favorables 24 horas posterior a la exposicion al plasma.**

Los estudios sobre el empleo de PANT como tratamiento anticancer continuaron en
investigacion in vitro, siendo Lin et. al. quienes realizaron un estudio con células de
melanoma in vitro, concluyendo que la generacion de perdxido de hidrégeno (H202) a partir
del PANT jet constituyen la clave anticancer;* otro grupo de investigadores realiz6 un estudio

similar; pero con cultivo de células de carcinoma.*’

En 2014 Ishaq et. al. publicaron resultados favorables al utilizar PANT para inducir apoptosis
a células de melanoma in vitro;*® posteriormente Kang et. al. reportaron, la muerte de células
de cancer de cabeza y cuello, in vitro utilizando PANT jet,*® de forma mas especifica un grupo
de investigadores realizdé un estudio in vitro con queratinocitos, encontraron efectividad del
PANT como tratamiento anticancer,® resultados similares fueron publicados en 2017 por Yan
et. al.;>® mientas que, Liu et. al. reportan la efectividad del PANT jet como tratamiento de
cancer de mama;® y Yan et. al. en el mismo afio, publicaron resultados favorables al utilizar
PANT jet como tratamiento anticancer de piel en ratones.>® Sin embargo, el PANT ademas de

ser atil para el tratamiento de neoplasias malignas, también ha mostrado resultados favorables
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en el tratamiento de enfermedades cronicas como la psoriasis,® estos resultados también los

arroja la investigacion de Lee et. al.*

Respecto a la eliminacion de microorganismos patdgenos y oportunistas del biofilm bucal, uno
de los blancos importantes son las especies candida, ya que, la candidiasis es la infeccion
micética m&s comudn en cavidad bucal y orofaringe, asi que, Sun et. al. demostraron la
inactivacion de C albicans, C krusel y C glabrata del biofim en cavidad bucal y faringe, el
estudio lo realizaron in vitro utilizando PANT jet.>* Con la finalidad de reducir el riesgo a
caries; Hong et. al. demostraron la eliminacion de S. mutans del biofilm (in vitro), con una

reduccion del 70% después de dos minutos de la aplicacion del plasma.*

1.4.2. Plasma atmosférico no-térmico como inductor de la reparacion tisular

La reparacion tisular es un proceso importante pero complicado tanto en humanos como en
animales, ya que requiere de la participacion organizada de las células inflamatorias, asi como
la angiogénesis y la activacion de los fibroblastos; con la finalidad de inducir angiogénesis y la
liberacion de factor activador de los fibroblastos (FGF-2), Arjunan et. al. realizaron un estudio
in vitro con células endoteliales aorticas porcinas, observando la liberacion de FGF-2 posterior
a la exposicion con PANT.* Con la misma finalidad de acelerar la reparacion tisular, en 2014
Brun et. al. publicaron un estudio que realizaron in vitro, buscando la activacién de
fibroblastos utilizando PANT, concluyendo que es un tratamiento viable para reparacion
tisular especialmente para higado.*®

Investigadores del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) en México,
desarrollaron una técnica de regeneracion tisular con la utilizacién de PANT a base de helio a
partir de un reactor tipo aguja, este procedimiento lo han probado con éxito en lesiones de piel

de ratones, en donde identificaron la regeneracion de la herida en un periodo de 4 horas.3®

En 2017 se publicaron varios estudios sobre la utilidad del PANT con fines de curacion de

heridas, estos estudios fueron realizados in vivo utilizando PANT jet; Kos et. al. encontraron
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aceleracion en la curacién de heridas,® Schmidt et. al. publicaron reparacion de
queratinocitos,® Lee et. al. realizaron su investigacion en pacientes, reportando eficacia y
reduccion del tiempo de curacion de heridas,>® por otro lado; Gowka et. al. muestran la
efectividad utilizando plasma de argdn para cirugia laparoscopica abdominal y hemostasia en
6rganos internos especialmente higado, bazo y rifion.®® En un estudio realizado en la
Universidad de Toulouse Francia, en ratones utilizando plasma de helio reportan una
regeneracion acelerada del dafio en piel sin especificar el tiempo transcurrido para la
regeneracion.®® Betancourt et. al. publicaron el caso de un paciente masculino de 59 afios con
una herida de 15 cm?, al cual se le manejo con PANT tipo aguja para acelerar la cicatrizacion,
mostrando una regeneracion casi total después de dos aplicaciones y 16 horas, sin presentar

efectos adversos.®’

Recientemente, Chatraie et. al. publicaron un estudio en el que utilizaron PANT jet como
tratamiento para Ulceras en ratones, reportando que, en menos de un dia se completo la
curacion de la herida;® en el mismo afio Kim et. al. mostraron buenos resultados al utilizar

PANT in vitro, como tratamiento para cancer de cavidad bucal.

En otra publicacion, se presenta el caso de una mujer de 83 afios con Diabetes mellitus tipo 2,
que cursaba con una ulcera cronica de 18 cm? en el pie, con abundante tejido necrético e
infeccion, fue manejada durante varios dias con plasma no-térmico hasta conseguir su

curacion total, sin la presencia de efectos no deseados.>®
La utilizacion de plasma no térmico para favorecer la regeneracion tisular no ha mostrado

efectos toxicos, tampoco efecto adverso; estos resultados se reportan tanto al ser utilizado en

modelo animal como en pacientes, con seguimiento mayor a 12 meses.3%:57-5
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2. Planteamiento del problema

La toma de biopsia es un recurso necesario para el diagnostico de la mayor parte de las
lesiones en tejidos bucales, sin embargo, al manipular y exponer al tejido conectivo de la
lamina propia el paciente experimentard dolor y limitaciones para las funciones bucales
durante un periodo de dos a cinco dias, ademas del riesgo para el desarrollo de infecciones. La
reparacion tisular del lecho quirdrgico menor a 2 cm por biopsia excisional tarda al menos 7
dias. En los casos de toma de biopsia de tejidos blandos bucales, con la finalidad de favorecer
la reparacion tisular se colocan puntos simples de sutura, los cuales deben permanecer al
menos 7 dias sobre la herida, esto favorece la acumulacion de alimento en la zona, ademas de
traccion del tejido limitando el movimiento del area y causando dolor al paciente cada vez que

se estira el tejido, ya sea al hablar o al comer.

Por otro lado, las ulceras recurrentes son muy dolorosas, debido al dolor y los episodios de
recurrencia afecta la calidad de vida de los individuos que la padecen, ademas representa
riesgo para el desarrollo de infecciones, debido a la exposicion del tejido conectivo al medio
bucal, su incidencia es del 5 al 25% de la poblacion general.®*”?° En México, se han
identificado en 9.15 casos por 1000 individuos con EAR.® Los tratamientos mas comunes de
las Ulceras recurrentes tanto para el manejo de la sintomatologia como para reducir el tiempo
para la curacion son el laser que ha demostrado una reduccion en el tiempo de curacion y los
corticoesteroides que aun siendo de aplicacion topica, puede generar efectos adversos como el

desarrollo de candidiasis.

Considerando que la EAR es muy frecuente en la poblacién, y que, la toma de biopsia es un
procedimiento de rutina en la consulta de patologia bucal, ya que es el Unico recurso para el
diagndstico en mas del 90% de los casos; es necesario utilizar un tratamiento no invasivo y sin
efectos adversos, con la finalidad de favorecer la reparacion tisular en ambos casos. Con estas
caracteristicas se ha estudiado la utilizacion de laser terapéutico para el caso de las Ulceras
recurrentes,'®%® los estudios reportan una reducciéon de los sintomas propios de EAR en

alrededor de 5 dias utilizando como tratamiento el laser; para el caso de las incisiones por
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toma de biopsia el recurso més utilizado es la sutura que tarda alrededor de 7 dias en reparar el
tejido.

Estudios pre-clinicos en ratones con tratamiento de heridas cutaneas con Helio reportan una
regeneracion tisular de menos de 4 horas,***® seguimiento de casos clinicos en humanos con
lesiones extensas en piel que fueron tratado con PANT mostraron una curacion de la herida en

pocos dias sin efectos adversos.>”>°

3. Justificacion

La cavidad bucal se encuentra revestida por la mucosa bucal, la cual esta integrada por epitelio
escamoso estratificado que puede o no estar queratinizado y, una ld&mina propia constituida por
tejido conectivo propiamente dicho, en esta zona se integra el tejido nervioso y vascular.
Cuando existe una pérdida de continuidad del epitelio se queda expuesto el tejido conectivo de
la lamina propia, ocasionando hemorragia acompafiada de dolor intenso, la reparacion de la
herida tarda al menos 7 dias de forma superficial, para completar la regeneracion epitelial
pueden ser varias semanas de acuerdo con la regién anatémica afectada, para la cicatrizacion
completa del tejido conectivo se requieren varios meses.??> Ademas de la hemorragia inicial y
el dolor persistente ocasionados por la herida, la cavidad bucal es un medio con gran cantidad
de microorganismos y que en ciertas situaciones por modificaciones en el medio bucal (pH y
temperatura) se ve favoreciendo la colonizacion de los microorganismos patégenos u

oportunistas.

Tanto la presencia de Ulceras recurrentes como las incisiones por toma de biopsia causan una
pérdida de continuidad de la superficie, con los efectos antes mencionados, y un periodo de al
menos 7 dias para su reparacion inicial, por lo cual es necesario el desarrollo de una opcion
terapéutica que reduzca a menos de 24 horas el periodo de reparacion tisular, con la finalidad
de eliminar el dolor y el riesgo de infeccion de las Ulceras, impactando de forma importante en

las funciones bucales del paciente y el desarrollo de su vida cotidiana.
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En el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) México, han desarrollado una
técnica de regeneracion tisular con la utilizacion de plasma atmosférico no-térmico, este
procedimiento lo han probado con éxito en lesiones de piel de ratones, en donde identificaron
la regeneracion de la herida en un periodo de 4 horas.>”*® En un estudio realizado en la
Universidad de Toulouse Francia, también en ratones utilizando plasma de Helio reportan una
regeneracion acelerada del dafio en piel sin especificar el tiempo transcurrido para la

regeneracion.*

En base a los resultados reportados por el ININ y considerando que la mucosa bucal esta
constituida por el mismo tipo de tejidos que la piel, es decir, estd integrada por epitelio
escamoso estratificado y tejido conectivo propiamente dicho, es considerable la utilizacion de
plasma no-térmico para reparacion tisular posterior a la toma de biopsia en cavidad bucal y

como tratamiento de las Ulceras recurrentes orales.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuénto tiempo tarda la reparacion tisular de incisiones por biopsia y Ulceras recurrentes

bucales utilizando plasma no-térmico?

4. Hipotesis

H: La reparacion tisular de incisiones por biopsia y Ulceras recurrentes bucales tarda menos
tiempo utilizando plasma no-térmico que el estdndar de oro (sutura y laser respectivamente).

Ho La reparacion tisular de incisiones por biopsia y Ulceras recurrentes bucales utilizando

plasma no-térmico tarda el mismo tiempo que el estandar de oro.
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5. Objetivos: general y especificos

OBJETIVO GENERAL
Determinar el tiempo que tarda la reparacion tisular de incisiones por biopsia y Ulceras

recurrentes bucales utilizando plasma no-térmico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar si la edad del paciente influye en la curacion de las incisiones por
biopsia, utilizando plasma no-térmico.

b. Identificar si existen diferencias en la reparacion tisular en base a la localizacion de
la lesion.

c. Comparar la eficacia en la reparacion tisular de incisiones por toma de biopsia
utilizando plasma no-térmico en comparacion con la utilizacion de sutura.

d. Evaluar la disminucion del dolor utilizando plasma no-térmico como tratamiento
para la regeneracion tisular en Ulceras recurrentes.

e. Conocer si la edad del paciente influye en el tiempo de curacion de las Glceras
recurrentes, utilizando plasma no-térmico.

f. Identificar si existen diferencias en el tiempo de reparacion tisular en base a la
localizacion de las Ulceras recurrentes.

g. Comparar la eficacia en la reparacién tisular de Glceras recurrentes utilizando

plasma no-térmico en comparacion con la utilizacion de laser.
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6. Disefio metodoldgico

6.1 Disefio del estudio

Cuasiexperimental. Longitudinal, aleatorizado y controlado.

Grupo de estudio: Incisiones por toma de biopsia y Ulceras recurrentes manejadas con plasma
no-térmico.

Grupo control: Incisiones por toma de biopsia y Ulceras recurrentes manejadas con sutura para

las incisiones y l&ser para las ulceras recurrentes.

6.2 Universo y muestra

Universo de estudio

Pacientes de la Facultad de Odontologia de la UAEMex gue acuden a la clinica Orocentro.

Muestra

No probabilistico por conveniencia, ya que no se conoce el nimero de poblacion que requiere
toma de biopsia de tejidos blandos bucales y/o presenta Glceras recurrentes. Se incluyeron los
casos que cumplieron con los criterios de seleccién y fueron atendidos en la clinica de

patologia bucal Orocentro de la Facultad de Odontologia de la UAEMex Orocentro.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de seleccion
INCLUSION
- Pacientes de ambos sexos.
- Pacientes mayores de edad (mayores de 18 afios).

- Pacientes con Ulceras recurrentes.
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- Pacientes con lesiones en mucosa bucal menores a 2cm que requieran biopsia
excisional.

- Pacientes sin compromiso sistémico.

- Pacientes con lesiones que presenten criterios clinicos de lesiones benignas.

- Pacientes que acepten participar en el estudio, firmando el consentimiento informado.

EXCLUSION
- Pacientes con lesiones bucales mayores a 2 cm.
- Pacientes con enfermedades en tejidos blandos bucales.
- Pacientes con Ulceras y tratamiento de ortopedia maxilar y/u ortodoncia.
- Pacientes portadores de proétesis dentales desajustadas que no realicen el cambio o
ajuste de esta.
- Pacientes con lesiones que tengan al menos un criterio clinico de neoplasias malignas.

- Pacientes que muestren o refieran trastornos psiquiatricos y/o adicciones.

ELIMINACION
- Pacientes que no quieran participar en el estudio.
- Pacientes que decidan salir del estudio.
- Pacientes sin apego al tratamiento.
- Pacientes que no sigan las indicaciones pos-terapéuticas.
- Pacientes que consuman antiinflamatorios durante el proceso del estudio.
- Paciente de los que no se cuente con toda la informacion requerida en la ficha de
recoleccion de datos.

- Pacientes que presenten efectos adversos a alguna de las maniobras.
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6.4 Variables

Independiente: Incision por toma de biopsia y Ulceras recurrentes

Dependiente: Reparacion tisular con plasma no térmico (grupo de estudio)

Reparacion tisular con sutura para las incisiones y laser para las Ulceras

recurrentes (grupo control).

Definiciones operacionales

VARIABLE | DEFINICION TIPO INDICADOR DEFINICION UNIDADES 0]
CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIAS
Género Caracteristicas genotipicas | Demogréfica Referencia del | Se seleccionara de | 1. Femenino
y fenotipicas que definen a paciente. acuerdo con el | 2. Masculino
hombres y mujeres. aspecto  fisico del
paciente
Edad Tiempo en afios | Demogréfica Fecha de | Tomando como | Edad en afios
transcurridos  desde el nacimiento. referencia la fecha de | cumplidos
nacimiento del individuo nacimiento se
hasta la fecha actual. estableceran los afios
cumplidos del
paciente
Estado civil | Clase o condicion de una | Cualitativa Informacion Se preguntara | 1. Soltero(a)
persona en el orden social. | politémica proporcionada por | directamente al | 2. Casado(a)
el paciente. paciente su estado | 3. Unidn libre
civil. 4. Separado(a)
5. Divorciado(a)
6. Viudo(a)
Escolaridad | Grado maximo de | Cualitativa Grado méaximo de | Se preguntara | 1. Sin estudios
estudios. politdmica estudios. directamente al | 2. Basica
paciente su | 3. Bachillerato
escolaridad. 4. Profesionales
5. Posgrado
Ocupacion Actividad(es) que realiza | Cualitativa Actividad(es) que | Se preguntara | 1. Estudia
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el paciente. politomica realiza el | directamente al | 2. Trabaja
paciente. paciente su | 3. Tareas del hogar
ocupacion. 4. Desempleado
Enfermedad | Enfermedad que afecta al | Cualitativa Presencia de al | Se preguntara | 1. No
sistémica menos un sistema del | dicotomica menos una | directamente al | 2. Si, especificar
organismo. enfermedad paciente si padece
sistémica referida | alguna  enfermedad
por el paciente. sistémica.
Medicament | Uno o mas farmacos | Cualitativa Consumo de | Se preguntara | 1. No
0S integrados en una forma | dicotdmica medicamentos por | directamente al | 2. Si, especificar
farmacéutica, para el el paciente. paciente si consume
manejo de enfermedades o medicamentos
sus sintomas.
Tabaquismo | Habito de consumir tabaco | Cualitativa Presencia del | Se preguntara | 1. NO
fumado en cigarrillo, puro | politdmica consumo de | directamente al | 2. <10 unidades
0 pipa. tabaco en | paciente si | 3.11-20 unidades
unidades por dia. | actualmente fuma vy | 4.21-30 unidades
que cantidad. 5. 31 0 més unidades
Tabaquismo | Habito de consumir tabaco | Cualitativa Presencia del | En caso de que el | 1. Nunca
evolucion fumado en cigarrillo, puro | politbmica consumo de | paciente fume, se le | 2. <1 afio
0 pipa. tabaco en tiempo. | preguntara desde | 3. 2-5 afios
cuando fuma. 4. >5 afios
Alcoholismo | Habito de ingerir bebidas | Cualitativa Presencia del | Se preguntara | 1. Nunca
alcohdlicas de  forma | politdbmica consumo de | directamente al | 2. Una vez al afio
constante. bebidas paciente con qué | 3. Unavez al mes
alcohdlicas de | frecuencia consume | 4. 2-4 veces al mes
acuerdo con el | bebidas alcohdlicas. 5 2-3 veces a la
periodo de semana
tiempo. 6. 4 0 més veces por
semana
Localizacién | Sitio anatomico dentro de | Cualitativa Sitio  anatémico | Se inspeccionara al | 1. Mucosa de labios
la cavidad bucal. politomica de mucosa mdvil | paciente con luz | superior

en cavidad bucal
que presenta la

lesion o Ulcera.

directa de la lampara
de la unidad dental

para identificar la

2. Mucosa de labios
inferior

3. Carrillo derecho
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localizacion de la o

las lesiones o Glceras.

4. Carrillo izquierdo
5. Dorso lingual

6. Borde de lengua
derecho

7. Borde de lengua
izquierdo

8. Vientre lengua
derecho

9. Vientre de lengua

izquierdo
10. Encia
Tamafio de | Longitud en mm de | Cuantitativa Tamafio en mm | Con un vernier se | mm de longitud
la herida / | exposicion de  tejido | de intervalo de la herida por | medira el didmetro
Ulcera conectivo. toma de biopsia o0 | exacto de la herida o
diametro de la | de la Glcera segun sea
Ulcera. el caso.
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa A0S Se preguntara | 1. <de 1 afio
evolucién de | la aparicion de la lesion | de intervalo transcurridos directamente al | 2. 2-5 afios
la lesién que requiere biopsia. desde que se | paciente desde | 3. 6-10 afios
presentd la lesién | cuando presenta la | 4. 11-15 afios
para biopsia. lesion. 5. mas de 15 afios
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa Dias transcurridos | Se preguntara | 1.1 dia
evolucién de | la aparicion de la lesién o | de intervalo desde que se | directamente al | 2. 2-5dias
la Glcera Ulcera. presentd la Glcera. | paciente desde | 3. 6-10 dias
cuando presenta la
Ulcera
Frecuencia Tiempo transcurrido entre | Cuantitativa Tiempo que | Se preguntara | 1. Menos de 1 al afio
entre un periodo de EAR vy el | deintervalo transcurre  entre | directamente al | 2. Una vez al afio
periodos de | siguiente. un episodio y otro | paciente cual es la | 3.2-11 veces al afio
recurrencia de EAR. frecuencia de | 4.1 vez al mes
recurrencia de las | 5. 2-4 veces al mes
Ulceras. 6. 1 vez a la semana
Sintomatolo | Percepcion sensorial | Cualitativa Referencia del | Se pedira al paciente | 0,1,2,3,4,5,6,7,8,
gia (Dolor) desagradable localizada y | ordinal paciente con | respecto al dolor mas | 9, 10
subjetiva. escala numérica | intenso  que  ha

de tipo Likert.

sentido, que lo tome
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como referencia de
nimero 10  para,
establecer en escala
del 1 al 10 el dolor

que presenta la lesion

0 Ulcera.

Contorno Tejido circundante a la | Cuantitativa Medida en mm | Con un vernier se | Medidaen mm

eritematoso | Ulcera que presenta | de razén del tejido | medira el contorno
proceso inflamatorio. circundante a la | eritematoso que

Ulcera con | presenten las Ulceras.
presencia de
eritema.

Maniobra Recursos utilizados para la | Cualitativa Recursos De forma aleatoria se | 1. Plasma no-térmico
recuperacion de la herida utilizados para la | asignard la maniobra | 2. Sutura/laser
por toma de biopsia o la regeneracion del | para cada grupo: Los
Ulcera bucal. tejido en heridas | pacientes que asistan

por toma de | en nUmero non se les

biopsia 'y en | aplicara plasma no-

Glceras  bucales | térmico y a los

recurrentes. pacientes que asistan
en numero par se les
suturara a las biopsias
y aplicara laser a las
Ulceras.

Tiempo del | Tiempo transcurrido para | Cuantitativa Tiempo en | Se cronometrarda y | Tiempo en minutos

acto la toma de biopsia. de intervalo minutos que | registrara el tiempo

quirdrgico transcurrio desde | que tarde la toma de

la incisién inicial
hasta la
extirpacion de la

lesién.

biopsia como acto

quirdrgico.

Reparacion

tisular

Reparacién de la herida
por toma de biopsia o por

Glceras bucales.

Cuantitativa

de intervalo

Tiempo en horas
gue transcurrio
desde la
aplicacion de la

maniobra hasta la

Se valorara al

paciente una hora
después de inicio de
tratamiento, 24 horas

después y una

Tiempo en dias
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reparacion del | semana, para
tejido. identificar el
momento en que no
hay tejido conectivo
expuesto,
determinando asi el
tiempo de relacién
tisular.
Diagnéstico | Diagndstico microscépico | Cualitativa Diagndstico Directamente del | Diagnéstico
histopatolégi | de la lesion. politémica microscépico de | expediente del | histopatolégico de la
co la biopsia. paciente se obtendrd | lesion por toma de
el diagnéstico | biopsia
histopatoldgico de las
lesiones.

6.5 Instrumentos

Con la finalidad de medir las variables de estudio, se realizaron dos instrumentos de

recoleccion de informacion. Uno para el grupo de pacientes con incisiones por toma de

biopsia excisional (anexo 1) y el otro para el grupo de pacientes con Ulceras recurrentes

(anexo 2).

Cada uno de los instrumentos se conformo por las siguientes secciones:

Interrogatorio: Edad, sexo, tiempo de evolucion.

Exploracion: Nimero lesiones, tamafio, localizacion, y sintomas.

Seleccion de la maniobra, asignado los cédigos A para el plasma no térmico y B para:

laser en el caso de las Ulceras y sutura en los casos de las incisiones por toma de

biopsia.

Evolucion: Tamafio de la herida (por biopsia o de la ulcera) después del tratamiento

con PANT, 24 horas posterior y 7 dias posterior al tratamiento.

Observaciones.
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6.6. Procedimiento

Para poder iniciar con la investigacion se contd con la Autorizacion del Coordinador de la
clinica Orocentro de la Facultad de Odontologia de la UAEMex.

1. Se someti6 el protocolo al Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la UAEMex.
El cual fue aprobado 25 de octubre del 2018 (anexo 3).

2. Se estandarizaron las técnicas: Plasma no-térmico, laser y sutura.

3. Seleccion de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién:
- El diagnostico clinico lo realizaron especialistas en patologia bucal, basandose en las
caracteristicas clinicas de las lesiones. Esto posterior al llenado de la Historia Clinica y la
seccion de interrogatorio del instrumento de recoleccion de informacion.
- El mismo especialista que diagnosticd clinicamente, seleccion6 a los pacientes para
designarles cada una de las maniobras: A=plasma no térmico y; B= sutura para las biopsias
o laser para las ulceras, con una relacion de un control por cada tres casos de estudio.

Para la aplicacion del plasma no térmico con helio, la Facultad de Odontologia de la
UAEMex cuenta con un convenio de colaboracion (anexo 4) con el Instituto Nacional de
Investigaciones Nucleares (ININ), en este convenio se especifica que el ININ
proporcionara el equipo para la aplicacion del plasma no-térmico, asi como el recurso
humano para la asesoria y manejo del equipo correspondiente y la UAEMex el recurso
humano para su aplicacion.

- El patélogo bucal realiz6 las mediciones tanto de la lesion, el contorno eritematoso y el
dolor: inicial y una hora posterior, 1 dias después y 7 dias después.

- En caso de que los pacientes presentaran complicaciones derivadas del procedimiento, ya
sea el plasma no-térmico, el laser o la sutura, de forma inmediata se suspenderia la
maniobra, se valoraria la situacién y se daria la solucién adecuada para cada paciente; en
caso extremo que el paciente por su condicion sistémica (negada en la historia clinica)
presentara un problema de salud importante, éste seria canalizado a la instancia de Salud

correspondiente.
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En los casos de incisiones por toma de biopsias

1.- Los pacientes de la Clinica Orocentro de la FO de la UAEMex con lesiones reactivas,
maculas u otro tipo de lesion que requerian biopsia excisional en tejidos blandos bucales,
fueron invitados a participar en el estudio, bajo consentimiento informado por duplicado
(anexo 5).

2.- El procedimiento quirdrgico que se realizé fue el indicado para cada diagndstico clinico y
realizado por especialistas en Patologia Bucal, siguiendo la técnica:

-Anestesia local.

-Dos incisiones sobre la mucosa sana que rodea la lesion con disefio en forma de huso
de maximo 2 cm y una profundidad de 2-3 mm.

-Con diseccion se separd la lesion de la mucosa subyacente.

-Se reviso el lecho quirdrgico.

3.- Posterior a la toma de biopsia se realizd la medicién de incision con un vernier y se tomo
registro fotogréafico.

4. - Se designo a los pacientes que asistieron a la clinica de la FO de la UAEMex para manejo
con plasma no-térmico o colocacion de sutura con puntos simples, tres casos experimentales y
un caso control subsecuentemente.

Plasma no-térmico: Fue aplicado por el mismo especialista en patologia bucal que
realizo la toma de biopsia, se aplic6 a una distancia de 5 mm de la zona de la incision por toma
de biopsia, en forma de barrido y durante 3 minutos. Una hora después de la toma de biopsia
se aplicd nuevamente plasma no-térmico a una distancia de 5 mm de la zona de la incision por
toma de biopsia, en forma de barrido y durante 3 min. Realizando mediciones de la incision
con vernier después de cada aplicacion, las cuales fueron registradas en el instrumento de
recoleccion, asi como, el registro fotografico posterior a cada aplicacion y referencia de dolor
identificado por el paciente en escala analoga Likert.

Sutura: Tres puntos simples con seda negra 3-0 (Ethicon™), que fueron retirados 7 dias

posteriores, midiendo con vernier la zona de la herida posterior a la sutura.
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5. - Se le prescribiria a todos los pacientes tanto casos como controles Ketorolaco (DolacR 10
mg) un analgésico cuando el dolor persista después de una hora del tratamiento, especificando
que lo tomaré solo en caso de dolor limitante.

6.- A todos los pacientes se les dieron indicaciones postquirurgicas: no fumar, no consumir
bebidas alcohdlicas, no comer grasas, ni alimentos o bebidas calientes, no exponerse al sol o
fuentes de calor durante 48 horas.

7.- Se revisO nuevamente a los pacientes (tanto del grupo control como el grupo de estudio) a
las 24 horas y una semana después para valorar la evolucion, con un total de 3 citas. En estas
dos citas subsecuentes se realizé registro fotografico y medicién con vernier del tamafio de la
herida, ademas de valoracién del dolor con escala anéloga Likert 0-10.

8.- Se registro el tiempo que tardd en reparar la herida posterior a la toma de biopsia,
identificando el momento en que no exista tejido conectivo expuesto, determinando asi el

tiempo de reparacion tisular.

En los casos de ulceras recurrentes
1.- Los pacientes que acudieron a la Clinica Orocentro de la FO de la UAEMex con Ulceras
recurrentes, fueron invitados a participar en el estudio, bajo consentimiento informado por
duplicado (anexo 6).
2.- El diagndstico de ulceras recurrentes lo realizaron especialistas en patologia bucal
basandose en las caracteristicas clinicas de las lesiones.
3. - Fueron designados los pacientes que asistieron a la clinica de la FO de la UAEMex para el
manejo con plasma no-térmico o la aplicacion de laser diédico de mediana potencia
(Quantum).
-Previo a la aplicacion de la maniobra se midieron las Ulceras con vernier, asi como el tamafio
de su contorno eritematoso, para registrarlo en el instrumento de recoleccion. También se
registro el dolor referido por el paciente en escala analoga Likert 0-10 y se tomd registro
fotografico.

Plasma no-térmico: Fue aplicado por el mismo especialista en patologia bucal que
realizo el diagnoéstico, a 5 mm de la Ulcera, en forma de barrido, durante 3 minutos; una hora
después se aplico nuevamente plasma no téermico durante 3 minutos. Realizando mediciones

con vernier después de cada aplicacion tanto del tamafio de la Ulcera como del contorno
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eritematoso, las cuales fueron registradas en el instrumento de recoleccién, asi como el
registro fotogréfico y la referencia de dolor del paciente en escala anéloga Likert 0-10.

Laser: Fue aplicado por el mismo especialista en patologia bucal que realizé el
diagnostico, a 5 mm de la ulcera en forma de barrido, durante el tiempo establecido por el
fabricante, el cual ya esta programado en el equipo una vez seleccionado el tratamiento para
Ulceras recurrentes (2 minutos), repitiendo la aplicacion de forma inmediata, y una hora
posterior a la primera aplicacion que dara un total de tres aplicaciones como lo indica el
manual del fabricante. Despues de la primera y tercera aplicacion (a una hora) se realizaron
mediciones con vernier del tamafio de la Ulcera y del contorno eritematoso, las cuales fueron
registradas en el instrumento de recoleccion, asi como el registro fotografico y la referencia de
dolor del paciente en escala analoga Likert 0-10
4.- Un dia después, se midieron nuevamente el tamafio de la Glcera, el contorno eritematoso y
el dolor, asi como el registro fotografico.

5.- Se revisaron nuevamente los pacientes tanto de grupo control como de grupo de estudio,
una semana después para valorar la evolucion, registrando las mediciones de la Ulcera, el
contorno eritematoso, dolor en escala andloga y registro fotografico. Revisando al paciente un
total de 3 citas.

8.- Se registro el tiempo que tard6 en reparar la Ulcera posterior a la primera aplicacién de la
maniobra, identificando el momento en que no presentd tejido conectivo expuesto,

determinando asi el tiempo de reparacion tisular.

6.7 Recoleccién de datos

Los datos demogréaficos de los pacientes, informacion clinica de la lesion y la evolucién de
éstas se registrd inicialmente en la ficha de recoleccién de la informacién de cada paciente con

el folio asignado.

Una vez que cada paciente fue ingresado, con historia clinica completa y consentimiento
informado, se le asignd un folio de registro en la investigacidn con el cual fueron registrados

sus datos en una base de datos en Excel.
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Posterior al registro en Excel se procedi6 a registrar al paciente en el software SPSS-V24, con
el mismo folio de identificacion, pero separados de acuerdo con el grupo de estudio: Toma de
biopsia o Ulceras recurrentes. Para el registro de la informacion se utilizaron los codigos

asignados en la operacionalizacion de variables, es decir cddigos numéricos.

6.8 Andlisis de datos

Se realizd una base de datos en SPSS-V24 para obtener estadistica descriptiva, ademas de
estadistica inferencial, aplicando t de Student para las variables continuas, x? para las variables
nominales, Anova para la comparacién de los tres grupos, correlacion de Pearson y regresion
lineal de acuerdo con el tipo de variables involucradas. Todos con un valor de confianza del

95%, considerandose significativo con un valor de p<0.05.

6.9 Aspectos éticos

El proyecto se ajusta al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, asi como a la Declaracion de Helsinki, el presente protocolo ha sido sometido a
consideracion por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la UAEMex, y fue
aprobado el dia 25 de octubre de 2018 (anexo 3).

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacién para la Salud en su
articulo 17 esta investigacion es considerada: Investigacion con riesgo mayor que el minimo.
Ningun paciente podra ser reclutado si no se autoriza el consentimiento informado (anexos 5y
6), comprendido y firmado por él mismo, asi como el Aviso de privacidad de la UAEMex

(anexo 7), ademas se mantendra confidencialidad de todos los pacientes.
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Plasma atmosférico no-térmico generado con
gas helio como promotor de la cicatrizacion de
herida por biopsia de glandulas salivales en el
sindrome de Sjégren. Presentacion de dos casos

Non-Thermal Atmospheric Plasma Generated with Helium Gas
as a Promoter of Wound Healing by Salivary Gland Biopsy in
Sjogren’s Syndrome. Presentation Two Cases

Se presentan los casos de dos pacientes con criterios clinicos de
SS, femeninos de 51 y 76 afios, con hiposalivacion que restringia las
funciones bucales. En ambos se realizé BGSM* bajo consentimiento
informado, y en lugar de la colocacién de puntos de sutura se reali-
zaron dos aplicaciones de 3 min cada una de PANT a una distancia
de 5mm de la herida (fig. 1).

Caso 1. Se refirié asintomatico una hora posterior a la aplicacion
de PANT y mostro reparacion de la herida a los 2 dias. Caso 2. Se
refirié asintomdtico 24 h posterior a la aplicacion de PANT y mostré
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Autores: Norma Guadalupe Ibafiez, DDS, MSc; Victor Hugo Toral, PhD; Edith Lara, PhD; Régulo Lopez, PhD

Estimado/a Norma:

El PDF de su articulo "Plasma atmosférico no-térmico generado con gas helio como promotor de la cicatrizacion de herida por biopsia de
glandulas salivales en Sindrome de Sjdgren. Presentacion de dos casos." ya se ha generado y esta listo para su aprobacion. Por favor, revise
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Para aprobar el PDF, por favor, entre en su cuenta de Editorial Manager como Autor:

https://www.editorialmanager.com/reumatolclin/

7.1.4 Resumen

La biopsia de glandulas salivales del labio (MSGB) es uno de los criterios para el diagndstico
de Sindrome de Sjogren (SS), el periodo de cicatrizacion de la herida por toma de biopsia
suele ser de al menos 7 dias.

Se presentan los casos de dos pacientes con criterios clinicos de SS a los cuales se les realiz
MSGB como criterio para el diagnostico; presentaron una cicatrizacion de la heridaalos 2y 3
dias respectivamente, utilizando plasma atmosférico no térmico (NTAP) como promotor de la
cicatrizacion.

Conclusiones: Utilizar NTAP como promotor de la cicatrizacién de la mucosa después de
MSGB, en estos dos casos mostrod ser un recurso Util y seguro para los pacientes, ya que la

regeneracion tisular se observé en un maximo de 72 horas.
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7.1.5. Articulo completo

Plasma atmosférico no-térmico generado con gas helio como promotor de la cicatrizacion de

herida por biopsia de glandulas salivales en Sindrome de Sjdgren. Presentacion de dos casos.

Non-thermal atmospheric plasma generated with helium gas as a promoter of wound healing

by salivary gland biopsy in Sjégren’s syndrome. Presentation two cases.

Sr. Editor:

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmume caracterizada por la destruccion
de glandulas exocrinas,! su diagndstico se basa en varias caracteristicas, de éstas; la
sialadenitis linfocitica focal que se observa en la biopsia de glandulas salivales menores
(BGSM), es el criterio que presenta mayor especificad y sensibilidad para el diagndstico. 123
Posterior a la toma de biopsia se colocan puntos de sutura* 7 dias. Durante este periodo
pueden causar tension del tejido, dolor, acumulacion de microorganismos e inflamacién
cronica.® En Fisica, al ionizar un gas se obtiene el cuarto estado de la materia y se conoce
como plasma, éste se puede generar de manera no-térmica a presion atmosférica (PANT),
existen reportes que muestran una reduccion en el tiempo de reparacion de heridas utilizando
PANT generado con gas helio.%’ Para la generacion del PANT se utiliza una configuracion
coaxial “reactor tipo aguja”, la boquilla tiene 1 mm de radio que contiene un electrodo interno
de cobre cubierto con un cerdmico, y el electrodo externo es de acero inoxidable. EI PANT es
producido por un generador de radiofrecuencia a 13.56 MHZ y el gas utilizado es helio con un
flujo de 0.5 LPM.

Se presentan los casos de dos pacientes con criterios clinicos de SS, femeninos de 51 y 76
afios, con hiposalivacion que restringia las funciones bucales. En ambos se realizo BGSM*
bajo consentimiento informado, en lugar de la colocacidn de puntos de sutura se realizaron dos
aplicaciones de 3 minutos cada una de PANT a una distancia de 5 milimetros de la herida
(figura 1). Caso 1. Se refirio asintomatico una hora posterior a la aplicacion de PANT y
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mostré reparacion de la herida a los dos dias. Caso 2. Se refiri6 asintoméatico 24 horas

posterior a la aplicacion de PANT y mostré reparacion de la herida a los tres dias.

Debido a las complicaciones que se pueden presentar a causa de la sutura, varios autores han
realizado investigaciones utilizando otros medios para sustituir la sutura. En un estudio que
realizaron cirugias orales utilizando diodo laser para favorecer la cicatrizacion encontraron
reparacion tisular 10 dias posterior a los procedimientos quirdrgicos,® mientras que, en los dos
casos reportados, las heridas por BGSM presentaron una evolucion rapida hacia la
cicatrizacion utilizando PANT. Con la cicatrizacion de la herida en menos de 3 dias se logrd
evitar las complicaciones postquirtrgicas, como infecciones y dehiscencia de la herida, las
cuales suelen ser mas comunes en pacientes con hiposalivacion por los efectos a causa de la
disminucion del flujo salival.> Los cambios de sensibilidad en la zona de la biopsia son
referidos por gran parte de los pacientes. En un estudio evaluaron los sintomas posteriores a la
BGSM de pardtida y mucosa labial, para esta ultima localizacion los pacientes refirieron
cambios en la sensibilidad de la zona post-quirtrgica con duracién de entre una semanay seis
meses.® Los pacientes aqui reportados se refirieron asintomaticos antes de 24 horas,
recuperando en ese periodo la funcionabilidad del tejido. Con el seguimiento de los pacientes
se realizd exploracion de la zona de la toma de biopsia, identificando que recuperd las
caracteristicas de normalidad, esto puede ser resultado de la aplicacion de PANT, ya que éste
libera radicales libres que estimulan las angiogénesis y a los fibroblastos, dando lugar a un

proceso de reparacion tisular organizado. &7
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Figura 1. Casos a los que se les realizo BGSM. Caso 1: 1a) Incisién quirdrgica y aplicacion inicial de PANT, 1b)
incision en proceso de reparacion después de las dos aplicaciones de PANT (1 hora posterior a la toma de
biopsia), 1c) mucosa labial en la zona de la toma de biopsia regenerada a los dos dias. Caso 2: 2a) Incision
quirdrgica, 2b) incisién en proceso de reparacion después de las dos aplicaciones de PANT (1 hora posterior a la
toma de biopsia), 2c) mucosa labial regenerada a los tres dias de la toma.

En conclusion, con los casos presentados el PANT mostro ser una alternativa Gtil y segura
para los pacientes, ya que la regeneracion tisular se observé en un maximo de 72 horas

después de la toma de biopsia, evitando de esta forma complicaciones post-quirdrgicas.
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7.2.4. Resumen

La Estomatitis Aftosa Recurrente, se caracteriza por cuadros recurrentes de Ulceras,
denominadas Ulceras recurrentes o aftas orales, estas Ulceras corresponden a uno de los
motivos de consulta m&s comunes en medicina bucal. Su incidencia es del 5 al 25% de la
poblacion general, aumentado hasta un 50% o0 66% en ciertas poblaciones. Su etiologia no es
clara, sin embargo, se han identificado factores genéticos predisponentes relacionados con
disfuncion del sistema inmunoldgico y una serie de factores desencadenantes. Se clasifica en
tres tipos: menor, mayor y herpetiforme. El diagnostico se realiza en base a la historia clinica
del paciente y las caracteristicas clinicas. Existen diferentes alternativas de tratamiento, que
van dirigidas especificamente a aliviar el dolor, contrarrestar la inflacion y reducir el tiempo
de evolucion de las Ulceras; esto ultimo con la finalidad de disminuir el riesgo de infeccion, la
mayoria de los tratamientos utilizados son paliativos més no curativos. Por sus caracteristicas
clinicas es importante considerar dentro de los diagndsticos diferenciales, a otras lesiones que
se presentan en mucosa bucal en forma de Ulceras, entre ellas: Glceras traumaticas, pénfigo

vulgar, liquen plano, infeccidn por virus herpes simple y carcinoma oral de células escamosas.

7.3 Capitulo de libro aceptado

7.3.1 Titulo del capitulo de libro aceptado

Plasma no-térmico generado a presion atmosférica como promotor de la curacion por segunda

intencién en mucosa bucal.
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7.2.4. Resumen

INTRODUCCION: En la cavidad bucal se presentan lesiones que requieren toma de biopsia
para su diagnostico, las aftas son un motivo de consulta comun en medicina bucal. Tanto en
las heridas por biopsia como en las aftas existe pérdida de continuidad de superficie, por lo
que es necesaria la cicatrizacion. ElI Plasma Atmosférico no-térmico (PANT) ha mostrado
propiciar una reduccion en el tiempo para la curacion de heridas.

OBJETIVO: Establecer el tiempo de curacion por segunda intencion en heridas de mucosa
bucal utilizando el PANT.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio cuasi experimental, la muestra estuvo integrada por
81 casos, de 18 a 86 afios, ambos géneros con lesiones indicadas para biopsia y/o aftas en
mucosa bucal, a los cuales se les realizaron dos aplicaciones de PANT, con la finalidad de
promover la cicatrizacion por segunda intencion.

RESULTADOS: EIl tamafio de las heridas y aftas fue de 2 a 20 milimetros, la mucosa de
revestimiento fue la mas afectada, el tiempo de cicatrizacion observado fue de forma
inmediata tras la aplicacién de PANT y con un tiempo maximo de 7 dias. La edad del
paciente, el género y el tipo de mucosa en la que se localizaban, son variables que influyeron
en el tiempo de cicatrizacion.

CONCLUSIONES: La aplicacion de PANT como promotor de la cicatrizacion por segunda
intension en aftas y heridas por toma de biopsia en la mucosa bucal, demostrd ser un método

eficaz para reducir el tiempo curacion de las heridas, con una media de tres dias.
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8. Resultados adicionales

8.1 Articulo terminado

8.1.1 Titulo del articulo

Wound Closure with non-thermal atmospheric plasma after a gingiva and palate biopsy. A

case series.

8.1.2 Resumen

Wound healing related to biopsy depends on blood clot formation which resists mechanical
forces. Wounds created in gingiva and palate, when a biopsy is taken, are not easy to suture
due to type of tissue or areas where it is located. The objective of the follow-up of the cases
presented here is to evaluate the regeneration time on tissue difficult to suture after oral biopsy
with the application of non-thermal atmospheric plasma (NTAP).

Method: Ten cases of patients with lesions located on the palate and gingiva who required an
excisional biopsy, over 18 years of age. The biopsy was taken by a specialist in Oral
Pathology, then NTAP was applied on the wound in the form of scanning. The time it took for
the wound to heal after the biopsy was recorded in days. A needle type reactor was used to
generate NTAP. The tip of the reactor was placed on the wound after the performing the
biopsy.

Results: Complete clinical repair time was achieved between one and seven days. None of the
patients undergoing to treatment with NTAP showed adverse effects.

Conclusion: Significant reduction of tissue regeneration time was achieved, with an average of
four days, without infection and absence of post-surgical pain, resulting in the almost

immediate recovery of oral functions.
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8.2 Articulo terminado

8.2.1. Titulo del articulo

Tratamiento de Ulceras recurrentes utilizando Plasma atmosférico no-térmico

8.2.2. Resumen

La Estomatitis aftosa recurrente es una enfermedad comun en la cavidad bucal caracterizada
por la presencia de Ulceras recurrentes (UR). Normalmente, éstas provocan dolor agudo sin
existir un tratamiento definitivo. Objetivo: En el presente estudio se determina la eficacia de
aplicacion del plasma no térmico a presion atmosférica para el tratamiento de UR. Método:
Mediante un generador de radiofrecuencia conectado directamente a un reactor puntual, se
produce un plasma no-térmico a presion atmosférica que se aplica directamente en las UR del
paciente. La densidad de potencia aplicada en la Glcera es del orden de 0.35 a 0.50 W/cm?, la
cual es menor a 4 W/cm? que es el valor maximo sin implicar riesgo bioldgico. A cada
paciente se le aplicaron dos tratamientos de 3 minutos cada uno y espaciados 60 minutos a una
distancia de 5 mm de la UR. Resultados: De una muestra de 30 Ulceras en pacientes tratados
de UR con un promedio de edad de 37 afios, manifestaron que el dolor disminuyd de una
manera considerable y sin necesidad de ingestiobn de analgésicos y antibidticos. La
regeneracion se llevo a cabo en un promedio de 3 dias. Conclusion: El plasma no térmico
generado a presion atmosférica mostré ser una excelente alternativa terapéutica para la
soluciéon de las UR que aquejan a los pacientes, ya que presenta un rapido efecto de

disminucion del dolor y de la inflamacion, asi como de la regeneracién tisular adecuada.
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8.3 Articulo terminado

8.3.1. Titulo del articulo

Alternative method for wound healing after biopsy in mobile oral mucosa using non-thermal
atmospheric plasma.

8.3.2. Resumen

Background: Biopsy is performed for diagnostic purposes and provides valuable information
through a histopathological study. For the closure of the wound, it is possible to use a suture or
some other method of surgical closure. The objective of this study was to determine the time
wound healing after excisional biopsy in mobile oral mucosa using a needle-type non-thermal
atmospheric plasma (NTAP).

Materials and Methods: After the biopsy was performed, the NTAP was applied directly to the
wound in two treatments for three minutes each and one hour apart. The distance between the
wound and the tip of the plasma reactor was between 5-8 mm. The power density used was
about 0.5 W/cm?.

Results: The size of the wounds by excisional biopsy varied between 2 and 12 mm. The repair
time was between one and seven days, with an average of three days, considering as a
reference of the repair time that the oral mucosa in the biopsy area took its color, consistency,
and surface. None of the patients undergoing treatment with NTAP showed adverse effects
after a minimum of six months of clinical follow-up. It was comparing the wound healing after
excisional biopsy in mobile oral mucosa using the traditional suture method. Conclusion: The
patients treated with NTAP showed a significant reduction in the tissue repair time, without
infection and the absence of postoperative pain, presenting an almost immediate recovery of
oral functions; also, the patients did not require analgesics. The application of NTAP to
wounds after taking a biopsy of the mobile oral mucosa could be recommended as a safe and

reliable alternative to repair tissue in this type of wound.
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8.4 Participacion en eventos académicos

A lo largo del desarrollo de la investigacion surgieron cortes preliminares que fueron

presentados en eventos académicos, como se enlista a continuacion:

8.4.1 Reparacion tisular posterior a la toma de biopsia en lesiones bucales mediante
plasma no-térmico. Resultados preliminares. Presentado en el “Congreso conmemorativo del
55 Aniversario de la Facultad de Odontologia y 40 aniversario de la hermandad con las
Universidades de Meikai y Asahi (Japon)”, que se llevd a cabo en junio 2019, obteniendo el
tercer lugar en la modalidad cartel, investigacion-doctorado.

8.4.2 Tratamiento novedoso para ulceras recurrentes menores. Presentado en el “8vo
Congreso de la Asociacion Mexicana de Patologia y Medicina Bucal”, realizado en octubre
2019, este trabajo obtuvo el primer lugar en el concurso de cartel-investigacion.

8.4.3 Ulceras Bucales, diagnosticos diferenciales. Ponencia en el “Congreso de
Odontologia ADM-AMIC-FMFEQO”, en noviembre 2019.

8.4.4 Reparacion de heridas por biopsias en mucosa bucal utilizando plasma
atmosférico no térmico. Presentado en el “XXVIII Encuentro Nacional y XIX Iberoamericano
de Investigacion en Odontologia ENIO 20207, celebrado en noviembre 2020, el cual obtuvo el
tercer lugar en la categoria Doctorado-investigacion-exposicion virtual.

8.4.5 Reparacion tisular de incisiones por biopsia y Ulceras bucales utilizando plasma
no-térmico. Presentado en la “Segunda Bienal Estudiantil de Ciencias y Tecnologia de la
UAEMex”, la cual se llevo a cabo en diciembre 2020.

8.4.6 Plasma atmosférico no térmico como promotor de la cicatrizacion de heridas por
toma de biopsia en mucosa bucal. Presentado en la “XVI Reunion de la Academia
Iberoamericana de Patologia y Medicina bucal y el 1X Congreso de la Asociacion Mexicana

de Patologia y Medicina Bucal, Colegio A.C.”, celebrada en febrero 2021.

56



9. Discusién general

En los 81 casos experimentales, 43 con lesiones para toma de biopsia y 38 con Ulceras
recurrentes, presentaron heridas de 2 a 19 milimetros que sanaron entre 1 hora y 7 dias
utilizando PANT como promotor de la cicatrizacion, mostrando una reduccion significativa en
el tiempo de cicatrizacion, un valor por debajo de lo estipulado tanto para la curacion de
heridas por toma de biopsia como para las uUlceras recurrentes, en ambos casos la literatura

reporta al menos 7 dias para su curacion.?%19

Con respecto a los grupos control, el grupo con herida por toma de biopsia que fueron
suturados al igual que en la literatura la reparacion tisular se mostro a los 7 dias, momento en
que fueron retirados los puntos de sutura.'® Los casos del grupo con (lceras recurrentes
tratadas con laser mostr6 en promedio reparacion tisular a los 6 dias en promedio, tomando en
consideracién que todos los casos correspondieron a Ulceras recurrentes menores, se observa
ligeramente una reduccion en el tiempo de curacidn respecto a otros estudios, sin embargo en
el grupo experimental se incluyeron tanto Ulceras recurrentes menores como mayores Yy
herpetiformes y la reduccion de tiempo para la cicatrizacion fue considerablemente menor,

con un promedio de 3 dfas.?°1°

Con las pruebas estadisticas se pudo identificar que la edad y el género de los pacientes
influye en el tiempo de cicatrizacion de las heridas por toma de biopsia y las Ulceras
recurrentes utilizando PANT como promotor de la cicatrizacion es decir entre méas joven sea el

paciente y si es mujer sanara en tiempo menor.

En el caso de las heridas por toma de biopsia, para todas las localizaciones de las lesiones
existe una reduccion importante en el tiempo de cicatrizacion utilizando PANT, sin embargo,
las lesiones localizadas en mucosa especializada sanan mas rapido en comparaciéon de las
lesiones en mucosa masticatoria y de revestimiento. Lo anterior se puede explicar, por la
necesidad del reclutamiento de diversas células para el proceso de reparacion, siendo mas

eficientes en las personas jovenes.?
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En cuanto a las ulceras recurrentes, la localizacion no es de las variantes que influyen en el
tiempo de cicatrizacion, es el tamafio de la Ulcera la variable principal que determina cuanto
tiempo tardara en sanar, entre mas grande sea la Ulcera mas tiempo tardara en sanar, al utilizar
PANT el tiempo de reparacion de las Ulceras incluso las mayores a un centimetro sanan en

menos de una semana.*®

De acuerdo con la literatura, los pacientes sometidos a toma de biopsia experimentan dolor
varias horas o dias posterior al procedimiento quirdrgico por lo que de forma rutinaria se
prescriben analgésicos a estos pacientes,® de los casos atendidos con PANT, menos del 20%
refirieron dolor tolerable después de la aplicacion de PANT y mostraron solucion de
continuidad de la herida por lo que no fue necesaria la prescripcion de analgésicos ni
antibidticos como medidas en la prevencion del dolor y la infeccién. Por el contrario, el 60%
de los controles refirié dolor.

Dentro del manejo de las Ulceras recurrentes se incluyen tratamiento sintomatico ya que los
pacientes refieren dolor durante varios dias,%*%! los casos con Ulceras recurrentes que fueron
manejados con PANT no requirieron este tipo de tratamiento, ya que el dolor se erradicé o se
redujo significativamente después de las dos aplicaciones de PANT, es decir una hora
posterior del diagndstico. Mientras que del grupo de pacientes que fueron manejados con
laser, el 87% refirié dolor después de la aplicacion con una media de 4, en escala analoga del 0
al 10.
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10. Conclusiones generales

Con los resultados obtenidos en este estudio se pudo observar que la utilizacion de PANT
como promotor de la regeneracion tisular de heridas por toma de biopsia y Ulceras recurrentes
es un método seguro y eficaz para reducir el tiempo de curacion de las heridas en mucosa
bucal sin efectos adversos, tanto por toma de biopsia como Ulceras recurrentes. En los dos
grupos estudiados con aplicacién de PANT la media de reparacion tisular fue de 3 dias,
mientras que en los grupos control fue de 7 dias para las heridas por toma de biopsia que

fueron suturadas y de 6 dias para las ulceras recurrentes manejadas con laser.
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12. Anexos

ANEXO 1

REPARACION TISULAR POSTERIOR A LA TOMA DE BIOPSIA DE TEJIDOS BLANDOS UTILIZANDO PLASMA NO-
TERMICO
NUmero de expediente: Fecha: Folio:

Sexo: 1. Hombre C] 2. Mujer C]

Edad: (afios cumplidos) NOTA: la persona a encuestar debe tener 18 afios o0 mas
1. Soltero(a, 3. Union libre 5. Divorciado(a,
Estado Civil: @ C] C] (e C]
2. Casado(a) C] 4. Separado(a) C] 6. Viudo(a) C]
1. Sin estudios 3. Bachillerato 5.Posgrado
Escolaridad: D D = D

2. Basica D 4. Profesionales D

Ocupacién: 1. Estudia C] 3. Tareas del hogar C]
2. Trabaja 4. Desempleado(a)
O O
SECCION |. INTERROGATORIO
1.¢Padece alguna enfermedad sistémica? 1. No D 2.Si D
Especificar
2. ¢ Consume algiin medicamento? 1. No C] 2.Si C]
Especificar

3. ¢Usted fuma?

1.No C] 2.cigarrillo D 3.puro D 4.pipa D 5.0tra presentacion
4. ¢ Cuéntos cigarrillos, puros o pipa [segun aplique] fuma al dia? 1. Ninguno C]

2.Menos de 10 C] 3.11a20 C] 4.21a30 D 5.31 0 mas C]

5. ¢Hace cuanto tiempo fuma? 1. Nunca D
2.1 afio D 3.2 a5 afios C] 4.mas de 5 afios C]

6. ¢ Qué tan frecuentemente toma bebidas alcohélicas? 1. Nunca D

2.Una vez al afio D 3.Una vez al mes D 4.2 a 4 veces al mes D 5.2 a 3 veces por semana D 6.4 6 méas veces por semana D
SECCION |l. DESCRIPCION DE LA LESION
Localizacion: ~
Tamafio:______mm

Tiempo de evolucion de la lesion: 2.menos 1 afio D 3.2 a5 afios D 4.6 a 10 afios D
1. Nolespecificado D 5.11 a 15 afios D 6.mas de 15 afios D
Sintomatologia:

Dolor: 1. No C] 2.Si C] (escala del 1al 10): ___
Diagnéstico clinico:

Maniobra: 1. Plasma D 2. Sutura D

SECCION |ll. SEGUIMIENTO
Tiempo de acto quirdrgico min Tamafio de la herida (mm)
Dolor (1 al 10) . .
1hrs 1dia 7dias__

1hrs 1dia 7 dias

Reparacion total: 1. ___hrs D 2.menor 1 dia C] 3227 dias C] 4.més de 7 dias C]

Diagnéstico histopatolégico:

OBSERVACIONES:
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ANEXO 2

REPARACION TISULAR DE ULCERAS RECURRENTE: PLASMA NO-TERMICO VS LASER

Numero de expediente:

Fecha:

Folio:

Sexo: 1. Hombre D
Edad:
Estado Civil: 1. Soltero(a) C]
2. Casado(a) C]
Escolaridad: 1. Sin estudios D
2. Bésica C]
Ocupacion: 1. Estudia
2. Trabaja

2. Mujer

O

(afios cumplidos) NOTA: la persona a encuestar debe tener 18 afios 0 mas

3. Union libre

O

O
UJ
U

3. Tareas del hogar

4. Separado(a) 6. Viudo(a)

3. Bachillerato 5.Posgrado

4. Profesionales

O
O

4. Desempleado(a)

5. Divorciado(a)

O
O
U

O
)

SECCION |. |NTERROGATORIO

1.¢Padece alguna enfermedad sistémica?

Especificar
1. No C]

2. ¢ Consume algin medicamento?
Especificar

3. ¢ Usted fuma?

1.No 2.cigarrillo

U O

1. No

O

2.Si

UJ

2.Si

3.puro 4.pipa

U O

4. ¢ Cuéntos cigarrillos, puros o pipa [segtn aplique] fuma al dia? 1. Ninguno C]

2.Menos de 10 3.11a20

5. ¢Hace cuanto tiempo fuma? 1. Nunca D

2.1 afio D

4.21a30 5.31 0 méas

U

3.2 a5 afios 4.m.

O

6. ¢ Qué tan frecuentemente toma bebidas alcohdlicas? 1. Nunca D

2.Una vez al afio D 3.Una vez al mes D 4.2 a 4 veces al mes

5.2 a 3 veces por semana

)

]

UJ

5.0tra presentacion

U

4s de 5 afios D

6.4 6 méas veces por semana

)

SECCION |I. DESCRIPCION DE LA LESION

Localizacién: . .
Namero:

Tiempo de evolucion de la lesion:

Periodos de recurrencia: 1. 1/semana D

Sintomatologia:

Contorno eritematoso:

Tamafio: mm
1.menos 1 dia D 2.2-5 dias D 3.6-10 dias
2.1/mes 3.1/afio

U

D 4.més 1/afio D

Dolor: 1. No D 2.Si D (escala del 1 al 10):

Maniobra: 1. Plasma C] 2. LéserD

U

SECCION |Il. SEGUIMIENTO

Dolor (1 al 10)

1hr 1 dia 7dias
Contorno eritematoso
1hr 1 dia 7dias

Reparacion total: 1. ___hrs

Tamafio (mm)

1hrs ldia__ 7dias__

3.2a7dias C]

2.menor 1 dia

UJ

4.mas de 7 dias

OBSERVACIONES:
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ANEXO 3

lﬂuvﬁomdad Autonoma del Estado de México
Facuttad de Odontologio - CLEA.O,

CERTIFICADO DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CEICIEAO-2018-001

El presente es para certificar a:

Titulo del Proyecto: "Reparacion Tisular de Incisiones por Biopsia y Ulceras Bucales
Utilizando Plasma No-Térmico®

Nombre(s) y titulos(s) del equipo de investigacion:

M. en C. M. Norma Guadalupe Ibafiez Mancera,

Tutor Académico: Dr. en Estomat. Pat. Victor Hugo Toral Rizo
Tutor Interno: Dra. en C.S. Edith Lara Carrillo

Tutor externo: Dr. en C.I.E. Régulo Lépez Callejas

Breve descripcion del proyecto:

La cavidad bucal se encuentra revestida por mucosa bucal, su funcién principal es la
proteccién, para ello es necesario que esté humeda e integra, es decir sin pérdida de la
continuidad. Sin embargo, tanto las Ulceras bucales como |as incisiones por toma de biopsia
causan pérdida de continuidad de la superficie, dejando expuesto el tejido conectivo La
reparacion tisular del lecho quirurgico menor a 2cm por biopsia excisional o por la presencia
de una ulcera del mismo tamafo tarda al menos 7 dias, y el paciente experimentara dolor
y limitaciones para las funciones bucales durante un periodo de dos a cinco dias. Por lo
cual es necesario el desarrolio de una opcion terapéutica que reduzca el periodo de
reparacion tisular a menos de 24 hrs,

En el ININ México, han desarrollado una técnica de regeneracion tisular usando plasma no-
térmico, identificando un tiempo de 4 hrs para la regeneraciéon de heridas de piel. Por lo
cual se persigue como objetivo analizar la reparacion tisular de incisiones por biopsia y
dlceras recurrentes utilizando plasma no-térmico, por medio de un disefio Cuasi-
experimental con los pacientes que acuden a la clinica OROCENTRO de la Facultad de
Odontologia de la UAEMex, cumpliendo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidn para la Salud, asi como a la Declaracién de Helsinki.

El cual fue sometido a consideracion del Comité de Etica en Investigacidg
de 2018, y fue APROBADO el 25 de Octubre de 2018. 3

Rosalia Contreras Bulnes

— LEKTRO DF INVESTIGACIGN Y ESTUDIGS
Presidente del Comité de Etica en Investigacion AHANZADDS EN ODONTOLOGIA
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados en Odontologia
Facultad de Odontologia
Universidad Auténoma del Estado de México

C.P. 50130, Tokusca, Estado de Méxdco
Tel (722) 2176907y 2179070
Ext. 5060
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ANEXO 4

\ i | instituto nacional de
/ investigaciones nucleares

Programa de Trabajo 2018

A realizarse entre el Instituto Nacional de Investigaciones
Nucleares y la Universidad Auténoma del Estado de México,
Facultad de Odontologia

“Regeneracion tisular de las Aftas orales recurrentes e
incisiones por biopsia excisional intrabucales con la
aplicacion de un plasma no-térmico”

Con base en el convenio general entre ambas instituciones, que entro en vigor a partir
del 12 de octubre de 2017, con vigencia de 4 afnos.

Enero 2018
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ANEXO 5

INFORMACION PARA LOS PACIENTES Y CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION
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ANEXO 6

INFORMACION PARA LOS PACIENTES Y CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

71



ANEXO 7

Universidad Auténoma del Estado de México

AVISO DE PRIVACIDAD

Ls Universidad Auténoms del Estade de Méxice, en lo sucssivo y pars sfectos del presents aviso, se
denominaré como “La Universidad”, con domiilio en Institute Literario Ote. No. 100, Cal. Centro. C.P.
50000, Tolucs, Estado de me = través de suz sspacios académices y administretivos s s respon-
sable del uzo, p de sus dstos p observande integ pera slle
lo pravllbo =n ls Ley d= Frotaceiin da Datos Parsanales dal Extace e Mexico, on Io subiecuente
“La ley’

L= sntregs de loz datos pemna\ec e h:u\m.va, &n cazo de qus sl titular 2= negara = otorgarlos, e ge-
neraré como &l no satar sn de realizar el trémite qus pretsnds llsvar a cabo.

En caso de no oponerse a este acto, te entiende que existe un consentimiento expreso para su
tratamiento, en los términoz citados en el presente aviso de privacided.

“La Universidad” protesta no transmitir sus datos personales = persona fisica o juridico colectiva
alguna que sea sjena = la o exprese; 2 &n su caso qué

Gston sevdn tranamisdas, cutl ez |a fnslidad de dicho trémite y Quién e = destinatario.

lo =i

Para la mejor compransidn del presents aviso de privacided le i

Para qué fines se recabaran sus datos persenales?

Los datos s que racabameos de usted, los ut para les siguisntes finalidades qus son
noussariss dantro do las actividdes propias de “La Univarsidad™

* Tramites académicos, come pusden ser los relativos a inscripeicn, reinscripeicn, solicitud de becas,
historial scadémico, tutaris y mentoris academica, titulacion, prestacion de senvicio sociely préctices profssio-
nales, movilidad ipacian en proyectos de i de evaluaci itari
institucionsl y cuzlquier actividzd y obligacicn surgide del qushacer universitario,

*+ Tramites administrativos, como pueden ser los relativos a recursos financieros, recursos humanos,
recursos materiales, servicios generales y cbra universitaris, asi come |as demds relstives a s contraloria,
marca legal, gestién, planeacidn, sstadictica universitaria y cuslquier actividad y obligacién surgida del
quehacer universitario.

* Actividades y/o servicios dwems, come puadan zer wcla|5i1 de difusién de la culturs, deper-
tivos, médicos, recrestivos, empr , dei 3 publicacién de eventes, sisterna
de conzulta en linez para padres de {amma entrs otros.

;Qué dstos personales s= recabaran?

Para llsvar a cabo laz finalidades descritas en el pressnts aviso ds privacidad y dependisndo sspsci-
ficamante del trémits a rsalizar, s utilizarén, ds mansra snuncistiva més no limitstiva, los siguisntss
datos personales.

* Datos de identificacién como: nombre, nimero de cuenta, estado civil firma autégrafa y elec-
rénice, registro foderal de contribuyentes (RFC), clave inica de regisiro ds poblacién (CURF), nimero
de segurid I, na fache da nacimiente, datos on acta de datos
relacionadas con terceros, fotografia, imegen, voz, entre otros.

= Datos de contacto como: domicilio, nimeros talefénicos fjos o celularss o cormsos slectrnicos de
indole particular, entre otros.

* Datos como: califi cusntitativas, cualitativas, promedios y iones &

] y |2z opiniones vsrtidas en sllas
+ Datos patrimonisles o financieros

laz

Ademés “La Universided” podré utilizar pars lss finalidsdes descrites anteriorments los siguientes
datos personsles considerados come sensibles, que requieren especial atancién:

* Datos respecta de su estado o condicion de salud fisica o mental
« Datos sobre afiliacion sindical

= Datos de origen &tnico o racial

* Preferencias sexuales

* Situacion gendtica

De los Derechos ARCO, revocacin y limitacion del uso de los datos personales

El tituler podré ejercer en los términos previstes por “La Ley” su dereche de ecceso, rectificacian,
cancalacién u opasicién (ARCO). Asimizma “La Universidad” atendaré las solicitudes que o titular
tenga respecto a la 6n de su para dar tr , uso o divulgar sus datos
personalse. Ea importants considersr que no sn todos los cazos se podré standsr yto concluir dicha
solicitud de forma inmadiats, ys qus sz posibls qus por slguna obligacién lsgal o administrativa re-
quirsmes zeguir tratando sus datos personales. Aunado 2 esto =l titular de los datos debs conziderar

& s5ts sccién pusde implicar que no ss podré sequir prestando sl ssnvicio solicitado o concluir sl
trémite qus el titulsr ha iniciado con “La Universidad™

Para realizar cuslquisrs ds sstos procedimisntos ssi como recibir ssssoris por parts ds ls Universidad,
ol titular podré scudir s las oficinas de |s Direccién de Transparencia Universitaris locslizadss en la calle
Valentin Gémez Fariss Oriente No. 200, Colonia 5 de Mayo C.F: 50090 Tolucs, Estado de México. Para
el sjercicio de sus Derechos ARCO el titular pusde también, en case de asi desearlo, ingresar su salici-
tud en la direccién slectrénica www.ssrcosm. org.mx comespondiants al Sistema de Acceso, Rectificacian,
Cancelacién y Oposicién de Datos Personales del Estado Mexiguenss.

El responzable de vigilar | proteccién de los zsiztemas qus contsngan datos perscnalss es el Lic. sn D. Huge
Edgar Chaparro Campos, titulsr ds | Diraccién ds Transparsncis Universitaria.

De los cambios y madificaciones al Aviso de privacidad

Derivado de nuevas requerimientos legales o de nusvas necesidadss sdministrativas © de ofra indols, el
presents aviso de privacidad se identifica con el nimero de revisién 02 de facha 7/12/2016, sin embarge,
podré sufrir cambios y modificaciones.

“Ls Universidad” ss compromats a mantansrla informado sobrs los cambios qus pusds sufrir sl prazsnts,
= travéz dal sitic slactrénico de “Ls Univsraidad” (wvw.ussmex.mx) ssf como por divsrsos medios da

comunicacién masiva qus =n su memento se detsrmins,

REVISION NUM. 02 FECHA DE APROBACION 7712/2016

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
PATRIA, CIENCIA Y TRABAJO

Firma del paciente L@mmp?‘r‘egciﬂ
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