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SINTESIS

El envejecimiento esta asociado con el desarrollo de diversas enfermedades, entre ellas, la enfermedad
periodontal (EP). La prevalencia de la EP se incrementa en la quinta década de la vida y aumenta conforme
avanza la edad, observandose en mas del 50% en la vejez.

La EP es una alteracién inflamatoria cronica de todo el periodonto, que puede destruir el tejido que rodea al
diente en forma irreversible y provocar la reabsorcion del hueso alveolar. Por tal motivo, si no se lleva a cabo un
diagnostico y tratamiento oportuno, habra la pérdida de dientes, ademas de ser un factor de riesgo relevante
para enfermedades sistémicas, tales como la endocarditis cardiaca y la enfermedad de Alzheimer, entre otras.

La fisiopatologia de la EP, inicia por colonizacién bacterias especificas y un proceso inflamatorio agudo, aunado
al aumento en las especies reactivas de oxigeno (EROs). Cuando las células periodontales se exponen de
forma prolongada a una concentracion alta de EROs y disminuye la cantidad de antioxidantes, se suscita el
estrés oxidante (EOx), el cual causa danos a una amplia variedad de moléculas, incluyendo lipidos, proteinas,
enzimas y ADN, dando como resultado el dano tisular. Asimismo, cuando las bacterias patogenas en el surco
gingival continGan propagandose y la respuesta inmune aguda resulta insuficiente, la respuesta inflamatoria se
vuelve cronica e ineficiente. Este suceso desencadena la produccion de mediadores inflamatorios que causan
la destruccion del hueso alveolar y los tejidos blandos.

En este contexto, ademas de la prevencion a través de una buena higiene bucodental, revisién odontolégica
y profilaxis cada 6 meses, se han propuesto algunas alternativas con suplementos nutracéuticos como el
resveratrol, con fines preventivos y coadyuvantes terapéuticos; sin embargo, los estudios son escasos y no
concluyentes, de ahi la relevancia de continuar con esta linea de investigacion.

En este sentido, el resveratrol, un polifenol que se encuentra en las uvas y las bayas, tiene propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, hepatoprotectoras, neuroprotectoras, anticancerigenas y antidiabéticas,
ademas de ser inocuo para su consumo humano.

Los estudios preclinicos muestran resultados prometedores en el tratamiento de la EP con resveratrol, sin
embargo, como ha sido senalado, los ensayos clinicos aln son escasos y controversiales. Por tal motivo, el
proposito del presente estudio es determinar el efecto del consumo de resveratrol sobre el curso clinico de la
EP en personas en proceso de envejecimiento.

27/08/2022 3:46 Pagina nim. 3



PAPIT 1A209723

ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad periodontal (EP), también conocida como periodontitis, es un padecimiento inflamatorio cronico,
caracterizado por la destruccion del tejido conectivo que da soporte a los dientes [1]. Los pacientes con EP
pueden presentar abscesos periodontales, pérdida de dientes, dolor y disminucion en la calidad de vida [2].
Segln los datos mas recientes de la base de datos Global Health Data Exchange, la EP es actualmente la
doceava condicién mas prevalente en todo el mundo. Ademas, la prevalencia acumulada ha aumentado en un
34% durante las ultimas tres décadas y se espera que aumente en los préximos anos [3].

La EP inicia por un cimulo de bacterias, la produccion excesiva de las especies reactivas de oxigeno (ERO)
e inflamacion crénica, que afectan al tejido periodontal, destruyen el ligamento periodontal, estimulan la
osteoclastogénesis y disminuyen la diferenciacion de los osteoblastos [4-9].

La prevalencia de la EP es significativamente mas alta a partir de la quinta década de vida, debido a los cambios
fisiologicos, microbiologicos e inmunoldgicos que suceden por el proceso natural de envejecimiento [2]. Ademas,
existe una estrecha asociacion entre la EP y enfermedades sistémicas como cardiopatias, aterosclerosis, artritis
reumatoide, Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2 y, recientemente, se ha visto que complica el prondstico y
tratamiento de pacientes con COVID-19. Al respecto, la EP altera la respuesta inmunologica del huésped,
asimismo el estado inflamatorio de la periodontitis y los productos bacterianos que se encuentran en este tejido,
son capaces de viajar por el torrente sanguineo a organos distantes, provocando las enfermedades sistémicas
antes senaladas [10-15]. Al respecto, considerando que la EP es un factor de riesgo para desarrollar o exacerbar
diversos padecimientos sistémicos, se ha demostrado que el tratamiento de la EP reduce la incidencia de
inflamaciéon y complicaciones éstos [15-18].

Por otro lado, tanto el estrés oxidante (EO) e inflamacion cronica (IC) son procesos altamente implicados en
el envejecimiento y en el desarrollo de EP. En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha demostrado la
relacion entre el EO y el envejecimiento, ya que tienen un efecto aditivo con la EP y otros padecimientos, lo que,
a su vez, tiende a empeorar el grado de EO e IC y formar un circulo vicioso [18-20].

Considerando que la alteracion fisiopatologica del estrés oxidante ligado a la inflamacion cronica, constituye
un factor clave para la EP, la prevencion y el tratamiento convencionales de ésta, centrados Unicamente en
el manejo de patdgenos bacterianos, son insuficientes [21]. En este sentido, existe la necesidad terapéutica
de incrementar las defensas en los tejidos periodontales y para ello se estan probando diversos compuestos
como adyuvantes preventivos y terapéuticos prometedores para estas enfermedades [22, 23], entre ellos, el
resveratrol.

El resveratrol (3,5,4'-trihidroxi-trans-stillbeno) es un polifenol perteneciente a la familia de los estilbenos, basado
en una estructura comin compartida, de dos restos fenilo conectados por un puente de metileno de dos
carbonos. [24] Se encuentra en la piel de las uvas, las bayas y los cacahuates, con niveles considerablemente
altos en el jugo de las uvas (0.19-0.96 mg / L) y el vino tinto (1.9 + 1.7 mg / L) [25, 26]. El resveratrol
se ha estudiado por sus efectos farmacologicos, incluidos las propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
inmunomoduladoras, hepatoprotectoras, anticancerigenas, antiateroscleréticas y antidiabéticas [27-30].

Se ha reportado que el resveratrol puede ayudar a mejorar la EP, debido a que controla la inflamacion en la EP,
es util para tratar los defectos tisulares relacionados con la enfermedad y regenera el tejido 6seo [31], ademas
de controlar a uno de sus factores causales: la biopelicula dental [32].

Algunos estudios han evaluado los efectos de la administracién de resveratrol sobre la periodontitis inducida
experimentalmente, mostrando resultados prometedores, ya que se observd que el tratamiento con resveratrol
previno la progresidon de la EP en modelos animales [33].

Por otra parte, en un ensayo clinico realizado en 2017, se observé que los pacientes que consumieron resveratrol,
disminuyeron la profundidad de las bolsas periodontales en comparacion con el grupo control [34].
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Sin embargo, en otro ensayo clinico con 43 pacientes con EP a los cuales se les suministré resveratrol durante
4 semanas, no se observaron cambios significativos en los parametros clinicos ni antioxidantes, aunque si se
observo una reduccion en la IL-6 [35].

En este contexto, considerando que los estudios clinicos que investigan estos parametros son escasos Yy
controversiales, es necesario continuar con esta linea de investigacion, para poder recomendar su uso clinico
como coadyuvante en la prevencion y tratamiento de EP.

Por tal motivo, nos plateamos la siguiente pregunta de investigacion:

;Cual es el efecto del resveratrol sobre los niveles de los marcadores de estrés oxidante e inflamacién cénica en
la evolucion clinica de la enfermedad periodontal en una poblacion de adultos en proceso de envejecimiento?
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CONTRIBUCION

En el presente proyecto se suman conocimientos y esfuerzos de indole multidisciplinario, por parte de los
participantes (odontologos, médicos y QFB) con el propésito de determinar el efecto de la suplementacion del
resveratrol en los marcadores clinicos de EP, marcadores inflamatorios y de EO en pacientes con EP. En este
contexto, la FES Zaragoza, como entidad multidisciplinaria que alberga dichas disciplinas, tiene la oportunidad
de desarrollar el presente proyecto de investigacion.

La EP es una enfermedad frecuente y crénica que influye en la salud publica y la calidad de vida, ya que no
sélo se afecta la boca a nivel local, sino también repercute en otras enfermedades, afecta la autoestima, la
digestion y la calidad de vida.

En los ultimos anos se han buscado diferentes alternativas y suplementos que puedan mejorar el estado de
la EP. En este sentido, el resveratrol, es un polifenol que se encuentra en las uvas, las bayas y cacahuates, y
se ha informado que tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, hepatoprotectoras, neuroprotectoras,
anticancerigenas y antidiabéticas.

Dicho lo anterior, el efecto del resveratrol es un tema relevante, pertinente y vigente, debido a que se continla
evaluando su efecto en distintas patologias, incluyendo la EP [31], los resultados de las investigaciones son
controversiales [32, 34, 35] y principalmente son en modelos animales [33]. Sumado a lo anterior, son escasas
las publicaciones del efecto del resveratrol sobre la EP, por ello consideramos que sera posible obtener los
siguientes resultados después de su administracion:

Una disminucion en la profundidad de las bolsas periodontales, asi como disminucion en la inflamacion gingival
y en la pérdida osea.

En cuanto a la concentracion plasmatica de isoprostanos y del dafio al ADN se espera que se produzca una
disminucién. Mientras que, en el caso de la actividad de las enzimas antioxidantes SOD y GPx, asi como de la
capacidad antioxidante total, se contempla que habra un incremento en estos marcadores con lo cual, disminuira
el estrés oxidante.

Por otra parte, como consecuencia de la regulacion de los mecanismos de sefalizacion involucrados en la
generacion de citocinas, se espera que disminuya la sintesis de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8,
IL12p70, PCR y TNF-a), y que aumente la sintesis de las citocinas antiinflamatorias (IL-10). Controlando con ello
el proceso inflamatorio crénico presente en la EP.

Finalmente, debido a los efectos que se han reportado del resveratrol [30], se espera una concentracion menor
de HbA1c y del perfil lipidico (colesterol total, HDL-colesterol y triglicéridos) y perfil renal (acido Urico, creatinina
y urea).

Lo anterior permitiria identificar y proponer estrategias para la prevencion y el control de la EP, impactando
sobre el control de otras enfermedades sistémicas, asi como en las complicaciones asociadas, permitiendo
disminuir las repercusiones sociales y econdmicas que causan estos problemas de salud publica en el proceso
de envejecimiento, ademas de contribuir en la mejora de la calidad de vida de las personas.

Asimismo, como resultado de este proyecto y como parte de formacidon de recursos humanos para la
investigacion se generaran tesis de licenciatura; los resultados se difundiran en eventos académicos nacionales
e internacionales y se publicaran dos articulos cientificos, uno en una revista nacional y otro en una revista
internacional.
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HIPOTESIS

Tomando en cuenta los reportes cientificos respecto a la efectividad de la ingesta del resveratrol sobre la EP y sus
propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias, suponemos que la administracion oral de resveratrol mejorara la
concentracion sanguinea de los marcadores de estrés oxidante e inflamacion crénica, asi como de la evolucion
clinica de la EP de pacientes en proceso de envejecimiento.
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OBJETIVOS
GENERAL

Evaluar el efecto del resveratrol sobre la concentracion sanguinea de marcadores de estrés oxidante e
inflamacioén cronica y la evolucion clinica de la enfermedad periodontal en una poblacién de adultos en proceso
de envejecimiento.

ESPECIiFICOS

Prioridad: 1

Evaluar el efecto del resveratrol sobre la evolucion clinica la EP, evaluada mediante la profundidad de las bolsas
periodontales, el indice gingival y radiografias, en adultos con EP en proceso de envejecimiento.

Prioridad: 2

Evaluar el efecto del resveratrol sobre la concentracion sanguinea de los marcadores de estrés oxidante a
través de la medicién de isoprostanos, dafo al ADN, actividad antioxidante total y la capacidad antioxidante
de las enzimas superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) en adultos con EP en proceso de
envejecimiento.

Prioridad: 3
Evaluar el efecto del resveratrol sobre la concentracién sanguinea de los marcadores de inflamacion cronica a

través de la medicion de IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 y TNF-a en una poblacion de adultos con EP en proceso
de envejecimiento.
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METAS ESPECIFICAS

PRIMER ANO

2. Reclutamiento de 60 adultos de 45 a 59 aios de edad acorde con los criterios de inclusion. Los pacientes
aceptados firmaran el consentimiento informado y se les aplicard un cuestionario de estilos de vida para
conocer los habitos pro-oxidantes y antioxidantes que pudieran incidir en los resultados, como son: tabaquismo,
alcoholismo, consumo de bebidas con cafeina, consumo de bebidas con alto contenido de antioxidantes,
la practica de ejercicio y las horas de sueno. Estos cuestionarios son parte de un conjunto que integra la
Evaluacion Gerontolégica Integral, la cual se aplica de rutina a los pacientes que participan en los protocolos de
investigacion de la Unidad de Gerontologia de acuerdo con un protocolo ya estandarizado.

1. Medicion basal de: i) la profundidad de las bolsas periodontales (PB); ii) indice gingival (IG); iii) indice de
higiene oral simplificado (IHOS); iv) radiografias periapicales; v) glucosa en ayunas; vi) hemoglobina glucosilada;
vii) perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos y HDL colesterol); viii) perfil renal (urea, acido Urico y creatinina);
ix) marcadores de estrés oxidante (isoprostanos, dano a ADN, capacidad antioxidante total y actividad de las
enzimas antioxidantes SOD y GPx) y x) marcadores de inflamacion (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 y TNF-a) de
los 60 adultos con EP en proceso de envejecimiento.

3. Posteriormente a todos los participantes se les realizara una profilaxis y se conformaran de manera aleatoria
dos grupos de estudio: i) grupo experimental, que recibira una capsula con 500 mg de resveratrol cada 12 horas,
diariamente durante 6 meses y ii) grupo placebo que recibira una capsula idéntica en apariencia. Dado que se
llevara a cabo un ensayo clinico aleatorizado triple ciego, el investigador, los pacientes y el analista no tendran
conocimiento respecto al tratamiento o placebo que tomaran.

4. Inicio de la administracion del tratamiento al grupo experimental y al placebo.

5. Inicio de dos tesis de licenciatura.

6. Presentacion de los resultados en un congreso nacional

7. Elaboracion de un manuscrito para su publicacion en una revista nacional.

SEGUNDO ANO

1. Evaluacion post-tratamiento de los parametros clinicos, de estrés oxidante e inflamacion cronica a los 6 meses
a los adultos con EP de ambos grupos.

2. Conclusion de las tesis de licenciatura.

3. Presentacion de los resultados en un congreso nacional y uno internacional.

4. Elaboracion de un manuscrito para su publicacién en una revista internacional con factor de impacto.
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ESTRATEGIA METODOLOGICA

Se invitara de forma individual y a través de redes sociales, a pacientes con EP. Una vez reclutados, se les
proporcionara la informacién basica del proyecto en forma oral y escrita. A los participantes se les tomaran
sus datos para generar grupos de comunicacion via telefénica y mediante redes sociales para mantener una
comunicacion constante, y se les proporcionaran folletos con la informacion basica del proyecto, junto con los
datos de los profesores y estudiantes involucrados para mantener la comunicacion. Dentro de los datos que se
tomaran a los pacientes se incluira una valoracion bucal, la aplicaciéon de un cuestionario de estilos de vida para
conocer sus habitos pro-oxidantes y antioxidantes que pudieran incidir en los resultados, como son: tabaquismo,
alcoholismo, consumo de bebidas con cafeina, consumo de bebidas con alto contenido de antioxidantes, la
practica de ejercicio y las horas de sueno. Las evaluaciones tanto basal como a los 6 meses incluiran una revision
bucal, radiografias periapicales y toma de muestras sanguineas por venopuncion por personal calificado.
Posterior a que firmen el consentimiento informado (aprobado por el Comité de Bioética y Bioseguridad de la
FES Zaragoza), se llevara a cabo un ensayo clinico aleatorizado triple ciego, con una muestra a conveniencia
de 60 personas de 45 a 59 anos, con residencia en la Ciudad de México, con diagndstico clinico de EP, sexo
indistinto, sin tabaquismo o alcoholismo, ni ingesta de antioxidantes u hormonales de reemplazo, en el caso
de las mujeres.

Todos los participantes recibiran una profilaxis dental al momento de su inclusidén al estudio. La muestra sera
dividida aleatoriamente en dos grupos: (i) experimental, recibira dos capsulas con 500 mg de resveratrol
diariamente durante 6 meses y (ii) placebo, recibiran diariamente una capsula de idéntica apariencia a las de
los otros grupos durante 6 meses.

Pruebas para el diagnostico de Enfermedad Periodontal

Para ello, se usara la sonda periodontal recomendada por la OMS, la cual esta particularmente disefada para
una manipulacién suave de los tejidos blandos ubicados alrededor de la pieza dentaria. La sonda presenta una
porcion codificada, la cual debe usarse con una fuerza suave para determinar la profundidad de la bolsa y para
detectar la presencia de calculo subgingival. Esta presion no debe ser mayor de 20 gramos.

La sonda se introduce entre el diente y la encia, lo mas paralelamente posible a la superficie de la raiz. La
profundidad del surco gingivodentario se determina observando la marca, al nivel del margen gingival. El
extremo de la sonda debe mantener el contacto con la superficie de la raiz. Los sitios recomendados para el
sondaje son el mesial y el distal en las superficies vestibular y punto medio de la superficie palatina/lingual.

Se procede a determinar la profundidad de las bolsas desde la linea amelocementaria en las partes mesiales,
vestibulares, distales y linguales de cada uno de los dientes en evaluaciéon. Se anotara la presencia de sangrado
gingival en el momento de la exploracion.

Para el indice gingival se ocupara el de Loe y Silness. En él, se valora la inflamacion de cada una de las cuatro
zonas gingivales del diente (vestibular, mesial, distal y lingual) y se asigna un valor de cero a tres.

Las radiografias periapicales seran tomadas utilizando la técnica de paralelismo. Para ello se ubicara al paciente,
respetando los protocolos de radio proteccion, y se hara que muerda el posicionador con la pelicula previamente
colocada. La pelicula quedara paralela al eje longitudinal de la pieza a examinar. La incidencia del cono sera
también perpendicular a la pelicula y al eje longitudinal del diente.

Finalmente, para la determinacién de la presencia de biopelicula y calculo dental se ocupara el indice de higiene
oral simplificado, el cual mide 6 superficies dentales y se valora en una escala de 0 a 3 la presencia de biopelicula
o calculo dental.

Técnicas bioquimicas

A los sujetos participantes en el estudio con ayuno de al menos 8 horas, se les tomaran muestras sanguineas
en tubos al vacio con heparina como anticoagulante entre 7-9 am, para la cuantificacion de los marcadores de
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estrés oxidante a través de las técnicas de isoprostanos mediante ensayo inmunoenzimatico (ELISA), dafo a
ADN por electroforésis alcalina, capacidad antioxidante total y actividad de las enzimas antioxidantes superoxido
dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) mediante técnicas espectrofotométricas empleando estuches
comerciales de Randox Laboratories Ltd.

Para la determinacién de glucosa, perfil de lipidos y perfil renal, que se llevara a cabo en un equipo automatizado
(Selectra Junior), se emplearan estuches comerciales (Randox Laboratories Ltd.). Las muestras se tomaran en
tubos al vacio sin anticoagulante, para la obtencion de suero.

En cuanto a la medicién de marcadores de inflamacion crénica, se realizara mediante citometria de flujo para
conocer los niveles de IL-18, IL-6, IL8, IL-10 y TNF-a, con estuche comercial de BD. Las muestras se tomaran en
tubos al vacio sin anticoagulante, para la obtencion de suero.

Analisis estadistico

Los datos seran analizados utilizando medidas descriptivas, promedio y desviacion estandar (DE) y como prueba
de comparacion, ANOVA de medidas repetidas, completando el analisis con algunas correlaciones entre los
marcadores. Para todas las pruebas considerara un valor de p<0.05 como significancia estadistica. Para tal
efecto se empleara el paquete estadistico SPSS Version 20.0.

iSu estrategia metodoldgica requiere visto bueno de un comité de Etica? Si

Carta de Comité de Etica Aval de Bioetica_Proyecto_Dra Beatriz Hernandez. pdf

(El planteamiento de su propuesta requiere el uso de la presentacion de formulas, ecuaciones o graficas? No
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INFRAESTRUCTURA CON LA QUE CUENTAN PARA EL DESARROLLO DEL PROYECTO

El proyecto se desarrollara en dos de las Clinicas Universitarias de Atencion a la Salud (clinica Zaragoza y
clinica los Reyes) asi como en el laboratorio de investigacién en gerontologia, que esta ubicado en la Unidad
Multidisciplinaria de Investigacion Zaragoza de la FES Zaragoza. Las tres sedes, cuentan con las instalaciones,
equipo y material necesario para la organizacion logistica de la investigacidn, asi como para la toma, y analisis
de las muestras.

Contamos con la infraestructura y con el siguiente equipo para llevar a cabo el proyecto de investigacion:

» Potenciometro MP 220.

« Balanza Analitica Explorer PRO OHAUS EP124C

« Microcentrifuga refrigerada MicroCL17/17R

» Sistema Purificador de agua Barnstead EASY Pure RoDi
« HPLC KNAUER

e Analizador Quimico Automatico Selectra Junior

« Analizador de Hematologia Micros 60

e Lector de ELISA

« Espectrofotometro Multiskan GO, Thermo Scientific
« Citdbmetro de flujo BD FACSAria Il

» Refrigerador Criotec CFX-13

» Ultracongelador Thermo Fisher Scientific

» Rayos X dental Corix 70 NG

» Autoclave Lorma 12
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