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Introduccion

El presente trabajo de investigacion se centra en el analisis in vitro de la relacién
de biomateriales y componentes de origen natural, como posible tratamiento coadyuvante
para la periodontitis. Se conoce que la inflamacion cronica del tejido gingival esta dada
por una hiperrespuesta inmunitaria causada por el acimulo de biofilm dental en la
superficie radicular, desencadenando la destruccion progresiva de los tejidos periodontales
comprometiendo el soporte y la estabilidad de los dientes. A través del tiempo, se han
propuesto diferentes alternativas de tratamiento como coadyuvantes al raspaje y alisado
radicular, como: antibi6ticos, analgésicos, probioticos, terapias alternativas, entre otros
(Kwon et al, 2021)

VanDyke et al (2020) realizaron un modelo conceptual conocido como (IMPEDE)
“Emergencia polimicrobiana mediada por inflamacidn y exacerbacion disbittica” el cual
esta acorde a la clasificacion de enfermedades periodontales 2017 logrando determinar,
que si se logra tratar la respuesta inmuno-inflamatoria en la periodontitis, generaria
cambios en la disbiosis, lo cual promoveria a la estabilizacién y cicatrizacion del complejo
periodontal. Sin embargo, alin no se cuenta con una terapéutica completamente efectiva
para tal fin y es un tema que continla en investigacion. En consecuencia, revisando la
literatura actual acerca de terapias alternativas y naturales que puedan regular esta

interaccidn, se reportan estudios in vitro donde sugieren que el uso de componentes como
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los polifenoles pueden ser una alternativa por su actividad antibacteriana y antioxidante
(Seruga et al., 2011)

La literatura reporta algunos vehiculos para el transporte de diferentes
medicamentos en el medio oral (fibras, nanofibras, membranas, hidrogeles, geles, etc,).
Sin embargo, no ha sido posible de forma efectiva, asociado a las condiciones
fisiolégicas de la cavidad oral, como el pH, la humedad, las mucosas y el barrido por
parte del fluido crevicular que han dificultado la aplicacién de medicamentos in situ
(Garzén et al., 2022). Por esta razdn se plantea utilizar biomateriales como las
membranas de colageno que ya son comunmente usadas en la clinica en procedimientos
regenerativos, como un posible vehiculo aprovechando asi sus propiedades
fisicoquimicas ya comprobadas y asi observar de forma cualitativa la interaccion con los
polifenoles. Se deciden tomar estas membranas colagenas al ser de comercializacion libre
y CUyoOSs registros sanitarios ya se encuentran vigentes, con el fin de buscar un vehiculo
que tenga el periodoncista clinico a la mano y que facilite la consecucion de éstos. El
método de impregnacion se considero en el presente estudio con el fin de optimizar
tiempos clinicos con el paciente, y que fuera un medio facil y con costos reducidos para
el odontdlogo tratante. El analisis de los cambios estructurales de las membranas
(Collprotect, Biomend, Bio-gide) permitiria entender si es posible la utilizacién del
método de impregnacion del acido galico para un posible uso clinico (Sathyanath et al,

2021).
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1. Planteamiento Del Problema

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria con una prevalencia del 20-50% a
nivel mundial (Nazir et al., 2017), causada por factores etiolégicos como el acimulo de
biofilm dental, ademas de factores como los genéticos, sistémicos, locales, y
medioambientales, los cuales pueden actuar en conjunto, generando predisposicion o
proteccion en cuanto a las tazas de progresion de la enfermedad (Tonetti et al., 2018). La
sumatoria de factores de riesgo pueden afectar la tolerancia a la disbiosis en virtud de su
estado inmuno-inflamatorio intrinseco, lo que indica que la disbiosis bacteriana solo
conducird a la enfermedad en huéspedes susceptibles (Suéarez et al, 2020)

La dishiosis y la sinergia polibacteriana tienen un potencial de inducir una
hiperrespuesta inflamatoria inmune con la produccion de citoquinas proinflamatorias, las
metaloproteinas 8, interleucinas (IL) 6-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF) a y la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) como: superdxido, peroxido de
hidrégeno, radicales hidroxilo, acido hipocloroso y cloraminas que contribuyen a la
degradacién de los tejidos. De ese modo hay una liberacion de péptidos de colageno
degradados y compuestos que contienen hemo que, al manipular la interaccion con las
respuestas inmunitarias del huésped, como los neutréfilos y el complemento, generan
dafio y destruccion tisular comprometiendo la integridad de los tejidos de soporte de los

dientes (Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017).
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La respuesta inmune del huésped iniciada por el neutréfilo, protege los tejidos del
hospedador al atacar varias bacterias patdgenas, ya sea por medios oxidativos o no
oxidativos, en un ambiente intracelular o extracelular (Acquier et al., 2017). Sin embargo,
los neutrdfilos hiperactivos, super numerarios o desregulados pueden causar dafio tisular
colateral a través de la liberacién de sustancias inflamatorias y téxicas o enzimas que
degradan los tejidos, causando estrés oxidativo y dafio a biomoléculas criticas resultando
en efectos bioldgicos deletéreos (Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017).

El control del dafio generado a los tejidos de soporte se ha encaminado a multiples
alternativas de tratamientos periodontales dispuestos con terapia quirurgica, no quirdrgica
0 en conjunto, y tratamientos coadyuvantes, que buscan tener un control sobre el ambiente
hiper-inflamatorio local. Algunos ejemplos puntuales de tratamientos coadyuvantes los
constituyen los antisépticos orales, probiéticos, antibidticos, analgésicos, entre otros
(Guimaraes et al., 2020). Por ejemplo, se ha reportado que el uso frecuente de colutorios o
en presentacion en gel a base de clorhexidina, que dependiendo de su concentracion se ha
reportado puede tener accion bacteriostatica/bactericida (Liao et al., 2020).

No obstante, a través de la historia se ha logrado tener una perspectiva diferente
fundamentada en utilizar agentes naturales cuyas propiedades antiinflamatorias o
antibacterianas fueran demostradas en otro tipo de patologias inflamatorias, como los

polifenoles (Bunte et al., 2019).
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Los polifenoles son un grupo de sustancias de origen natural y de compleja
estructura quimica caracterizados principalmente por tener efectos de 6xido reduccion e
inhibicidn enzimatica contra agentes patdgenos, se pueden encontrar en gran abundancia
en frutos rojos y plantas. Es asi como en estudios previos in vitro, se ha probado la
actividad antibacteriana de los polifenoles inhibiendo el crecimiento de patdégenos
periodontales como la P. gingivalis, F. nucleatum, P. Intermedia y A.
actinomycetemcomitans (Bunte et al., 2019).

Dentro de los polifenoles se encuentran en gran parte los flavonoides, siendo estos
los que tienen propiedades sobre algunos factores de virulencia bacteriana especificamente
las gingipainas, evidencidndose que tienen un efecto inhibitorio de un 80% de las mismas,
utilizando 100 pg/ml de extracto de acido gélico y samarangenina; el extracto no afecta la
viabilidad celular. De la misma forma se comprobd la reduccién en un 40% de la actividad
metabolica tras la exposicién de la P. gingivalis y el F. nucleatum por 24 horas, a un
extracto de la mora en una concentracion de 700 pg / ml y 1400 pg /ml (Bunte et al.,
2019).

Gleiznys et al (2019) concluyeron que los leucocitos estimulados con P. gingivalis
extraidos de pacientes con presencia de mucositis peri implantar y tratados con polifenoles
generaron una sobreexpresion de la IL-10, principal citoquina antiinflamatoria, que tiene
accion inmuno-moduladora de la respuesta del huésped frente a la disbiosis bacteriana,

promoviendo la cicatrizacion temprana en este tipo de patologias, como también el
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aumento de la inmunidad humoral y disminucion de la inmunidad celular. A pesar de que
ya se han comprobado los efectos antibacterianos y antiinflamatorios de los polifenoles
(Bunte., 2019; Gleiznys., 2019), atn no se ha podido establecer un vehiculo capaz de la
administracion local de estos en los tejidos periodontales.

Dentro de los diferentes tipos de biomateriales, se encuentran las membranas de
colageno reabsorbibles, empleadas como barreras fisicas en tratamientos de regeneracién
6sea guiada y tisular, las cuales brindan caracteristicas tales como: biocompatibilidad,
hemostasia, quimiotaxis de fibroblastos promoviendo asi la cicatrizacion; ademas, son
biodegradables en funcion del tiempo para disminuir las intervenciones quirdrgicas, y
lograr estabilizar biol6gicamente todos los componentes de la matriz extracelular

presentes en el tejido periodontal (Ortolani et al., 2015).

Estas membranas se clasifican segun su origen, donde se encuentran las de origen
natural como las derivadas del porcino, o bovino, provenientes de la dermis, y su
arquitectura tiene una red de alto contenido de colageno tipo | y I, con presencia de
poros para una mejor vascularizacion; otras proviene del pericardio y tiene una
caracteristica fisica-mecanica especial que aun teniendo un diametro de 0.20 mm no es
posible generarle un desgarre al manipularla, y su tiempo degradacion es de 8 a 24

semanas, respectivamente (Bunyaratavej et al., 2001).
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Teniendo en cuenta lo anterior, las membranas colagenas surgen entonces como un
posible vehiculo de transporte del medicamento, en este caso del acido galico, mediante
un método de impregnacidn y cuya degradacién permitiria la liberacion del medicamento.
Se sugieren este tipo de membranas, debido a que su estructura fibrilar permitiria la
incorporacion del medicamento, ademas ya son comercializadas y cuentan con los
registros para uso en humanos. Este método de impregnacion es de bajo costo y de facil
realizacion.

Por lo anteriormente mencionado, surge la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de Investigacion:
e ;Cuales son los cambios morfoldgicos y estructurales de tres membranas
colagenas (BioMend, Bio-gide, Collprotect) impregnadas con acido galico (95%), en
un estudio in-vitro, mediante estereomicroscopia y microscopia electronica de

barrido?
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2. Objetivos
2.1 Objetivo General
e Evaluar los cambios morfoldgicos y estructurales de tres membranas colagenas
(BioMend, Bio-gide, Collprotect) impregnadas con acido galico (95%), en un estudio

in-vitro, mediante estereomicroscopia y microscopia electrénica de barrido.

2.2 Objetivos Especificos

e Describir los cambios macroscopicos de la estructura de las membranas (BioMend,
Bio-gide, Collprotect) impregnadas con acido galico (95%) a 1,7,14, y 21 dias, con
estereomicroscopia.

e Describir los cambios microscopicos estructurales de las membranas (BioMend, Bio-
gide, Collprotect) impregnadas con acido galico (95%) a 1,7,14, y 21 dias, utilizando
microscopia electronica de barrido para determinar el efecto de esta sustancia sobre
las fibras de colageno.

e Cuantificar los cambios del diametro fibrilar de las membranas (BioMend, Bio-gide,
Collprotect) impregnadas con acido galico (95%) a 1,7,14, y 21 dias, utilizando

microscopia electronica de barrido mediante el programa ImageJ.
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3. Justificacion

Este trabajo de investigacion esta dentro de la linea de investigacidn de ingenieria
tisular del grupo de investigacion de salud oral de la facultad de odontologia de la
Universidad Antonio Narifio.

Esta linea tiene como propdsito desarrollar proyectos que estén direccionados al
control o apoyo en las diferentes patologias bucales.

La enfermedad periodontal representa uno de los desafios mas importantes para la
odontologia moderna, no solo por la pérdida dental a la que conduce, sino por las
consecuencias y alteraciones a todo el sistema estomatognatico. Es por ello que durante
muchos afos ha sido materia de estudio para desarrollar tratamientos que la controlen, la
detengan y ademas de ello podamos regenerar el tejido perdido (Hajishengallis et al.,
2015).

Debido a la liberacidn exacerbada de citoquinas proinflamatorias y produccion de
radicales libres de oxigeno, influenciada por la disbiosis bacteriana presente en la
enfermedad periodontal, se ha considerado que el enfoque de los tratamientos
periodontales actualmente deberia estar direccionado al control de esta respuesta inmuno-
inflamatoria y los factores de riesgo que acompafian al huésped para el desarrollo de la
enfermedad. Por ello se sugiere poner en préctica el uso de sustancias naturales como los
polifenoles debido a sus efectos antiinflamatorios y antibacterianos reportados (Bunte et

al., 2019; Hajishengallis et al., 2015; Acquier et al., 2017).
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Las caracteristicas antimicrobianas e inmuno-moduladoras de los polifenoles
parecen proporcionar una variedad de beneficios para la salud oral, ya que sus efectos
incluian la inhibicion del crecimiento bacteriano, su adhesion a las células bucales y la
actividad enzimatica. Sin embargo, su administracién local solo ha sido probada en
estudios in vivo de ratas por medio de ligaduras y de forma sistémica por medio de sondas
y bebidas como un tratamiento coadyuvante en la enfermedad periodontal (Bunte et al.,
2019).

Es por esta razén, que pretendemos evaluar un vehiculo de facil manejoy
adquisicion con caracteristicas biocompatibles, biodegradables, tiempos y mecanismos de
degradacion y propiedades mecénicas compatibles con la cavidad oral, como las
membranas de colageno reabsorbibles que permita llevar los polifenoles al sitio afectado
de manera directa aprovechando al maximo sus beneficios inmunomoduladores (Bunte et
al., 2019).

Por lo anterior, conocer los cambios morfoldgicos y estructurales de las
membranas colagenas al contacto con el &cido galico, seria un aporte significativo para el
posible planteamiento de las membranas colagenas como un vehiculo para transporte de
medicamentos en el medio ambiente periodontal, lo cual redundaria en beneficios clinicos

para el paciente.
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4. Marco tedrico
4.1 Enfermedad Periodontal
“La periodontitis es inflamatoria cronica multifactorial asociada a
biofilms de placa bacteriana disbioticos y caracterizada por la destruccién

progresiva del aparato de sostén del diente” (Tonetti et al., 2018)

Se caracteriza por la pérdida de la integridad de los tejidos de soporte dental
debido a la inflamacidn cronica de los tejidos de soporte dental. La etiologia multifactorial
actda sobre multiples respuestas inflamatorias, generando cambios disbioticos en el
microbioma, haciendo a algunos individuos mas susceptibles que otros (Tonetti et al.,
2018), y los principios del tratamiento predecible de los pacientes con periodontitis
cronica surgieron por primera vez a fines de la década de 1960 y continuaron hasta
mediados de la década de 1980 (Kornman et al., 2018).

Durante mucho tiempo se generalizé el concepto con relacién a que la
periodontitis era el resultado de una sobreexposicion de acumulacion bacteriana y que el
riesgo de desarrollar la enfermedad era igual para todas las personas, y que su severidad
estaba condicionada a la cantidad de biofilm y tiempo de exposicion (Kornman et al.,
2018). Este concepto no solo conllevo a realizar manejos terapéuticos con resultados
variables, sino que encasillé un concepto diverso con etiologia que para la actualidad es

reconocida como multifactorial (Kornman et al., 2018).
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En su forma grave, que afecta al 8.5% de los adultos estadounidenses, la
periodontitis no solo puede causar pérdida de dientes, sino que también puede afectar la
salud sistémica al aumentar el riesgo de aterosclerosis de las pacientes, resultados
adversos del embarazo, artritis reumatoide, neumonia por aspiracion y cancer
(Hajishengallis et al., 2015).

La sinergia polimicrobiana y disbiosis, que perturba la biopelicula ecolégicamente
equilibrada asociado con la homeostasis del tejido periodontal, que se caracteriza por
bacterias anaerobias orales que comprende P. gingivalis , Treponema denticola y
Tannerella forsythia tradicionalmente con base a sus propiedades de virulencia y fuerte
asociacion con sitios enfermos, que promueven un desequilibrio en la abundancia relativa
o la influencia de las especies microbianas, mediando roles distintos que se sinergizan
para dar forma a una entidad patégena que puede causar enfermedad en los tejidos orales o
extraorales de individuos susceptibles (Hajishengallis et al., 2015).

Bajo este concepto la patogenia de la enfermedad periodontal debe reevaluar la
correlacion bacteriana y sus interacciones con el huésped, la cual promueve la respuesta
inmune y la persistencia del patégeno en el entorno inflamatorio local de la periodontitis,
y las posibles relaciones que pueden generar alteraciones en pacientes con compromisos
sistémicos previos, de esta manera determinar el tratamiento de manera individual

comprendiendo su afeccion, trayectoria predictiva, disefiando programas de prevencion
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evitando su progresién y participacion activa del paciente bajo la comprension y
conocimiento de su estado de salud (Kornman et al., 2018).

Estudios recientes han proporcionado informacion sobre la aparicion y persistencia
de comunidades microbianas orales disbioticas, que pueden mediar en la patologia
inflamatoria en sitios locales y distantes, asociados al comienzo de la patologia
esencialmente, pero, la gravedad clinica proviene de las permutaciones de diferentes
factores que pueden interactuar para alterar la respuesta del huésped tales como: la
predisposicion genética, factores locales y ambientales, la resolucién y reparacion de la
inflamacion y el resultado general de la terapia es una respuesta compleja (Hajishengallis
et al., 2015; Kornman et al., 2018).

Un esquema de clasificacion es necesario para dirigir al clinico y a los cientificos
para que diagnostiquen y traten adecuadamente las afecciones, etiologia, patogénesis,
historia natural y tratamiento de las enfermedades. En los Gltimos 30 afios la clasificacion
de periodontitis se ha modificado constantemente en un intento de alinear la evidencia
cientifica emergente; describiendo para efectos de esta investigacion la tltima
clasificacion hecha por el Taller mundial sobre la clasificacion de enfermedades y
afecciones periodontales y periimplantarias del 2017, copatrocinado por la Academia
Estadounidense de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea de Periodoncia (EFP) e

incluyd participantes expertos de todo el mundo (Caton et al., 2018).
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4.1.1 Clasificacion De La Enfermedad Periodontal

La nueva clasificacién de periodontitis segun (Tonetti et al., 2018) esta basada en mayor
profundidad sobre la base de un sistema de clasificacion y estadificacion
multidimensional, que podria adaptarse con el tiempo de acuerdo con los cambios del
perfil epidemiolégico de la fisiopatologia, evaluacion de factores de riesgo, ambientales y
sistémicos. De este modo, la estadificacion depende en gran medida de la gravedad de la
enfermedad en el momento de la presentacidon, asi como de la complejidad del manejo de
la misma (Caton et al., 2018).

La estadificacion involucra 4 etapas, y se determinan después de evaluar diferentes
variables tales como pérdida de insercion clinica, cantidad y porcentaje de pérdida 6sea,
profundidad de sondaje, presencia y extension de defectos dseos angulares y compromiso
de farca, movilidad dentaria y pérdida de dientes debido a la periodontitis. La
clasificacion incluye tres niveles (grado A - riesgo bajo, grado B - riesgo moderado, grado
C - alto riesgo de progresion) y determina el riesgo de progresion, tabaquismo, diabetes y

estado de salud en general (Tabla 1,2) (Caton et al., 2018).
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Tabla 1. Estadios de periodontitis (Tonetti et al., 2018)

ESTADIO DE ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO Ill ESTADIO IV
PERIODONTITS
CAL

1-2 mm 3-4 mm 25 mm 25mm

interdental en

zona con la
mayor pérdida
SEVERIDAD Pérdida ésea Tercio coronal Tercio coronal Extensidn a tercio medio o Extension a tercio medio o apical de la
radiogréfica (< 15 %) (15-33 %) apical de la raiz raiz
Pérdida Sin pérdida dentaria por razones < 4 pérdidas dentarias por > 5 pérdidas dentarias por razones
dentaria periodontales razones periodontales periodontales
* Profundida * Profundidad de * Profundidad de sondaje 26  Profundidad de sondaje > 6 mm Ademaés
dde sondaje maxima mm de complejidad Estadio Ill:
sondaje <5mm Necesidad de rehabilitacién compleja,
maxima < 4 + Ademas de complejidad debido a:
mm Estadio II: » Disfuncién masticatoria
» Pérdida dsea * Pérdida dsea vertical 2 3 » Trauma oclusal secundario (movilidad
COMPLENDAD principalmente mm dentaria > 2)
LOCAL » Perdida horizontal * Defecto alveolar avanzado Colapso
Osea * Afectacion de furca grado Il de mordida abanicamiento dental
principalm olll * migraciones dentarias
ente * Menos de 20 dientes residuales (10
horizontal + Defecto de cresta parejas con contacto oclusal)
moderado
EXTENSION Y Afadir a En cada estadio, describir extension como localizada (< 30 % de dientes implicados), generalizada, o patron
DISTRIBUCION estadio como molar/incisivo
descriptor

Tabla 1. Adaptado de los estadios de la periodontitis en la nueva clasificacion de la
enfermedad periodontal, por SEPA,2017, https://www.sepa.es/web_update/wp-

content/uploads/2018/10/p11ok.pdf
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Tabla 2. Grados de periodontitis (Tonetti et al., 2018)

PERIODONTITS VELOCIDAD DE LA PROGRESION

GRADO DE LA PERIODONTITIS GRADO A: GRADOB : GRADO C: RAPIDA TASA DE
LENTA TASA DE MODERADA PROGRESION
PROGRESION TASA DE
PROGRESION
Evidencia Radiografias o evaluacién

No evidencia de pérdida

directa de periodontal en los 5 afios X o, Pérdida <2 mm Pérdida > 2 mm
L. . de hueso/insercion
progresion anteriores
% hueso/Afios <0.25 0.25-1.0 >1,0
Criterio El grado de destruccién supera las
principal Evidencia expectativas teniendo en cuenta los
indirecta depésitos de BIOFILM; patrones clinicos
L Destruccion especificos que sugieren periodos de
de . . Grandes depositos de . 2 s N ;s g > ,
progresion Caso de fenotipo ; - proporcional a los progresién rapida y/o patologia de
BIOFILM con niveles bajos o Iy .
i depdsitos de BIOFILM aparicién temprana... Por ejemplo,
de destruccion A Lo
patron molar-incisivo; falta de respuesta
prevista a tratamientos de control
bacteriano habituales
Modificadores Factores de Tabaquismo No fumador < 10 cig./dia > 10 cig./dia
de grado riesgo
Diabetes Normal con/sin diabetes HbAlc < 7 con diabetes HbA1lc > 7 con diabetes

Tabla 2. Adaptado de los grados de la periodontitis en la nueva clasificacion de la
enfermedad periodontal, por SEPA,2017, https://www.sepa.es/web_update/wp-

content/uploads/2018/10/p11ok.pdf

4.1.2 Tratamientos para la Enfermedad Periodontal
Existen terapias quirdrgicas y no quirargicas, dentro de los procedimientos no
quirargicos tenemos: el raspaje y alisado radicular a campo cerrado, la terapia

fotodinamica, la antibioticoterapia, uso de antisépticos orales, laser y probioticos; las
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terapias quirdrgicas comprenden: raspaje y alisado a campo abierto, la regeneracion tisular
guiada (Guimarées et al., 2020).
4.1.2.1 Raspaje y Alisado Radicular (SRP)

Se considera el tratamiento no quirdrgico estandar de oro para la periodontitis, y el
objetivo principal es restaurar la salud gingival mediante la remocién completa de factores
locales de la superficie dental que producen inflamacion gingival: placa, célculo y
cemento alterado. (Guimardes et al., 2020). El raspaje consiste en la eliminacion de
calculos, placa, pigmentaciones y depdsitos organicos de las superficies dentarias, que si
estan ubicados por encima del margen gingival denominamos raspaje supragingival y si
estan por debajo del margen se denominan raspaje subgingival (Guimarées et al., 2020).

Tanto el raspaje como el alisado radicular se pueden realizar por métodos
abiertos(cirugia)o cerrados, segun que la instrumentacion subgingival se lleve a cabo sin
desplazamiento intencional de la encia o desplazandola y exponiendo la superficie
radicular y haciendo la visible (Guimaraes et al., 2020).
4.1.2.2 Terapia fotodinamica (TFD)

El propdsito principal de terapia fotodindmica (TFD) es reducir las cargas
bacterianas presentes en la enfermedad periodontal por medio de una luz visible a una
longitud de onda determinada, esta genera una citotoxicidad al ser absorbida por las
células, microorganismos o moléculas causando su inactivacion y promoviendo a su vez la

cicatrizacion y regeneracion del tejido afectado, otorgando varias ventajas de gran
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relevancia como coadyuvante en los tratamientos convencionales de las enfermedades
periodontales, tales como la reduccion de la resistencia microbiana, y la facilidad de uso
de esta técnica (Guimardes et al., 2020).
4.1.2.3 Antibioticoterapia

Se ordena como tratamiento de apoyo para tratar las enfermedades periodontales,
reduciendo las colonias bacterianas presentes como: Porphyromonas Gingivalis,
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, y Tannerella Forsythia. Asi mismo, en estudios
clinicos ayuda en la disminucion del sangrado y de la profundidad al (Guimaraes et al.,
2020).
4.1.2.4 Antisépticos Orales

La clorhexidina (CHX) es un tipo de biguanida considerandola el estandar de oro
de los antisépticos orales, ha sido ampliamente utilizado y probado, tiene un amplio
espectro de actividad antibacteriana, incluidas bacterias grampositivas y gramnegativas, el
modo de accidn antibacteriano se basa en la capacidad de la molécula catidnica de la CHX
que le concede la propiedad de unidn a la superficie celular bacteriana cargada
negativamente y tras la interaccion, se altera la integridad de la membrana, lo que conduce
a lisis bacteriana (Guimaraes et al., 2020).
4.1.2.5 Probidticos

los probidticos son “microorganismos vivos que cuando se administran en

adecuadas cantidades confieren un beneficio para la salud del hospedero” al implantar una
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cepa inofensiva en la microflora del huésped para mantener o restablecer un microbioma
natural, por la interferencia y/o la inhibicion de otros microorganismos especialmente
patogenos, ofreciendo alternativas de lucha contra enfermedades infecciosas, con menos
efectos colaterales que los farmacos convencionales (Guimaraes et al., 2020).
4.1.2.6 Regeneracion tisular y ésea

El objetivo principal es la reproduccidn o reconstruccion de la parte perdida o
lesionada, de manera que haya una restauracién completa de la arquitectura y funcion de
los tejidos perdidos o lesionados. Para ello, se utilizan materiales regenerativos como los
injertos 0seos, las proteinas morfogenéticas, perfeccion de matrices, proteinas
estimulantes de neoformacion, aplicacion de transferencia de células y genes y las
membranas colagenas (Guimardaes et al., 2020).
4.2 Membranas colagenas

Las membranas de colagenos son en gran parte un biomaterial derivados de la
dermis, tendon o combinacion de ambas en porcino, o bovino, tiene diferentes funciones y
propiedades, dentro de la estructura principal de las membranas es que estan compuestas
por col&geno tipo I y 11, los cuales promueven el crecimiento del tejido conectivo y
epitelial para reestablecer parte de los componentes de la matriz extracelular que son
necesarios para la cicatrizacion y estabilidad de los tejidos periodontales, o

peri-implantares (Bunyaratavej et al., 2001).
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Parte de esas propiedades son osteoinduccion y/o osteoconduccion que mejoran el
potencial regenerativo, estas membranas tienen diferentes aplicaciones en el area
odontoldgica, principalmente se utiliza en la regeneracion dsea y tisular ya que sirven
como una especie de barrera que permite la cicatrizacion bilateral de las heridas en dichos
procedimientos, y generando ganancias en el nivel de insercién clinico hablando en
particular sobre la periodontitis (Ortolani et al., 2015).

Por otra parte, las membranas son de facil manejo, aunque en ocasiones cuando
son areas muy extensas se puede utilizar microtornillos para lograr una mejor estabilidad
de la misma, la estructura esta relacionada con la aposicion de las fibras de colageno,
donde segun la literatura hace referencia a ellas como Cross-link o reticuladas, tienen
enlaces mas agrupados y una alta porosidad lo cual promueve la vascularizacion y lleva a
la membrana a tener un mayor tiempo de degradacion (Ortolani et al., 2015).

De este modo, el tamafio, grosor, propiedades mecéanicas y propiedades
fisicoquimicas tales como: hemostasia, quimiotaxis, que estan relacionadas con la
clasificacion de estas, es decir, de corta, media o larga degradacion. Cabe aclarar que
todas estas propiedades dependen de las modificaciones desarrolladas por los
investigadores que pretenden a lo largo de los afios mejorarlas para satisfacer los
requisitos clinicos en su componente terapéutico regenerativo (Ortolani et al., 2015;

Bunyaratavej et al., 2001).
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Varios estudios experimentales han intentado adicionar otros componentes para
mejorar el potencial regenerativo, en un estudio en perros generaron defectos éseos de 6
mm de profundidad con el objetivo de retirar parte del cemento , hueso y ligamento
periodontal, y por medio de unas membranas de colageno tipo | lograr reestablecer parte
del complejo dentogingival, en el grupo test se colocd una membrana en la parte mas
apical del defecto cargadas con heparan sulfato y fibronectina y otra membrana en la parte
coronal, y en el grupo control colocaron ambas membranas sin ser cargadas por alguna
solucion (Pitaru et al., 1991).

Luego suturaron los colgajos y realizaron estudios histologicos 20 dias después,
dentro de los resultados encontraron que el grupo test habia generado una migracion
menor del epitelio de unién a diferencia del grupo control, demostrando que estos
componentes del grupo test, son agentes quimiotécticos para los fibroblastos, y aumentan
los factores de crecimiento necesarios para repoblar a nivel celular los tejidos adyacentes a
los defectos 6seos, (tejido conectivo, cemento, ligamento) sin embargo, este resultado a
pesar de que fue significativo, fue pobre dentro del tiempo de observacion (20 dias), ya las
membranas a medida de que iban pasando los dias sufrian un proceso de degradacion lo
cual traduce en una menor actividad de dichos agentes (Pitaru et al., 1991).

Una vision asociada al potencial regenerativo como se expuso anteriormente es la
aplicacion de un aminoacido esencial como la taurina (acido 2-aminoetanosulfénico), el

cual juega un papel tanto fisioldgico como patolégico, en donde la literatura reporta que



31

tiene efectos antiinflamatorios, osmorregulacion, antioxidantes, antiapoptéticos, los cuales
promueven la cicatrizacion de las heridas. En dicho estudio tenian como objetivo evaluar
la expresidn de las proteinas de la membrana basal de muestras de tejido gingival
proveniente de una gingivectomia al momento de colocarles membranas de coldgeno
hidratadas con Taurina al 1%, versus hidratadas con suero fisiologico (Gltekin et al.,
2011).

Estos pacientes recibieron terapia basica periodontal e instruccion en higiene oral,
luego realizaron incisiones horizontales festoneadas incidiendo sobre el tejido periodontal
tanto en la parte vestibular superior izquierda y derecha, y se coloc6 la membrana test (con
taurina 1%) sobre el tejido periodontal lado derecho y en el lado izquierdo el grupo
control (suero fisioldgico), luego se coloco un cemento quirdrgico y al tercer dia ,se
realizo el retiro de dicho cemento y se continua con el tratamiento quirargico
(gingivectomia), tomando las muestras de ambas membranas, ellas se fijaron al 10 % de
formalina, para lograr realizar el estudio histologico e inmunohistoquimico, en donde
lograron identificar la regeneracion del epitelio oral del grupo test vs grupo control en
donde los resultados fueron estadisticamente significativos ( P < 0.05) demostrando que el
uso de aminoacidos como la Taurina aplicados en las membranas de colageno promueven
efectos inmuno-reguladores por la inhibicion de las citoquinas proinflamatorias como la
IL-1, 6, también gracias al efecto antioxidante y antiapopt6tico promovieron la

reepitelizacion de la herida generada por la gingivectomia (Glltekin et al., 2011).
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Segun los biomateriales mas usados en nuestra practica clinica se escogio las
siguientes membranas teniendo en cuenta sus fichas técnicas:
4.2.1 Collprotect ® de la casa Botiss biomaterials

Es una membrana de colageno tridimensional nativa reabsorbible proveniente de la
dermis del porcino con un grosor aproximado de 0.4 mm, tiene una estructura porosa que
se adapta facilmente a los tejidos circundantes y genera una guia a las células en el
proceso de cicatrizacion, es de facil manejo tanto en estado seco o himedo, su
presentacion para el proyecto serd de 20 x 30 mm, y su tiempo de degradacién es de 4 a 8
semanas (Bunyaratavej et al., 2001).

Imagen 1. Membrana de colageno Collprotect

- — y

Imagen 1. Adaptado de Membrana Collprotect® (fotografia), los 3 tipos de tamafios de la
membrana collprotect 15 x 20 mm, 20 x 30 mm, 30 x 40 mm, por Botiss.dental,2016,https://botiss-

dental.com/products/collprotect-membrane/
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5.2.2 Bio-gide ® de la casa Geistlich

Es una membrana de colageno de origen porcino, la cual es reabsorbible, su
estructura tiene dos capas, una externa compacta y otra interna porosa compuesta por
haces de fibras colagenas tipo I y 111, tiene un grosor aproximado de 0.40mm, mantiene su
integridad estando humeda, tiene propiedades hidrofilicas, su presentacion para el
experimento es de 25 x 25 mm y su tiempo de degradacion es de 24 semanas

(Bunyaratavej et al., 2001).

Imagen 2. Membrana de colageno Bio-Gide

Imagen 2. Adaptado de Membrana BIO-GIDE® (fotografia), Presenta dos capas una

porosa y una lisa, por Geistlich. Pahrma ,2013, https://dentalmax.com.ar/producto/geistlich-bio-

gide#ub_boss

4.2.3 BioMend® de la casa Zimmer Biomet
Es una membrana de colageno tipo I, derivadas del tendon de bovino las cuales

tienen una morfologia densa lo cual permite una resistencia mecénica Util en regeneracion
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6sea y tisular guiada, a su vez son permeables a las macromoléculas lo cual confiere la
nutricion a los tejidos circundantes, también son de facil uso en estado seco o himedo,
utilizaremos la presentacion 20 x 30 mm y su tiempo de degradacién es de 8 semanas

(Bunyaratavej et al., 2001).

Imagen 3. Membrana de coldgeno BIOMEND

30mm x 40mm

20mm x 30mm

15mm x 20mm

Imagen 3. Adaptado de Membrana BIOMEND® (fotografia), presenta sus diferentes
tamafios 15 x 20 mm, 20 x 30 mm, 30 x 40 mm, por Zimplant.ZimmerDental ,2015
https://zimplant.com/ marcas/zimmer-biomet-dental/ material-de-regeneracion/membranas-
barrera-de-colageno/membrana-biomend-y-biomend-extend/

4.3 Polifenoles

Los polifenoles son un conjunto de fitoquimicos, estos se encuentran en vegetales,
y frutos rojos, tienen una funcion metabdlica con respecto al crecimiento de la plantay la
tonalidad de esta. En la actualidad la investigacion de estas sustancias esta abarcando un

gran campo ya que tienen propiedades antioxidantes que complementan la funcion de las
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vitaminas y enzimas antioxidantes que acttan contra el estrés oxidativo provocado por las
especies reactivas de oxigeno, esto relacionado a la modulacion de las vias de sefializacién
celular que generan los polifenoles (Bunte et al., 2019).

Sin embargo, la estructura de los polifenoles es compleja, puesto que se han
diferenciado 8000 compuestos y su combinacidn esta basada en la organizacion quimica
estructural, la cual se encuentra dividida en cinco grupos diferentes; Flavonoides, acidos
fenodlicos, polifendlicos amidas, taninos hidrolizables y otros que hacen parte de los
subgrupos, siendo los flavonoides los que se encuentran en una mayor cantidad (Bunte et
al., 2019).

4.3.1 Flavonoides

Los flavonoides son obtenidos del metabolito secundario de las plantas donde se
han referenciado con la modificacion de la respuesta celular esto respaldado por la ciencia
ya que ha mostrado que tiene actividad antiinflamatoria, antimicrobiana, también en
prevencién de enfermedades coronarias, neurodegenerativas, incluso, disminuye la
proliferacion bacteriana del microbioma oral. Los flavonoides estan divididos en siete
subgrupos que quimicamente constan de dos anillos aromaticos y tres &tomos de carbono
que los unen formando asi un anillo C y su accion molecular depende de la
biodisponibilidad del 6rgano Diana (Mansuri et al., 2014).

Las vias de sefializacion de son activadas por los flavonoides son;

fosfatidilinositol-3-quinasa (P13K), proteina quinasa B (PBK), proteina quinasa C (PBC),
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y el mitogen activador de quinasa (MAPK) mejorando asi la supervivencia celular. La
ERK se encarga de regular la respuesta celular, la PBC y PBK se activan como respuesta
antioxidante y la CREB cAMP es una proteina que actda como un factor de transcripcion
uniéndose a la membrana plasmatica evitando asi posibles dafios a la barrera endotelial y
evitando la apoptosis producida por estrés oxidativo (Mansuri et al., 2014).

4.3.2 Acido galico

El 4cido galico o acido 3, 4, 5 trihidroxibenzoico se encuentra dentro del subgrupo
de los &cidos hidroxibenzoicos que pertenece al grupo de los acidos fendlicos, se reporta
que el &cido galico es principalmente hidrofilico, aunque conserva caracteristicas de
hidrofobicidad las cuales pueden evitar la formacioén de ROS en el citoplasma (Choubey et
al., 2018) .

Aunque por su peculiaridad antioxidante, presenta propiedades antibacterianas,
antifungicas, anticancerigenas y antiinflamatorias. Estas caracteristicas son dadas por sus
grupos hidroxilo fendlicos los cuales realizan una captacion de radicales libres (Choubey
etal., 2018) .

El acido gélico es utilizado en la industria farmacéutica, pero su mayor
limitacion es la poca solubilidad. Sin embargo, por medio de fibras electrohiladas,
quitosano o n- metil pirrolidona (NMP) se ha facilitado su solubilidad, y asi se dan sus
diferentes aplicaciones para la fabricacion de cosméticos o farmacos e incluso colorantes

o tintes (Choubey et al., 2018).
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Se obtiene principalmente por medio de hidrolisis acida o hidrolisis enzimética y
se le puede encontrar en gran abundancia a nivel de la corteza de las plantas, semillas,
flores y en algunos frutos como las nueces o uvas. Los taninos son los compuestos
fenolicos, solubles en disolventes polares y resultan ser la principal fuente de acido galico
(Choubey et al., 2018).

Por otra parte, las propiedades medicinales del &cido galico se han estudiado y
aplicado en varias enfermedades tales como las autoinmunes, quienes muestran que tienen
una afeccion alrededor del 8% de la poblacién mundial, con una frecuencia mas alta del
75% entre las mujeres, lo cual genera un estado inflamatorio permanente en las personas
que padecen este tipo de enfermedades, por lo tanto y el desarrollo de nuevas moléculas
que podrian modular este proceso, especialmente moléculas de origen natural que podrian
reducir los efectos secundarios, entre ellos, existen diferentes enfoques para inhibir la
inflamacion, como el bloqueo de la proliferacién celular, la adhesion, la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), la liberacion de citocinas o la activacién de una
respuesta inmune (Cuevas et al., 2021).

Esta liberacion de citocinas proinflamatorias tiene como objetivo destruir
patdgenos, activar y reclutar mas células inflamatorias e inducir su proliferacién, por
ejemplo; IL-1 B, TNF- a, e IL-6 son algunas de estas citocinas que regulan la inflamacion.
El 4cido galico (GA) es un flavonoide que se encuentra en muchas plantas y frutas y tiene

muchas propiedades medicinales como sustancia antioxidante, anticancerosa, bactericida y
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antiinflamatoria. Sin embargo, tiene baja estabilidad térmica y baja solubilidad en agua
(2,2 mg / ml), lo que a veces es un problema al desarrollar formulaciones para su uso en el
entorno clinico (Cuevas et al., 2021).

Otro ensayo clinico in-vitro derivado el GA en poli a través, de la polioxidacion
mediada por lactasa en medio acuoso, demostrando ser exitoso para preservar las
caracteristicas de eliminacion de radicales, lo que proporciona citoproteccion contra la
radiacion UV, pero también reduce la migracion y proliferacion celular durante el cultivo.
Este resultado demuestra que el poli acido galico (PGAL), es una alternativa para el
control inmunoregulador de las enfermedades pro inflamatorias sistémicas (Cuevas et al.,
2021).

Otro conjugado de &cido Galico utilizado como mediador inflamatorio en las
enfermedades proinflamatorias fue la combinacion con la Leucina (GAL), donde un
ensayo clinico en ratones, demostré que el GAL podria mejorar la desregulacion inducida
por los lipopolisacaridos (LPS) del metabolismo del &cido araquidoénico y la produccion
de dxido nitrico (NO); controlando la degradacién de los tejidos, regulando a su vez la
supervivencia celular, la proliferacion y la apoptosis dirigiéndose al objetivo mecanicista
de las vias de sefializacion de la rapamicina (MTOR) (Cheng et al., 2018).

Por otro lado, (Aslani et al., 2016)realizaron un estudio in vitro disefiaron un gel
mucoadhesivo, con el objetivo de poder ser aplicado como terapia complementaria para la

enfermedad periodontal para combatir la disbiosis oral especificamente la P. Gingivalis y
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generar efectos antiinflamatorios y antioxidantes por su alto contenido de la familia de los
polifenoles como el acido galico; en el estudio utilizaron el extracto del propdéleo el cual
es una resina que generan las abejas por extractos de arboles y las utilizan para suavizar
las colmenas, esta solucidn tiene una capacidad viscosa que logra mantenerse adherida a
las mucosas orales.

Dentro del estudio extrajeron muestras del liquido crevicular presente en las bolsas
periodontales de un paciente de 46 afos y realizaron un cultivo de la P. Gingivalis, luego
realizaron el gel muco-adhesivo el cual contiene 1% de carbopol 940 y 3% de
carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC), el cual mostré una inhibicidn significativa
contra la P. Gingivalis in vitro, por otra parte dictan que este gel tiene la capacidad de
mantenerse por mas de 7 dias en contacto con mucosas, gracias a los enlaces de hidrogeno
los cuales aumentan la humectabilidad generando la adhesion necesaria para que produzca
una liberacion lenta pero constante del medicamento, dando una posible aplicabilidad en
evaluaciones clinicas (Aslani et al., 2016).

También se reportd en el 2017 la actividad antifingica del acido galico, Li Zj et. al
en un estudio in vivo con ratones inmunosuprimidos e infectados con Candida Albicans,
administraron (40, 80 y 20 mg/kg dia) de &cido galico durante 7 dias, en otro grupo
administraron fluconazol y lo resultados en los dos grupos al ser comparados fueron

similares, esto dado por la sensibilidad que generé el &cido galico a cepas fingicas como
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Candida Albicans, Tropicalis y Glabrata dicha sensibilidad esta asociada a la biosintesis
del ergosterol de la membrana fungica en la actividad de la enzima CYP51.
4.4 Microscopia Electronica De Barrido (SEM)

En la historia de la investigacion clinica y de laboratorio se han aplicado diferentes
técnicas para identificar muestras de manera mas facil y detallada, imagenes en 3D a
escala nanométricas de macromoléculas, células y tejidos, y por medio de software se
logra realizar andlisis cuantitativos sobre las muestras anteriormente descritas (SEM). En
décadas anteriores se reconoce que el manejo de las muestras era de alta complejidad por
medio de microscopia electrénica de transmision (TEM) (Hyams et al., 2020), puesto que
se necesitaba varias porciones de las mismas muestras y un trabajo manual impecable
desde los cortes ultrafinos necesarios para identificarlos, el uso de insumos como fijadores
quimicos y agentes de contrastante sobre las muestras necesarios para la lectura, como
también el tiempo requerido para la elaboracién de todo el proceso mostrando una gran
diferencia frente al uso del (SEM), en primer lugar por la reduccion en los métodos
manuales en cuanto a la manipulacion de las muestras, y segundo siendo el méas
importante, la calidad de las imagenes que abarcan resoluciones < 10-50 nmy en 3
dimensiones (Titze et al., 2016).

Inicialmente las muestras deben tener ciertos parametros para lograr ser estudiadas
por el (SEM); deben “resistir al vacio y la alta energia y corriente del haz de electrones,

proporcionar suficiente contraste de imagen y, exhibir suficiente rigidez estructural,



41

especialmente para rebanar volumen.”, pasan por un proceso de fijacion por medio de
glutaraldehido u otros materiales con el fin de preservar las estructuras de los tejidos en
especial la matriz extracelular. A su vez. se utilizan metales pesados para proporcionar un
contraste cuando se observe en el (SEM), sin embargo, existen varios protocolos que
también han evolucionado a través de los afios con el objetivo de dar méas profundidad en
las imagenes y minimizar las complicaciones durante el manejo de las muestras (Titze et
al., 2016).

Posteriormente al preparado de muestras se continua con el corte de forma
piramidal comUnmente, por medio de microtomos que dependen de cada marca de (SEM)
y se cubren con capas protectoras hechas de carbono y se incide el haz de iones
perpendicularmente, luego se escogen los pardmetros de funcionamiento en el software y
se ajustan la energia del haz de iones a 1-3 keV para lograr profundidad en la lectura, y
finalmente ese registro se puede hacer modificaciones, para una visualizacién y un rastreo

morfoldgico de esas estructuras celulares y subcelulares (Titze et al., 2016).

4.5 Método de impregnacion (Inmersion)

Este se fundamenta en la cohesion de particulas de un mismo material sobre las de
otro material, donde se pueden producir cambios en las caracteristicas fisico-quimicas de
dichos objetos, estas estan sujetas a la composicion de los materiales, el tiempo de

inmersién, profundidad de la inmersion. (Sathyanath et al, 2021)
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5. Metodologia
5.1 Tipo de estudio:
Experimental in vitro
5.2 Objeto de estudio:
Acido galico (95%), membranas de colageno de uso odontoldgico (BioMend o

bio-gide o Collprotect).

Tabla 3. Operacionalizacién de las Variables

Variable definicién tipo de variable Escala de medicion
operacional

Cambios modificacion de la Cualitativo lectura por

morfoldgicos de las  estructura de la Estereomicroscépio

membranas de membrana al y microscopia

colageno exponerse al acido electronica de
galico al 95% barrido.

Cuantitativo Procesamiento de y

escaneo de imagenes
microscoépicas, Fiji

(imageJ)
Tiempo 1 dia cuantitativa Dias
7 dias
14 dias
21 dias

Tabla 3. Descripcion de variables cualitativas y cuantitativas.
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5.4 Descripcion del Procedimiento

Se adquirid el acido galico al 98% del laboratorio Merck en una presentacion de 25 g(ver
anexo), se diluyé previamente en una solucién con agua destilada para lograr una
concentracion del 95 %.

Se obtuvieron 3 membranas de coldgeno de marcas diferentes: Bio-gide, BioMend,
Collprotect (ver anexo), cada una en presentacion de 30x 40mm de diametro, las cuales
se recortaron en una proporcion de 7 mmy 8 mm de didmetro.

Se organizaron los diferentes grupos de trabajo para ser analizados en los dias 1, 7, 14 y

21. Los grupos se distribuyeron de la siguiente forma:

Grupo 1 (control negativo): Membranas sin ningan tipo de tratamiento.

Grupo 2 (control positivo): Membranas impregnadas con suero fisioldgico en los
tiempos establecidos.

Grupo 3: (Prueba) Membranas de colageno impregnadas con acido galico en los

tiempos establecidos.
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Imagen 4. Fotografia, Trozos de Membranas de colageno

¢

Imagen 4. Cortes de 8mm de largo x 7 mm de ancho de cada membrana.

5.5 Procedimiento
1. Se realizaron cortes a las membranas, lo que gener6 un total de 15 trozos de 8mm x 7
mm por cada membrana (Biomend, Collprotect, Bio-gide). Posteriormente, se realizo la

observacion macroscopica y microscopica.

5.5.1. Observacién macroscoépica

Se realiz6 la observacion usando un estereomicroscopio marca MOTIC (SMZ-168

SERIES 12VDC), a magnificacion de 1X, y 5X.



Imagen 5. Fotografia, Estereomicroscopio

Imagen 5. Estereomicroscopio MOTIC, de la Universidad Antonio Narifio.

5.5.1.2 Observacion microscépica
Se utiliz6 un microscopio electrénico de barrido LYRA3 TESCAN, del servicio del centro de
microscopia de la Universidad de los Andes, a un kilo voltaje de 8.0 (SEM HV: 8.0 kV) y a un
aumento de 150 X y 4000 X.

Imagen 6. Fotografia, Microscopio electrénico de barrido, LYRA3 TESCAN

45
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Imagen 6. Tomado de: Microscopio electronico de barrido (fotografia), por
Tesca® 2022, https://www.tescan.com/fabrication-of-micropillars-using-the-tescan-lyra3-fib-sem/

6. Resultados

6.1 Observacion macroscépica

6.1.1 Grupo 1 (Control negativo)

Imagen 7. Fotografia, Estereomicroscopio, Membranas Collprotect, Biomend,

Bio-gide

BioGide 1x BioGuide 5x
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Imagen 7. Estereomicroscépio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de las 3 membranas sin
ningun tipo de solucion.

La membrana Collprotect sin ninguna solucién a 1x, se observa hebras con aspecto
rugoso Y liso, al ser detalladas a un mayor aumento (5x), se notan ciertos poros con
superficie irregular y desorganizada. La membrana Biomend a 1x, permite denotar una
textura acartonada con superficie organizada y opaca, y en escala en 5x se observa una
superficie enmallada organizada y ausencia de poros y la membrana Bio-Guide a 1Xx,
presenta una superficie muy rugosa, y presencia de hebras con una distribucion
desordenada, a un aumento de (5x) se alcanza a observar estrias en toda la superficie y

algunos poros.

6.1.2 Grupo 2 (Control positivo)

6.1.2.1 membrana Collprotect con suero fisioldgico

Imagen 8. Fotografia, Estereomicroscépio, Membrana Collprotect



21 dia, 1x 21 dia, 5x

Imagen 8. Estereomicroscopio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de membrana

Collprotect con suero fisioldgico segln los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias.

48



49

La membrana collprotect sumergida en suero fisioldgico, al dia 1 se observa una
traslucidez y aspecto aspero con un encogimiento en el centro de la membrana.
En el dia 7, se observa un encogimiento mayor del centro de la membrana y leves
pliegues en los bordes, manteniéndose las dimensiones de la misma, hacia el dia
14, se observa una superficie irregular y unas estrias internas de los bordes
modificando las dimensiones de la membrana, y en el dia 21, la membrana sufre

un enrollamiento y una traslucidez marcada.

6.1.2.2 membrana Biomend con suero fisioldgico

Imagen 9. Fotografia, Estereomicroscépio, Membrana Biomend
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I 7 dias, 1x

14 dias, 1x

;..‘"-'\"’. ..v-).'.‘.
21 dias, 1x 21 dias, 5x

Imagen 9. Estereomicroscépio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de membrana Biomend

con suero fisioldgico segun los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias
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La membrana Biomend sumergida en suero fisioldgico, al dia 1, present6 una
superficie lisa, brillante, y conserva la arquitectura organizada. En el dia 7, se
observa una contraccion de los bordes, manteniendo el enmallado visualizado en

el aumento de 5x, en el dia 14 y 21, reestablece su aspecto liso y plano.

6.1.2.3 membrana Bio-gide con suero fisioldgico

Imagen 10. Fotografia, Estereomicroscopio, Membrana Bio-Gide



B 14 dias, 1x

21 dias, 1x 21 dias, 5x

Imagen 10. Estereomicroscopio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de membrana Bio-

gide con suero fisioldgico segln los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias
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La membrana Bio-gide sumergida en suero fisiologico, al dia 1 al 14 se observa
una contraccion de los bordes, una superficie aspera, con estrias, y el color fue

tomando un tono amarillento, y en el dia 21, la membrana recobra su dimension.

6.1.3 Grupo 3 (prueba)

6.1.3.1 membrana Collprotect con acido galico

Imagen 11. Fotografia, Estereomicroscopio, Membrana Collprotect



.
£l

7
7 dias, 1x

21 dias, 1x =~1 21 dias, 5x

Imagen 11. Estereomicroscopio (fotografia), Observacién a 1x y 5x de membrana

Collprotect con é&cido galico segun los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias
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La membrana Collprotect sumergida en &cido gélico, al dia 1 se vio un pliegue de
los bordes de la membrana y con un cambio de color a marrén. Al dia 7 se
observa una superficie corrugada, y un cambio de coloracion rosa desde la parte
externa hacia la parte central de la membrana, en el dia 14 permanece la
contraccion y la tonalidad marrdn se extiende en toda la superficie de la
membrana, por Ultimo, en el dia 21, se observa una ruptura del borde de la

membrana y se percibieron unos cumulos parduzcos.

6.1.3.2 membrana BioMend con acido gélico

Imagen 12. Fotografia, Estereomicroscopio, Membrana BioMend
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21 dias, 1x 21 dias, 5x

Imagen 12. Estereomicroscopio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de membrana

Biomend con &cido galico segun los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias
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La membrana Biomend sumergida en &cido galico, al dia 1 se observa una
superficie plana con un punteado marrén alrededor. Al dia 7 y 14, el color de los
bordes se acentla, y para el dia 21 se propaga hacia la parte interna de la
membrana. Durante todos los tiempos de medicidn se mantuvo el enmallado

caracteristico de la membrana.

6.1.3.3 membrana Bio-Gide con acido gélico

Imagen 13. Fotografia, Estereomicroscopio, Membrana Bio-Gide



21 dlas 1x 21 dias, 5x

Imagen 13. Estereomicroscopio (fotografia), Observacion a 1x y 5x de membrana Bio-

gide con &cido galico segln los tiempos establecidos 1,7,14,21 dias
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La membrana Bio-gide sumergida en &cido galico, al dia 1 se evidencia una
contraccion total de los bordes de la membrana hacia el centro, con una
pigmentacion rosada a café, evidente en la magnificacion a 5x. El dia 7 en un
aumento de 1x, la membrana se contrae en forma de cilindro y con tono ambar, y
en un aumento de 5x se evidencia un desprendimiento de las fibras en la
superficie externa. Al dia 14, la membrana sufre una relajacion generando una
extension de la superficie, y denotando un cambio mas traslucido; en un aumento
de 5x se evidencia un desprendimiento de las fibras mostrando una aparente
degradacién. A los 21 dias, a 1x se percibe una superficie regular con bordes

definidos y traslucidez generalizada.

6.2 Observacion microscopica

6.2.1 Microscopia electrénica de barrido (SEM)

6.2.1.1 Grupo 1 control negativo

Imagen 14. Fotografia, SEM, Membranas sin tratamiento
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Membranas

sin solucién

Collprotect

Biomend

Bioguide

Imagen 14. Microscopia electronica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas de colageno sin solucion; Collprotect, Biomend, Bio-gide

En la membrana Collprotect a un aumento de 150x, se puede apreciar superficies

porosas distribuidas de manera uniforme, y a un aumento de 4000x se observa hebras
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estriadas demarcando la superficie irregular de la membrana. La membrana Biomend en
150x, se observan fibras ordenadas en conjunto con apariencia de malla, y en 4000x se
aprecia agrupaciones de filamentos definidos y tamario similar. Y la membrana Bio-gide
en 150x se contempla una superficie estriada y en 4000x una disposicion de fibras

desiguales y discontinuas.

6.2.1.2 Grupo 2 control Positivo

Imagen 15. Fotografia, SEM, Membranas dia 1
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1 Dia suero fisioldgico

Collprotect

— \
SEM NV: 2.0 AV wo: 1023 mm | LYRA) TESCAN| SEM HV: 80KV WO: 10.23 mm LYRAS TRSCAN|
SEM MAG: 150 x Dot: $& > SEM MAG: 4,90 kx Oet: 58 10 pm
View floid: 1.38 mm _Omejmidy): 030322 Contro Microscopla-UNANOES View flald; 51.9 o Daseimidly); 030322 Cantro Microscopla-UNIANDES

Biomend

SEM HV: 80KV wo: 1020mm | LYRA3 TESCA! SEM HV: 10 KV WO: 10.29 mm
SEM MAG: 150 x Det: 58 0 SEM MAO: 4.00 kx Det: SE
View fiedd: 1.38 mm  Date(mvidy): 030322 croscopia-UNIANDES View fid: 51.9 ym Dateimidy): 0303722 Centro Microacopis-UNIANDES

Bioguide

SEM HV: K0AV wo: 107 mm | LYRA3 TESCAN
Ow!

SEM MAG: 4,00 kx 10 pm
View fiaid: 1.38 mm _Oate(midy): 0383722 Contro Miroscopls UNIANOES View S4id: 519 ym  Oato(midy): 0303722 Contro Microscopls-UNIANORS

Imagen 15. Microscopia electronica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiologico a 1 dia
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En el analisis de la membrana Collprotect en un aumento de 150x, se contempla
fibras desordenadas y porosidades abundantes, y a 4000x se identifica una dilatacién del
poro y unas hebras gruesas. La membrana Biomend en 150x, se aprecia una red de fibras
dispuestas, y en 4000x se aprecian concavidades y fibras ensanchadas acopladas y
diversas. La membrana Bio-gide en 150x se dispone en forma de racimo, y fibras

conectadas entre si, y en 4000x se observa una estructura fibrilar gruesa y amorfa.

6.2.1.3 Grupo 2 control Positivo

Imagen 16. Fotografia, SEM, Membranas dia 7
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7 dias suero fisioldgico

Collprotect

SEMHV: 80XV wo: 1026mm |, LYRAS TESCAN SEMHVIBONY | WO:toseme | i
SEM MAD: 150 x Owt: SE 0 SEMMAG: 402 kx Out: 38
View field: 1.38 mm Date{misly); 03022 o scopia-UNIANDES View fleld: 51.0 ym  Owtemidly): 030322

Biomend

Bioguide

% v s "
SEM HV; 80KV wo: 1023mm | LYRA3 TESCAN SEM HV: 8.0V wo: 0 mm | LYRAJ TESCAN,
SEM MAG: 150 x Det: SE 00pm SEM MAG: 4.00 kx Oet: 58 10 pm

View fiold: 1.38 yaly): 030322 Contro Microscopia UNIANDES View field: 51.9 pm  Date(midy): 030022 Centro Microscopia-UNIANDES

Imagen 16. Microscopia electrénica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiol6gico a 7 dia.
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A 150x la membrana Collprotect, se percatd una disminucién en la cantidad de
fibras y una estructura lisa, corroborado también en la imagen de 4000x. La membrana
Biomend en 150X, se pudo notar una ausencia casi total de la disposicién en malla, y en
4000x, present6 un desprendimiento de la union fibrilar, y un adelgazamiento de las
mismas. Y la membrana Bio-gide en 150x se reconocieron agrupaciones desorganizadas,

sin embargo, en 4000x si se observo una integridad de las fibras en diferentes diametros.

6.2.1.4 Grupo 2 control Positivo

Imagen 17. Fotografia, SEM, Membranas dia 14
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Collprotect

»
.

2“xd

. ¢
~ AD 4

\&d 2
B a Yol
£ " > K 4AN
SEM MV 80V Wo: 021 mm | | LYRA) TESCAN| SEM MV BNV WO 10.17mm | LYRA) TESCAN|
SEM MAG: 150 x Det: S8 200 pm SEM MAG: 401 kx Det 38 0

View fiedd: 1.38 mm  Date{midyl 0M0M22 Ceantro Mcr 03copa-UNIANDES View fisld: 51.8 pm  Oste(evdry): 030322 Contro M1 03< ope UNIANDE S

Biomend

SEM HV: 80KV Wwo: 1023 mm | LYRAS TESCAN SEM HV: 80KV ”. LYRAS TESCA
SEM MAG: 150 x Det: 38 200 pm SEM MAG: 4.00 kx
View fieds: 1,38 mim Date(midly): 630322 Contro Microscopia-UNIANDES View Nehd: 51.9 pm  Date{miay): 030322 oo Microscopia-UNIANDES

Bioguide

SEM HV: 8.0 KV
SEM MAG: 409 kx
View Beld: 51.5 pm  Datemidy): 030322 Centro Microscopie UNANDES

SEM HV: 8.0V wo:assmm | LYRAS TESCAN|
SEM MAG: 150 x Oot: 38 200 jam
View field: 1.38 mm  Oste(midyy): 030322 Conro Microscopis-UNIANDES

Imagen 17. Microscopia electronica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisiol6gico a 14 dias



En la membrana Collprotect en 150x, tuvo una superficie ondulada, y un
hundimiento, y en un aumento de 4000x se esclarecio unas fibras amorfas y gruesas. La
membrana Biomend en 150x, se observa la estructura de fibras ordenadas y 4000x
aparentemente present6 unos grumos Yy fibras separadas poco definidas. Y la membrana
Bio-gide en 150x se examind una estructura aparentemente homogénea con poca
visibilidad de las fibras y en 4000x una disposicién de fibras elongadas y disposicion de

manera regular.

6.2.1.5 Grupo 2 control Positivo

Imagen 18. Fotografia, SEM, Membranas dia 21
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Collprotect

SEM WV 8.0V 10.45 1 LYRAS TESCAN|
SEM MAG: 130 x
View feid: 1.38 mm ) o 5copla-UNIANDES

SEM HV: 1.0 WV wo: 10.58 mm | LYRAS TESCA!
SEM MAG: 3.99 kx Det: 38
View fledd: 52.0 pm  Date(mudy): 033122 eer <opia-UNIANDES

Biomend

o b - -
SEM HV: 8.0 KV wo: 3001 me ||, LYRAI TESCAN SEM HV; 1.0 AV WO: 8.97 mem LYRAJ TRSCAN|
SEM MAG: 150 Det: 38 SEM MAC: 4.01 kx Det: 38 10 pm

View floid: 1.38 mm  Dato{midy): 003122 Contro Microscopia-UNIANDES View fleld; 518 ym  Oato{midy): 039122 Contro Microscopla-UNIANOES

Bioguide

SEM MV: 3.0 KV
SEM MAG: 4,01 kx
View fiald: 51.3 pm  Osteimidy): 0331722

Imagen 18. Microscopia electrénica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con suero fisioldgico a 21 dias
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Se analizé a 150x la membrana Collprotect, logrando dejar ver una superficie con
abundantes porosidades y areas fibrilares desiguales, y a 4000x se observd una estructura
fibrilar homogénea con ahuecamientos. La membrana Biomend en 150, mantuvo la
apariencia enmallada, y en 4000x se apreci6 abultamiento de las fibras correspondiente al
agrupamiento de las mismas con diversos tamafios. Y la membrana Bio-gide en 150x se
observo superficie corrugada, ordenada hacia una misma direccion de las hebras. Y en
4000x presentd entrecruzamiento de hebras de diferentes grosores, con distintas

concavidades.

6.2.1.6 Grupo 3 Prueba

Imagen 19. Fotografia, SEM, Membranas Dia 1



Collprotect

SEMNVAOKY  WOwnmm | LYRAS TESCA

SEM MAG: 10 x Oet: 58 200 pm

View fiaid: 1.38 mm_Date(midy): 030122 Contro Microscopie UNANDES

Biomend

SEM MV 804V WO: 10.16 men
SEMMAG: 150 Oet: 58 200 pm
View field: 1.38 mm_Osteqmidyy: 033122 Cantro MIcroscopis- UNIANDES

LYRA TESCAN

Bioguide

ol N i
SEM HV: 8.0 KV WO 1

SEM MAG; 150 x Det: 56

View fiekds: 1,38 men Ostepenary): 030122
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SEM HV: 2.0 kV Wo: 03t mem | | LYRAS TESCAN

SEM MAG: 4.00 kx Oet: S8 18 pm
View feid: 51.9 pm _ Owtegridy): 030122

Contro Microncopus UNANDE S

SEM HV: .04V
SEM MAG: 4.00 kx Det: 38 10 pm
View fiedd: 599 pm _ Datejmidry): 839122

WO: 1096 mm | LYRA) TESCAN]

Cantro MICroscopls-UNUNDES

LYRAI THSCAM|

03<OpIa-UNANDES

Imagen 19. Microscopia electronica de barrido (SEM) (fotografia), Observacién a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con &cido galico a 1 dia
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La estructura de la membrana Collprotect a 150x evidencio una superficie con
aspecto aspero e irregular, similar a una lija. Con multiples hendiduras, apreciables a un
aumento de 4000x. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de red, con
fibras uniformes y organizadas, y ausencia de poros en la superficie; a 4000x se constata
la organizacidn fibrilar hacia una misma direccidn, previamente descrita. Finalmente, la
membrana Bio-gide en 150x se observo superficie accidentada y asimétrica, con
entrecruzamiento de hebras en multiples direcciones, obviamente constatables a 4000Xx,

ademas, de la presencia de poros en toda la superficie.

6.2.1.7 Grupo 3 Prueba

Imagen 20. Fotografia, SEM, Membranas Dia 7



72

Collprotect

LYRA3 TESCAN

View Baid: 51.9 ym  Oatel; d or1o Microncopis-UNIANGES.

Biomend

s S
SEM HV: 8.0 KV WO: 10.10 mm SEM HV: 8.0 4V WD: 10.10 mm | LYRA3 TESCA)
SEM MAG: 150 x Det: SE 200pm SIMMA X Det: 58
o

View fiedd: 1.38 men _Dategmidly): 030122 ia UNANDES

Bioguide

08c0pia UNLANDES View feid: 518 ym  Dateeniay} ier0scopia UNIANES

Imagen 20. Microscopia electrénica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con &cido galico a 7 dias
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El area de la membrana Collprotect a 150x mostrd un rompimiento de la estructura
original de la superficie, con una aparente ruptura de fibras y mostrando un agrietamiento
en la zona media de la fotografia, a un aumento de 4000x, se observé la degradacién de
las fibras y el tamafio de un poro sobre la superficie, con posible fractura de la pared
interna del mismo. Al dia 7, La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de
red, sin embargo, se aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie mas
estriada, a 4000x la organizacion fibrilar da la apariencia corrugada, aunque organizada y
sin presencia de hendiduras. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas desiguales y
variables sobre el plano general, degradacién de fibras y desorganizacion de la superficie.
Al observar la membrana a 4000x, corroboro la rotura de la superficie fibrilar y la

aparicion de grietas.

6.2.1.8 Grupo 3 Prueba

Imagen 21. Fotografia, SEM, Membranas Dia 14
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SEM HV: 8.0 KV
SEM MAG: 150 x
View fieid: §.38 mm Date(miay): 033122

LYRAS TRSCAN

Contro Microscopia-UNANDES

Biomend

LYRAS TESCAM|

SEM WV: 8.0V wo: 1007 mm |
SEM MAG: 150 x Det: S€ 200

View fiedd: 1.38 man Oate(mvdy) 633122 Microscopis-UNIANDES

Bioguide

SEM WV: 8.0 RV wo: 1007 mm | |
SEM MAG: 150 x Oet: SE 200 pm

View fiedd: 1.33 mm Date{midy): 0331722

LYRAS TESCA)

Centro Microscopis UNIANDES.

SEM HV: 5.0V wo: sotsmm | LYRAD TRSCAN
SEM MAG: 4.00 kx Det: 88 10 pm

View feid: 51.9 ym  Dstejmiayy: 833122 Contro Microscopls-UNIANDES

SEM HV: 20KV
SEM MAG: 4,00 kx

SEM HV: 8.0 kV
SEM MAG x Det: SE
View fiald: 1.8 o Dategmidlyk: 0391122

LYRAS TESCAN

Contro MKroscopua-UNANCES
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Imagen 21. Microscopia electronica de barrido (SEM) (fotografia), Observacion a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con &cido géalico a 14 dias
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La membrana Collprotect a 150x indica un dafio en la arquitectura de la estructura
colagena, con rompimiento de multiples fibras, y evidentes ahuecamientos sobre toda la
superficie, a 4000x, los poros son de gran tamafio, y la degradacion de las fibras se hace
visible. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de red, sin embargo, se
aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie mas estriada, a 4000x la
organizacion fibrilar da la apariencia corrugada, aunque organizada y sin presencia de
hendiduras. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas planas y lisas, con un aspecto
cristalizado, con borramiento de la direccion de las fibras, visto a 4000,

concluyentemente.

6.2.1.9 Grupo 3 Prueba

Imagen 22. Fotografia, SEM, Membranas Dia 21
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Imagen 22. Microscopia electrénica de barrido (SEM) (fotografia), Observacién a 150x y

4000x de las membranas; Collprotect, Biomend, Bio-gide con acido galico a 21 dias
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A 150x la membrana Collprotect mostré una degradacion de las fibras colagenas
con estructura uniformé y plana, a 4000x, no se observan hendiduras y escasas fibras
evidentes. La membrana Biomend en 150x, mantuvo la apariencia de malla, sin embargo,
se aprecia un encogimiento de los bordes de la red y una superficie mas estriada, a 4000x
la organizacion fibrilar evidencia una rotura, y perforacion de la superficie y rompimiento
de fibras con multiples porosidades. La membrana Bio-gide a 150x, muestra zonas planas
y lisas, con un aspecto cristalizado, a 4000x, se denota un aparente desdoblamiento del

cordon de las fibras colagenas mostrando hebras en distintas direcciones y gruesas.
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6.3 Grosor del componente fibrilar

Grafica 1. Andlisis del grosor fibrilar

Grosor componente fibrilar

0,3
0,25

0,2

il il
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Tipos de membranas
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Grafica 1. Grosor del componente fibrilar de las 3 membranas de colageno Collprotect,
Biomend, Bio-gide, sin solucion, en suero y acido galico desde el dia 1 (verde), hasta el dia 21

(naranja) resultados del promedio de las muestras y realizado en el programa ImageJ.
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Para el analisis del grosor fibrilar se realiza una medicion con el programa ImageJ;
Grupo 1 (control negativo) la membrana Bio-gide y BioMend sin ninguna
solucion, mostro fibras delgadas, la membrana Collprotect, mostraron fibras gruesas.
Grupo 2 (control positivo) las fibras colagenas de las tres membranas muestran un
ensanchamiento al absorber el suero fisiologico, siendo mas amplia la absorcién y
aumentando su tamario en el transcurso de los tiempos establecidos.
Grupo 3 (prueba) Las tres membranas tuvieron una absorcién del 4cido galico ampliando
el tamafio de la fibra. La membrana Bio-gide tuvo un aumento progresivo de absorcion de acido
gélico desde el dia 1 hasta el dia 21. Las membranas Collprotect y Biomend, tuvieron una

maxima absorcion de &cido gélico al dia 14 y disminuy0 para el dia 21.
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7. Discusién

En esta investigacion se realiz6 un analisis morfoldgico de las membranas de
colageno (Collprotect, Biomend, Bio-gide) tras la impregnacion en acido galico al 95%.
Con respecto a la observacion macroscépica, la membrana Bio-gide sufrié cambios de
tonalidad y dimensionales como encogimiento y/o enrollamiento de sus bordes, por el
contrario, la membrana Biomend al presentar una distribucién fibrilar en forma de malla,
tiende a ser mas ordenada y compacta lo cual no gener6é cambios estructurales
significativos sino solo se evidenci6 una pigmentacién oscura amarillenta de sus extremos.

Por medio de SEM se identificd que desde el dia 1 hasta el dia 21 la membrana

Bio-gide, tuvo un mayor ensanchamiento a diferencia de las demas membranas, lo cual se
podria asociar a un incremento en la absorcion del &cido gélico.

Hua Ho & cols (2017), realizaron un estudio in vivo, desarrollando una membrana
funcional, con el objetivo de disminuir el riesgo de infeccion durante los procesos de
regeneracion. Utilizaron una membrana Biomend Extend donde le configuraron una capa
intermedia de granulacién que contenia capsulas de factores de crecimiento derivados de
plaquetas y metronidazol, las fibras tenian un didmetro de un mayor grosor para
favorecer la absorbancia de vitronectina y fibronectina permitiendo asi la proliferacion y
adherencia celular a la capa neuro fibrosa de los factores de crecimiento, garantizando la
viabilidad celular, resultando en una mejor cicatrizacion, regeneracion e inhibicion de

biopelicula.
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Por otro lado, (Woo et al., 2021) reportaron diferentes avances de biomateriales
aplicados a la ingenieria tisular como los hidrogeles de colageno, utilizados como
andamios con diferentes moléculas, entre estas; el factor de crecimiento fibroblastico-2
(FGF-2) aplicado en un defecto 6seo en un modelo canino, demostrando la formacion de
un tejido similar al cemento radicular. Asi mismo, en otro estudio al cargar el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-BB), en ratas, produjo un aumento en la
angiogénesis lo que promovio a la regeneracion periodontal y cicatrizacion 6sea. También
en un modelo in vivo, favorecio la migracién de células del ligamento periodontal, su
adhesion y metabolismo al agregar transglutaminasa y péptidos.

A pesar de estos resultados, los hidrogeles presentan una fragil estabilidad
mecanica, y esto en la practica clinica afectaria proporcionalmente la administracion
controlada de dichas sustancias sobre los tejidos periodontales, disminuyendo los posibles
efectos anteriormente mencionados, y a su vez se desconoce en gran medida la interaccion
de estos componentes y el huésped (Woo et al., 2021).

En otro modelo in vivo en perros, crearon defectos dseos para comprobar la
efectividad de la regeneracion periodontal por medio de un andamio compuesto por
quitosano, el cual, es un compuesto natural biocompatible y sirve como medio de
impregnacién para administrar farmacos, a este se le adicion6 epigalocatequina-3 galato
que tiene propiedades antioxidantes, y antinflamatorios, y a su vez se le agreg6

lovastatina, con el objetivo de regular la liberacion de los demas componentes. Dando
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como resultado en una biocompatibilidad, un aumento en la formacion 6sea, cemento,
que se comprobo en cortes histoldgicos, adhesion celular, una actividad antibacteriana y
una resistencia a la traccion lo cual genero esa accion controlada de los medicamentos
(Lee etal., 2016).

Uno de los componentes mas importantes de la ingenieria tisular es la
bioimpresién, es por ello que (Chang et al., 2014) en un estudio in vitro- in vivo en ratas,
generaron una impresién de un andamio tridimensional de policarprolactina-
hidroxiapatita de 5 x 5 mm y le administraron amelogenina humana recombinante, factor
de crecimiento del tejido conectivo y proteina morfogénica dsea-2, se realizaron cultivos
de células madre de la pula dental, ligamento periodontal, hueso alveolar, y se
posicionaron en el andamio. Luego de 4 semanas in vitro, se evidenci6 la formacién de
fibras colagenas tipo I, y 6 semanas in vivo se establecieron parte del complejo dento-
gingival, (hueso, cemento y ligamento).

Esté claro, que los diferentes biomateriales candidatos para ser andamios conllevan

a una compleja elaboracion, la literatura demuestra que estos se limitan a investigaciones
in vitro o in vivo cuya aplicabilidad clinica puede verse limitada. En ese orden de ideas, se
encuentran las membranas de coldgeno que comercialmente son utilizadas en el area de
periodoncia, se disponen con una conformacidn estructural de fibras de colageno
interpuestas entre si y en diferentes capas, con excelentes caracteristicas de

biocompatibilidad, afinidad celular, lo que proveeria un andamiaje ideal para facilitar el
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suministro de sustancias bioactivas que regulen el estado inflamatorio del periodonto
durante el proceso de regeneracion (Hua Ho et al., 2017).

Actualmente, las moléculas antioxidantes de origen natural, como el acido galico,
se comportan como un agente altamente antioxidante, convirtiéndolo en un compuesto con
propiedades antibacterianas y antiinflamatorias, expresando propiedades que resultan ser
prometedoras para disminuir el dafio oxidativo a nivel celular. Su aplicabilidad se ve
limitada dado a su carente solubilidad, sin embargo, su utilidad se puede mejorar haciendo
uso de un andamio que permita un area de mayor contacto, como lo son las fibras electro-
hiladas (Choubey et al., 2018).

(Bhattara et al., 2022) realizaron un estudio in vivo en ratas donde lograron
fabricar un andamiaje a base de coldgeno absorbible combinado con proteina morfogénica
dsea recombinante 2 junto con angiopoyetina-1 (rhCOMP-Angl), y con un antioxidante
dietario conocido como acido cumarico para tratar algunos defectos 6seos inducidos en las
ratas. Mostrando resultados terapéuticos favorables puesto que, en primer lugar, el acido
cumarico induce la proliferacion, osteogénesis, migracién celular, homeostasis del estado
redox celular, y en segundo lugar las proteinas (rhCOMP-Ang1) generaron un incremento
en la osteogénesis (Osteopontina (OPN), Osterix), angiogénesis, y antiosteoclastogénesis.

Esto demostrd una respuesta sinérgica logrando una formacién 6seaen 6y 12

semanas. A su vez, en un cultivo de fibroblastos del ligamento periodontal se evidencié un
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aumento de “proliferacion, mineralizacion y migracion celular” por medio del receptor de
sefializacion Tirosina-quinasa (Tie2) (Bhattara et al., 2022).

Dicho estudio menciona que si existe un tiempo prolongado de accion de los
medicamentos, el cual puede generar alteraciones de sefializacion celular produciendo un
dafio sistémico, es por ello que destacamos la existencia y la facil adquisicion de las
membranas de colageno, las cuales pueden ser andamiajes biodegradables ideales puesto
que, en nuestro estudio observamos una impregnacion del acido galico el cual proviene de
la misma naturaleza (flavonoides) del &cido cumarico lo cual se puede considerar como
una alternativa terapéutica a futuro para realizar estudios in vivo y clinicos (Bhattara et al.,

2022).



8. Conclusiones

Con la implementacion de los instrumentos Opticos aplicados en este estudio, en
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la

observacioén de las membranas colagenas se logré determinar que, al ser impregnadas con

acido galico al 95% hubo cambios dimensionales muy variables tales como;
enrollamiento, ruptura de fibras, engrosamiento, y pigmentaciones. De este modo, se
puede indicar que el acido galico no genera un nivel alto de la degradacion sobre las
membranas colagenas.

La estereomicroscopia, nos permitié observar variaciones en la estabilidad
dimensional como: el enrollamiento que presentd la membrana collprotect y bio-gide
durante los 21 dias de impregnacion, y de igual forma hubo pigmentaciones de color
marrén y rojizo en los bordes. Sin embargo, en la membrana biomend no hubo mayores
cambios dimensionales, solo una pigmentacion oscura de sus extremos, esto se podria
asociar al disefio organizado de su estructura.

Por otro lado, en la observacion SEM, se identifico que la estructura de las
membranas de colageno, al ser impregnadas con el &cido al galico al 95% la membrana
Collprotect y Bio-gide sufrieron algunos cambios en su morfologia fibrilar, pero el mas
significativo fue el de la membrana Biomend, que hacia el dia 21 present6 oquedades,
pero no una pérdida total de la continuidad en su arquitectura, posiblemente, por un

didmetro menor original en las hebras en comparacion con las otras membranas.
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Por consiguiente, estas observaciones al ser cuantificados en el programa ImageJ,
destacamos que la membrana Bio-gide demostrd tener un engrosamiento fibrilar continuo
desde el dia 1 hasta el dia 21, a diferencia de la membrana Collprotect y Biomend las
cuales disminuyeron al final del estudio. En conclusion, se podria sugerir que en los
aspectos analizados, las membranas colagenas pueden ser utilizadas como andamios, ya
que el &cido galico no se observd una alteracion significativa a nivel estructural, y puede

inferirse que esto no interfiriere con su degradacién predeterminada.
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9. Recomendaciones
Se sugiere realizar estudios in vitro donde se pueda evaluar un grado de toxicidad
celular (Células dentinales, cemento, hueso y ligamento periodontal) del &cido galico al
ser cargado en las membranas colagenas, a su vez evaluar el sobrenadante del acido y
cuantificar la presencia de proteinas colagenas por medio de pruebas como Elisa o

Western Blot.

10. Aspectos Eticos de la Investigacion

El ministerio de salud establecido en el afio 1993 la resolucién 8430 donde se
especifica todas las normas cientificas, técnicas, y administrativas para la investigacion en
salud. En ella nos basamos con el objetivo de hacer un aporte al conocimiento en los
procesos bioldgicos direccionados en el &rea odontoldgica. Segun el Articulo 11 esta
investigacion es sin riesgo, por el cual no compromete aspectos éticos frente a los
materiales a utilizar, ni generara afecciones de salud para los investigadores de este

proyecto.
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12. Anexos

Because one option is not enough.

botiss collprotect®
membrane
NATIVE COLLAGEN MEMBRANE
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The collprotect® membrane is a native collagen mem-
brane made of porcine dermis. Its multi-step cleaning
process ensures the removal of all antigenic and non-
collagenous components while preserving its natural
collagen structure.

« In my clinical experience, the collprotect® membrane : Head of Department,

is @ good membrane for smaller augmentations and Oral and MaxHilofaclal
Plastic Surgery, Johanniter
Hospital Bethesda
Monchengladbach/Germany

coverage of autogenous bone grafts.

My animal studies have shown that the membrane
supports the early phases of bone formation by
selective blood vessel ingrowth but also provides a
reliable barrier function ))

Native 3D collagen structure Rough, 3-dimensional collagen network allows for quick integration into
preserved during the production the surrounding tissue.
process -

Fast angiogenesis due to inherent Facilitates vascularization of the defect area, while the membrane maintains
open pores of the native porcine a barrier against soft tissue ingrowth
skin

Intermediate barrier function Maintaining the necessary barrier function for most indications

Easy application and handling Can be cut to shape and size in dry or wet conditions. Does not stick to
itself. Can be easily repositioned, if needed. Exceptional adaptability

to surface contour after rehydration

2 Biomaterials@Straumann®



PROPERTIES

Origin Porcine dermis

Composition Native colflagen type | and i

Structure Natural 30 collagen structure, rough and porous

Thickness ~04mm

Fuxation Not required due to good surface adaptation
but possible [pinning, sutuning)

Degradation time Intermediate barrier function

Storage temperature | Room temperature (< 24°C)

Sheif life Syears

APPLICATION AND HANDLING

Rehydration

The collprotect™ membrane can be applied dry or rehydrated
in sterdie saline solution or blood from the defect Especially
for lateral augmentations, it is beneficial to place 3 dry mem-
brane before applicstion of the graft matenal After rehydra-
tion, the membrane tan be folded over the defect and casily
repositioned if required.

Fixation

Normally, foatian is not required because of the excellent
abiity of the coliprotect® membrane to adhere to the un-
derying thssue and adapt to surface contours, However, the
coliprotect® membrane supports suturing and pinning if re-
quired

Recommended for

The coliprotect® membrane is recommended
for implantology, pericdontology, oral and
cramomaxiliofacal (CMF) surgery:

+ Socket and ridge preservation

+ Honzontal and vertical ridge augmentaton

.

Fenestratan and detuscence defects
Intraosseous and furcation defects

Sinus lift
Protection and coverage of minor parfarations of
the Schneiderian membrane

Shaping

The membrane can easily be cut with scissors or a scalpel
to fit the shape of the defect #t &5 recommencdad to cut the
membyrane in dry state prior to application, although shaping
the membrane after rehydration is alsa possible,

Exposure

in case of dehiscance, the wound usually heals without com-
plications by granulation tissue formation and free contrac-
tion. Neverthel cposure of the brane should be
awoided since fast bacteral resorption significantly reduces
the barnes function of the membrane. in unstable soft tissue
situatians or if wound dehiscence is expected, it is recom-
mended to cover the collprotect™ membrane with 3 Jason®
fleecs for pratection of the waund healing area.

Available in the following sizes

Code Description

97

%% 20mm botiss coliprotect® membrane

BO-£02030 20 x 30 mm batiss collprotect® membrane

BO-603040

30 x40 mm botess coliprotect® membrane

For further information please contact

yout local representative

Biomaterials@Straumann® 3



Distributed by Legal manufacturar
International Headquarters botiss biomaterials GmbH
Institut Straumann AG Hauptstr. 28

Peter Merian-Weg 12 15806 Zossen, Germany
CH-40032 Basel, Switzerland Tel.: 48 (0j33763 [ 83 41 985
Phone +41 (0)61 9651111 Fax: +49 (0)33769 / 28 41 986
Fax +41 {0)61 965 11 01 www botiss.com
www.straumann.com www.botiss-dental.com

facebook: botissdental

Straumann distributes both its cwn regenerative products and thote of botiss bisenatesials GmbH in selected countries wnder the nams
"Bicenatisr| ol Stransmiann®”. Pieass contact your Straumann kocal partoer fos peoduct availability and snare infeemartion

€ atitut Straeamanin AC, 2007 AN rights seseivwed.
Straumann® andfcs ether tademarks and logos Trom Staamana® mentioned hersin ane the trademanks o registened trafemarks of
Straurmann FHoddin g AG e for its affiliates. All rights resened
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BioMend'T &
BioMend Extend

™
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30 mm x40 memr —ﬂ

20 mm X 30 MM s—

MEMBRANAS DE COLAGENO REABSORBIBLES

Reabsorbible’

Elimuina la necesidad de una segunda cirugia

para retirar 1a membrana, lo gue reduce

el trauma sobre [a herida y el iempo de

tratamiento quirurgico.

2CI0N de una

a SioMend

QOclusiva para las células

Funciona como una barrera que impide la

migracion de células epiteliales y permite
&l paso de nutrientes esenciales.’

Mantenimiento del espacio

Soporte suficientemente rigido para ia

regeneracian del tejido en procedimientos

de regeneracion tisular y dsea guiados

@ ZIMMER BIOMET

Your progress, Qur promise:



100

BioMend® & BioMend® Extend™

LA MEMBRANA REABSORBIBLE SUFICIENTEMENTE RIGIDA PARA CREAR Y MANTENER EL ESPACIO

EXCELENTE MANEJO FUNCION DE BARRERA VERSATIL

203 para su usoenp

edimientos de regeneracion tisular y 6sea guiados

de manipular inclu * La membrana de colageno BloMend se reabisorbe aproximadamente en 8 semanas

ada

* Lamembrana ded
]

ageno BloMend Extend se reabsorbe aproximadamente en

18 semanas.

y mantener

0.

A

Defecto en fa cortical Preparacion de la membrana Membrana recortada para
vestibular del diente n.® 3. para su colocacion. su colocacion

Membrana colocada en Suturas colocadas para Resultado estética final
2l alvéolo cerrar el sitio quirirgico

%, DMD, Sandhilks Oy and Mawliofac i, Fayettowille, Carofing el Narte, EE. UU

% resultados individuaies puodon anar

Péngase en contacto con nosotros llamando al 900 800 303 o visite zimmerbiometdental. es

Zmmer Bomet

Gilobal Headquar
5 Riverside Drive
Palm h Gardens, Fi

Fhone: «1.561.776.6




Geistlich
EEED
Geistlich Bio-Gide®

Resorbable Bllayer Collagen Membrane for Guided Tissue and Bone Regeneration
Gide® 153 o

fowr gusided tissue and bone rege-
neration.

COMPOSITION:

Geisthich Bio-Gade® i 3 pure colagen obtaned by , controlled proceses.
The collagen is extracted from weterisary certified pigs and is carefu ly purified to avcid antigena reactions. Geistlich
Eicr-Gide® i stevilized in double Bisters by yimadiation. Geistich BaorGide® has 3 bilayer stnscture: The posmus
surface—Facing the bone—wil aliow the ingrowth of the bone forming cells. The dense swrface—facing the soft th-
sus—will prevent the ingrowth of Fiseous tiszue into the hone defect. The membrane & made of colagen withot fur-
ther cross-linking.

PROFERTIES [ ACTION:
Thie low

farvnr the use of Geistlich Bio-Gide® in dental surgery. Animal stud-

lex have shown that the collagen & resorbed in bone caities within 14 weeks. The fibrous microstruchare of Gesstlich

BarGide b hydeuphilic. The membrane retains s stractural inegrity even when wet. Fiaation by sutares or pins is
ble. The coberent collagen fibres swell and foem 2 unified basic tissue struchore. As 3 result, the adaption to the

bene wall and the comglete closure of the beny defects & easily achieved Inflamematory reactions bave not been

obeerved, but due to the special phyrsical properties and elongated resorption time 3 cestain isflimmatory reaction

after placing the membrane cannot be excluded.

INDICATIONS FOR USE:

Geistlich Bio-Gide® s indicated for:

- laced in ction sockets.

= augmesntation around implants placed in delayed extraction sockets.

= lecalized ridge ssgmentation for kater implantation.

- almlunagermnmmﬁnrpmneﬁ:mmmeu

= filing of bose defects after oot resection, ectomy, removal of retamed teeth,
- guided bone regenaration in dehiscence di

= guided tissue prescedres in ct
CONTRAINDICATIONS:

Geistlich Blo-Gide® should not be placed m;a:mlnfmhn ealsis. Before placement, the surgeon should be con-
fident that any active or recent infection has been properly treal

Geistlich Blo-Gide® should ot be used in pmlummhnm allergy tocollagen.

DIRECTIONS FOR USE:

The general prindiphes of sterik handi # x

= The bome defect Is exposed by 2 muc kT eckares ... curettage) are undertaken
= The bone defiect i filled with 2 space-making material, e.g,, autegences bone, Geis tich BscrOs®, Gesstlich Bio-Oiss
Collagen®, etc The defect should not be overdilled.

The size of Gekilich Eio-Gide® is adapted by scksors accaeding 1o the exposed defict. As 3 template a stesile alu-
minum foil may be used. The membrane showld overlap the walks of the defect by at |east two milimeters to aiiow
and 1o prevent sy i material
= The dense surface (marked at the membrans margin with “UP~) should face the soft m.um and the rough side

shaedd bene.

= Geéstlich Bio-Gide® iz applied over the defect without further treat ment m:muam place with moderate pressure.
Thie periced of time necessary to apply pressure will vary with the degres of
Mncslmbumcbmemnfu s faciitated by the pdrogkilic pmﬂlcsdmcnmmnc

- ation of the Eiood perfect d adheskcn of the mem-
Inmtnhnn,-ﬂmcmruandm:mmfnr-utmdamdutpmm

- Salary and other = should b minamized to avoid bacteral contami-
nation.

- Dus o the bigh tems be strength of this memeane, foation is possible. Fixation may be indicated to avoid mem-
Erame. due to lading or

- The flap b5 sutured
- be attempted 1o
:il\-:alexpu‘u\:ademﬂn:n“e:ﬂlﬁmnmngmmmc&ﬂmwhwmmnmummw
= I order to aveid the formation of 3 long junctional epittelium when teating periodontal defects, the: coronal
portioe of Gesstlich Bie-Gide® should be adapted chosely 1o the toath (&g, with additional fixati using suture

material).

POST-OFERATIVE CARE:

- The pathent shoald be monitored dosely.

- lmenmnunemwnmumaynmwm&mmmm;
Memibrane remowal is esally ot necessary. However, bactericidal
solutions i recomenended.

= Inthe event that early membeane remonal is necessary, the tissues adjscent to the membrane should be anesthe-
tized with 3 local =nu|n=nraan incision should then be made immediately adjacent 1o the residual membrane.

ction

{eg. singe sutures and deep mattress cutures).

the tissue, hmminlng portion of the membrane can be escised and
the anea curetied o remave mymrlmmm-hmnu
= To allow for me surgical reentry should not be done bedore:
4t & months postoperatively.
PRECAUTIONS:
Geistlich Bio-Gide™ should cnlly be used by trained dentists o oral surgeces.
Im case of FERpLion time may be accekrated.

& basic reguisement for seccecciul periodontal treatment incudes eradicating the underiying bacterial infection as

well a5 adequate oral hygiene. Therefore, prior to surgical itereention, patients must recee 3 hygiens phase of

treatment, consisting of ral kyglene nsiructions, scaling and reot planning, 2nd occlusal adjestment when indicated
belpi

If endosseous mplants are iwohed, the membene should be wsed only with a statie not
in liew of planit stability. g-term safety and eff of the i con

with Eaee-filling. materiaks has not yet been established.

Absolute stability of the membrane &s important for guided bone regeneration and is 2 vital condition for therapeutic

Bio-Gide’
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Geistlich

== Bio-Gide

Geistlich Bio-Gide™
ey i
Gettlich Bio-Gide® es una memirana de coligeno bicapa estérily para o
disea y thsdar gulada.
COMPOSICION:

‘Gektlich Bio-Gide® e wia memirana pura de cokigenc obtenida mediante procesns de fabricacitn estandarizades y
controlados € coligena se exiras de ganadn porcno con cert ficada veterinaro yes purificadn meticulosamente para
eltar reacciones antigénicas. Geistich Bio-Gade® oo ha estenilizacs en envases blister dobles medizne radiacn 7.
‘Getstlich Bio-Gide™ presenta una estnachur bicapa: la superficie ponesa - enfrent [permitird

Laz de formacisn dses penetren en | misma. La superficie densa - enfrentada al tejids bands - ewtard gue el tejde
fibinoso penetre demtro del defecto seo. La membrana esta fabricada en coligeno sin ningan tipo witerior de reticula-
ritin.

PROPIEDADES | ACCIONES:
L3 baja antigenicidad y |2 excelente binco ecen el Big-Gide® en L cingla dental Los
estudios realizados en anemales han mostade que el coldpenc en Ls cavidades deeas se mabsorbe &n & plazo de
24 semaras. La meomestructura fibsa de Geistlich Bio-Gade s Fidrofilica. Esto significa gue (3 membrana mantiene
su integridad estructural inchuse estanda hameda. También es posible fijarla medante suturas o pines. Las fibras
e coligenc coherentes se hinchan y forman una estructura tisular baica unificada. Com recditado se consigue con
facilidad la adapndﬂnalapmdacn;ﬂﬁnm completo de ks defectos dsecs. Mo se han cbservade reacclones
Flicas partiouanes y 3 tiempo de reabsorcian prolongade ne e puede
mlulrﬁ:rlaummln&mmmmﬁ&mmmm:mmm

INDICACIOMES PARA EL USD:

Gektlich Bio-Gade® s apropiada

= Awmentos alrededor de implanes colocados en abbolos de extraccion mmedistos.

- Awmentns alrededor de implamtes colacados en ahéols de extracrian retazades.

= Awmentos de extension bmitada de 13 cresta alveolar para |mp.|m;. ultericres.

- fana pentésicee

= Relieno de defectos dsens despusés de una radectomia, cistectomia, extraccion de dientes retenidos.

g
- Proc ian tisular guiada en defect

CONTRAINDICACIONES:

Getstlich Bio-Gide® no debe calocarse en lugares activas. Antes el druja-
na deberd estar seguro de gue cuabquier infeccion actha o reciente haya sido comvenientemente tratada.

‘Gekilich Bio-Gide™ no

INSTRUPCCIOMES DE USO:

Fara I3 utilizacitn de Geisilich Bio-Gide® deben ceguirte lo principios generales de manipulacion ectéril y medicacitn

el paciente.

= El defectn ¢eeo se expone mediante un colgajo mucopesidsticn y precedimientos quirtrgicns Bdsics (2. . cure-
taje).

- EIH eliena con un por epmplo heeso stdgens, Geistich Bo-
‘Des®, Geistlich Bio-Oss Collagen”, etc. £l defecto no debe ser relienada en excewo.

- El tamahio de Geéxtlich Bio-Gide® se adaptard con tijeras en concordancia con el tamanio del defectn exgaestn.
‘Coma patran puede utilizarse una s de akeminic estérl. L3 membrana coma minima deber) solapar des mil-
metrs las paredes del defectn para permitsr wn contacio completo con @l hueso y prevenin |a invasen de tejido
«conecthvo ginghval por debajo del material.

- La superficie densa (marcada en o margen de la membrana con [P} deberd enfrentar &l tejido Bando v o lado
nasgnan deberd endrentar el hueso.

- o el 1 Tratamientn ulterion y & manti ene &n posicidn con peesin
modesada. El perioda de tiempo en gue e necesaria aplicar presidn variard segin ol grado de b hemorragia.

La adhesién a la superficis dsea es por las l‘kllnm

= Ceanda la membrana estd saturada de sangre y exudado permite ity a
[ k.

= La contaminacide por sl y Calguier oto tipo de contaminacicn del materid y del shic gunirgico
dete Evitar Bacteriand,

seen tes conocida al coigenc.

par L

= (Gracias 3 |a aha resitencia 3 12 tensidn de b memitrana e posible su fijacikn. La fijackn puede estar indicada pars
il la cargasa

- Elmwmmpmmbumﬂjamu!:nlrnnnnul:humh membrara de coligeno (o ej. suturas simples y sy~
ras e colchoners profundsas).

- Debe intentarse cermar por campleta |3 herida para evitar una reatorcion acelerac debid 3 1 expesicicn de 12

miemsiand, 3 et £ | marpria de bos 2508 e da Una catnzacl-
n sitifactona canda i e posite cemr por complenn 13 herida.
- Para evitar la formacian rckin coronal de la mem-

I
brana Geisthich Bio-Gide® deberia adaptare intimamente 3l diente (2. e con fjacion adicional utikzande matesial
de sutural.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS:!
= El paciente debe ser controlado estrechamente.
= 5i la memibrana legara a exponerse, la dehiscencia nonmal mente cicatriza por si sola en el transourso de varias sem-
anas.
Por regla general no es necesarnio eliminas la membrana. No obstante, para minimizas la comaminacion bacteriana
lavada con ol

- Enel caso de que sea necesara una elminacion prematura de la mesmibeana, ko tejidos adyacentes 3 la membrana
dEbarn anEStEEISE Co0 UN anECtsic lnal A Continiacitn dherd resNTarse Una iNcsan inmedataments adya-
centea i membranaresidual Despues de una reflesion cuicadosa del tsjida curendante s escindirka porci-

il e

- inirterrumpica por debajo de b membrana o deberd real lzarse wha reage ru-

ra guiriingica antes de haber transcurida 4 3 6 meses despeds de |3 operacit,

PRECAUCIONES:
‘Gektlich Bio-Gade® dnicamente delberd cer utilizado por dontMogos o Cirujanos orakes debidamenite formados.
En caso de exp dela I fase de cicatrizacidn, ¢ tiempo de reabsorcidn podria acelerarse.
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in liew of achieving primary imglant stability. The long-term safety and effectiveness of the membrane in conjunction
with bone-filling materials has not yet been established.
Abselute stability of the membrane s important for guided bone regeneration and Is a vital condition for therapeutic
success, and the smallest movement on the tissue undemeath is to be avoided.
Effect on pregnant or lactating women is not known.
Geistlich Bio-Gide should be used with special caution in patients with

- Acute or chronic infection (e.g., osteomyelitis) at the surgical site

- Uncontrolled metabolic diseases (e g . diabetes, esteamalacia, thyroid disorder)

— Prolonged corticosternid therapy

- Autsimmune diseases

- Radiotherapy

- Heavy smoking
ADVERSE REACTIONS:
As Gelstlich Bio-Gide® s 2 collagen product allergic reactions may not be totally excluded. Possible complications
wiich may occur with any surgery include swelling at the surgical site, flap sloughing, bleeding, dehiscence, hemato-
ma, increased sensitivity and pain, bone loss, redness, and lecal inflammation.

STORAGE AND HANDLING:

If the sterile packaging is damaged or opened, the product must not be used. The contents of the double blister is de-
signed for single use only.

Da not resterilize Geustlucn Bio-Gide™. Resterilization is not possible. Discard any unused material. Do not use after
expiry date.

Store at controlled room temperature 15°-35° C (59°-77" F) and in a dry place.

The membrane should be handled using sterile gioves or sterile instruments.

PRESENTATION: Gelstlich Bio-Gide” is packed in sterile double blisters.

0151 | Geistlich Bio-Gide® membrane, 13 x 25 mm
20152 | Geistlich Bio-Gide™ membrane, 25 x 26 mm
20153 | Geistlich Bio-Gide® membrane, 40 x 50 mm

Gedstlich Combi-Kit Collagen™

1 Geistlich Bio-Gide™ membrane, 16 x 22 mm
1 Geistlich Bio-Oss Collagen™, 100 mg {1 block 100 mg Geistlich Bio-Oss® spongicsa

{cancellaus) granules and 10% collagen)

Distributed by:

Geistlich Pharma MNorth America Inc.
Princeton, New Jersey DES4D
1-{855) 799-5500

www geistlich-na com

wl Manufacturer:

Geistlich Pharma AG

CH-E110 Wolhusen

Switzerland

Made in Switzerland

CAUTION: Federal law restricts this device to sale by o on the order of 2 dentist or physician
package insert:
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PRECAUCIONES:

Geistlich Bio-Gide® dnicamente deberd ser utilizado par weinj ! formados.

En caso de exposicion de la membrana durante la fase de cicatrizacidn, el tiempa de reabsorcién podria acelerarse.

Un requisito basico para un tratamiento periodontal exiteso incluye la erradicacion de la infeccién bacteriana sub-
yacente, asi como una higiene bucal rigurosa. Por tanto, antes de la intervencidn quirirgica, los pacientes deben some-
terse a una fase de higiene previa al tratamiento, consistente en instrucciones de higiene oral, planificacion de raspa-
do y alisado radicular, asi como el ajuste oclusal cuando sea indicado. Una fase de mantenimiento postoperatoria
puede contribuir a asegurar el éxito terapdutico a largo plazo.

En el caso de que estén involucrados implantes enddssos, la membrana deberd utilizarse s8lo en combinacién con un
implante estable y no en funcién de conseguir una estabilidad primaria del implante. La seguridad y efectividad a largo
plaze de la membrana junto con los materiales de relleno dseo todavia ne han sido determinadas.

La estabilided absoluta de la es para la regeneracidn dsea guiada y es una condicidn vital para
el éxito terapéutico, debiendo evitarse el mas minima movimiento del tejido que se encuentra por debajo de la misma.
Mo se conocen efectos secundarios en mujeres embarazadas o lactantes.

Geistlich Bio-Gide™ debe utilizarse con especial precaucién en pacientes con:

- Infecciones agudas o cronicas (p.e). osteomielitis) en el lugar de la intervencidn.

- Enrermmades mmbnl.cas sin contral (p. ej. diabetes, nsteomalacosis, trastornos tiroideos),

- con cortic

- Enfermedades autoinmunes.

~ Radioterapia.

- Fumar mucha.

REACCIOMES ADVERSAS:

Coma Geistlich Bio-Gide™ es un producto formado por colageno no pueden excluirse por completo las reacciones alér-
gicas. Como en cualquier otra mnerwencmn quirdrgica pueden darse complicackones: tumefaccion en el lugar de la
intervencion, desp | colgajo, deshiscencia, incs y dolor,
pérdida de hueso, enrojecimiento e inflamacidn local.

ALMACENAMIENTO ¥ MANIPULACION:

En caso de que el envase estéril presente dafos o esté abierto, el producto no debe utilizarse bajo ningun concepto. El
contenido del blister doble estd disefado para ser utilizado una sola vez.

Munca deberd reesterilizar Geistlich Bio-Gide®. Una reesterilizacion no es posible. Deseche el material no utilizado.
Munca deberd utilizar el producto una vez se haya sobrepasado la fecha de caducidad.

Almacene el producto a \,emperaturaambmu\ controlada de 15 *-35° (89°-77") yen ua |ugir seco.

La membrana deberd ser manipulada utilizando guant les y i

PRESENTACION: Gelistlich Bio-Gide® estd envasado en blisteres dobles estériles.

N ref. Tama

20151 1 membrana Gelstlich Bio-Gide®, 13 x 25 mm

20152 1 membrana Gelstlich Bio-Gide™, 25 x 25 mm

20153 1 membrana Gelstlich Bio-Gide®, 40 x 50 mm

Geistlich Combi-Kit Collagen™

N.=ref. Tamaf

20146 I membirana Geistlich Bio-Gide®, 16 x 22 mm
1 Geistlich Bio-Oss Collagen®, 100 mg (1 bloque de 100 mg de granulos de hueso esponjoso
{trabecular) Gelstlich Bio-Oss® y 10 % de coldgenc)

Distribuido por:

Geistlich Pharma Morth America Inc.
Princeton, New |ersey 0BS540
1-{B55) 799-5500

ch-na.com

wdl Fabricante:
Geistlich Pharma AG
CH-6110 Welhusen
Suiza

Fabricado en Suiza

ATENCION: Las leyes federales de los EE UL restringen la venta de este producto a los dentistas o médicos o por pres-
cripeién expresa de éstos.
Prospecto: www.geistlich-na.com
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Sigma-Aldrich.

FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD Fatha de revisién oroe a3

de acuerda el Reglaments (CE) No. 19072006 Fecha de impresion 30.04.2022
GENERIC EU M5DS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - RO DEL DATA

SECCION 1. Identificacion de la sustancia o la mezcla v de la sociedad o la empresa
1.1 Identificadores del producto

Mombre del producte @ Gallic acid monohydrate

Referencia 1 398225

Marca . Sigma-Aldrich

REACH MNo. ¢ Un numero de registro no esta disponible para esta sustancia,

ya que la sustancia o sus usos estan exentos del registro, el
tonelaje anual no requiere registro o dicho registro estd previsto
para una fecha posterior

Ma. CAS : 5995-86-B

1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mezcla y usos

desaconsejados
Usos identificados . Reactivos para laboratorio, Fabricacibn de sustancias
1.3 Datos del proveedor de la ficha de datos de seguridad
Compafiia . Sigma-Aldrich Inc.
3050 SPRUCE 5T
ST. LOUIS MO 63103
UNITED STATES
Tel&fono 1 +1 314 771-5765
Fax ¢ +1 800 325-5052
1.4 Teléfono de emergencia
Teléfono de Urgencia . B00-424-9300 CHEMTREC (USA) +1-703-

527-3887 CHEMTREC (International) 24
Hours/day; 7 Days/week

SECCION 2. Identificaciéon de los peligros
2.1 Clasificacién de la sustancia o de la mezcla

Mo es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo con el Reglamento (CE) No. 1272/2008.
2.2 Elementos de la etiqueta

No es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo con el Reglamento (CE) No. 1272/2008.

Sigma-Aldrich- 393213 Pagima 1 d= B

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in
the US and Canada
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2.3
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Otros Peligros

Esta sustancia/mezcla no contiene componentes que se consideren que sean
bioacumulativos y tdxicos persistentes (PBT) o muy bioacumulativas y muy persistentes
(vPvB) a niveles del 0,1% o supericres.

SECCION 3. Composicion/informacion sobre los componentes

31

Sustancias

Sindnimos 1 3,4,5trihydroxybenzoic acid monohydrate.
Formula : CyHgOs - HaO

Peso maolecular : 188,13 g/maol

Mo, CAS : 5995-86-8

Mo. CE ¢ 205-745-9

Segidn la normativa aplicable no es necesario divulgar ninguno de los componentes,

SECCION 4. Primeros auxilios

4.1

4.2

4.3

Descripcion de los primeros auxilios

Recomendaciones generales
Consultar a un médico. Mostrar esta ficha de seguridad al doctor que esté de servicio.

Si es inhalado
Si aspird, mueva la persona al aire fresco. Si ha parado de respirar, hacer la respiracién
artificial. Consultar a un médico.

En caso de contacto con la piel
Eliminar lavando con jabdn y mucha agua. Consultar a un médico.

En caso de contacto con los ojos
Lavarse abundantemente los ojos con agua como medida de precaucidn.

Por ingestién
Munca debe administrarse nada por la boca a una persona inconsciente. Enjuague la boca
con agua. Consultar a un médico.

Principales sintomas y efectos, agudos y retardados
Los sintomas y efectos mas importantes conocidos se describen en la etiqueta (ver seccidn
2.2) ¥ f o en la seccidn 11

Indicacion de toda atencién médica y de los tratamientos especiales que deban
dispensarse inmediatamente
Sin datos disponibles

SECCION 5. Medidas de lucha contra incendios

5.1 Medios de extincién

Medios de extincién apropiados

Usar agua pulverizada, espuma resistente al alcohol, polve seco o didxido de carbono.
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Peligros especificos derivados de la sustancia o la mezcla
Oxidos de carbono

Recomendaciones para el personal de lucha contra incendios
5i s necesario, usar equipo de respiracidn autdnomo para la lucha contra el fuego.

Otros datos
Sin datos disponibles

SECCION 6. Medidas en caso de vertido accidental

6.1

6.2

6.3

6.4

Precauciones personales, equipo de proteccién y procedimientos de emergencia
Utilicese equipo de proteccidn individual. Evite la formacidn de polvo. Evitar respirar los
vapores, la neblina o el gas. Evitar respirar el polvo.

Equipo de proteccidn individual, ver seccidn 8,

Precauciones relativas al medio ambiente
No dejar que el producto entre en el sistema de alcantarillado.
Métodos y material de contencidn y de limpieza

Recoger y preparar la eliminacién sin originar polvo. Limpiar v traspalar. Guardar en
contenedores apropiados y cerrados para su eliminacian.

Referencia a otras secciones
Para eliminacion de desechos ver seccidn 13.

SECCION 7. Manipulacion y almacenamiento

7.1 Precauciones para una manipulacién segura
Consejos para una manipulacién segura
Evitese la formacion de polvo y aerosoles.
Indicaciones para la proteccidn contra incendio y explosion
Debe disponer de extraccién adecuada en aquellos lugares en los gue se forma polva,
Medidas de higiene
Manipular con las precauciones de higiene industrial adecuadas, y respetar las practicas de
seguridad. Livense las manos antes de los descansos v después de terminar la jornada
laboral.
Ver precauciones en la seccidn 2.2
7.2 Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades
Condiciones de almacenamiento
Almacenar en un lugar fresco. Conservar el envase herméticamente cerrado en un lugar
seco y bien ventilado.
Higroscipico. Sensible a la luz.
Clase de almacenamiento
Clase de almacenamiento (TRGS 510): 13: Sdlidos No Combustibles
7.3 Usos especificos finales
Aparte de los usos mencionados en la seccidn 1.2 no se estipulan otros usos especificos
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SECCION 8. Controles de exposicidn/proteccion individual
8.1 Parametros de control

Componentes con valores limite ambientales de exposicidn profesional.
8.2 Controles de la exposicién

Proteccidon personal

Proteccitn de los ojos/ la cara
Use equipo de proteccidn para los ojos probado y aprobado segin las normas
gubernamentales correspondientes, tales como NIOSH (EE.UU.) o EN 166 (UE).

Proteccion de la piel

Manipular con guantes. Los guantes deben ser inspecconados antes de su uso.
Utilice |a técnica correcta de quitarse los guantes (sin tocar la superficie exterior del
guante) para evitar el contacto de la piel con este producto. Deseche los guantes
contaminados después de su uso, de conformidad con las leyes aplicables y buenas
practicas de laboratorio. Lavar y secar las manos.

Los guantes de proteccidn seleccionados deben de cumplir con las especificaciones
del Reglamento (UE) 2016/425 y de la norma EN 374 derivada del mismo.

Sumercién

Material: Caucho nitrilo

espesura minima de capa: 0,11 mm

Tiempo de penetracidn: 480 min

Material probado:Dermatril® (KCL 740 / Aldrich 2677272, Talla M)

Salpicaduras

Material: Caucho nitrilo

espesura minima de capa: 0,11 mm

Tiempeo de penetracién: 480 min

Material probado:Dermatril® (KCL 740 / Aldrich 2677272, Talla M)

origen de dates: KCL GmbH, D-36124 Eichenzell, Teléfono +49 (0)6659 87300, e-
mail sales@kcl.de, Método de prueba: EN374

Si eg utilizado en solucidn, o mezclado con otras sustancias, y bajo condicionas
diferentes de la EN 374, pornerse en contacto con el proveedor de los guantes
aprobados CE. Esta recomendacién es meramente aconsejable v debera ser
evaluada por un responsable de seguridad e higiene industrial familiarizado con la
situacidn especifica de uso previsto por nuestros clientes. No debe interpretarse
como una aprobacidén de oferta para cualquier escenario de uso especifico.

Proteccién Corporal

Elegir la proteccidn para el cuerpo segln sus caracteristicas, la concentracin y la
cantidad de sustancias peligrosas, v el lugar especifico de trabajo., El tipo de
equipamiento de proteccidn debe ser elegida segln la concentracitn y la cantidad
de sustancia peligrosa al lugar especifico de trabajo.

Proteccion respiratoria

Proteccion respiratoria no requerida. Donde la proteccién sea deseada Usar
respiradores y componenetes testados y aprobados bajo los estandards
gubernamentales apropiados como NIOSH (EEUU) o CEN (UE)

Control de exposicion ambiental
MNo dejar que el producto entre en el sistema de alcantarillado.
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SECCION 9. Propiedades fisicas ¥ quimicas
9.1 Informacion sobre propiedades fisicas y quimicas basicas

a) Estado fisico
b} Color
¢} Olor

d} Punto de fusidn/
punto de congelacitn

e) Punto inicial de
ebullicién e intervalo
de ebullicidn

fiy  Inflamabilidad
(sdlido, gas)

q) Inflamabilidad
superiorfinferior o
limites explosivos

h) Punto de inflamacidn

i} Temperatura de
auto-inflamacién

j)  Temperatura de

descomposicién
k)l pH
I} Wiscosidad
m) Solubilidad en agua

n) Coeficiente de
reparto n-
octanol/agua

o) Presidn de vapor
p} Densidad
Densidad relativa

q) Densidad relativa del
vapor

r} Caracteristicas de las
particulas

s} Propiedades
explosivas

t} Propiedades
comburentes

cristaling

beige

Sin datos disponibles

Puntofintervalo de fusidén: 252 °C - dec.

Sin datos disponibles

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
250 °C - copa cerrada
Sin daros disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles

Viscosidad, cinematica: Sin datos disponibles
Viscosidad, dindmica: Sin dates disponibles

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles

Sin datos disponibles

Sin datos disponibles

Sin datos disponibles

9.2 Ofra informacidén de seguridad

Sin datos disponibles
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SECCION 10. Estabilidad y reactividad

10.1 Reactividad
Sin datos disponibles

10.2 Estabilidad quimica
Estable bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas.

10.3 Posibilidad de reacciones peligrosas
Sin datos disponibles

10.4 Condiciones que deben evitarse
Sin datos disponibles

10.5 Materiales incompatibles
Agentes oxidantes fuertes, Bases fuertes, Cloruros de acido, Anhidridos de cido

10.6 Productos de descomposicién peligrosos
En caso de incendio: véase seccidn 5

SECCION 11. Informacitn toxicoldgica
11.1 Informacion sobre los efectos toxicologicos

Toxicidad aguda

Oral: Sin datos disponibles
Inhalacidn: Sin datos disponibles
Cutaneo: Sin datos disponibles

Corrosién o irritacién cutineas
Sin datos disponibles

Lesiones o irritacion ocular graves
Sin datos disponibles

Sensibilizacion respiratoria o cutanea
Sin datos disponibles

Mutagenicidad en células germinales
Tipo de Prueba: Hamster

Sistema experimental: ovario
Observaciones: andlisis citogenéticos

Especies: Ratdn
Via de aplicacidn: Intraperitoneal

Observaciones: analisis citogenéticos

Carcinogenicidad
Sin datos disponibles

Toxicidad para la reproduccién
Sin datos disponibles

Toxicidad especifica en determinados dérganos - exposicién dnica
Sin datos disponibles
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Toxicidad especifica en determinados édrganos - exposiciones repetidas
Sin datos disponibles

Peligro de aspiracion
Sin datos disponibles

11.2 Informacion Adicional

RTECS: LW7525000
Segln nuestras informaciones, creemos que no se han investigado adecuadamente las
propiedades quimicas, fisicas vy toxicoldgicas.

SECCION 12. Informacion ecoldgica

12.1 Toxicidad
Sin datos disponibles

12.2 Persistencia y degradabilidad
Sin datos disponibles

12.3 Potencial de bicacumulacién
Sin datos disponibles

12.4 Movilidad en el suelo
Sin datos disponibles

12.5 Resultados de la valoraciéon PBT y mPmB
Exta sustancia/mezcla no contiene componentes que se consideran que sean

bicacumulativos vy tdxicos persistentes (PBT) o muy bicacumulatives ¥ muy persistentes
(vPvB) a niveles del 0,1% o superiores.

12.6 Propiedades de alteracion endocrina
Sin datos disponibles

12.7 Otros efectos adversos
Sin datos disponibles

SECCION 13. Consideraciones relativas a la eliminacién
13.1 Métodos para el tratamiento de residuos

Producta

Ofertar el sobrante v las soluciones no-aprovechables a una comparia de vertidos
acreditada. Disolver o mezclar el producto con un solvente combustible v quemarlo en un
incinerador apto para productos guimicos provisto de postquemador v lavador.

Envases contaminados
Eliminar como producto no usado.

SECCION 14. Informacion relativa al transporte

14.1 NOomero ONU
ADR/RID: - IMDG: - IATA: -

14.2 Designacion oficial de transporte de las Naciones Unidas
ADRJRID: Mercancia no peligrosa
IMDG: Mercancia no peligrosa
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IATA: Mercancia no peligrosa
14.3 Clase(s) de peligro para el transporte

ADR/RID: - IMDG: - IATA: -
14.4 Grupo de embalaje

ADR/RID: - IMDG: - IATA: -
14.5 Peligros para el medio ambiente

ADR/RID: no IMDG Contaminante marino:  IATA: no

1)

14.6 Precauciones particulares para los usuarios

Otros datos
Producto no peligroso segln los criterios de |a reglamentacidn del transporte.

SECCION 15. Informacion reglamentaria

15.1 Reglamentacidn y legislacién en materia de seguridad, salud y medio ambiente
especificas para la sustancia o la mezcla

La hoja técnica de seguridad cumple con los requisitos de la Reglamenta (CE) Na.

1907 /2006.

15.2 Evaluacion de la seguridad quimica
Para este producto no e ha llevado a cabo una evaluacidn de la seguridad quimica

SECCION 16. Otra informacion

Otros datos

Copyright 2020 Sigma-Aldrich Co. LLC. Se autoriza la reproduccidn en numerd ilimitado
de copias para uso exclusivamente interno.

La informacion indicada arriba se considera correcta pero no pretende ser exhaustiva y
debera utilizarse Unicamente como orientacidn. La informacdion contenida en este
documento esta basada en el presente estado de nuestro congcimiento v es aplicable a
las precauciones de seguridad apropiadas para el producta. No representa ninguna
garantia de las propiedades del producto. La Corporacién Sigma-aldrich y sus
Companias Afiliadas, no responderan por ningdn dafio resultante de la manipulacidn o
contacto con el producto indicado arriba. Dirijase a www.sigma-aldrich.com w/o a los
rérminos y condiciones de venta en el reverso de la factura o de la nota de entrega.

La marca gue aparece en el encabezado y/o el pie de pagina de este documento puede
no coincidir visualmente con el producto adquiride mientras hacemos |a transicion de
nuestra marca. Sin embargo, toda la informacién del documento relativa al producto
permanece sin cambios y coincide con el producto solicitado. Para mas informacién,
pdngase en contacto con misbranding@sial.com
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SIGMA-ALDRICH -

Product Mama:

J0B0 Spruce Strest, Saint Louis, MO 63103, USA
Website: www .sigmaaldrich.com

Email LISA: techservi@sial.com

Outside USA:  esurtechsarv@sial com

Product Specification

Gallic acid monohydrate - ACS reagent, =98.0%

Product Number:
CAS Number:
MDL:

Formula:
Formula Weight:

TEST

398225 o

5995-86-8 HO

MFCD00002510 rk‘])I\UH

CTHEOS - H20 HO

188.13 g/maol OH
Specification

App=arance |Colar)

Off-White 1o Beige
Appearance (Form)
Infrared spectrum
Purily (Titration by MAQH)
Residue on Ignition
In=aluble matber

[C = 3.3%, H2O)
Sulfatle
Mesls ACS Reguirsments

Conforms to Reguirements

Powder

Conforms to Stnuciune
SB.0 %

0.05 %

001 %

T T Ty

= D2 %
Cumenl ACS Specification

Specification: PRD_2.Z205.10000003550

Sigma-Aldrich warranis, thal at the time of the qualily release or subsequenl relest dale this product conformed to the information contained n
this publicalion. The currenl Specificalion sheel may be available al Sigma-Aldrich.com. For further inquiries, please conlsct Technical Service.
Purchaser musl delermine the suitabiily of the product for #1s particular use. See reverse side of invoice or packing slip for additional terms
and corditions of sale.
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