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I. RESUMEN

1. Resumen

“Eficacia de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina C y E en patologia dsea

y mucosa”

Introduccion: El propdleo ha demostrado tener propiedades antiinflamatorias,
antimicrobianas, analgésicas y cicatrizantes. Por ello, podria ser beneficioso como

tratamiento de diversas patologias orales.

Objetivos: El objetivo general de esta tesis doctoral es evaluar la eficacia de un gel con
extracto de propdleo, nanovitamina C y nanovitamina E en diferentes patologias orales.
Los objetivos especificos son: (1) evaluar la eficacia de este gel para prevenir las
complicaciones quirurgicas relacionadas con la extracciéon del tercer molar inferior
impactado (estudio 1); (2) determinar la eficacia de este gel junto con el desbridamiento
mecanico de placa para tratar la mucositis periimplantaria (estudio 2); y (3) evaluar la
eficacia del gel junto con la eliminacion profesional de placa en pacientes con gingivitis
descamativa debida a liquen plano oral (LPO) y penfigoide benigno de la mucosa (PBM)

(estudio 3).

Material y métodos: En el estudio I se realizd un estudio aleatorizado a doble ciego y
boca partida. Se seleccionaron pacientes que necesitaban la extraccion de los dos terceros
molares inferiores impactados, y que dichos molares tuvieran una dificultad quirurgica
similar. Se aplico aleatoriamente el gel estudio o placebo dentro de los alveolos tras la
extraccion. Cada paciente recibid instrucciones para aplicar el gel 3 veces al dia en la

herida quirtrgica durante una semana. Después de un mes, se extrajo el tercer molar



contralateral y se aplicé el gel opuesto. Se evaluaron los siguientes parametros: alveolitis
(segun los criterios de Blum); inflamacion y trismo en el dia uno, dos, tres y siete después
de la intervencion; la cicatrizacion de la herida en el dia 7 tras la intervencion y el dolor
postoperatorio usando una escala visual analogica (EVA) y contabilizando el nimero de
analgésicos consumidos.

En el estudio 2 se realiz6 un estudio aleatorizado a doble ciego en pacientes con al menos
un implante con presencia de mucositis periimplantaria (MP). Los participantes
recibieron una profilaxis profesional y se les indic6 que usaran el gel estudio o el placebo
como dentifrico y posteriormente con el cepillo interdental tres veces al dia durante 1
mes. Se evaluaron pardmetros clinicos periodontales y microbiologicos. Se considerd
resolucion completa de la MP la ausencia de sangrado al sondaje.

En el estudio 3 se realizo un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego en pacientes que
tuvieran gingivitis descamativa (GD). Los pacientes recibieron una profilaxis
supragingival profesional e instrucciones de higiene oral. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para usar el gel estudio o el placebo como dentifrico y aplicarlo
posteriormente en las lesiones con GD 3 veces al dia durante 1 mes. Se recogid: la
puntuacioén clinica de GD (PCGD); las variables clinicas periodontales: profundidad de
sondaje (PS), sangrado al sondaje (SS) e indice de placa (IP); la EVA para el dolor; y la
calidad de vida en relacion con la salud oral (OHIP-14) al inicio del estudio, y alas 2 y 4

semanas tras el tratamiento.

Resultados: En el estudio I se realizaron 26 extracciones quirdrgicas en 13 pacientes
(edad media 20,67+2 afios). Hubo 3 pacientes con alveolitis en el grupo placebo (23,1%)
y ninguno en el grupo estudio (p=0,25). No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la inflamacion, el trismo, la cicatrizacion de la herida, ni en el consumo
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de analgésicos entre los dos grupos. Pero se encontr6 un dolor posoperatorio
estadisticamente menor durante los 7 dias posteriores a las extracciones quirurgicas segin
la EVA en el grupo estudio en comparacion con el grupo placebo (p=0,007). No se
observaron efectos secundarios.

En el estudio 2 participaron 46 pacientes (23 en cada grupo). Tras 1 mes de tratamiento,
el 26,1 % de los pacientes del grupo estudio mostraron una resolucion completa de la MP
frente al 0 % en el grupo placebo (p=0,02). Se observaron reducciones significativas en
el IP (p=0,03), SS (p=0,04) y PS (p=0,027) en el grupo estudio en comparacion con el
grupo placebo. La reduccion de Tannerella forsythia fue estadisticamente mayor en el
grupo estudio respecto al grupo placebo al mes de seguimiento (p=0,02). La
Porphyromonas gingivalis se redujo estadisticamente en el grupo estudio tras 1 mes de
tratamiento (p=0,05).

En el estudio 3 se reclutaron 22 pacientes, que fueron asignados aleatoriamente al grupo
estudio (n=11) o al placebo (n=11). Dieciocho estaban diagnosticados de LPO y cuatro
de PBM. La PCGD disminuy¢ estadisticamente en ambos grupos después del tratamiento
sin diferencias significativas entre los grupos (p=0,37). Los resultados clinicos
periodontales disminuyeron en ambos grupos, pero no se observaron diferencias
significativas entre los grupos (PS, p=0,46; SS, p=0,88; IP, p=0,33). Las variables
periodontales mejoraron estadisticamente en el grupo estudio después del tratamiento
(PS, p=0,006; SS, p=0,002; IP, p=0,002). Las puntuaciones en la EVA y la calidad de
vida disminuyeron en ambos grupos sin diferencias significativas (p=0,23; p=0,37,
respectivamente). Pero el grupo estudio mostré6 una disminucion significativa en las
puntuaciones de la EVA y de calidad de vida después de 1 mes de tratamiento (p=0,001;

p=0,002, respectivamente).
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Conclusiones: La aplicacion del gel estudio redujo el dolor postoperatorio tras la
extraccion del tercer molar inferior impactado. Dicho gel produjo una mejora clinica y
presentd cierto efecto antibacteriano en la MP. En el caso de la GD, ayud6 a aliviar y
mejorar la calidad de vida en estos pacientes sin presentar efectos adversos. Sin embargo,

son necesarios futuros estudios para confirmar estos resultados.
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2. Abstract

“Efficacy of a gel containing propolis extract, nanovitamin C and E in bone and oral

mucosa pathologies”

Introduction: Propolis has shown to have anti-inflammatory, analgesic, and healing

properties. Therefore, it may be beneficial as a treatment in several oral pathologies.

Objectives: The general objective of this doctoral thesis is to evaluate the efficacy of a
gel containing propolis extract, nanovitamin C and nanovitamin E in different oral
pathologies. The specific objectives are: (1) to evaluate the efficacy of this gel in
preventing the surgical complications related to impacted lower third molar extraction
(study 1); (2) to determine the efficacy of this gel in conjunction with mechanical plaque
debridement to treat peri-implant mucositis (study 2); and (3) to evaluate the efficacy of
the gel in conjunction with professional plaque removal in patients with desquamative
gingivitis related to oral lichen planus (OLP) and mucous membrane pemphigoid (MMP)

(study 3).

Material and Methods: In Study 1, a double-blind, split-mouth, randomized study was
conducted. Patients who required the extraction of the two impacted lower third molars
with a similar surgical difficulty were selected. The study gel or the placebo were
randomly applied inside the alveoli after extraction. Each patient was instructed to apply
the gel 3 times daily to the surgical wound for one week. After one month, the
contralateral third molar was extracted, and the opposing gel was applied. The following
parameters were diagnosed/assessed and then recorded: alveolitis (according to Blum

criteria), inflammation and trismus at day one, two, three and seven after the intervention,
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wound healing at day 7 after the intervention and postoperative pain using a visual analog

scale (VAS), as well as the number of analgesics consumed.

In Study 2, a double-blind, randomized study was conducted in patients with at least one
implant with presence of peri-implant mucositis (PM). Participants received professional
prophylaxis and were instructed to use the study gel or placebo as toothpaste and
subsequently with an interdental brush three times a day for 1 month. Periodontal and
microbiological clinical parameters were evaluated. Complete resolution of PM was

considered with the absence of bleeding on probing.

In Study 3, a double-blind, randomized clinical trial was conducted in patients with
desquamative gingivitis (DG). Patients received professional supragingival prophylaxis
and oral hygiene instructions. They were randomly assigned to use the study gel or the
placebo as dentifrice and subsequently apply it to the DG lesions 3 times a day for 1
month. The DG clinical score (DGCS), periodontal clinical variables: probing depth (PD),
bleeding on probing (BOP), and plaque index (PI), VAS for pain and oral health related
quality of life (OHIP-14) were collected at the beginning of the study, and at 2 and 4

weeks with treatment.

Results: In study 1, 26 surgical extractions were performed in 13 patients (mean age
20.67+2 years). There were 3 patients with alveolitis in the placebo group (23.1%) and
none in the study group (p=0.25). No statistically significant differences were reported in
inflammation, trismus, wound healing, or analgesic consumption between the two groups.
But statistically less postoperative pain was found during the 7 days after surgical
extractions according to VAS in the study group compared to the placebo group

(p=0.007). Side effects were not reported.
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Study 2 included 46 patients (23 in each group). After 1 month of treatment, 26.1% of
patients in the study group showed complete resolution of PM versus 0% in the placebo
group (p=0.02). Significant reductions in PI (p=0.03), BOP (p=0.04), and PD (p=0.027)
were observed in the study group compared to the placebo group. The reduction of
Tannerella forsythia was statistically greater in the study group than in the placebo group
at one month of follow-up (p=0.02). Porphyromonas gingivalis was statistically reduced

in the study group after 1 month of treatment (p=0.05).

In study 3, 22 patients were recruited, who were randomly assigned to the study group
(n=11) or placebo (n=11). Eighteen were diagnosed with OLP and four with MMP.
DGCS statistically decreased in both groups after treatment with no significant difference
between groups (p=0.37). Periodontal clinical outcomes decreased in both groups, but no
significant differences were observed between groups (PD, p=0.46; BOP, p=0.88; PI,
p=0.33). Periodontal variables statistically improved in the study group after treatment
(PD, p=0.006; BOP, p=0.002; PI, p=0.002). VAS scores and quality of life decreased in
both groups without significant differences (p=0.23; p=0.37, respectively). But the study
group showed a significant decrease in VAS and quality of life scores after 1 month of

treatment (p=0.001; p=0.002, respectively).

Conclusions: The application of the study gel reduces postoperative pain after the
extraction of the impacted lower third molar, clinically improves PM and has certain
antibacterial effect, and can alleviate and may improve the quality of life in patients with
DG without presenting adverse effects. However, more studies are needed to confirm

these results.
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II. INTRODUCCION

1. Propoleo

El propdleo es una sustancia resinosa que las abejas recolectan de las yemas y
cortezas de arboles (dlamos, abedules y coniferas), y utilizan para reforzar la estructura
de su colmena. Se compone de granulos de varios tamafios y tonalidades de color
(amarillo, rojo y marrén oscuro) segin su origen botanico, mientras que su olor es
fuertemente aromatico (Hossain et al., 2022). Su consistencia es dura y desmenuzable por
naturaleza, pero tan pronto como se manipula y se calienta ligeramente, se vuelve viscoso

y pegajoso, fundiéndose a temperaturas alrededor de los 70 °C (Hossain et al., 2022).

La recogida del propodleo se realiza antes de la llegada del invierno en las regiones
templadas y al inicio de la estacion de lluvias en las zonas tropicales (Figura 1). La
produccion anual oscila entre los 10-300 g por colmena y su composicion depende de la

variedad de las abejas, el clima, la flora y la forma de recogida.

= 4 Templado
- h ) .
~ ~ Subtropical
-
\ .
N\ ¥ Tropical
I Subtropical
Templado
I Propdleo del dlamo I Propéleo del pacifico Propdleo tropical
" Propéleo mediterrineo | Propéleo canadiense Propéleo del abedul
I Propéleo nepali . Propéleo australiano

Figura 1. Clasificacion global de los tipos de propoleos mas comunes en funcion de la
composicion quimica segun la zona geografica. Adaptado de (Kasote, Bankova, &

Viljoen, 2022).
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En 2018 se estim6 la produccion de propoleo en 3500 toneladas con un valor
superior a los 800 millones de dolares. Los paises que destacan como maximos
productores en el mundo son China, Argentina, Brasil, Cuba, Chile, Uruguay y Canada,
mientras que los principales consumidores son Dinamarca, Francia, Alemania, Hungria,
Ucrania y Estados Unidos. El precio del propodleo brasilefio varia entre los 5-200 ddlares
por kilogramo. Como curiosidad, unicamente el 6.2% de las patentes corresponden a

productos para tratamientos odontolégicos (Rodriguez & Cruz, 2022).

1.1 Historia del propéleo

Los seres humanos comenzaron a utilizar la miel desde el afio 9.000 a.C., como lo
demuestra una pintura rupestre descubierta a principios de 1900 en la cueva de la Arafa

en Valencia (Nayik et al., 2014) (Figura 2).

Figura 2. Pintura rupestre en la cueva de la Arana en Bicorp, Valencia.
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La palabra “propolis” deriva del griego “pro”, que significa defensa o en defensa,
y “polis”, que significa ciudad. Asi, el propoleo es para la defensa de la colmena (ciudad)
(Zulhendri, Felitti, Fearnley, & Ravalia, 2021).

Existen registros histéricos que muestran como los egipcios utilizaron el propoleo
ya en el ano 300 a.C. en el proceso de momificacion, y posteriormente fue utilizado por
los romanos y los griegos por sus propiedades curativas en las heridas (Hossain et al.,
2022; Kuropatnicki, Szliszka, & Krol, 2013). Las abejas aparecen en muchas historias de
los dioses griegos y romanos. Una de ellas habla de Zeus (Jupiter para los romanos),
quien, para escapar de su padre, el dios Cronos, fue escondido por su madre en una cueva
secreta y alimentado gracias a la miel de las abejas sagradas. Probablemente debido a esta
historia, uno de los nombres de Zeus era "Melissaios", u "hombre-abeja". Ademas, el
propoleo ha sido ensalzado por multiples escritores griegos y romanos como: Aristoteles
en su “Historia Animalium”; Hipocrates, quien empled propdleo para tratar heridas y
ulceras (Cardinault, Cayeux, & Percie du Sert, 2012); Dioscoérides, en su libro “De
materia Médica”, que describid las aplicaciones medicinales del propdleo, la miel, o la
cera (Ransome, 1937); o el romano Plinio el Viejo, que potencid sus multiples
aplicaciones terapéuticas como agente depurativo, calmante de dolores tendinosos y por
sus propiedades cicatrizantes (Bostock & Riley, 1855).

Mas tarde, el médico arabe Avicena, en su texto “Canon de la medicina” también
escribid acerca del propdleo como remedio para extraer espinas y objetos puntiagudos y
elogiod su poder depurativo y absorbente (Fearnley, 2001).

Durante la Segunda Guerra Mundial, los médicos usaron propdleo para curar
heridas de manera eficiente, y en la Union Soviética, la medicina ortodoxa reconocio el
uso terapéutico del propdleo (en solucion alcohdlica al 30%) en 1969 (Hegazi, Abd El

Hady, & Abd Allah, 2000).
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Actualmente, la apicultura sigue estando muy presente. Tras la muerte de la reina
Isabel II de Inglaterra, el apicultor real John Chapple le dedicé las siguientes palabras a
cada una de las colmenas ubicadas en Clarence House y Buckingham Palace: “El ama ha
muerto, pero no te vayas. Tu amo sera un buen amo para ti”, tras lo cual, fueron envueltas

con un lazo negro en sefial de luto (Altares, 2022).

1.2 Composicion del propdleo

La composicion y consistencia del propdleo es muy variable dependiendo de la
especie vegetal de la que procede, del clima, la zona geografica y de la técnica de
recoleccion escogida. Se han aislado mas de 800 compuestos diferentes en el propdleo y
atn quedan muchos por descubrir (Sturm & Ulrih, 2020). Se compone generalmente de
resinas que contienen flavonoides y 4cidos fendlicos (50-70%), ceras (30-50%), aceites
esenciales (10%), polen (5-10%) y de otros compuestos bioactivos como aminoécidos,
minerales (hierro y zinc), vitaminas (provitamina A, tiamina, riboflavina, niacina, etc),

terpenos, etc. (Figura 3).

Otros
5%

Aceites
esenciales
10%

Resinas
50%

Ceras
30%

Figura 3. Composicion quimica del propdleo.
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Sus principales componentes son los flavonoides (flavonas, flavonoles y
flavononas). La presencia de flavonoides en las plantas cumple el objetivo de
supervivencia al medio, ya que les confiere proteccion frente a herbivoros e infecciones,
atraen a polinizadores, les protegen de la radiacion solar, etc. (Crozier et al., 2008).

Quimicamente, los flavonoides estan formados por 2 anillos aromaticos unidos

por una cadena de 3 atomos de carbono (C6-C3-C6) (Figura 4).

segte

Flavona Flavonol Flavanona Isoflavona

Figura 4. Estructuras de diferentes clases de flavonoides encontradas en el propodleo:
flavona, flavonol, flavanona, e isoflavona respectivamente. Imagen modificada de

(Kasote et al., 2022).

Los flavonoides son los responsables de la mayoria de sus acciones terapéuticas,
y sobre los que se basan la mayoria de los estudios. De hecho, algunos forman parte de

principios activos de ciertos medicamentos (Ullah et al., 2020).

1.3 Propiedades del propdleo

Para conocer las propiedades terapéuticas del propoleo en humanos, se debe antes
entender su papel en las colonias de abejas. Las abejas usan propdleo principalmente para
cubrir huecos y estrechar la entrada de la colmena, lo que mantiene la homeostasis de la

colmena al reducir el crecimiento microbiano, controlando el flujo de aire y la
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impermeabilizacion (Simone-Finstrom & Spivak, 2011). También lo utilizan para
protegerse de los invasores. El propdleo tiene propiedades antimicrobianas contra los
patogenos de las abejas Paenibacillus larvae, Ascosphaera apis y Nosema ceranae, y
efectos antivirales contra el virus del ala deformada, que es transportado por el
ectoparasito Varroa. Ademas, el propoleo induce respuestas de desintoxicacion en las
abejas frente a diversos factores estresantes ambientales como pesticidas y micotoxinas.
También, promueve y estabiliza el microbioma beneficioso en la boca y el intestino de
las abejas.

El uso del propdleo en Medicina y Odontologia se debe principalmente a sus
propiedades antiinflamatorias, antibacterianas, antifingicas, analgésicas y cicatrizantes.
En humanos, los usos méas comunes del propdleo son como inmunoestimulante, como
ayuda para prevenir resfriados gracias a su accion antibacteriana y antiviral, como
remedio natural en caso de problemas de la piel por su efecto calmante y cicatrizante,
para tratar pequefias Ulceras y aftas orales, para aliviar el enrojecimiento y el picor de las
vias urinarias, o para restablecer el equilibrio de la mucosa géstrica, entre otras (Li et al.,
2021; McLoone, Tabys, & Fyfe, 2020; Zulhendri, Chandrasekaran, et al., 2021;

Zulhendri, Felitti, et al., 2021).

1.3.1 Efecto antiinflamatorio

El propoleo tiene un gran impacto en la inflamacion (Silva, Rodrigues, Feas, &
Estevinho, 2012) porque regula varios mediadores inflamatorios (Ikeda et al., 2011). Se
han aislado varios compuestos del propoleo con efectos antiinflamatorios (de Moura et
al., 2011). La artepilina C es uno de ellos. Esta sustancia ha mostrado un potencial
antiinflamatorio en los adipocitos a través de la regulacion a la baja de la adiponectina

mediada por las vias de la quinasa N-terminal de TNF-a y c-Jun (Ikeda et al., 2011), y la
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disminucioén de las células inflamatorias a través de la modulacion de la remodelacion de
la matriz (de Moura et al., 2011). Ademas, en un modelo experimental in vivo, la
artepilina C redujo el edema al disminuir la liberacién de neutréfilos, 6xido nitrico y
prostaglandina E2 (Paulino et al., 2008) y mediante la regulacion a la baja de la via NF-
kB, que ayuda a atenuar la liberacién de citocinas proinflamatorias como el TNF-a
(Paulino et al., 2008). Estos datos fueron confirmados por Szliszka et al. (Szliszka,
Mertas, Czuba, & Krdl, 2013), quienes demostraron que la artepilina C tiene la capacidad
de regular negativamente in vitro las quimiocinas inflamatorias IL-1p, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-9, IL-12 p40, IL-13, IL-17, TNF-a, G-CSF, GMCSF, MCP-1, MIP-1a, MIP-1§,
RANTES mediante la modulacion de la via NF-kB (Szliszka et al., 2013). Otros estudios
han observado como el extracto de propdleo y la artepilina C disminuyd los cisteinil
leucotrienos y la histamina en los leucocitos periféricos (Tani et al., 2010), o como el
propdleo acelerd el proceso de regulacion a la baja de la liberacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1B3, TNF-a e IL-6), e inhibi6 el nucledsido de purina fosforilasa y
aumentod la IL-10 antiinflamatoria en linea celular de macréfagos (Algarni et al., 2019;
Bachiega, Orsatti, Pagliarone, & Sforcin, 2012).

También existen estudios que han mostrado cémo el extracto de propdleo de
Brasil inhibio la expresion del gen de la 6xido nitrico sintasa (Paulino et al., 2006), la
liberacion de TNF-a y la migracion de neutrofilos mediante la reduccion de la activacion
de NF-kB (Ertiirkiiner et al., 2016). Ademas, existen estudios acerca del extracto de
propdleo de China que observaron como este propdleo ejercid propiedades
antiinflamatorias al atenuar la produccion de 6xido nitrico, IL-1p e IL-6 mediada por la

fosforilacion de las vias IkBa, AP-1 y NF-kB (Shi et al., 2012; K. Wang et al., 2013).
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1.3.2 Efecto cicatrizante de heridas

Segun hallazgos recientes, el propoleo ayuda a la cicatrizacion de heridas de una
manera dependiente del tiempo. Las propiedades inmunomoduladoras, antimicrobianas,
antioxidantes, analgésicas y antiinflamatorias del propodleo podrian explicar la aceleracion
de la cicatrizacion (Martinotti, Pellavio, Laforenza, & Ranzato, 2019). El factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV), es un factor de crecimiento relacionado con el
crecimiento de las células endoteliales y la activacion migratoria. FCEV promueve el
crecimiento de fibroblastos (Li et al., 2009; Westergren-Thorsson et al., 2018), que
desempefian un papel fundamental en el proceso de cicatrizacion de heridas (Jacob,
Parolia, Pau, & Davamani Amalraj, 2015). La deposicién de coldgeno es una parte
integral del proceso de curacion. Ademas, se ha demostrado como el propoleo también
contribuye a aumentar la entrada de células y la deposicion de colageno (Olczyk,
Wisowski, et al., 2013).

Recientemente, se ha demostrado que el propodleo tiene un impacto significativo
en la curacion de heridas al regular el proceso de curacion tisular. El impacto preventivo
del propdleo se atribuye principalmente a los aminoécidos, flavonoides, acidos fendlicos,
terpenos y vitaminas (Iyyam Pillai, Palsamy, Subramanian, & Kandaswamy, 2010). El
extracto de propoleo ha mostrado actividad protectora al regular los genes relacionados
con los antioxidantes, incluida la hemooxigenasa 1 en el tejido herido (Cao et al., 2017).

Debido a que el estrés oxidativo se produce después de la herida, las actividades
antioxidantes del propdleo podrian favorecer la reparacion del tejido (Daleprane &
Abdalla, 2013). Algunos estudios han mostrado como la liberacion de mediadores
prooxidantes, como especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, esta relacionada con
quemaduras graves (Olczyk, Ramos, Komosinska-Vassev, Stojko, & Pilawa, 2013;

Parihar, Parihar, Milner, & Bhat, 2008). Los radicales libres en las quemaduras
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interrumpen la funcionalidad de las membranas celulares y los organelos intracelulares,
y numerosos procesos de sefializacion inflamatorios, lo que reduce la actividad de
cicatrizacion de heridas (Olczyk, Ramos, et al., 2013). Por lo tanto, los compuestos
antioxidantes representan agentes terapéuticos prometedores para atenuar las lesiones
relacionadas con quemaduras (Parihar et al., 2008). En varios estudios se ha observado
que el propdleo tiene cualidades antioxidantes, por lo que es una alternativa viable para
regular la cicatrizacion de heridas por quemaduras (Okinczyc et al., 2021; Valente,
Baltazar, Henrique, Estevinho, & Carvalho, 2011). El propdleo ejerce actividad
antioxidante en el proceso de cicatrizacion de heridas por quemaduras debido a su
contenido de flavonoides y fenoles (Mohammadzadeh et al., 2007). Estos autores
(Mohammadzadeh et al., 2007) afirmaron que existe una fuerte relacién entre la
composicion quimica del propoleo y su actividad antioxidante, ya que los flavonoides y
otros compuestos fenolicos pueden eliminar los radicales libres (Daleprane et al., 2012;
Najafi, Vahedy, Seyyedin, Jomehzadeh, & Bozary, 2007). Los compuestos polifendlicos
del propdleo han demostrado un papel protector al reducir la descomposicion de las
proteinas y mantener la integridad de la membrana celular, disminuyendo la peroxidacién
y la hemdlisis (Valente et al., 2011).

Magro-Filho y de Carvalho investigaron el efecto del propoleo en alveolos y
heridas cutaneas en ratas (Magro Filho & de Carvalho, 1990), y vieron que el extracto
etanolico de propoleo promovia la reparacion epitelial. Ademas, investigaron el efecto de
un enjuague bucal con propdleo en pacientes que se sometieron a cirugias bucales, y
observaron que el propdleo indujo la cicatrizacion al promover la epitelizacion de las
heridas quirargicas (Magro-Filho & de Carvalho, 1994). A su vez, el propdleo promueve

la cicatrizacion de heridas en las tulceras orales al aumentar la cantidad, el tipo y la
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densidad del colageno (Moraes, Trevilatto, Grégio, Machado, & Lima, 2011), y reduce la

produccion de mastocitos en la fase inflamatoria de curacion (Barroso et al., 2012).

1.3.3 Efecto antimicrobiano

La eficiencia antimicrobiana del propéleo depende principalmente de su amplia
diversidad quimica, método de extraccidon, concentracidon, temporada de recoleccion,
region y especie de abeja. Sin embargo, a pesar de esta variabilidad, se ha observado
codmo el propdleo mantiene sus propiedades funcionales (Kubiliene et al., 2015).

Debido a que contiene muchos compuestos bioactivos, el propoleo posee
actividad antibacteriana y antifiingica frente a una amplia gama de microorganismos
como: patdégenos transmitidos por los alimentos (Y. H. Kim & Chung, 2011), bacterias
fitopatogenas (Ordonez, Zampini, Moreno, & Isla, 2011), bacterias patogenas
oportunistas marinas (Soltani et al., 2017), etc. Los efectos antibacterianos de las muestras
de propodleo recolectadas en diferentes paises/regiones del mundo han sido investigados
por varios estudios. Las propiedades antibacterianas, ya sea bactericidas o
bacteriostaticas, destacadas por estudios in vitro, dependen de la concentracion, el tiempo
de tratamiento y el tipo de bacteria (Y. H. Kim & Chung, 2011).

El propdleo interactiia directamente con las células microbianas o estimulando el
sistema inmunitario de las células huésped (Bouchelaghem, 2022). Aunque el mecanismo
de accion se desconoce, se cree que se debe a la inhibicion de la adherencia y division
bacteriana, la disminuciéon de la movilidad bacteriana, la alteracion del potencial de
membrana y el aumento de la permeabilidad de la membrana celular (Przybylek &
Karpinski, 2019; Ristivojevi¢ et al, 2018). Estas actividades biologicas estan
estrictamente relacionadas con la presencia de acidos fendlicos, flavonoides, ésteres de

terpeno, terpenoides, compuestos aromaticos, metales, etc. (Ambi et al., 2017).
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También se han realizado varios estudios sobre las propiedades antimicrobianas
del propdleo contra patdogenos de la cavidad oral. Su eficacia fue probada contra varios
microorganismos orales como S. mutans, S. sanguis, C. albicans y Lactobacillus casei
(M. L. Martins et al., 2019). El propoleo mostrd una buena actividad inhibitoria sobre
todos los patogenos orales, allanando el camino para el uso alternativo de este producto
natural en los enjuagues bucales y dentifricos.

Las propiedades antifungicas del propoleo se deben a su capacidad para romper la
pared celular fingica e inhibir la formacion de tubos germinales. Por lo tanto, el propoleo
previene la adherencia y la colonizacién de hongos (Gomaa & Gaweesh, 2013). Tiene la
capacidad de prevenir la formacion de biopeliculas, erradicar biopeliculas maduras e
inhibir la filamentacion de Candida spp. (Tobaldini-Valerio et al., 2016). El propdleo
también induce la apoptosis celular de Candida spp. al afectar la ruta de la metacaspasa
e interrumpir la ruta de sefializacion de la proteina quinasa dependiente del AMP ciclico

(de Castro et al., 2013).

1.3.4 Efecto analgésico

La presencia de dolor es uno de los principales motivos de consulta en la practica
médica y/o odontologica. Cuando se produce un dafio y/o lesion tisular, los nociceptores
(neuronas sensoriales periféricas especializadas) se activan por estimulos nocivos
(estimulos quimicos, mecénicos y térmicos). Los musculos, los tejidos cutaneos, el tejido
conectivo, las arterias, las visceras y los huesos son lugares donde se pueden encontrar
nociceptores. La liberacion de mediadores inflamatorios, que pueden disminuir el umbral
de la nocicepcion, y la activacion directa de las fibras aferentes nociceptivas debido a la
disminucion del pH pueden estar involucradas en la respuesta nociceptiva inducida por el

acido acético (Ribeiro et al., 2000).
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El propoleo ha demostrado tener propiedades antinociceptivas a través de dos vias
posibles, (1) por receptores peritoneales locales y (2) por inhibicion de la sintesis o accion
de las prostaglandinas (Adzu, Amos, Wambebe, & Gamaniel, 2001). Existen estudios que
han mostrado como el extracto rojo de propdleo posee efecto analgésico en un modelo
sobre ratones a través de la supresion de NF-kB (Paulino et al., 2006). Este propdleo
presentd accion antinociceptiva sobre el dolor inflamatorio y neurogénico sin efectos
secundarios motores (Lima Cavendish et al., 2015). El propdleo chino también ha
demostrado tener propiedades antinociceptivas centrales y periféricas debido a la
presencia de flavonoides (Sun, Liao, & Wang, 2018). Y el brasilefio suprime el dolor
inducido por é4cido acético y aumenta el umbral del dolor reduciendo la respuesta

nociceptiva (Al-Hariri & Abualait, 2020).

1.3.5 Efecto antiangiogénico y antiproliferativo

El propdleo también tiene propiedades antiangiogénicas y antiproliferativas. El
éster fenetilico del acido cafeico (CAPE) es un compuesto fendlico natural presente en el
propdleo y es uno de sus principales principios activos. El CAPE del propoéleo inhibe la
metastasis de las células cancerosas de las células de fibrosarcoma HT1080 humano y las
células de adenocarcinoma de colon CT26 mediante la regulacion negativa de la
expresion de la metaloproteinasa de matriz (Hwang et al., 2006; Jin et al., 2005; Liao et
al., 2003). El CAPE también inhibe el cancer de mama. Se ha observado en modelos
preclinicos que reduce la expresion de factores de crecimiento y transcripcion, incluido
el NF-kB (Wu et al., 2011). Ademas, el CAPE regula a la baja la expresion del gen de
resistencia a multiples farmacos (mdr-1) (Wu et al., 2011), que es responsable de la
resistencia de muchas células cancerosas a los farmacos quimioterapéuticos (Chu, Chou,

Zheng, Mirkin, & Rebbaa, 2005).
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A su vez, se ha visto que la quercetina (un flavonoide presente en el propdleo)
inhibe la supervivencia y la capacidad metastasica de las células de carcinoma de células
escamosas orales al inhibir la transicion epitelio mesénquima (EMT) inducida por el
factor de crecimiento transformante bl (TGF-bl) (S. R. Kim, Lee, Kim, Kim, & Park,

2020).

1.4 Aplicacion del propoleo en Odontologia
1.4.1 Caries dental

Existen productos con extracto de propdleo que han demostrado tener efecto
bactericida contra diversas bacterias causantes de caries, asi como reducir la incidencia y
gravedad de ésta (Zulhendri, Felitti, et al., 2021). Estos productos han mostrado ser
efectivos en reducir y/o inhibir el crecimiento de S. mutans y otras bacterias causantes de
la caries en ensayos clinicos en humanos. Duailibe et al. (Duailibe, Gongalves, & Ahid,
2007) investigaron el efecto de un enjuague bucal con extracto de propoleo. Para ello,
recogieron muestras de saliva 1 hora mas tarde y se compararon con las muestras de saliva
tomadas antes del tratamiento con el enjuague. Encontraron que hubo una reduccion del
62% en el nimero de colonias de S. mutans (Duailibe et al., 2007).

También se ha visto que el propdleo puede ser superior en la reduccion de los
niveles salivales de S. mutans y Lactobacilli spp. comparado con la clorhexidina. Netto
et al. (Anauate Netto et al., 2013) llevo a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado
a doble ciego. Se incluyeron pacientes con niveles de S. mutans de mas de 100.000
UFC/mL de saliva y que tuvieran al menos una superficie cariada cavitada. A lo largo del
curso del estudio (28 dias), el tratamiento con propdleo fue consistentemente superior a
la clorhexidina en la reduccion y supresion del numero de S. mutans y lactobacilos

(Anauate Netto et al., 2013).
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1.4.2 Gingivitis y periodontitis

En una revision sistematica donde se incluyeron nueve ensayos clinicos, con un
total de 333 pacientes, se vio que los enjuagues bucales con prop6leo mostraron buena
eficacia antiplaca y reduccion de la inflamacion gingival (Halboub et al., 2020). Cinco de
los ocho estudios que evaluaron el indice de placa, encontraron la misma eficacia entre el
propoleo y la clorhexidina, dos encontraron una eficacia superior a favor de la
clorhexidina, mientras que uno encontr6 una eficacia superior a favor del propodleo.
Respecto a la inflamacion gingival, cuatro de seis estudios que la evaluaron, mostraron
mejores resultados con propdleo. Sin embargo, la mayoria de los estudios incluidos
mostraron un alto riesgo de sesgo (Halboub et al., 2020).

En cuanto a la periodontitis, una revision sistematica con metaanalisis evalu6 el
uso de propoleo subgingival local como complemento de la terapia periodontal no
quirurgica (TPNQ) en el tratamiento de la periodontitis (Assun¢do, Carneiro, Stefani, &
de Lima, 2021). Se incluyeron seis estudios en los que se observo que el propdleo como
complemento a esta terapia mejord la PS, el nivel de insercion clinica y el SS en la
mayoria de los estudios en comparacion con la TPNQ sola/con un placebo. Sin embargo,
el sesgo general se calific6 como de alto riesgo para todos los estudios incluidos
(Assungdo et al., 2021). Ademas, en otra revision sistematica con metaandlisis, se
concluy6 que el uso de propodleo es seguro y puede mejorar los resultados del tratamiento
de la enfermedad periodontal, reduciendo la PS en comparacion con un placebo (Lopez-

Valverde et al., 2021).

1.4.3 Metabolismo oseo

Se ha demostrado que el propoleo y los compuestos derivados del mismo inhiben

la osteoclastogénesis y la reabsorcion 6sea al regular las vias de senalizacion relacionadas
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con el activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL), lo que es
potencialmente 1til en el tratamiento de la reabsorcion 6sea asociada con lesiones dentales
traumaticas (An et al., 2016; Freires, Santaclla, de Cassia Orlandi Sardi, & Rosalen,
2018). Se observo como el propdleo redujo significativamente la pérdida de hueso
alveolar asociada con la periodontitis en ratas (Toker et al., 2008). El propdleo y sus
compuestos fendlicos asociados redujeron la reabsorcidn Osea a través de varios
mecanismos: inhibicion del NF-kB inducido por RANKL, activacion del factor nuclear
de células T activadas (Ang et al., 2009; Tolba, El-Serafi, & Omar, 2017) y reduccion de
la osteoclastogénesis al inhibir directamente la formacién de nuevos osteoclastos y su
maduracion (formacion de anillos de actina) (Duan et al., 2014; Pileggi, Antony, Johnson,

Zuo, & Holliday, 2009; Wimolsantirungsri et al., 2018).

1.4.4 Infecciones

El extracto de propdleo tiene actividad fungicida contra C. albicans. Martins et al.
demostraron que el extracto etandlico de propoleo tenia una actividad fungicida
comparable a la de otros fungicidas sintéticos como el econazol, la nistatina, el
clotrimazol y el fluconazol (R. S. Martins et al., 2002). Ademas, inhibié 12 cepas de C.
albicans resistentes a fungicidas sintéticos aisladas de pacientes seropositivos al VIH (R.
S. Martins et al., 2002). Se ha observado como el propoéleo es tan eficaz como la nistatina
en el tratamiento de candidiasis asociada a estomatitis por protesis por uso de protesis
removible. Santos et al. (Santos et al., 2005) compararon la eficacia de la nistatina y los
extractos etandlicos de propdleo brasilefio, y encontraron que los pacientes tratados con
el extracto de propdleo mostraron una resolucion comparable a la observada en los

pacientes tratados con nistatina.
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Santos et al. (Santos et al., 2008) también investigaron la eficacia de un gel que
contenia propoleo y el gel de miconazol en el tratamiento de pacientes con estomatitis
protésica, y obtuvieron una remision completa del edema y el eritema del paladar después
de una semana de tratamiento en ambos grupos. Por ello, sugirieron que el gel con
propoleo es tan eficaz como el gel de miconazol (Santos et al., 2008).

Pina et al. llevaron a cabo un estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado para
investigar la eficacia de un gel mucoadhesivo con propoleo y un gel de miconazol en el
tratamiento de la estomatitis protésica en pacientes mayores de 60 afios (Pina et al., 2017).
Los pacientes tratados con propdleo y los tratados con miconazol tuvieron tasas de
curacion similares de los sintomas clinicos de la candidiasis (Pina et al., 2017). Ademas,
otro estudio demostré que la diferencia de vehiculo no parecia afectar a la eficacia
fungicida del propdleo (Capistrano et al., 2013). Observaron cémo el enjuague bucal con
extracto de propdleo verde brasilefio al 24% era tan eficaz como las aplicaciones topicas
de gel de propdleo al 2,5% y tan eficaz como el gel de miconazol al 2% en el tratamiento
de la candidiasis oral (Capistrano et al., 2013).

El propdleo también ha mostrado tener actividades antivirales contra herpesvirus,
adenovirus, coronavirus (incluido el SARS-CoV-2), rotavirus, el virus de la influenza y
el VIH (Rocha, Amorim, Lima, Brito, & da Cruz Nizer, 2022; Salatino, 2022). Existen
estudios que han mostrado como el extracto de propéleo empaquetado en liposomas era
tan efectivo como el remdesivir para inhibir la replicacion de SARS Cov-2 in vitro
(Refaat, Mady, Sarhan, Rateb, & Alaaeldin, 2021). También, se ha sugerido como
tratamiento adyuvante en la enfermedad COVID-19 debido a su potencial para reducir el
riesgo e impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 (Berretta, Silveira, Condor Capcha, &

De Jong, 2020)
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1.4.5 Otras

También se ha investigado el propoleo en el campo de la endodoncia. En esta drea
ha mostrado tener una actividad bactericida comparable a los medicamentos intracanal
habituales, como el hidréxido de calcio, hipoclorito de sodio, clorhexidina, EDTA,
formocresol, etc. contra bacterias anaerobias presentes en los conductos radiculares como
Prevotella nigrescens, F. nucleatum, Actinomyces israelii, Clostridium perfringens y E.
faecalis (Ferreira et al., 2007). Ademas, Madhubala et al. (Madhubala, Srinivasan, &
Ahamed, 2011) encontraron que el propdleo tenia una actividad bactericida superior en
los conductos radiculares infectados con E. faecalis incluso cuando se comparaba con una
mezcla de triantibioticos de ciprofloxacina, minociclina y metronidazol.

A su vez, hay estudios que han utilizado el propoleo para tratar la hipersensibilidad
(Tavares, da Silva, Santos, Caneppele, & Augusto, 2021), como tratamiento potencial
para el cancer oral por su actividad antiproliferativa y anticancerigena contra diversas
células orales incluyendo el carcinoma epidermoide de laringe y el carcinoma escamoso
de lengua (Bufalo, Candeias, & Sforcin, 2009; Celinska-Janowicz et al., 2018), o como
tratamiento de la mucositis oral y la disfagia en pacientes sometidos a radioterapia de

cabeza y cuello (Dastan et al., 2020).

2. Nanobiotecnologia

La nanotecnologia es una parte de la ciencia y la tecnologia que emplea particulas
(nanoparticulas) con tamafios entre 1 y 100 nm producidas por diferentes métodos
(Arshad et al., 2021) (Figura 5). Estas propiedades de las nanoparticulas (NPs) brindan
varias aplicaciones valiosas en diferentes campos, como la ingenieria de tejidos, la terapia
celular, la administracion de fAirmacos, las herramientas diagnosticas, los biomateriales y

las moléculas de sefializacion (Jain, 2020). Su pequefio tamaio permite una elevada
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capacidad de absorcion por parte de los tejidos, y puede ayudar a traspasar las barreras

del cuerpo humano para la administracion dirigida de fA&rmacos a ciertos drganos dafiados

(Arshad et al., 2021).
Micelas Gotas de Particulas
Liposomas Micelas inversas emulsién Microemulsiones sélidas liquidas
Complejo Nanoparticulas Particulas de Particulas de Complejo de
molecular de biopolimeros hidrogel hidrogel rellenas polielectrolito

‘ Compuesto bioactivo hidréfilo <> Compuesto bioactivo hidréfobo

Figura 5. Diferentes sistemas de liberacion basados en nanotecnologia para
mejorar la biodisponibilidad de micronutrientes encapsulados. Modificado de (Arshad et

al., 2021).

Los flavonoides y vitaminas se pueden encapsular y formular con nanomateriales
poliméricos para una administracion protegida (T. Singh, Shukla, Kumar, Wahla, &
Bajpai, 2017). Ademas, la encapsulacion con NPs puede prevenir cualquier accion
oxidativa y dotar a los productos/farmacos de un sabor aceptable. En el caso del propdleo,
las NPs tienen potencial de hacer que los compuestos hidrofobicos del propdleo sean
dispersables en medios acuosos, evitando los problemas asociados con la mala solubilidad

(Afrasiabi, Pourhajibagher, Chiniforush, & Bahador, 2020).
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3. Vitamina C

La vitamina C es un cofactor enzimatico que engloba tanto al acido ascorbico
como al acido dehidroascorbico. Las fuentes habituales de vitamina C son las verduras,
incluidos los pimientos (rojos y verdes), el brocoli, el tomate, las patatas, la coliflor y la
col (Gutierrez Gossweiler & Martinez-Mier, 2020). Contrariamente a la creencia popular,
las naranjas no son la mejor fuente de vitamina C; sin embargo, otras frutas como la
sandia, la papaya, el melon, las fresas, el kiwi, el mango y la pifia tienen concentraciones
mas altas de vitamina C que la naranja. Los 6rganos céarnicos (higado, riiién y corazon)
también son buenas fuentes de Vitamina C (Alagl & Bhat, 2015). La vitamina C participa
en reacciones bioquimicas catalizadas por las monooxigenasas, dioxigenasas y
oxigenasas de funcion mixta (Yan et al., 2013).

Una de las funciones principales de la vitamina C es estimular la sintesis de
colageno al aumentar la transcripcion de genes de procolageno. El coldgeno es un
componente principal del tejido conectivo gingival. Por esta razon, la vitamina C induce
la diferenciacion del ligamento periodontal y la diferenciacion de los osteoblastos (Alagl
& Bhat, 2015).

La deficiencia severa de vitamina C da lugar al escorbuto, una enfermedad
caracterizada por defectos del tejido conectivo. Algunas de las caracteristicas clinicas de
dicha enfermedad incluyen: hiperqueratosis folicular, petequias, equimosis, pelos en
espiral, inflamacion gingival, hemorragias perifoliculares, derrames articulares, artralgia
y cicatrizacion deficiente (Gutierrez Gossweiler & Martinez-Mier, 2020). En el hueso se
produce un aumento del estrés oxidativo y la susceptibilidad a infecciones por alteracion
del ecosistema buco-periodontal. Los pacientes con escorbuto también presentan
xerostomia, reduccion de la quimiotaxis de neutrofilos y deterioro de la cicatrizacion

(Alagl & Bhat, 2015).
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4. Vitamina E

La vitamina E estd formada por un grupo de compuestos organicos, que incluye
los tocoferoles y tocotrienoles. La vitamina E existe en la naturaleza en 8 formas: a-, -,
v- y d-tocoferoles y a-, B-, y- y 6-tocotrienoles (Gutierrez Gossweiler & Martinez-Mier,
2020). El contenido nutricional de la vitamina E estd definido por la actividad del o-
tocoferol. Las 2 formas mas comunes de vitamina E en la dieta son y- y B-tocoferol. El y-
tocoferol se encuentra principalmente en el aceite de maiz, de soja y en la margarina;
mientras que el a-tocoferol en el germen de trigo y el aceite de girasol (Gutierrez
Gossweiler & Martinez-Mier, 2020).

La vitamina E, especificamente el a-tocoferol, funciona como un antioxidante en
la via de la glutatién peroxidasa. También protege las membranas celulares de la
oxidacion, al reaccionar con los radicales producidos en la reaccion en cadena de la
peroxidacion lipidica. La vitamina E es un antioxidante, regulador de la actividad
enzimatica y expresion génica. Ademads, participa en el apoyo de la funciéon ocular y
neurologica, asi como en la inhibicién de la coagulacion plaquetaria (Freedman &
Keaney, 2001).

La deficiencia de vitamina E a menudo se presenta en pacientes con enfermedades
que impiden la absorcién de grasas y nutrientes liposolubles. Estas enfermedades
incluyen la fibrosis quistica, pancreatitis y colestasis. La deficiencia de vitamina E es rara
en adultos sanos y sus sintomas no se describieron bien hasta 1980 (Niki & Traber, 2012).
Cuando esta presente, se ha asociado con pérdida de masa muscular y debilidad que da
como resultado ataxia, aumento de infecciones, anemia, retraso en el crecimiento y malos
resultados durante el embarazo tanto para el lactante como para la madre. Sus efectos
sobre la salud bucodental no son tan claros como los de otras vitaminas (Gutierrez

Gossweiler & Martinez-Mier, 2020).
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5. Tercer molar inferior

El tercer molar inferior (3Mi) es el diente que se encuentra impactado con mayor
frecuencia en la cavidad oral. En muchos casos la presencia del 3Mi impactado se
relaciona con algunos problemas como la pericoronaritis, el desarrollo de tumores y/o
quistes, la reabsorcion y caries de los molares adyacentes (Garaas et al., 2012; Oenning,
Melo, Groppo, & Haiter-Neto, 2015; Saravana & Subhashraj, 2008). Diferentes
asociaciones de cirugia oral y maxilofacial (americana, alemana, finlandesa, canadiense
y espafiola, entre muchas otras) recomiendan la extraccion de los 3Mi asintomaticos en
base a estudios clinicos que investigaron la aparicion y progresion de lesiones
relacionadas con dientes impactados (Gadiwalla, Moore, Palmer, & Renton, 2021). Por
estos motivos, la extraccion del 3Mi es uno de los procedimientos mas comunes en cirugia
oral y maxilofacial (Farish & Bouloux, 2007; Steel, Surendran, Braithwaite, Mehta, &
Keith, 2022). Sin embargo, su extraccion conlleva una serie de complicaciones
postoperatorias como la alveolitis, infecciones, disestesia, sangrado, inflamacion, dolor o
cicatrizacion deficiente (Bouloux, Steed, & Perciaccante, 2007; Candotto et al., 2019;
Osborn, Frederickson, Small, & Torgerson, 1985). La alveolitis es una de las
complicaciones posoperatorias mas frecuente con una prevalencia que oscila entre el 1-
37,5% (Almeida, Pierce, Klar, & Sherman, 2016; Daly, Sharif, Jones, Worthington, &
Beattie, 2022). Se han propuesto como causas de la alveolitis una irrigacion sanguinea
del alveolo insuficiente, el traumatismo provocado, la succion intensa o escupir durante
el posoperatorio, la invasion bacteriana y la consiguiente pérdida del coagulo (Blum,
2002; Ghosh, Aggarwal, & Moore, 2022; Levitin, Jeong, & Finkelstein, 2019). La
alveolitis es un problema dental urgente que cursa con dolor intenso en el paciente y
conlleva multiples visitas de seguimiento en la consulta (Bloomer, 2000; Malas &

Eliasson, 2021).

36



5.1. Tratamientos empleados tras la extraccion del tercer molar

Se han utilizado diferentes tratamientos tras la extraccion del 3Mi con resultados
contradictorios. En los ultimos 2 afios se han empleado diferentes tratamientos
coadyuvantes como el acido hialurénico al 1% (Mufioz-Camara, Pardo-Zamora, &
Camacho-Alonso, 2021), la irrigacion con povidona yodada al 1% (Mohanty & Jha,
2022), los aceites de mosto y oliva (Kaplan, Hasanoglu Erbasar, Cigerim, Altay Turgut,
& Cerit, 2021), la fotobiomodulacion (Nejat et al., 2021), la irrigacion con antibiodticos
como la clindamicina y la rifampicina (Cebi, 2020), los probioticos (Ferrés-Amat et al.,
2020), la utilizaciéon de conos de colageno tipo I (Tutus, Tokuc, Giizeldemir-Akgakanat,
& Kan, 2022), la clorhexidina (Mohanty & Jha, 2022; Mufioz-Cémara et al., 2021; Saez-
Alcaide et al., 2020) y los concentrados plaquetarios (Osagie, Saheeb, & Egbor, 2022;
Torul, Omezli, & Kahveci, 2020).

También se han estudiado diferentes productos farmacoldgicos que incluyen
antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos y corticoides (Canellas, Ritto, & Tiwana,
2022; Lopez-Cedrun, Pijoan, Fernandez, Santamaria, & Hernandez, 2011; Watson,
Hildebolt, & Rowland, 2022). Se ha observado como el uso de antibidticos sistémicos no
elimina el riesgo de aparicion de alveolitis (Ramos, Santamaria, Santamaria, Barbier, &
Arteagoitia, 2016). Tampoco la administracion profilactica parece reducir el riesgo de
infeccion y alveolitis después de la extraccion del 3Mi en comparacion con placebo (Lodi
et al., 2021). Ademas, su uso puede provocar el desarrollo de resistencias bacterianas en
los individuos (Aragon-Martinez, Isiordia-Espinoza, Tejeda Nava, & Aranda Romo,
2016).

Los probioticos tampoco parecen mejorar las tasas de alveolitis (Jorgensen,

Abrahamsson, Wilivaara, & Twetman, 2022). Asimismo, el uso de productos
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antisépticos, antiinflamatorios y analgésicos no reducen completamente la inflamacion ni
el dolor (Eroglu, Durmus, & Kiresi, 2014). Por ello, se han utilizado multiples
intervenciones locales para minimizar estas complicaciones, la mayoria de ellas sin
evidencia cientifica suficiente (Daly et al., 2022). Unicamente hay una evidencia
moderada de que el enjuague con clorhexidina (0,12% y 0,2%) o la colocacién de gel de
clorhexidina (0,2%) en los alveolos podria reducir la alveolitis (Daly et al., 2022). Aunque
la decision de recomendar el uso de clorhexidina debe sopesarse frente a los efectos
adversos encontrados: tincion dental, alteracion del gusto, nduseas, estomatitis, etc. (Daly

et al., 2022).

6. Mucositis periimplantaria

En 2012, la mayoria de los estudios acerca de la terapia con implantes y manejo
de enfermedades periimplantarias evaluaban principalmente la supervivencia del
implante (Needleman, Chin, O'Brien, Petrie, & Donos, 2012). Pero en el 8° Workshop
Europeo de Periodoncia celebrado en 2012, se recomendd que las complicaciones
bioldgicas en los implantes dentales fueran uno de los parametros criticos en la evaluacion
cientifica de la terapia con implantes (Tonetti & Palmer, 2012). Por ello, se recomendé
conseguir una ausencia de inflamacion periimplantaria y asi la estabilidad de los tejidos
y niveles de hueso marginal (Sanz & Chapple, 2012).

La mucositis periimplantaria (MP) se define como una inflamacion reversible del
tejido periimplantario, cuya causa fundamentalmente es la placa (L. J. A. Heitz-Mayfield
& Salvi, 2018). La definicion de MP se basa en la presencia de sangrado al sondaje y/o
supuracion en ausencia de pérdida oOsea radiografica (Berglundh et al., 2018). Esta
condicidn tiene una prevalencia de alrededor del 40% (Derks & Tomasi, 2015; Krebs et

al., 2019; Shimchuk, Weinstein, & Daubert, 2021) y, si no se trata, puede progresar a
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periimplantitis (Costa et al., 2019; L. J. A. Heitz-Mayfield & Salvi, 2018; Jepsen et al.,
2015). Las razones de este proceso patoldgico ain se desconocen, aunque hay factores
asociados con la MP como la acumulacion de biofilm, el tabaco y la radioterapia (L. J. A.
Heitz-Mayfield & Salvi, 2018). Por tlltimo, la progresion a periimplantitis puede dar lugar
a la pérdida del implante si no se trata (Karlsson, Derks, Wennstrém, Petzold, &

Berglundh, 2020).

6.1. Tratamientos utilizados para tratar la mucositis periimplantaria

La eficacia del tratamiento de la MP no ha demostrado una alta previsibilidad ya
que, a pesar del buen control de la placa, el desbridamiento mecénico y la terapia
adyuvante, no se logra en muchos casos la resolucion completa (Schwarz, Becker, &
Sager, 2015). Recientemente, una revision sistematica con metaanalisis mostré como las
medidas alternativas y complementarias para el tratamiento de la MP no proporcionaban
ningun efecto beneficioso para resolverla (Ramanauskaite, Fretwurst, & Schwarz, 2021).
Existen estudios que han observado como la remocion profesional de la placa es efectiva
para controlar la MP (Sreenivasan et al., 2011; Thone-Muhling et al., 2010) mientras que
otros han complementado el desbridamiento mecénico con otros tratamientos
alternativos, como laser de diodo (Aimetti et al., 2019), derivados de la matriz del esmalte
(Kashefimehr et al., 2017), enjuagues con clorhexidina (Pulcini et al., 2019), la utilizacién
de un irrigador con clorhexidina al 0,06% (Bunk et al., 2020), gel de hipoclorito de sodio
(Iorio-Siciliano et al., 2020), clorhidrato de delmopinol (Philip, Laine, & Wismeijer,
2020), probioticos como Lactobacillus reuteri (Galofre, Palao, Vicario, Nart, & Violant,
2018), o combinaciones de terapias (Pena et al., 2019) con eficacia limitada. De hecho,
ciertas revisiones sistematicas sugieren que el uso adicional de probidticos no mejora la

eficacia de la remocién mecanica en el tratamiento de la MP ni clinica ni
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microbioldgicamente, al menos a corto plazo (Zhao, Hu, Wang, Lai, & Jian, 2020), y que
el uso combinado de laser de diodo y desbridamiento mecdnico no proporciona ninguna
ventaja clinica adicional sobre el desbridamiento mecéanico en el manejo de la MP (Atieh,
Fadhul, Shah, Hannawi, & Alsabeeha, 2022).

Por otro lado, en el tratamiento de la periimplantitis, la terapia con antibidticos
sistémicos (amoxicilina y metronidazol) no ha mejorado los resultados clinicos ni
microbiologicos del tratamiento no quirdrgico y, por tanto, no debe recomendarse de

forma sistematica (De Waal, Vangsted, & Van Winkelhoff, 2021).

7. Gingivitis descamativa

La gingivitis descamativa (GD) es una entidad clinica caracterizada por
descamacion epitelial asociada a eritema, erosiones y ulceraciones de la encia marginal
y/o adherida frecuentemente asociada a dolor y malestar (Maderal, Lee Salisbury, &
Jorizzo, 2018a). La GD puede variar en extension, afectando en muchos casos solo a la
encia de sectores anteriores. Pero también puede afectar a la encia de forma generalizada.
La gravedad de los casos también es variable. Cuando es leve, los pacientes pueden
presentar lesiones gingivales eritematosas y edematosas. Sin embargo, en otros casos la
gravedad puede ser mayor presentando 4reas con descamacion, ampollas,
pseudomembranas, erosiones, ulceraciones y la posible presencia de hemorragia
espontanea. Las formas leves se asocian a molestias con la ingestion de alimentos picantes
y 4cidos, o también con el uso de determinados dentifricos y colutorios. Sin embargo, las
formas severas suelen cursar con dolor espontdneo que dificulta la alimentacion y la
higiene bucal, empeorando la calidad de vida de los pacientes (Alessi, Nico, Fernandes,

& Lourenco, 2013; Maderal et al., 2018a; Maderal, Lee Salisbury, & Jorizzo, 2018b).
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Existen varias enfermedades mucocutaneas que se han asociado a GD, siendo el
liquen plano oral (LPO) y el penfigoide de las membranas mucosas (PMM) las entidades
mas relacionadas, aunque también se asocia a otras enfermedades como el pénfigo vulgar,
el lupus eritematoso, el eritema multiforme, la enfermedad injerto contra huésped o la
epidermolisis ampollosa (Alessi et al., 2013; Maderal et al., 2018b; Shagman, Hamdan,
Karadsheh, Sawair, & Hassona, 2020). Recientemente, la GD se ha categorizado como
un tipo de enfermedad gingival no inducida por placa dental en la nueva clasificacion de
enfermedades periodontales y periimplantarias (Chapple et al., 2018; Holmstrup,
Plemons, & Meyle, 2018). Sin embargo, los pacientes con GD crénica suelen tener una
higiene bucal deficiente debido a las molestias y al sangrado frecuente al cepillarse, lo
que conduce a una gingivitis inducida por placa, que suele aumentar la severidad de la
GD, provocando mas dolor y un mayor impacto en la calidad de vida del paciente (Cheng
et al., 2012; Gambino et al., 2014; Lo Russo et al., 2014; Salgado et al., 2013; Vilar-

Villanueva et al., 2019).

7.1. Tratamientos usados en la gingivitis descamativa

Algunos estudios han observado una mejoria en las manifestaciones clinicas de la
GD y la calidad de vida relacionada con la salud bucal (OHRQoL) de estos pacientes al
implementar medidas efectivas de control de la placa (Bianco et al., 2019; Garcia-Pola,
Rodriguez-Lopez, Fernanz-Vigil, Bagan, & Garcia-Martin, 2019; Salgado et al., 2013;
Stone, Heasman, Staines, & McCracken, 2015; Thongprasom, Carrozzo, Furness, &
Lodi, 2011).

Sin embargo, ya que las enfermedades mucocutdneas que pueden cursar con GD
son cronicas, la eliminacion meticulosa del biofilm no suele dar como resultado una

resolucion completa de la GD (Bianco et al., 2019; Lim, Kang, Lee, & Shim, 2015), y se
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necesitan otros tratamientos especificos, como los corticoides topicos, para reducir las
lesiones de GD y sus signos y sintomas asociados (Brennan et al., 2022; Guiglia et al.,
2007; Gupta, Ghosh, & Gupta, 2017; Motta et al., 2009). Normalmente, los corticoides
topicos se utilizan en féormulas magistrales. Estas preparaciones se realizan en solucién
acuosa sin alcohol o en orabase. Los corticoides topicos mas utilizados son el acetonido
de triamcinolona, el propionato de clobetasol, la fluocinonida, la betametasona, la
prednisolona o la fluticasona (Lodi, Manfredi, Mercadante, Murphy, & Carrozzo, 2020).
Otros tratamientos antiinflamatorios e inmunosupresores como los corticoides sistémicos,
tacrolimus topico, pimecrolimus topico, micofenolato, metotrexato, dapsona y acido
retinoico también se han utilizado en casos refractarios o en presencia de lesiones extensas
de GD (Yang et al., 2016). Sin embargo, el uso de todos estos tratamientos suele estar
asociado a la aparicion de efectos secundarios como candidiasis oral, hiperglucemia,

hipertension, osteoporosis o sindrome de Cushing (Gupta et al., 2017).

8. Estudios sobre el propdleo, la vitamina C y E en las patologias a estudiar
8.1 Estudios previos tras extracciones dentales

Se ha demostrado que tomar 600 mg/d de vitamina C por via oral en tres dosis
durante 10 dias después de la extraccion de premolares reduce el dolor posoperatorio y
mejora la cicatrizacion del alveolo al reducir la herida mesiodistalmente (Pisalsitsakul,
Pinnoi, Sutanthavibul, & Kamolratanakul, 2022). Otro estudié demostré que tanto la
suplementacion sistémica de vitamina C, como la combinacidon (local y sistémica)
mejoran la cicatrizacion de los tejidos blandos, reduciendo la profundidad del alveolo
después de una extraccion dental (Yingcharoenthana, Ampornaramveth, Subbalekha,
Sinpitaksakul, & Kamolratanakul, 2021). Por otro lado, se ha visto que la administracion

de 4g/dia de vitamina C en pacientes que presentaron alveolitis tras una extraccion se
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asocia con una recuperacion mas rapida de ésta (Halberstein & Abrahmsohn, 2003).
Ademas, otro estudid no observo diferencias en cuanto a la eficacia analgésica, edema
posoperatorio y reduccion de la apertura bucal comparando la administracion de 2g de
vitamina C por via intravenosa frente a 100mg de aceclofenaco tras la extraccion
quirurgica del 3M (Chaitanya et al., 2019).

La administracion de vitamina E también se ha empleado para el tratamiento y/o
prevencion de la necrosis 6sea como la osteoradionecrosis (ORN) o la provocada por
medicamentos antiresortivos. La utilizaciéon de vitamina E 1000UI 1v/d junto con
pentoxifilina 400mg 2v/d una semana antes de una extracciébn y continuando su
tratamiento 1-3 meses posteriores reducen significativamente la incidencia de ORN
siendo un tratamiento seguro y de bajo coste (Samani et al., 2022). Otro estudio observo
que la pentoxifilina y el a-tocoferol redujeron histologicamente la osteonecrosis por
bifosfonatos, aumentaron la vascularizacion, el nimero de osteocitos y la reparacion del
hueso alveolar en ratas sometidas a la aplicacion previa de acido zoledrénico (Delfrate et
al., 2022).

En cuanto al uso del propdleo tras la extraccion de 3Mi, existe un estudio previo
que evalud la microflora bucal utilizando solucién etandlica al 3% de extracto de
propdleo. Observaron cambios beneficiosos en las bacterias salivales, reduciendo la
cantidad de Neisseria spp. y Bifidobacterium spp. y eliminando otros microorganismos
como: Streptococcus acidominimus, Streptococcus oralis, Staphylococcus epidermidis,
Veillonella parvula, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum y Lactobacillus
acidophilus (Morawiec et al., 2015). Otros autores (Cosola et al., 2019) evaluaron el uso
de un gel de propdleo y encontraron una menor colonizaciéon bacteriana en los hilos de
sutura después de procedimientos quirurgicos en la cavidad oral en comparacion con la

aplicacion de gel de clorhexidina al 0,2%. Este estudio no evalud el dolor, ni la alveolitis.
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8.2 Estudios previos en enfermedades periodontales y periimplantarias

Se han observado niveles mas altos de IL-17, TNF-alfa y MMP-8 en el fluido
crevicular periimplantario de implantes con MP en comparaciéon con implantes sin
patologia (Gleiznys et al., 2021), y niveles més altos de IL-1f y MMP-8 en el fluido
crevicular periimplantario de implantes diagnosticados con periimplantitis en
comparacion con implantes sanos (Hentenaar et al., 2021). Como ya hemos mencionado
anteriormente, el propoleo actia a nivel de dichos biomarcadores, por lo que podria ser
eficaz en mejorar las patologias periimplantarias.

Ademas, el uso de productos para la salud bucal a base de propdleo ha sido
probado como complemento para mantener la salud periimplantaria, observando una
reduccion de localizaciones con sangrado y cambios beneficiosos en las bacterias
salivales cuando se usan como pasta de dientes (Morawiec et al., 2013). Se ha visto que
es efectivo contra Porphyromonas gingivalis, aumentando la permeabilidad de su
membrana e induciendo su despolarizacion (Yoshimasu et al., 2018).

Por otra parte, a los micronutrientes vitamina C y E se les ha atribuido un papel
preventivo en las enfermedades periodontales (Van der Velden, Kuzmanova, & Chapple,
2011) y estudios recientes han demostrado que reducen la inflamacion gingival en
pacientes con periodontitis cuando las vitaminas C y E se complementaron con la terapia

periodontal no quirdrgica habitual (Hong et al., 2019).

8.3 Estudios previos en enfermedades cronicas mucocutaneas orales
El LPO es la enfermedad més frecuentemente asociada a la GD. Es una
enfermedad autoinmune inflamatoria crénica, en la que las citocinas proinflamatorias

(TNF-a, IL1, IL6, CRP) tienen un papel patogénico importante. De hecho, una
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concentracion elevada de estas citoquinas en saliva y suero se ha asociado
significativamente en estos pacientes con la degeneracion de la membrana basal y la
progresion de las lesiones (Melguizo-Rodriguez, Costela-Ruiz, Manzano-Moreno, Ruiz,
& Illescas-Montes, 2020; Mozaffari, Ramezani, Mahmoudiahmadabadi, Omidpanah, &
Sadeghi, 2017; Shahidi, Jafari, Barati, Mahdipour, & Gholami, 2017; Tvarijonaviciute,
Aznar-Cayuela, Rubio, Ceron, & Lopez-Jornet, 2017). Se han encontrado aumentos en la
expresion de metaloproteinasas de matriz (MMP), como MMP-1 y MMP-9, en los tejidos
gingivales de pacientes con LPO (Ertugrul, Dursun, Dundar, Avunduk, & Hakki, 2013;
Romano et al., 2019). Ademas, la IL-17 esta elevada en el suero de pacientes con
enfermedades ampollosas autoinmunes en comparacion con los controles, lo que
promueve la liberacion de IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-9 o MMP-13 (Kowalski, Kneibner,
Kridin, & Amber, 2019).

Ningun tratamiento ha resultado ser completamente efectivo para el manejo de la
GD. Por ello, se han explorado terapias alternativas a largo plazo, incluyendo
principalmente productos naturales como el aloe vera, la curcumina, la miel o los
micronutrientes (Ghahremanlo, Boroumand, Ghazvini, & Hashemy, 2019; Gupta et al.,
2017). Un metaandlisis reciente ha demostrado que el propoleo podria tener efectos
beneficiosos en estos pacientes con LPO, ya que el extracto de propoleo reduce
significativamente las concentraciones séricas de TNF-a y proteina C reactiva (Jalali et
al., 2020) y tiene un efecto inhibidor en la actividad de la MMP-9 (Jin et al., 2005;
Saavedra et al., 2016).

Hay estudios que han observado niveles de vitamina C significativamente mas
bajos en pacientes con LPO (8,04 mg/dl), en comparaciéon con un grupo control (19,82
mg/dl) (Nicolae et al., 2017), incluso un metaanalisis también observé una disminucion

de vitamina C en la saliva de pacientes con LPO (J. Wang, Yang, Wang, Zhao, & Fan,
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2021). Este metaanalisis no determind que la vitamina E en saliva estuviera reducida en
pacientes con LPO (J. Wang et al., 2021), pero otro estudio si obtuvo que los niveles
salivales de vitamina A, E y C eran significativamente mas bajos en pacientes con LPO,
mostrando ademds una correlacion positiva entre la vitamina C y la E (Abdolsamadi et
al., 2014). Existen autores que sugieren que los antioxidantes como la vitamina Cy la E
pueden utilizarse en pacientes con LPO para contrarrestar las alteraciones celulares
mediadas por radicales libres (Rai, Kharb, Jain, & Anand, 2008). De hecho, un estudio
clinico prob¢ la eficacia de la vitamina E en el tratamiento del LPO reticular con el fin de
evaluar su efecto antioxidante en la prevencion activa de la oxidacion de los 4cidos grasos
poliinsaturados y el desarrollo del proceso de peroxidacion lipidica. Demostraron que el
tocoferol topico era eficaz para reducir la dimension de las lesiones en el curso del LPO
reticular, pero no mejor6 la puntuacion de la EVA (Bacci et al., 2017).

Ademas, los radicales libres pueden jugar un papel central en la etiologia del LPO
(Upadhyay, Carnelio, Shenoy, Gyawali, & Mukherjee, 2010). La infiltracién subepitelial
de linfocitos T en el LPO contribuye a la produccion local de citoquinas, que pueden
estimular la produccion de especies reactivas del oxigeno (ERO) (Shirzad et al., 2014).
La presencia de apoptosis es una caracteristica del LPO. Las ERO son mediadores
esenciales de la apoptosis y pueden provocar la disfuncion de los queratinocitos y su
apoptosis (Sankari, Babu, Rajesh, & Kasthuri, 2015).

Un estudio reciente proporciond una revision completa de la asociacion de
micronutrientes con el LPO, y vieron una disminucion en los niveles de antioxidantes y
un aumento en los niveles de oxidantes en pacientes con LPO (Gholizadeh &
Sheykhbahaei, 2021), siendo ambos significativos. En linea con estos hallazgos, también
se ha encontrado un aumento de 6xido nitrico (NO) y malondialdehido (MDA) en

pacientes con LPO. Por lo que, se sugieren como biomarcadores para monitorizar la
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actividad de la enfermedad y las respuestas terapéuticas en el LPO (Humberto, Pavanin,

Rocha, & Motta, 2018; S. Singh et al., 2022).
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II1. JUSTIFICACION

No existe ningin tratamiento completamente efectivo para minimizar las
complicaciones relacionadas con la extraccion del 3Mi, para tratar la MP, ni para manejar
la GD.

La clorhexidina se ha propuesto como uno de los tratamientos mas utilizados tras
la extraccion del 3Mi o para tratar la MP, pero no estd exenta de efectos adversos como
la disgeusia, la tincion dental, las nauseas o la generacion de resistencias. Por otra parte,
los pacientes que presentan GD debida a alguna enfermedad mucocutanea cronica suelen
recibir corticoides topicos en los periodos sintomaticos, que tampoco estan exentos de
efectos secundarios como la candidiasis, el aumento de la glucemia, el aumento de los
valores de la tension arterial, la aparicion de sindrome de Cushing, etc.

Por estos motivos, existe la necesidad de investigar nuevas terapias en las tres
patologias orales comentadas que no presenten efectos secundarios. La aplicacion de un
gel con extracto de propdleo, nanovitamina C y nanovitamina E podria contribuir a
mejorar estas alteraciones debido a su efecto antiinflamatorio, analgésico, antibacteriano
y cicatrizante. Hasta donde sabemos, no existen estudios que hayan evaluado la aplicacion
de dicho gel para prevenir complicaciones relacionadas con la extraccion del 3Mi, para

tratar la MP, ni para manejar la GD.
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IV. HIPOTESIS

1. HIPOTESIS GENERAL
La aplicacion de un gel con extracto de propdleo, nanovitamina C y E es mas
eficaz que un gel placebo en el manejo de las complicaciones derivadas de la extraccion

del 3Mi, para el tratamiento de la MP y para el manejo de la GD.

2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

Estudio 1: La aplicacion de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina C y
nanovitamina E resulta mas eficaz que un gel placebo en el manejo de las complicaciones
derivadas de la extraccion quirurgica del 3Mi impactado, previniendo la alveolitis,

disminuyendo el dolor y reduciendo la inflamacion postoperatoria.

Estudio 2: La aplicacion de un gel con extracto de propdleo, nanovitamina C y
nanovitamina E junto con la remocion profesional de placa resulta mas eficaz que un gel
placebo junto con la remocion profesional de placa en el manejo de la MP, mejorando los

aspectos clinicos y microbiologicos.

Estudio 3: La aplicacion de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina C y
nanovitamina E junto con la remocion profesional de placa resulta mas eficaz que un gel
placebo junto con la remocidn profesional de placa en el manejo de la GD, mejorando la

clinica, el dolor y la calidad de vida de estos pacientes.
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V. OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar la eficacia y seguridad de un gel con extracto de propdleo, nanovitamina

C y nanovitamina E en patologia 6sea y mucosa.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudio 1: Analizar los efectos de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina
C y nanovitamina E en la prevencion de las complicaciones derivadas de la extraccion
del 3Mi impactado con respecto a un gel placebo. Para ello se estudiaré: la aparicion de
alveolitis segun los criterios de Blum, el dolor postoperatorio con una escala visual
analdgica (EVA), el consumo de analgésicos de rescate, el trismo, la inflamacion, la
cicatrizacion de la herida y los posibles efectos adversos del gel.

Estudio 2: Analizar los efectos de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina
C y nanovitamina E junto con la remocion profesional de placa para el tratamiento de la
MP en comparacion con un gel placebo. Para ello se estudiara: la resolucion completa de
MP; las variables periodontales IP, SS, PS, indice de sangrado modificado (ISM),
enrojecimiento mucoso, banda de encia queratinizada; las bacterias periodontopatdgenas
mediante cultivo y los posibles efectos adversos del gel.

Estudio 3: Analizar los efectos de un gel con extracto de propoleo, nanovitamina
C y nanovitamina E junto con la remocion profesional de placa en el manejo de pacientes
con GD con respecto a un placebo. Para ello se estudiara: la severidad de la GD con una
puntuacién clinica (PCGD), las variables periodontales (IP, SS, PS), el dolor segln la
EVA, el impacto en la calidad de vida relacionado con la salud oral con el cuestionario

OHIP-14 y los posibles efectos adversos del gel.
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VI. MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS

Tanto Material y Métodos como Resultados de cada uno de los tres estudios que
forman parte de esta Tesis Doctoral, han sido descritos detalladamente y publicados como

articulos cientificos independientes con las siguientes referencias:

Estudio 1: Gonzélez-Serrano J, Lopez-Pintor RM, Cecilia-Murga R, Torres J,
Hernandez G, Lépez-Quiles J. Application of propolis extract, nanovitamin C and
nanovitamin E to prevent alveolar osteitis after impacted lower third molar surgery. A
randomized, double-blind, split-mouth, pilot study. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2021

Mar 1;26(2):e118-e125. doi: 10.4317/medoral.23915.

Estudio 2: Gonzalez-Serrano J, Lopez-Pintor RM, Serrano J, Torres J, Herndndez
G, Sanz M. Short-term efficacy of a gel containing propolis extract, nanovitamin C and
nanovitamin E on peri-implant mucositis: A double-blind, randomized, clinical trial. J

Periodontal Res. 2021 Oct;56(5):897-906. doi: 10.1111/jre.12886.

Estudio 3: Gonzélez-Serrano J, Serrano J, Sanz M, Torres J, Hernandez G, Lopez-
Pintor RM. Efficacy and safety of a bioadhesive gel containing propolis extract,
nanovitamin C and nanovitamin E on desquamative gingivitis: a double-blind,
randomized, clinical trial. Clin Oral Investig. 2023 Feb;27(2):879-888. doi:

10.1007/s00784-022-04653-0.
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ARTICULO 1

Aplicacion de un gel con extracto de propodleo, nanovitamina C y nanovitamina E
para prevenir la alveolitis tras la cirugia de terceros molares inferiores impactados.

Un estudio piloto aleatorizado a doble ciego y boca partida.

Objetivos. El propoleo tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y cicatrizantes.
El proposito de este estudio fue determinar si un gel que contiene 2% de extracto de
propdleo, 0,2% de 4cido ascorbico y 0,2% de acetato de tocoferol es efectivo en la
prevencion de complicaciones quirtrgicas relacionadas con extracciones de terceros

molares inferiores impactados.

Material y métodos. Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, a boca partida. Se
incluyeron 15 pacientes que necesitaban extracciones de terceros molares inferiores
impactados bilaterales con una dificultad quirdrgica similar. Se administrd aleatoriamente
el gel estudio o placebo dentro de los alveolos posteriores a la extraccion. Cada paciente
recibi6 instrucciones de aplicar el gel 3 veces al dia en la herida quirargica durante una
semana. Después de un mes, se extrajo el tercer molar contralateral y se aplico el gel
opuesto. Los siguientes parametros fueron diagnosticados/evaluados y luego registrados:
alveolitis siguiendo los criterios de Blum; hinchazén y trismus en el dia uno, dos, tres y
siete después de la intervencion; cicatrizacion de la herida en el séptimo dia después de
la intervencion; dolor postoperatorio usando una escala analdgica visual; y el nimero de

analgésicos que habia tomado el paciente.

Resultados. Se realizaron un total de veintiséis procedimientos quirargicos en 13
pacientes (edad media 20,67+2 afios). Se observé presencia de alveolitis en 3 pacientes

del grupo placebo (23,1%) y en ninguno del grupo test (0%) (p=0,25). No se informaron
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diferencias estadisticamente significativas en la hinchazon, el trismo, la cicatrizacion de
heridas o el consumo de analgésicos entre los dos grupos. Pero se encontré un dolor
posoperatorio estadisticamente menor durante los 7 dias posteriores a las extracciones
quirurgicas segun la escala analogica visual en el grupo test en comparacion con el grupo

placebo (p=0,007). No se observaron efectos secundarios.

Conclusiones. La aplicacion de este gel puede ser efectiva en la prevencion de alveolitis
y, por lo tanto, en la reduccion del dolor postoperatorio después de las extracciones de
terceros molares incluidos. Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorios con una muestra

mas grande para confirmar estos resultados.
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Abstract

Background: Propolis has anti-inflammatory, analgesic and healing properties. The purpose of this study was to
determine whether a gel containing 2% of propolis extract, 0.2% of ascorbic acid and 0.2% of tocopherol acetate
is effective in preventing surgical complications related to impacted lower third molar extractions.

Material and Methods: A randomized, double-blind, split-mouth study was performed. Fifteen patients were re-
cruited who needed bilateral impacted lower third molar extractions with a similar surgical difficulty. A test or
placebo gel was administered randomly inside post-extraction sockets. Each patient was instructed to apply the
gel 3 times/day in the surgical wound for a week. After a month, the contralateral third molar was extracted, and
the opposite gel applied. The following parameters were diagnosed/evaluated and then recorded: alveolar osteitis
following Blum’s criteria, swelling and trismus at day one, two, three and seven post-intervention, wound healing
at day 7 post-intervention, and postoperative pain using a visual analog scale, as well as, the number of analgesic
pill intake.

Results: A total of twenty-six surgical procedures were performed in 13 patients (mean age 20.67+2 years). Alveo-
lar osteitis was reported in 3 patients from the placebo group (23.1%) and none in the test group (0%) (p=0.25). No
statistically significant differences were reported in swelling, trismus, wound healing or analgesic pill consump-
tion between two groups. But statistically lower postoperative pain during the 7 days after surgical extractions
was found according to visual analog scale in test group compared to the placebo group (p=0.007). No side effects
were reported.
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Propolis to prevent alveolar osteitis

Conclusions: The application of this gel may be effective in preventing alveolitis and thus reducing postoperative
pain after impacted third molar extractions. More randomized clinical trials with larger sample are needed to confirm

these results.

Key words: Propolis, nanovitamin, third molar surgery, oral surgery, alveolar osteitis.

Introduction

Lower third molars (3Ms) are the most frequently im-
pacted teeth. In many cases the presence of impacted
3Ms is related to some problems such as pericoronitis,
development of tumors, cysts or reabsorption and car-
ies of the adjacent molars (1-3). The American Associa-
tion of Oral and Maxillofacial Surgeons recommends
the extraction of asymptomatic 3Ms based on clinical
studies that investigated the occurrence and progression
of such lesions related to impacted teeth. For these rea-
sons, lower 3Ms extraction are one of the most common
procedures in oral and maxillofacial surgery (4).
However, its extraction leads to a series of postoperative
complications such as alveolar osteitis (AO), infections,
dysesthesia, bleeding, swelling, pain or deficient wound
healing (5). AO is one of the most common postopera-
tive complications with a prevalence that ranges from
1 to 37.5% (6). Insufficient blood supply of the socket,
traumatic extractions, heavy sucking or spitting postop-
eratively, bacterial invasion, and the consequent loss of
the clot have been proposed as its causes (7). The onset
of AO is as an urgent dental problem that implies mul-
tiple follow-up visits and patients discomfort (8).
Different pharmacological products including antibiot-
ics, anti-inflamatory agents, antiseptics, antifibrinolyt-
ics and recently plasma rich in growth factors have been
used with contradictory results (9,10). Nonetheless, the
use of systemic antibiotics does not eliminate the risk of
appearance of AO (11) and may develop bacterial resis-
tances (12). Also the use of antiseptics, anti-inflamma-
tory and analgesics drugs does not completely reduce
swelling and pain (13). Consequently, local interven-
tions have been used to minimize these complications,
yet a Cochrane systematic review concluded that there
was no evidence supporting any local procedure that
prevent AO (14). So, research of new treatments capable
of reducing the incidence of AO is necessary.

The use of propolis in Medicine and Dentistry is mainly
due to its anti-inflammatory, antibacterial, antifungal,
analgesic and healing properties (15). Propolis has been
used as a bone-grafting substitute for the management
of periodontal defects (16) and has shown to stimulate
bone regeneration through inhibiting osteoclastic activ-
ity (17). A previous study evaluated the oral microflora
using 3% ethanolic solution of propolis extract after the
extraction of 3Ms, obtaining a reduction against facul-
tative anaerobic oral microorganisms (18). Moreover,
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Cosola et al. (19) evaluated a gel containing propolis
extract, nanovitamin C and nanovitamin E and found
a lower bacterial colonization on suture threads after
surgical procedures in the oral cavity when compared
to 0.2% clorhexidine gel application, but no pain or AO
was assessed. To our knowledge, there are no studies
that have evaluated the application of propolis extract,
nanovitamin C and nanovitamin E gel (NBF gingival
gel, Sungwon pharmaceutical co., Ltd. South Korea) to
prevent complications related to the extraction of the
lower 3Ms.

The aim of this study was to perform the first clinical
trial to assess the effectiveness and safety of this gel in
controlling post-interventional complications in patients
undergoing surgical extraction of mandibular 3Ms.

Material and Methods

This study followed the guidelines established by the
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Tri-
als) checklist (http://www.consort-statement.org/).

- Study design

This study was performed in a single-centre (Com-
plutense University of Madrid). It was a double-blind,
randomized and split-mouth clinical trial. Each patient
underwent extraction of the two lower wisdom teeth in
two different surgeries a month apart between them,
and randomly received one type of treatment each time
(test or placebo). Both patients and researchers did not
know what treatment was being used.

- Ethics

The Ethics Committee at Hospital Clinico San Carlos
of Madrid (Spain) approved the study protocol in accor-
dance with Helsinki Declaration (Protocol No. 16/314-
P). The study protocol was registered at clinicaltrials.
gov (Number: NCT03641482). Prior to inclusion, the
study was explained to the potential participants, who
also received a written informed consent that they had
to sign several days before the surgery, thus agreeing to
participate in the study.

- Participants

Patients who attended the Oral Surgery and Implantolo-
gy Master Programme Clinic, at the School of Dentistry
at Complutense University of Madrid (Spain), between
September 2016 and July 2017, were recruited.

The inclusion criteria were: (a) cooperative adult patients
able to fulfill the study protocol, (b) needing surgical ex-
tractions of both lower 3Ms, (c) with moderate difficulty
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(scores between 5 and 6) according to Pederson scale (20).
The exclusion criteria were: (a) refuse to participate
in the study, (b) failure to attend 24, 48, and 72 hours,
as well as, 7 days post-surgical appointment visits, (c)
smokers, (d) systemic diseases as diabetes mellitus or
immunosuppresion, (¢) patients taking oral contracep-
tives, (f) patients who had taken local or systemic an-
tibiotics less than 3 months ago, anti-inflammatory or
anticoagulant medication in the previous 4 weeks, (g)
patients who required antibiotic prophylaxis, (h) preg-
nant or breastfeeding women, (i) patients with peri-
odontitis in active phase and/or (j) with history of al-
lergies to local anaesthetics, antibiotics, AINEs, test gel
(TG) or placebo gel (PBG) components.

- Randomization and blinding

The company Bio Nature Essence S.L., trading compa-
ny of propolis extract, nanovitamin C and nanovitamin
E gel in Spain, provided the TG and PBG. Both prepara-
tions were of a gel consistency, and were contained in
identical tubes (30g). PBG was similar to TG in color,
flavor and density. The components present in both the
PBG and TG were: Sodium-Monofluorophosphate, Sili-
con Dioxide, Glycerin, D-sorbitol, Polyethylene glycol,
Sodium Carboxymethylcellulose, Xylitol, Sterol Gly-
coside, Peppermint Oil, L-Menthol, Methyl Hydroxy-
benzoate and Deionized Water. Propolis Extract (2%),
Ascorbic Acid (0.2%) and Tocopherol Acetate (0.2%)
were only present in TG. E155/151 coloring was only
present in PBG to simulate the brown color of the prop-
olis extract present in TG.

The use of TG and PBG in each patient was determined
with a random number generator by the company Bi-
onature Essence S.L. TG and PBG tubes were num-
bered consecutively from 1A to 15A and from 1B to
15B. Hence, A tubes would not always be PBG or B
tubes would not always be TG, and vice versa.

Patients who met the eligibility criteria were ran-
domized to the type of treatment (TG or PBG) and
to the side of the first surgery (right or left). The
side of the first surgery was determined by tossing a
coin. Patients received the corresponding gel tube
A (TG or PBG) after the first surgery. One month
later, the remaining wisdom tooth was extracted
and gel tube B with the opposite gel was applied.
The patients, the oral surgeon (Jos¢ Gonzalez-Serrano)
(JGS) and the researcher who collected the data (Ro-
berto Cecilia-Murga) (RCM) ignored the gel that they
were using. The randomization code was revealed after
all patients finished the trial and before analyzing the
data, performing a double-blind study.

- Interventions and instructions to patients

All 3Ms surgical interventions were performed by the
same oral surgeon (JGS) with extensive experience in
these types of procedures. An ortopantomography was
used to classify the extraction difficulty according to
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Pederson scale (20), and only those presenting moder-
ate difficulty (scores between 5 and 6) were selected.
All surgical procedures were done under local anaes-
thesia with 4% articaine and 1:100,000 epinephrine.
After a lineal incision from mesial of the lower first
molar with a distal extension to the mandibular ramus
was performed, a mucoperiosteal flap was raised and
ostectomy was done using a No. 8 tungsten carbide bur
mounted on a handpiece. When necessary, the molar
was sectioned with the same bur. An elevator was used
to complete the extraction procedure.

Once the molar was extracted, the socket was cleaned
with saline solution, and gel from tube A was intro-
duced into the socket. Afterwards, the flap was sutured
with two isolated stitches using 3-0 non-resorbable silk
thread (Ergon Sutramed S.p.A., Magliano del Marsi, AQ,
67062, Italy). All the patients were prescribed amoxi-
cillin 750mg 3times/day for 7 days, ibuprofen 600mg
3times/day for 3 days, and magnesium metamizole
575mg only when necessary. Gel tubes A were given to
the patients. They were instructed to apply it in the sur-
gical wound 3 times per day for 7 days after brushing
their teeth. Previously, they had to dry the area of the
wound with gauze. Suture was removed after 7 days.
The same oral surgeon (JGS) performed the contralat-
eral extraction one month after the first intervention
and the opposite gel (gel B) was applied. Therefore,
each subject received both gels (TG and PBG) in a split-
mouth design manner.

- Clinical examination

A non-operating investigator (RCM) recorded pre-op-
erative and post-operative measurements (AO, swelling,
trismus and wound healing). RCM was blinded to the
intervention used.

AO was assessed after 24, 48 and 72 hours of the inter-
vention. AO was diagnosed following Blum’s criteria (7).
Extraoral swelling was measured with a 3-0 silk suture
put between tragus and pogonium, following the maxi-
mal convexity of the cheek, and measured against a rule.
Trismus were evaluated using a Vernier gauge to measure
the interincisal distance between the right upper and lower
central incisors (21). A first measurement was made be-
fore surgery, which was compared with the measurements
taken at 24, 48, 72 hours and 7 days after the extraction.
After 7 days, when the suture was removed, wound
healing was classified as ‘good’, ‘acceptable’ or ‘bad’
according to Madrazo-Jiménez et al. scale (22), which
consider 3 characteristics: wound edges, color of the
mucosa and wound closure. ‘Good’ is considered when
wound edges are aesthetic, clean and with good oppos-
ing edges; the color of the mucosa is identical to the
surrounding area; and wound closure is complete or
without dehiscence. ‘Acceptable’ is considered when
wound edges are slightly irregular, with light bleeding
or erythema; the color of the mucosa is similar to the
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surrounding area; and wound closure presents 1-2mm
dehiscence. Finally, ‘bad’ is considered when wound
edges are irregular, with moderate or heavy bleeding,
exudate, pus, foul odor and/or signs of infection; the
color of the mucosa is erythematous and wound closure
presents a dehiscence >2mm, open wound, keloid for-
mation or unaesthetic closure.

The patients recorded postoperative pain using a 10-cm
horizontal visual analog scale (VAS), ranging from 0 (“no
pain”) to 10 (“the worst pain imaginable”) at 9 pm for 7
consecutive days. The patients also recorded the number
of rescue analgesic pill consumption (magnesium met-
amizole 575mg) for the first 3 days post-intervention.
- Sample size and statistical analysis

We calculated the sample size according to the data
from the study by Haraji and Rakhshan (20) using clo-
rhexidine gel 0.2% versus placebo in the prevention of
AO after lower 3Ms extractions. A 35.6% of patients
receiving placebo of this study suffered AO after lower
3Ms surgery. In our study, we estimated that less than
4% of the test group would suffer AO. A sample size
of 13 subjects in each study group was estimated to be
required to obtain 80% power to detect this effect as
statistically significant (a=0.10).

SPSS software for Windows version 25.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) was used for statistical analysis. Sta-
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tistical analysis comprised basic descriptive statistics.
Changes between baseline and measurements taken at
24, 48, 72 hours and 7 days after the extractions were
calculated. Mean VAS scores during the 7 days after
surgical interventions and mean consumption of anal-
gesic pills were obtained. Shapiro Wilk goodness-of-fit
test were used to determine the normal distribution of
the quantitative variables. Due to the split-mouth study
design, comparison between the PBG and TG sides
was performed using Wilcoxon signed-rank test. To as-
sess possible differences among dichotomous variables
McNemar’s test was used. We used Friedman's test to
analyze repeated intragroup measurements. Signifi-
cance level was set at p < 0.05.

Results

- Participant flow

Eighteen patients were recruited to participate in this
study. After recruitment, 3 patients refused to partici-
pate for work reasons and were withdrawn before ran-
domization. Therefore, fifteen patients were included
in this study. Thirteen finally completed the study (10
women and 3 men; mean age 21.15+2.03 years). Two
patients did not wish to perform the second left or right
wisdom tooth extraction and were excluded post-ran-
domisation (Fig. 1).

I Assessed for eligibility (n=18)

Excluded (n=3)

= Declined to participate (n=3)

Randomized (n=15)

Allocated to intervention (n=15)

+ Received Test gel (n=15)

+ Did not receive allocated
intervention (n=0)

!

Allocation
(Split-mouth design:
each patient
receivet both Test
and Placebo gels)

Allocated to intervention (n=15)

+ Received Placebo gel (n=13)

+ Did not receive allocated
intervention (n=2)

]

Lost to follow-up (24 hours, 48
hours, 72 hours and 7 days after
surgical intervention) (n=0)

Discontinued intervention: no right
and left 3M extracted (n=2)

Follow-Up
(1 month between
Test or Placebo gel
application and the
opposite gel
application)

Lost to follow-up (24 hours, 48
hours, 72 hours and 7 days after
surgical intervention) (n=0)

Discontinued intervention: no right
and left 3M extracted (n=2)

Analysed (n=13)
+ Excluded from analysis (n=2)

Analysed (n=13)
+ Excluded from analysis (n=2)

Fig. 1: Consort Flow diagram on subject enrollment, allocation, follow-up and analysis.
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- Baseline data

After a split-mouth design, the variables age and gender
were the same for test and placebo groups. The molar
position and surgical difficulty of the sample are shown
in Table 1.

- Outcomes

AO was reported in 3 out of 13 sockets (23.10%) in PBG
group and in none (0%) of the TG group (p=0.25).
Mean swelling increase with regard to preoperative sta-
tus was 0.42+0.24cm and 0.41+0.28cm (p=0.92) in the
first postoperative day, 0.49+0.37cm and 0.46+0.38cm
(p=0.85) in the second postoperative day, 0.25+0.3cm
and 0.21£0.3cm (p=0.59) in the third postoperative
day, and 0.02+0.05cm and 0.04+0.14cm (p=0.65) in
the seventh postoperative day in PBG and TG, respec-
tively (Fig. 2). Intragroup changes in swelling at all
four assessment points were significant in both groups
(p=0.0001).

Mouth opening capacity (trismus) was reduced in
1.58+1.29cm (30.68%) and 1.98+0.85cm (38.82%)
(p=0.27) in the first postoperative day, 1.37+1.22cm

Table 1: Sample and surgical variables.
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(26.6%) and 1.62+0.89cm (31.76%) (p=0.78) in the
second postoperative day, 1.05+1.11cm (20.39%) and
1.08+0.82cm (20.2%) (p=0.75) in the third postopera-
tive day, and 0.49+0.89cm (9.51%) and 0.51+0.49cm
(10%) (p=0.44) in the seventh postoperative day for
PBG and TG, respectively. Intragroup changes in mouth
opening capacity at all four assessment points were sig-
nificant in PBG (p=0.001) and TG (p=0.0001).

Wound healing was considered ‘bad’ in 23.1% and 0%,
‘acceptable’ in 30.8% and 38.5%, and ‘good’ in 46.2%
and 61.5% of PBG and TG sockets at the seventh post-
operative day (p=0.16), respectively (Fig. 3).

The mean VAS scores during the 7 days after surgical
intervention were statistically lower in TG (2.86+1.74)
when compared to PBG (3.92+1.65) (p=0.007). A mean
of 0.63+0.57 analgesic pills consumption was recorded
in PBG and 0.38+0.39 in TG during the first three days
after 3Ms extractions (p=0.16).

- Harms

No adverse reactions or discomfort were reported with
either TG or PBG application.

. 3M sample (n = 26)
Patients sample (n = 13) Placebo gel (n = 13) | Test gel (n = 13) p
Age (years) 21.15+2.03
Sex Male 3/13 (23.1%)
Female 10/13 (76.9%)
Tooth extracted 38 9/13 (69.23%) 4/13 (30.77%) 027
48 4/13 (30.77%) 9/13 (69.23%) )
Pederson scale 5.92+0.86 5.67+1.56 0.87
Surgical time (seconds) 1141.31+360.58 1052.38+365.83 0.28

3M:Third molar

0.6 cm

0.5¢cm

0.4cm

0.3cm

e===placebo group

0.2cm

@=Test group

AN

0.1¢cm

N

0

N

24 hours 48 hours

72 hours 7 days

Elg 2: Increase of inflammation with regard to the first day in Test and Placebo groups 274,7478,772 hours and 7 days post-

surgical intervention.

el22

58



Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2021 Mar 1;26 (2):e118-25.

Propolis to prevent alveolar osteitis

40%

Bad Acceptable

# Placebo group

Test group

Good

Fig.
Jiménez et al. scale.

Discussion

The propolis properties may prevent AO after 3Ms ex-
traction. The results of the present study show that the
presence of AO was lower in TG than in PBG, however
no statistically significant differences were observed. It
may be explained because the application of TG in su-
ture threads is related to a lower bacterial colonization
compared with the use of chlorhexidine (19) and also
the antioxidant effect of nanovitamin C and E of TG
used in the present study could have added a positive
effect in preventing AO (23).

There are no previous studies about the use of TG after
the extraction of lower 3Ms. It is therefore not possible
to compare our results with other similar studies us-
ing this product. Popovska ef al. (24) published a case
report of a patient that obtained the complete healing
of oral lesions of erosive lichen planus by applying TG
gel 3 times a day for 4 weeks. Additionally, in a ran-
domized controlled study, Dednath et al. (25) obtained
statistically significant differences at 3 months in prob-
ing pocket depth and clinical attachment level when
TG gel was applied together with scaling and root plan-
ning, compared to a control group where scaling and
root planning was only performed. Also, in a similar
study, Giammarinaro et al. (23) found significantly bet-
ter improvement of the oxidative status of saliva using
TG when compared to chlorhexidine. Therefore, more
scientific research is required to confirm the benefits of
TG as antibacterial, wound healing, anti-inflammatory,
analgesic, or probiotic agent to treat oral diseases.
Nonetheless, several local treatments have been used
to prevent post-surgical complications after 3Ms ex-
tractions, with chlorhexidine being the most studied
(14). These treatments have been applied intra-alveolar,
topically, in rinses or in combination with each other.
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3: Wound healing proportion in Test and Placebo groups at seventh postoperative day classified according to Madrazo-

A meta-analysis (26) evaluating intra-alveolar 0.2%
chlorhexidine gel application for the prevention of AO
after mandibular 3Ms extractions showed AO rates of
0-23% and 5-35.6% in test and control groups, respec-
tively. However, only 3 of the 11 studies selected in the
meta-analysis (26) had a split-mouth design, which lim-
its the control of variables such as oral hygiene. More-
over, 6 of the 11 studies included smokers (26), which
may have altered AO rates (27). In our study, we ex-
cluded smokers and we applied intra-alveolar and topi-
cal TG or PBG with a split-mouth design, obtaining AO
rates of 0% and 23.10% in TG and PBG, respectively.
Therefore, it seems that TG gel achieved such good
AO rates as chlorhexidine. Consequently, TG gel may
be an alternative to clorhexidine, since there are some
complications and side effects related to chlorhexidine
application, such as mild contact dermatitis and anaphy-
laxis, dysgeusia, as well as, bacterial resistances with its
prolonged use (28). Chlorhexidine has also been used
in combination with chitosan, which can cause allergic
reactions to people who are allergic to shellfish (22,29).
Regarding other complications related to the extraction
of lower 3Ms, the present study found no statistically
significant differences between two groups in mouth
opening, swelling and analgesic pills consumption,
but statistically lower postoperative pain according to
VAS was found during the 7 days after surgical extrac-
tions in TG compared to PBG. Concerning the use of
chlorhexidine, Jesudasan et al. (30) obtained that 0.2%
chlorhexidine gel decreased pain, inflammation and
showed better wound healing when comparing to a con-
trol group. Similarly, Lopez-Lopez et al. (29) compared
the efficacy of 0.2% chlorhexidine, dexpanthenol, allan-
toin and chitosan gel versus bicarbonate oral rinse and
found statistically significant reduction in pain intensity
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at day 7, swelling and lower analgesic pills consumption
in the test group. However, Madrazo-Jiménez et al. (22)
evaluated the same gel with 0.2% chlorhexidine, dex-
panthenol, allantoin and chitosan and found that there
were no statistically significant differences in facial
swelling, trismus and postoperative pain between study
and placebo groups. Nonetheless, they reported statisti-
cally significant differences in wound healing on day 7.
They observed that 80% of test group presented ‘good’
healing vs. 28% in placebo group. In the present study,
we found that wound healing in the seventh postopera-
tive day was ‘good’ in 61.5% and 46.2% of the sockets in
TG and PBG, respectively, although no statistically sig-
nificant differences between two groups were observed.
The main limitation of this pilot study is the sample
obtained, as it was difficult to obtain patients with two
impacted lower 3Ms with similar surgical difficulty and
to make them come to our dental clinic at 24, 48, 72
hours and 7 days after the surgery. Another limitation
is the intake of antibiotics during the postoperative pe-
riod. However, in the postgraduate program where the
study was performed, it corresponds to the daily clini-
cal practice.

In conclusion, this study shows that a gel containing
propolis extract, nanovitamin C and nanovitamin E is
safe, reduces postoperative pain and may also reduce
AO after impacted lower 3Ms extractions. It is neces-
sary to perform more randomized controlled clinical tri-
als with larger samples to confirm these positive results.
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ARTICULO 2

Eficacia a corto plazo de un gel con extracto de propoéleo, nanovitamina C y
nanovitamina E en la mucositis periimplantaria. Un ensayo clinico aleatorizado a

doble ciego.

Objetivos. El propoleo tiene un efecto antiinflamatorio y antibacteriano que podria
mejorar la salud periimplantaria. El objetivo de este trabajo fue determinar la eficacia de
un gel que contiene extracto de propoleo, nanovitamina C y nanovitamina E como
coadyuvante del desbridamiento mecédnico en el tratamiento de la mucositis

periimplantaria (MP).

Material y métodos. Se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, en pacientes con al
menos un implante con MP. Los pacientes recibieron una profilaxis profesional y se les
indicé que usaran un gel test o control como pasta de dientes tres veces al dia durante un
mes. Se evaluaron pardmetros clinicos y microbioldgicos. Se considero resolucion de MP
la ausencia de sangrado al sondaje (SS). Los datos se analizaron con la U de Mann-

Whitney, el rango con signo de Wilcoxon y la prueba de chi-cuadrado.

Resultados. Participaron 46 pacientes (23 en cada grupo). Después del tratamiento, el
26,1% de los pacientes del grupo test mostraron una resolucion completa de la MP frente
al 0% en el grupo de control (p=0,02). Se observaron reducciones significativas en el IP
(p=0,03), SS (p=0,04) y PS (p=0,027) en grupo test en comparacion con el grupo control.
La reduccion de Tannerella forsythia fue estadisticamente mayor en el grupo test que en
el de control al mes de seguimiento (p=0,02). La bacteria Porphyromonas gingivalis se
redujo estadisticamente en el grupo test desde el inicio hasta el seguimiento de un mes

(p=0,05).
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Conclusiones: El gel test mejord clinicamente la MP y mostrd cierto efecto
antimicrobiano después de un mes en comparacion con el grupo de control. Se requieren

mas ensayos clinicos a largo plazo para confirmar estos resultados.
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Abstract

Objective: To determine the efficacy of a gel containing propolis extract, nanovitamin
2Department of Dental Clinical C and nanovitamin E as adjuvant to mechanical debridement in the treatment of peri-
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implant mucositis (PM).
Background: Propolis has anti-inflammatory and antibacterial effect that may im-

prove peri-implant health.
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Methods: A randomized, double-blind study was performed on patients with at least
one implant with PM. Participants received a professional prophylaxis and were in-
structed to use either test or a control gel as toothpaste three times/day for 1 month.
Clinical and microbiological parameters were evaluated. PM resolution was considered
in absence of bleeding on probing (BOP). Data were analysed with Mann-Whitney U,

Wilcoxon signed-rank and chi-square tests.
Funding information
Bio Nature Essence S.L.

Results: Forty-six patients participated (23 in each group). After treatment, 26.1% of
test patients showed complete PM resolution versus 0% in control group (p = .02).
Significant reductions were observed in plaque index (p = .03), BOP (p = .04) and prob-
ing depths (p = .027) in test compared with control group. The reduction in Tannerella
forsythia was statistically greater in test than in control group at 1-month follow-up
(p = .02). Porphyromonas gingivalis was statistically reduced in test group from baseline
to 1-month follow-up (p = .05).

Conclusion: Test gel clinically improved PM and showed certain antimicrobial effect
after 1 month in comparison with control group. Further long-term clinical trials are
required to confirm these results.

KEYWORDS
antioxidants, dental implants, peri-implant mucositis, propolis

1 | INTRODUCTION

suppuration in absence of radiographic bone loss.! This condition
has a prevalence of around 40%%° and if not treated, may progress

Peri-implant mucositis (PM) has been recently defined as a reversible
inflammation of the peri-implant tissue. The definition of a case of
PM is based on the presence of bleeding on gentle probing and/or

to peri-implantitis.¢
The efficacy of the treatment of PM has not demonstrated high
predictability since in spite of good plaque control, mechanical

© 2021 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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ARTICULO 3

Eficacia y seguridad de un gel bioadhesivo con extracto de propdleo, nanovitamina
C y nanovitamina E en la gingivitis descamativa. Un ensayo clinico aleatorizado a

doble ciego.

Objetivos. Evaluar la eficacia de un gel a base de propdleo y nanovitaminas C y E como

coadyuvante a la eliminacidn profesional de placa en la gingivitis descamativa (GD).

Material y métodos. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en pacientes que padecian
GD. Los pacientes recibieron profilaxis supragingival profesional con instrucciones de
higiene oral y fueron asignados aleatoriamente para utilizar el gel test o control como
pasta de dientes y aplicarlo en las lesiones de GD 3 veces al dia durante 4 semanas. La
puntuaciéon clinica de GD (PCGD), las variables periodontales clinicas, la escala
analogica visual (VAS) para el dolor y el perfil de impacto en la salud oral (OHIP-14) se

recogieron al inicio del estudio, y a las 2 y 4 semanas.

Resultados. Veintidds pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo test (n=11) o
al grupo de control (n=11). Dieciocho tenian diagndstico de liquen plano oral y cuatro de
penfigoide benigno de las mucosas. La PCGD disminuy6 estadisticamente en ambos
grupos después del tratamiento sin diferencias significativas entre los grupos. Los
resultados clinicos periodontales disminuyeron en ambos grupos, pero no se observaron
diferencias significativas. Las variables periodontales mejoraron estadisticamente en el
grupo test después del tratamiento. Las puntuaciones VAS y OHIP-14 disminuyeron en
los grupos test y control sin diferencias significativas. El grupo test mostr6 una

disminucion estadistica en las puntuaciones VAS y OHIP-14 después del tratamiento.

74



Conclusiones. El gel test puede aliviar la GD y mejorar la calidad de vida sin efectos

secundarios.
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Abstract

Objectives To evaluate the efficacy of a gel-containing propolis extract, nanovitamin C, and nanovitamin E as adjuvants to
professional plaque removal on desquamative gingivitis (DG).

Materials and methods A randomized clinical trial was conducted on patients suffering DG due to mucocutaneous diseases.
Patients received professional supragingival prophylaxis with oral hygiene instructions and were randomly assigned to use
test or control gels as toothpaste and to apply it on DG lesions 3 times/day for 4 weeks. DG clinical score (DGCS), clinical
periodontal variables, and visual analog scale (VAS) for pain and oral health impact profile (OHIP-14) were collected at
baseline, 2 and 4 weeks.

Results Twenty-two patients were randomly assigned to test (n=11) or control group (n=11). Eighteen had diagnosis of
oral lichen planus and four of mucous membrane pemphigoid. DGCS statistically decreased in both groups after treatment
with no significant differences between groups. Clinical periodontal outcomes decreased in both groups, but no significant
differences were observed. Periodontal variables statistically improved only in test group after treatment. VAS and OHIP-14
scores decreased in test and control groups without significant differences. However, only one test group showed a statisti-
cally significant decrease in VAS and OHIP-14 scores after treatment. No adverse effects were reported.

Conclusions Test gel may alleviate DG and improve quality of life without side effects.

Clinical relevance A gel-containing propolis extract, nanovitamin C, and nanovitamin E as adjuvants to mechanical debride-
ment may improve both clinical and patient related outcomes in DG patients without side effects.

Clinical trial registration.

The study protocol was registered at clinicaltrials.gov with the following number: NCT05124366 on October 16, 2021.

Keywords Desquamative gingivitis - Oral lichen planus - Mucous membrane pemphigoid - Propolis - Antioxidants

Introduction

Desquamative gingivitis (DG) is a clinical entity charac-
terized by epithelial desquamation associated to erythema,
erosions, and ulcerations of the marginal and/or attached
gingiva frequently associated to pain and discomfort [1].
DG can vary in extent, affecting in many cases only the
! Department of Dental Clinical Specialties, ORALMED anterior vestibular sector, but it can also affect the gingiva
Research Group, School of Dentistry, Complutense in a generalized manner. The severity of the cases is also
;J;(;Xg;ﬁ d(;nf dMs“s;: Plaza Ramén y Cajal S/N, variable. It can be mild; in these cases, patients may pre-

’ sent erythematous and edematous gingival lesions. How-

ever, in other cases, the severity may be greater presenting
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28040 Madrid, Spain sions, ulcerations, and the possible presence of spontaneous
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hemorrhage. Mild forms are associated with discomfort with
the ingestion of spicy and acidic foods, or also with the use
of certain toothpastes and mouthwashes. However, severe
forms usually present with spontaneous pain that makes eat-
ing and oral hygiene difficult, thus worsening the quality of
life of patients [1-3].

Several mucocutaneous diseases have been associated to
DG being oral lichen planus (OLP) and mucous membrane
pemphigoid (MMP) the most frequent, although others as
pemphigus vulgaris, lupus erythematosus, erythema mul-
tiforme, graft-versus-host disease, or epidermolysis bul-
losa have also been related [2-4]. DG has been recently
categorized as a type of gingival disease not induced by
dental plaque in the new classification of periodontal and
peri-implant diseases [5, 6]. However, patients with chronic
DG usually have poor oral hygiene due to their discom-
fort and frequent bleeding when brushing, what leads to
plaque-induced gingivitis, what usually increases the sever-
ity of DG, leading to more pain and a greater impact on
the patient’s quality of life [7-11]. This fact has been cor-
roborated by some studies reporting improvement in clinical
manifestations of DG and patient’s oral health-related qual-
ity of life (OHRQoL) when implementing effective dental
plaque control measures [8, 12—16].

OLP, the most frequently associated disease with DG,
is a chronic inflammatory autoimmune disease, in which,
proinflammatory cytokines (TNF-a, IL1, IL6, CRP) have an
important pathogenic role. In fact, elevated concentrations of
these cytokines in saliva and serum have been significantly
associated in these patients with basement membrane degen-
eration and progression of the lesions [17-20]. Similarly,
increases in the expression of matrix metalloproteinases
(MMP), such as MMP-1 and MMP-9 have been found in the
gingival tissues of OLP patients [15, 21]. Moreover, IL-17 is
elevated in the serum of patients with autoimmune-blistering
diseases compared to controls, which promotes the release
of IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-9, or MMP-13 [22].

Due to the presence of this chronic inflammation, metic-
ulous plaque removal does not usually result in complete
resolution of DG [14, 23], and other specific treatments,
such as topical corticosteroids are needed to reduce the DG
lesions and their associated signs and symptoms [24-27].
Other anti-inflammatory and immunosuppressant treat-
ments such as systemic steroids, topical tacrolimus, topical
pimecrolimus, mycophenolate, methotrexate, dapsone, and
retinoic acid have also been used in refractory cases or in
presence of extensive lesions of DG [28]. However, the long-
term use of these drug regimes is usually associated to of
the advent of side effects such as oral candidiasis, hypergly-
cemia, hypertension, osteoporosis, or Cushing’s syndrome
[26]. Therefore, alternative long-term therapies have been
explored, mainly including natural products such as aloe
vera, curcumin, honey, or micronutrients [26, 29].
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A recent meta-analysis has shown that propolis may
have beneficial effects in patients, since propolis extracts
significantly reduce serum TNF-a and CRP concentrations
[30] and have an inhibitory effect in MMP-9 activity [31,
32]. Recently, a formulation as a gingival bioadhesive gel-
containing propolis extract, nanovitamin C, and nanovitamin
E has demonstrated clinical improvements when treating
peri-implant mucositis [33], in the pain reduction after the
surgical extraction of impacted lower third molars [34], and
in the treatment of oral erosive lesions of OLP [35]. It was,
therefore, the objective of this randomized clinical trial to
evaluate the efficacy and safety of the use of this bioadhesive
gel-containing propolis extract, nanovitamin C, and E as an
adjuvant to professional plaque removal in the treatment of
DG.

Material and methods
Study design

This clinical study was designed as a randomized clinical
trial (RCT) following the CONSORT guidelines for report-
ing (http://www.consort-statement.org/). The study protocol
was also registered at clinicaltrials.gov (NCT05124366) and
was approved by the Ethics Committee at Hospital Clinico
San Carlos, (Madrid, Spain) (19/345-R_X Tesis). The study
was conducted according to the principles of the Declaration
of Helsinki on clinical studies with humans.

Patients

Patients were selected from those attending the Postgraduate
Clinic of Oral Medicine at the Faculty of Odontology in the
University Complutense of Madrid (Spain) between Septem-
ber 2019 and December 2021. Two specialists in Oral Medi-
cine (JG-S and RML-P) screened the patients with a com-
prehensive oral examination and if fulfilling a pre-defined set
of inclusion and exclusion criteria they were entered in the
study. Those selected patients were informed on the specifics
of the clinical trial and if agreed to participate they signed
the informed consent approved by the Ethical Committee.

The criteria for inclusion were patients (1) over 18 years
of age with a clinical diagnosis of DG (erythema, epithe-
lial desquamation, atrophy, painful erosions, or ulceration
of the free and/or attached gingiva); (2) with clinical and
histological diagnosis of OLP according to the 2016 Ameri-
can Academy of Oral and Maxillofacial Pathology criteria
[36] or MMP according to the 2015 World Workshop on
Oral Medicine criteria [37]; (3) clinical diagnosis of plaque-
induced gingivitis or patients in periodontal maintenance
with probing depths (PD) <5 mm.



Clinical Oral Investigations

The exclusion criteria were patients with (1) diagnosis of
systemic diseases or conditions that could alter the results of
the study (uncontrolled diabetes mellitus, immunosuppres-
sion, infectious diseases, rheumatoid disease, history of bis-
phosphonate treatment, radiotherapy, chemotherapy, immu-
notherapy); (2) active medication with drugs associated with
gingival enlargement such as cyclosporine, calcium chan-
nel blockers, and phenytoin; (3) previous treatments with
topical corticosteroids within the past 4 weeks or 8 weeks
with systemic corticosteroids; (4) previous treatments with
local and/or systemic antibiotics and/or anti-inflammatories
within the last 3 months; (5) pregnancy or breastfeeding; (6)
being smoker; (7) using anti-plaque or anti-gingivitis mouth
rinses; (8) with a history of allergy to any component of the
tested gel.

Randomization and treatment allocation

At the baseline visit, patients had a clinical examination
where DG clinical score (DGCS), clinical periodontal vari-
ables, and patient-reported outcomes were collected. Then,
all patients received a professional supragingival prophylaxis
with an ultrasonic device (Piezon Master, EMS, Nyon, Swit-
zerland) and standardized oral hygiene instructions by one
of the clinical investigators (JG-S). At this visit, each patient
was assigned a number according to the order of entry into
the study, and test and control treatments were randomly
assigned using a computer-generated list. Allocation to
these treatments were carried out by the study monitor,
not involved in the clinical aspects of the trial using closed
opaque bags numbered from 1 to 22. Patients and clinicians
were blinded to the treatment assignment. Randomization
codes were not revealed until the trial was finished.

Treatments

Test (NBF gingival gel, Sungwon pharmaceutical co, Goy-
ang, South Korea) and control gels were prepared in iden-
tical tubes of 30 g presenting the same color, flavor, and
density. Both gels contained the following components:
sodium-monofluorophosphate, silicon dioxide, glycerin,
D-sorbitol, polyethylene glycol, sodium carboxymethylcel-
lulose, xylitol, sterol glycoside, peppermint oil (0.13%),
L-menthol (0.4%), methyl hydroxybenzoate, and deionized
water. Only the test gel contained 2% propolis extract (col-
lected in autumn from September to November in the South-
East of South Korea), 0.2% ascorbic acid, and 0.2% tocoph-
erol acetate. E155/151 coloring was added in the control
gel to simulate the brown color of the propolis. The details
on the pharmacodynamics of the tested gel, including the
cumulative release of the propolis extract and the chromato-
graphic results were reported in a previous publication from
our research group [33].
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Each patient received 3 tubes of 30 g of test gel or control
gel. The patients also received a soft toothbrush (CS5460
Curaprox, Curaden AG, Kriens, Switzerland) and were
instructed to carefully apply their assigned gel as a tooth-
paste 3 times a day for 4 weeks using the modified Bass
brushing technique. Also, when appropriate, the patients
were instructed on the use of interdental brushes (Interprox
Plus, Dentaid, Barcelona, Spain). Moreover, the patients
were instructed to apply the gel with clean hands on the DG
lesions, and prompted not to eat, drink, rinse, or use any
other oral treatment for 30 min after the application.

Clinical outcomes

The primary outcome was the evaluation of the efficacy of
the tested interventions on the extent and severity of the
desquamative gingivitis lesions. We used the DGCS as
described by Arduino et al. 2017 [38], which uses the fol-
lowing scoring criteria: (0) no detectable gingival lesions
present; (1) only white lesions; (2) mild erythema (<3 mm
from the gingival margins); (3) one or more blister or clini-
cally obvious erythema (>3 mm from the gingival margins);
(4) erosion or ulcer. The evaluation should be carried out
both in the buccal as well as in the lingual/palatal aspect,
collecting a value for each sextant (12 in total, with a maxi-
mum score of 48 and a minimum score of 0). The visual
examination was carried out by single calibrated and blinded
examiner (RML-P) who had been previously calibrated by
evaluating 6 patients with DG using consecutive DGCS
scores within 60 min, achieving an intra-examiner reproduc-
ibility of 91%. The examinations were performed with good
lighting conditions using a calibrated probe (PCPUNCI15;
Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) to measure the size of the
lesions.

As secondary outcomes, we assessed the following clini-
cal periodontal outcome variables measured in all teeth/
implant at six sites per tooth/implant present, using the same
calibrated probe with a force of 0.2 N: (a) probing depth
(PD); (b) bleeding on probing (BOP), and (c) plaque index
(PI) using a disclosing dye.

DGCS and periodontal outcome variables were regis-
tered at baseline, 2 and 4 weeks since starting the tested
interventions.

Patient-reported outcome measures (PROMs): pain
and OHRQoL

The perception of pain was recorded by the patient using a
visual analog scale (VAS) of 10 cm. OHRQoL was assessed
using the Spanish version of the Oral Health Impact Profile
(OHIP-14) questionnaire [39], which quantifies the impact
of the treatment in the patient’s oral health-related quality of

@ Springer



Clinical Oral Investigations

life. Both PROMs variables were collected at baseline and 2
and 4 weeks after starting the tested interventions.

Compliance

All participants were asked to bring the gel tubes at the
1-month follow-up visit to measure the remaining weight of
the gel with a calibrated digital scale.

Sample size calculation and statistical analysis

The sample size calculation was based on an estimation
of mean differences (MD) of 4 between test and control in
reduction of DGCS, with a standard deviation (SD) of 2.3
[14], an alpha-risk of 5%, and a statistical power of 95%.
With this estimation, sample size resulted in 9 patients in
each group, which after assuming a potential drop-out rate
of 15%, we determined a sample size of 10 participants per
group.

Changes in the primary, secondary, and PROMs out-
come variables were calculated between baseline—2 weeks,
2-4 weeks, and baseline—4 weeks. Inter-group differences
in categorical variables were determined using Chi-square
test or Fisher’s exact test. Shapiro—Wilk test was used to
determine the normality of the distribution of the quanti-
tative variables. Inter-group differences were determined
by Mann—Whitney U test. Friedman’s test with Bonferroni
correction was used to evaluate intragroup differences in
the clinical outcome variables over time. Differences were
considered significant if p was <0.05. The statistical analysis
was done using SPSS version 27.0 (SPSS Inc. New York,
NY, USA).

Results
Study sample

Twenty-eight subjects with DG were screened for inclusion,
but 4 did not meet the inclusion criteria and 2 refused to
participate, leading to a final sample of 22 patients that were
randomized to participate in the RCT.

All the patients were female, having 18 a diagnosis of
OLP and 4 a diagnosis of of MMP. Eleven patients were ran-
domly assigned to the test group (mean age: 62.82 + 13.86)
and 11 to the control group (mean age: 68.18 +12.98). Two
patients from the control group dropped out by not attending
the 4-week follow-up visit. Hence, 22 patients completed the
2-week visit and 20 patients completed the 4-week evalu-
ation visit (Fig. 1). Table 1 depicts the descriptive base-
line information of this sample population. There were no
statistically significant differences in any of these baseline
characteristics when comparing the test and control groups.
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Clinical outcomes

Table 2 depicts the mean DGCS values at baseline, 2-week
and 4-week visits, as well as the mean changes in periodon-
tal outcome variables. Four weeks after treatment complete
DG resolution was found in 2 patients (18.18%) of the test
group, while none in the control group. DGCS scores signifi-
cantly decreased in both groups after treatment (test group
p=0.0001; control group p=0.001), but there were no sta-
tistically significant differences between groups (p=0.37).

Clinical periodontal outcomes improved in both groups,
but not statistically significant differences were observed
between groups. Mean differences in PD, BOP, and PI
significantly improved between baseline and 4 weeks in
test group after treatment (p =0.006; p=0.002; p=0.002,
respectively). Only PI significantly decreased in control
group from baseline to a 4-week’s visit (p =0.03).

PROMs: pain and OHRQoL

The VAS scores decreased in test and control groups, with-
out significant differences between groups (p=0.23). How-
ever, in the test group, VAS scores for pain significantly
decreased after treatment (p =0.001). The total OHIP-14
scores decreased in test and control groups, without sta-
tistically significant differences between groups (p=0.37).
Only the test group showed a significant decrease in total
OHIP-14 scores after treatment (p =0.002). The components
of the OHRQol that improved the most in the test group
were “physical pain” (p =0.001), “psychological disability”
(p=0.009), and “social disability” (p=0.003). Only the
component “handicap” demonstrated statistically significant
reductions in the control group after treatment (p=0.03).
See Table 3.

Patient compliance and adverse effects

At 1 month, both groups demonstrated a similar degree of
compliance with no statistical differences, as measured by
the remaining weight of the gel tubes returned (mean in
grams of the remaining gel tubes: test 9.84 +2.69; control:
9.86+3.48, p=0.88). Adverse reactions or discomfort with
the use of the test or control gels were not reported by any
patient.

Discussion

The results from this RCT showed that a gel-containing
propolis extract, nanovitamins C, and nanovitamins E when
used topically as an adjuvant to the professional mechani-
cal debridement may decrease the extent and severity of
DG lesions, as measured by the DGCS scoring system after
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Fig.1 Consort flow diagram on
subject enrollment, allocation,
follow-up, and analysis
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+ Excluded from analysis at 4 weeks (n=0)

Analysed at baseline (n=11)
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Analysed at 2 weeks (n=11)
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Analysed at 4 weeks (n=9)

+ Excluded from analysis at 4 weeks (n=2)

Analysis

.

Table 1 Characteristics of the
patients included

Test group Control group P-value test
(n=11) (n=11) vs. control
group

Age (years) 62.82+13.86 68.18+12.98 p=04

Gender: female/male 11/0 11/0 p=1

Oral diseases associated to DG OLP* (n=9) OLP (n=9) p=1
MMP® (n=2) MMP (n=2)

Time since diagnosis (months) 52.82+50.13 51.09+48.66 p=0.85

YOLP, oral lichen planus; °MMP, mucous membrane pemphigoid

treatment. Although this reduction was of a higher magni-
tude in the test when compared with the control group, dif-
ferences between the groups were not statistically significant
4 weeks after the initiation of the tested therapy. Similarly,
PD, BOP, PI, VAS for pain and total OHIP-14 scores sig-
nificantly improved in the patients from the test group, but
differences between groups were not statistically significant
at the end of the evaluation period.

The tested gel has already shown antibacterial and anti-
inflammatory effects in the tissues surrounding dental
implants [33], as well as to relieve pain after the extrac-
tion of impacted third molars [34], which may be due to the
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regenerative and antioxidant effect of propolis and nanovi-
tamins C and E present in the gel. Other studies have also
attributed micronutrients such as vitamin C and E, a pre-
ventive role in periodontal diseases [40], and have shown
to reduce gingival inflammation in periodontitis patients
when supplemented to standard non-surgical periodontal
therapy [41]. Also, propolis has been reported as effective
as 0.1% triamcinolone acetonide in the reduction of pain and
erythema scores in patients with symptomatic OLP after
2 weeks of therapy [42]. Moreover, the tested gel did not
contain sodium lauryl sulfate, which is related to desquama-
tion of the oral mucosa, and therefore it is not recommended
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p value p intragroup

p value Baseline

p value 2 weeks—4 weeks

Baseline
2 weeks

p value 2 weeks 4 weeks

Baseline

Table 2 Mean values of clinical results at baseline, 2-week, and 4-week follow-ups. Mean changes in clinical results between baseline and 4-weeks follow-up
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Baseline
2 weeks
4 weeks

4 weeks

N Mean SD N Mean SD

N Mean SD N Mean SD

N Mean SD

Group N Mean SD°

0.0001*
0.001%*
0.006*
0.46

0.37

5.11
3.73
0.23
0.42

6.55
522
0.27

11

39  0.88

3.

11 091

2.87 027

11 5.64

9.08
5.41
0.19

11 827
11

9

9.17

11 9.18
11

11

0.56

14.82 9.36

1591
2.82
29

11
11
11

Test

DGCS*

447

222

4.85
0.28
0.25

3.18
0.35
0.19

11
11

12.73 4.76
2.47

2.71

5.52

Control

PD® (mm) Test

0.46

11

-0.08 024 05

-0.01
2.18
6.11
2.36
1.78

11

9

0.15

2.55
2.75
11 53.18

11

0.36
0.43

034 095

0.53

9 0.19

11

9

0.35

11

11.07 11

0.6

11
11
11

11
11
11

Control
Test

0.002*
0.07

11.73 0.88
18.13

15.27
16.44

24.27

14.65 0.71
11.27

11

9

13.09 639 0.7

12.27
21.91

19.09

55.36

5591
11 56.73 23.58

11

1426 0.9
17.06

68.45

BOP* (%)

19.12

19.18 9 49.89 2287 11

68.18
11 78.64

11

Control
Test

0.002%*
0.03%*

19.01 0.33
17.53

11

9

17.28 0.88
14.85

11

9

17.94 0.22

11
11

11 5436 21.19

16.59 0.37
19.36

PIY (%)

12.55

12.18 21.73

17.6

2423 9 67.89

68.91

81.09

Control

4DGCS, desquamative gingivitis clinical score; °PD, probing depth; BOP, bleeding on probing; %P1, plaque index; °SD, standard deviation; “statistically significant results
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in these patients [43]. For all these reasons, the study gel
may be an alternative in patients with DG.

There is only weak evidence for the superiority of any
intervention over placebo in the treatment of DG [44]. The
reduction in DG lesions after improvement in oral hygiene
and plaque control have been reported in different studies.
Among these studies, there are differences in methodology
such as the number of plaque removal sessions, the treat-
ment (supra and/or subgingival), the number of oral hygiene
instruction sessions, and the toothbrush to be used (electric
or manual) [16]. These studies have shown an improvement
in DG-associated symptomatology, periodontal variables,
mucosal disease score, and/or clinical indices [8, 13-15].
Some of these studies had no control group [8], or their con-
trol group was periodontally healthy [15]. There is another
study that achieved improvement in quality of life and clini-
cal severity of DG, but they used corticosteroids along with
biofilm removal in some patients during the study [45].

There are also studies on the use of topical corticosteroids
for GD [24, 25]. One of them did not have a control group
[24], and the one that did have, did not obtain significant
results between groups [25]. Furthermore, in the latter study,
two patients treated with corticosteroids presented oral
candidiasis. There is also a study that used oral sulfameth-
oxypyridazine, a long-acting sulfonamide antibiotic, for the
treatment of DG secondary to MMP that had not responded
to topical corticosteroids [46]. In this study, a significant
improvement was observed after treatment, but it also had
no control group and some patients had to drop out of the
study due to significant side effects [46]. Therefore, there
are few RCTs on the treatment of DG, and those that exist
did not obtain significant results and, in some cases, showed
adverse effects. In the present study, we have compared the
improvement of DG after the use of a gel-containing propo-
lis extract, nanovitamin C, and nanovitamin E or a control
gel together with plaque control in all patients. No patient
received any other treatment for DG or plaque control during
the study. In addition, all patients suffered from DG and the
groups were similar in age, gender, and diseases associated
with DG. Therefore, the methodological design of this study
is superior to some previous studies.

There is no consensus on the outcomes to be studied in
clinical studies on the treatment of DG due to mucocuta-
neous diseases [8, 14, 45]. In fact, there is also no stand-
ardized index to measure treatment improvement [38, 47].
Although a mucosal index for OLP has been described [8,
47], a reproducible gingival clinical score for DG was lack-
ing, which was an impediment to conducting quality studies
[38]. To the best of our knowledge, there are only two stud-
ies evaluating DGCS [14, 15]. However, the present study
is the first one using DGCS that compares a topical treat-
ment versus a control group. DGCS changes obtained in
test group at 1 month in the present study were greater than
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those obtained by Romano et al. [15] and Bianco et al. [14]
studies. This may be due to the tested gel, since in previous
studies only plaque control was applied.

In addition, in the present study, VAS for pain and OHIP-
14 were collected. There are current studies [48] that have
noted that to assess the efficacy of an OLP intervention it is
important that VAS and total OHIP-14 scores are not <2.8
and < 18, respectively. In the present study, although we
included patients with OLP and MMP, our baseline scores
regarding VAS and total OHIP-14 are higher in both groups
than the scores indicated above. This is not the case in other
studies for the DG treatment for VAS scores [45], nor for
OHIP-14 total scores [14, 15, 45]. Furthermore, the VAS
score in the present study was 1.91 at 1 month, which is an
acceptable symptomatic state, and 3 in the control group,
which already exceeds the borderline acceptable state [48].

Regarding the periodontal variables, the baseline PD
of the present study are like the obtained in Romano et al.
[15] and Bianco et al. [14] studies. We also observe how
PD diminished in a similar manner to these studies [14,
15]. Regarding PI and BOP, the reductions obtained at
1 month in the present study are inferior to the obtained
by Bianco et al. [14], which also performed professional
plaque removal at week 2, 3, and 4 after therapy. In the pre-
sent study, professional plaque removal was only done once
before starting the treatment, but significant reductions for
BOP and PI were obtained in the test group after treatment,
which may indicate the anti-plaque and anti-inflammatory
effect of the tested gel. For these reasons, and because there
were statistically significant intragroup differences in DGCS,
PD, BOP, PI, total OHIP-14, and VAS scores in the study
group without side effects after treatment, there is a trend in
favor of the tested gel, which may improve clinical findings,
pain, and quality of life in patients with DG. In addition, the
price of the study gel is similar to a topical corticosteroid
preparation.

This RCT shares the strengths of this experimental design
for evaluating the proposed intervention (a gel-containing
propolis extract, nanovitamins C, and nanovitamin E as
an adjuvant to professional mechanical debridement). It,
however, has limitations, mainly the possible underpow-
ered sample size and the insufficient follow-up, limited to
1 month. The limitations in sample size are frequent in the
evaluation of interventions to treat mucocutaneous diseases
due to the difficulty of finding patients who met all the inclu-
sion and exclusion criteria. Furthermore, the positive impact
of the professional plaque debridement and oral hygiene
improvements in both patient’s groups may have disguised
the possible differential effect of the tested gel. Regarding
the limited follow-up, it was the objective of this study to
evaluate the short-term efficacy of the tested gel and the
obtained results, albeit not statistically significant, will aid
us to properly design a future long-term RCT.
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Conclusions

In conclusion, the present study has shown improvements
in the resolution of the DG lesions, the periodontal clinical
outcomes and patient-reported outcomes when using a gel-
containing propolis and nanovitamins C and E in conjunc-
tion with professional and personal plaque control, without
reporting any adverse effects. Therefore, we suggest that this
treatment may be an alternative therapy for the management
of DG. However, more clinical trials with a larger sample
and longer follow-up are needed to ascertain the real efficacy
of this gel.
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VII. DISCUSION

1. Eficacia del gel de propdleo y nanovitaminas C y E tras la extraccion del tercer
molar inferior impactado

La aplicaciéon del propoleo reduce el dolor postoperatorio y podria prevenir la
alveolitis tras la extraccion del 3Mi impactado. Los resultados del presente estudio
muestran que la presencia de alveolitis fue menor en el grupo estudio que en el grupo
control, aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. La menor tasa de alveolitis observada en el grupo estudio puede deberse a que el
presente gel puede reducir la colonizacion bacteriana. De hecho, se ha observado como
el efecto antimicrobiano del propdleo sobre los hilos de sutura utilizados tras extracciones
dentales es mejor que el de la clorhexidina al 0,2% (Cosola et al., 2019). También, los
resultados positivos podrian deberse al efecto antioxidante de las nanovitaminas C y E
(Giammarinaro et al., 2018), lo que podria haber contribuido a prevenir la alveolitis.

En un estudio similar, Abdul Razak et al. (Abdul Razak, Mustafa, & Idrees, 2006)
colocaron 5 ml de una solucién acuosa con extracto de propdleo al 5% en el alveolo
después de extracciones quirtrgicas del 3Mi y obtuvieron tasas de alveolitis del 16,67%
en grupo con propdleo y del 27,27% en el grupo control (agua destilada), pero tampoco
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Las tasas obtenidas en el grupo
control (27,27%) son similares a las de nuestro estudio (23,1%). Sin embargo, en este
trabajo observaron tasas de alveolitis més altas en el grupo tratado con propoéleo (16,67%)
en comparacion con el nuestro (0%), estas diferencias pueden deberse a que nuestros
pacientes también fueron instruidos en aplicar el gel 3 veces al dia durante 7 dias en la
herida quirtrgica y que el presente gel presenta mas componentes con propiedades

antioxidantes. Ademas, la nanotecnologia utilizada para su fabricacion puede aumentar
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la efectividad del gel test utilizado en nuestro estudio. Esto difiere de la investigacion
realizada por Abdul Razak et al. (Abdul Razak et al., 2006), en el que sdlo se aplicé una
vez dentro del alveolo. Existe otro trabajo que compard la aplicacion de miel de Manuka
en el alveolo al tercer dia tras extracciones dentales frente a enjuagues con clorhexidina
dos veces al dia y no observaron diferencias significativas en la aparicion de alveolitis
(Abu-Mostafa, Al-Daghamin, Al-Anazi, Al-Jumaah, & Alnesafi, 2019).

Sin embargo, no existen estudios previos sobre el uso del gel estudio tras la
extraccion del 3Mi. Por lo tanto, no es posible comparar nuestros resultados con otros
trabajos similares que hayan utilizado este producto, y por ello se requiere mas
investigacion cientifica para confirmar el efecto beneficioso del gel test como agente
antibacteriano, cicatrizante, antiinflamatorio y analgésico.

No obstante, se han utilizado varios tratamientos locales para prevenir
complicaciones posquirdrgicas tras la extraccion del 3Mi, siendo la clorhexidina el
tratamiento mas estudiado (Daly et al., 2022). Estos tratamientos se han aplicado de forma
intraalveolar, topicamente, en enjuagues o combinados entre si. Como hemos dicho
anteriormente, hay una evidencia moderada de que el enjuague con clorhexidina (0,12%
y 0,2%) o la colocacion de gel de clorhexidina (0,2%) en los alveolos podria reducir la
alveolitis (Daly et al., 2022) y, segun otros metaanalisis recientes, el uso de plasma rico
en fibrina (PRF) puede reducir la incidencia de alveolitis, reducir el dolor postoperatorio,
el trismo, la inflamacioén y mejorar la curacion del tejido blando tras la extraccion de 3Mi
(Bao et al., 2021; Zhu et al., 2021). Pero como ya hemos comentado, la clorhexidina
puede tener efectos adversos, mientras que la colocacion de PRF tiene una evidencia atin
baja, aumenta el coste y el tiempo de la intervencion y conlleva un procedimiento mas

engorroso. Ademads, hay que realizar una extraccidon de sangre al paciente.
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En cuanto a las tasas de alveolitis observadas con la utilizacion de clorhexidina,
existe un metaanalisis que evaluo la aplicacion intraalveolar de gel de clorhexidina al
0,2% para la prevencion de la alveolitis después de la extraccion del 3Mi. Este estudio
mostrd tasas de alveolitis de 0-23 % y 5-35,6 % en los grupos test y control,
respectivamente (Zhou, Hu, Liu, Yang, & Song, 2017). Sin embargo, solo 3 de los 11
estudios seleccionados en el metaanalisis (Zhou et al., 2017) tenian un disefio de boca
partida, lo que limita el control de variables como la higiene bucal. Ademas, 6 de los 11
estudios incluyeron fumadores (Zhou et al., 2017), lo que puede haber alterado las tasas
de alveolitis (Halabi, Escobar, Munoz, & Uribe, 2012). En nuestro estudio excluimos a
los fumadores y aplicamos el test gel o el placebo de manera intraalveolar y tdpica con
un diseflo de boca partida, obteniendo tasas de alveolitis del 0% y 23,10% en el grupo test
y placebo, respectivamente. Por lo tanto, las tasas de alveolitis del gel son similares a la
clorhexidina. En consecuencia, el gel estudio puede ser una alternativa a la clorhexidina,
ya que existen algunas complicaciones y efectos secundarios relacionados con la
aplicacion de ésta, como dermatitis de contacto leve y anafilaxia, disgeusia, asi como
resistencias bacterianas con su uso prolongado (Silvestri & McEnery-Stonelake, 2013).
La clorhexidina también se ha utilizado en combinacion con chitosan, (Lopez-Lopez et
al., 2015; Madrazo-Jimenez et al., 2016; Séez-Alcaide et al., 2020), que puede causar
reacciones de hipersensibilidad en personas alérgicas al marisco. En cuanto a otras
complicaciones relacionadas con la extraccion del 3Mi, el presente estudio no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la apertura bucal, la
inflamacion y el consumo de analgésicos de rescate. En cambio, si se encontrd que el
dolor postoperatorio fue estadisticamente menor segun la EVA durante los 7 dias
posteriores a la extraccion quirurgica en el grupo estudio en comparacion con el grupo

placebo. En cuanto al uso de clorhexidina, Jesudasan et al. (Jesudasan, Wahab, & Sekhar,
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2015) obtuvieron que el gel de clorhexidina al 0,2% disminuy6 el dolor, la inflamacién y
mostr6 una mejor cicatrizacion de heridas al compararlo con un grupo control. Del mismo
modo, Lopez-Lopez et al. (Lopez-Lopez et al., 2015) compararon la eficacia del gel de
clorhexidina al 0,2%, dexpantenol, alantoina y chitosan frente al enjuague bucal de
bicarbonato y encontraron una reduccion estadisticamente significativa en la intensidad
del dolor al dia 7, la inflamacidén y un menor consumo de analgésicos en el grupo test. En
el otro estudio, el mismo producto en comparacién con un placebo redujo de forma
significativa el dolor postoperatorio, el trismo, la inflamacion y mostré6 mejoras en la
cicatrizacion (Saez-Alcaide et al., 2020). Sin embargo, Madrazo-Jiménez et al. (Madrazo-
Jimenez et al., 2016) evaluaron el mismo gel con clorhexidina al 0,2%, dexpantenol,
alantoina y chitosan y encontraron que no habia diferencias estadisticamente
significativas en la inflamacion facial, el trismo y el dolor postoperatorio entre los grupos
estudio y placebo. No obstante, informaron de diferencias estadisticamente significativas
en la cicatrizacion de la herida en el séptimo dia. Estos autores observaron que el 80%
del grupo estudio presentd una cicatrizacion "buena" frente al 28% en el grupo placebo.
En el presente estudio, encontramos que la cicatrizacion de la herida en el séptimo dia
postoperatorio fue "buena" en el 61,5% y el 46,2% de los alvéolos en los grupos test y
placebo, respectivamente. Aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos.

La principal limitacion de este estudio piloto fue la muestra incluida, ya que fue
dificil conseguir pacientes con dos 3Mis impactados con una dificultad quirargica similar
y que pudieran acudir a nuestro servicio a las 24, 48, 72 horas y 7 dias después de la
cirugia. Otra limitacion fue la ingesta de antibidticos durante el postoperatorio. Sin
embargo, en el posgrado donde se realiz6 el estudio, dicha pauta corresponde a la practica

clinica diaria.
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2. Eficacia del gel de propoleo y nanovitaminas C y E en el tratamiento de la
mucositis periimplantaria

El ensayo clinico aleatorizado realizado evalu6 si el uso de un gel que contenia
extracto de propoleo, nanovitamina C y nanovitamina E junto con el desbridamiento
mecanico de placa era eficaz para reducir los pardmetros clinicos y microbiologicos
asociados con la MP. Los resultados del estudio muestran claramente como ¢l IP, el ISM,
el SS y la PS se redujeron significativamente en el grupo que utilizo el gel test en
comparacion con el gel placebo. Sin embargo, los recuentos bacterianos totales no
demostraron diferencias significativas entre los grupos, aunque la 7. forsythia se redujo
de forma significativa al mes en el grupo test en comparacion con el grupo placebo.

Aunque no hay estudios disponibles que hayan usado productos de higiene bucal
complementarios que contengan propdleo para el tratamiento de la MP, existe un ensayo
clinico aleatorizado que utiliz6 el mismo gel estudiado en el presente trabajo en pacientes
con periodontitis como complemento al raspado y alisado radicular, en comparacion con
un gel placebo, demostrando reducciones significativas en la profundidad de sondaje y el
nivel de insercion clinica a los 3 meses (Debnath, Chatterjee, & Priya, 2016). Ademas, en
un estudio similar al realizado por Debnath et al. en pacientes periodontales,
Giammarinaro et al. encontraron una mejora significativamente mayor del estado
oxidativo de la saliva usando el gel estudio en comparacion con la clorhexidina
(Giammarinaro et al., 2018). Una posible explicacion de estos beneficios clinicos pueden
ser las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes del propoleo, suprimiendo las
proteinas quinasas activadas por mitdégenos y la via NF-kB y regulando al alza la
expresion de enzimas antioxidantes a través de la activacion de la sefializacion Nrf2,
respectivamente (Song, Lee, & Kim, 2020). Sin embargo, en el presente estudio no solo

se redujo la inflamacion, sino también la placa, que disminuy6 en un 27,85 % desde el
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inicio hasta el primer mes en los pacientes que usaron el gel test. Estos resultados también
son similares a los observados por Pereira et al. (Pereira et al., 2011) al usar un enjuague
bucal sin alcohol que contenia propdleo verde brasilefio al 5% (26% de reduccion de la
placa dental después de 45 dias de uso). Sin embargo, no podemos asegurar que la
composicion del propodleo utilizada en este estudio (Pereira et al., 2011) fuera similar a la
utilizada en dicho ensayo clinico.

Las diferencias en las reducciones de SS (%) observadas en este trabajo al
comparar los grupos test y control son similares a las obtenidas por Heitz-Mayfield et al.
(L. J. Heitz-Mayfield et al., 2011) y Menezes et al. (Menezes, Fernandes-Costa, Silva-
Neto, Calderon, & Gurgel, 2016) al comparar el uso adyuvante de clorhexidina al 0,12%
en colutorio frente a un placebo, lo que puede indicar que el uso de un gel que contiene
extracto de propdleo, nanovitamina C y nanovitamina E puede ser una alternativa a la
clorhexidina en el tratamiento de la MP. Sin embargo, la curacién de la MP se ha definido
como la ausencia de SS al final del periodo de evaluacion (Berglundh et al., 2018). En el
presente estudio, el 26,1% de los pacientes demostraron resolucion de la enfermedad en
el grupo test, mientras que no hubo resolucion de la MP en ninglin paciente del grupo
control. La tasa de reduccion reportada en el grupo test es similar a la obtenida en el
estudio de Tapia et al. (de Tapia et al., 2019) (33%) que evaluo el impacto de modificar
la protesis para mejorar el acceso para la higiene bucal como complemento al
desbridamiento mecénico en pacientes con MP. También los resultados son similares a
los reportados por Pefia et al. (Pena et al., 2019) al evaluar el uso coadyuvante de un
probidtico (Lactobacillus reuteri) en el tratamiento de la MP. Estos autores observaron
un 32% de resolucion de la MP tras 135 dias de uso. Sin embargo, en este estudio, no
hubo diferencias en comparacion con el grupo control que utilizd enjuagues

complementarios con clorhexidina.
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Este trabajo de investigacion ha demostrado que el uso complementario del gel
test redujo los recuentos bacterianos totales y redujo significativamente los recuentos de
P. gingivalis intragrupo entre el inicio y el seguimiento de 1 mes, aunque las diferencias
entre los grupos estudio y control no fueron estadisticamente significativas al final del
tratamiento. De hecho, solo se observaron diferencias significativas para 7. forsythia entre
los dos grupos. Existen estudios previos que han demostrado que la aplicacion de extracto
de propdleo puede reducir significativamente los patégenos de la microbiota subgingival
(especies del complejo naranja) (Miranda et al., 2019) y, en concreto, ha mostrado accion
bactericida frente a P. gingivalis (Yoshimasu et al., 2018). En comparaciéon con otros
estudios que utilizan terapias adyuvantes en el tratamiento de la MP, Galofré et al.
(Galofre et al., 2018) observaron reducciones significativas de 7. forsythia al mes con el
uso de un probiodtico (Lactobacillus reuteri) y Pulcini et al. (Pulcini et al., 2019)
observaron reducciones significativas de 7. forsythia a los 6 meses al comparar el uso de
clorhexidina al 0,03% junto con cetilpiridino al 0,05% frente a un enjuague placebo.

Con respecto a los demas componentes presentes en el gel test, Saphiro et al.
(Shapiro, Meier, & Guggenheim, 1994) encontraron que la concentracion minima
inhibitoria del aceite de menta fue >0.3% contra F. nucleatum 'y P. gingivalis. Por lo tanto,
la concentracion de 0,13% en el presente estudio no deberia haber interferido con los
resultados. Con respecto al mentol, Wang et al. (T. H. Wang et al., 2016) encontraron que
su concentracion minima inhibitoria contra 4. actinomycetemcomitans era de 500 pg/ml,
y sugirieron que el papel del mentol a baja concentracidon podria inducir un efecto fresco
y refrescante pero no tener capacidad antibacteriana. Ademas, en el presente estudio no
se obtuvieron diferencias  estadisticamente  significativas  frente a A

actinomycetemcomitans entre el gel test y el placebo.
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La mayor limitacion de este ensayo clinico controlado aleatorizado fue el periodo
de seguimiento, limitado inicamente a un mes. Sin embargo, el objetivo de este estudio
clinico fue evaluar la eficacia a corto plazo de esta formulacion de gel para disefiar
adecuadamente un futuro ensayo clinico a mas largo plazo. Otras posibles limitaciones
fueron la muestra limitada utilizada y la heterogeneidad en los implantes y restauraciones
de los pacientes seleccionados, lo que pudo haber limitado el acceso del gel. Aunque en
este estudio hemos utilizado un gel con una concentracion de propoleo al 2% y hemos
obtenido resultados positivos en el tratamiento de la MP, creemos que es necesario
realizar mas estudios in vitro e in vivo para conocer la concentraciéon de propoleo mas
adecuada en el tratamiento de esta patologia. Asimismo, es necesario en futuros estudios
contrastar la eficacia de este gel de propoleo con otro control positivo, como el gel de
clorhexidina, para decidir el tratamiento adyuvante mas adecuado en estos pacientes.
Finalmente, también es necesario probar el posible efecto sinérgico del propodleo, el
mentol y el aceite de menta, asi como el posible efecto de este gel sobre las superficies

de titanio de los implantes dentales.

3. Eficacia del gel de propoéleo y nanovitaminas C y E en el tratamiento de la
gingivitis descamativa

Los resultados de este ensayo clinico aleatorizado mostraron cémo el gel que
contenia extracto de propdleo, nanovitaminas C y E cuando se utilizé topicamente como
adyuvante del desbridamiento mecénico profesional, redujo significativamente la
extension y la gravedad de las lesiones de GD después del tratamiento, reflejadas
mediante el sistema de puntuacion PCGD. Aunque esta reduccion fue de mayor magnitud
en el grupo test en comparacion con el grupo control, las diferencias entre los grupos no

fueron estadisticamente significativas a las 4 semanas. De manera similar, las
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puntuaciones de PS, SS, IP, EVA para el dolor y OHIP-14 totales mejoraron
significativamente en los pacientes del grupo test, pero las diferencias entre los grupos no
fueron estadisticamente significativas al final del periodo de evaluacion.

Existen estudios que han atribuido a las vitaminas C y E un papel preventivo en
las enfermedades periodontales (Van der Velden et al., 2011), y han demostrado que
reducen la inflamacidn gingival en pacientes con periodontitis cuando se complementa
con la terapia periodontal no quirargica. Ademas, se ha demostrado que el propéleo es
tan eficaz como el acetonido de triamcinolona al 0,1% en la reduccién de las puntuaciones
de dolor y eritema en pacientes con LPO sintomatico tras 2 semanas de tratamiento
(Tvarijonaviciute et al., 2017). Unicamente existe un articulo que emplea el gel estudio
para el LPO y se trata de un caso clinico de un paciente que obtuvo la curacion completa
de lesiones orales de LPO erosivo al aplicar el gel estudio 3 veces al dia durante 4 semanas
(Popovska et al., 2016). Ademas, el presente gel test no contenia lauril sulfato de sodio,
que estd relacionado con la descamacion de la mucosa oral y, por lo tanto, no se
recomienda en estos pacientes (Perez-Lopez et al., 2019). Por todas estas razones, el gel
estudio puede ser una alternativa en pacientes con GD.

Solo existe una débil evidencia acerca de la superioridad de cualquier intervencion
sobre el placebo en el tratamiento de la GD (Cabras, Gambino, Broccoletti, & Arduino,
2019). La reduccion de las lesiones de la GD después de la mejora en la higiene bucal y
el control de la placa se ha analizado en diferentes estudios. Entre estos estudios existen
diferencias en la metodologia, el nimero de sesiones de remocion de placa, el tratamiento
(supra y/o subgingival), el nimero de sesiones de instruccion de higiene bucal y el cepillo
dental a utilizar (eléctrico o manual) (Garcia-Pola et al., 2019). Estos estudios han
demostrado una mejora en la sintomatologia asociada a la GD, las variables periodontales,

la puntuacién de la enfermedad de la mucosa y/o los indices clinicos (Bianco et al., 2019;
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Romano et al., 2019; Salgado et al., 2013; Stone et al., 2015). Algunos de estos estudios
no tenian grupo control (Salgado et al., 2013), o su grupo control era periodontalmente
sano (Romano et al., 2019). Hay otro estudio que observé una mejoria en la calidad de
vida y la gravedad clinica de la GD, pero usaron corticoides junto con la eliminacion del
biofilm en algunos pacientes durante el estudio (Mergoni, Magnani, Goldoni, Vescovi, &
Manfredi, 2019).

También existen estudios sobre el uso de corticoides topicos para la GD (Guiglia
et al., 2007; Motta et al., 2009). De estos estudios, uno de ellos no tenia grupo control
(Guiglia et al., 2007), y el que si lo tenia, no obtuvo resultados significativos entre grupos
(Motta et al., 2009). Ademds, en este ultimo estudio, dos pacientes tratados con
corticoides presentaron candidiasis oral. También, existe un estudio que utilizd
sulfametoxipiridazina oral, un antibidtico de tipo sulfonamida de accion prolongada, para
el tratamiento de la GD secundaria a PMM que no habia respondido a los corticoides
topicos (Thornhill, Pemberton, Buchanan, & Theaker, 2000). En este estudio se observo
una mejoria significativa después del tratamiento, pero tampoco €ste tenia grupo control
y algunos pacientes tuvieron que abandonar el ensayo debido a efectos secundarios
significativos (Thornhill et al., 2000). Por lo tanto, existen pocos estudios clinicos
aleatorizados sobre el tratamiento de la GD, y los que existen no obtuvieron resultados
significativos y, en algunos casos, mostraron efectos adversos. En el presente trabajo
hemos comparado la mejoria de la GD tras el uso de un gel con extracto de propodleo,
nanovitaminas C y E respecto a un gel control junto con el control de placa en todos los
pacientes. Ninglin paciente recibi6é ningun otro tratamiento para GD o control de placa
durante el estudio. Ademas, todos los pacientes padecian GD y los grupos eran similares
en edad, sexo y enfermedades asociadas a GD. Por lo tanto, el disefio metodologico de

este trabajo es superior a algunos estudios previos.
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No existe consenso sobre las variables resultado a estudiar en los estudios clinicos
sobre el tratamiento de la GD (Bianco et al., 2019; Mergoni et al., 2019; Salgado et al.,
2013). De hecho, tampoco existe un indice estandarizado para medir la mejoria del
tratamiento (Arduino, Broccoletti, Sciannameo, & Scully, 2017; Escudier et al., 2007).
Aunque se ha descrito un indice mucoso para LPO (Escudier et al., 2007; Salgado et al.,
2013), faltaba una puntuacion clinica gingival reproducible para GD, lo que era un
impedimento para realizar estudios de calidad (Arduino et al., 2017). Hasta la fecha, solo
hay dos trabajos que evalten la PCGD (Bianco et al., 2019; Romano et al., 2019). Sin
embargo, el presente estudio es el primero que usa la PCGD comparando un tratamiento
topico frente a un grupo control. Los cambios de PCGD obtenidos al mes en el presente
trabajo fueron mayores que los obtenidos en los estudios de Romano et al. 2018 (Romano
et al., 2019) y Bianco et al. 2019 (Bianco et al., 2019). Esto puede deberse al gel test, ya
que en estudios previos solo se aplicé control de placa.

Ademas, en la presente investigacion se recogieron variables contestadas por el
paciente como la EVA para dolor y el OHIP-14. Existen estudios recientes que han
senalado que para evaluar la eficacia de una intervencion para el LPO es importante que
las puntuaciones EVA y OHIP-14 totales no sean < 2,8 y <18, respectivamente
(Wiriyakijja et al., 2021). En el presente estudio, aunque incluimos pacientes con LPO y
PMM, nuestras puntuaciones basales en cuanto a EVA y OHIP-14 totales fueron mas
altas en ambos grupos que las puntuaciones indicadas anteriormente. Este no es el caso
de otros trabajos para el tratamiento de la GD para la puntuacion EVA, (Mergoni et al.,
2019) ni para la puntuacion total de OHIP-14 (Bianco et al., 2019; Mergoni et al., 2019;
Romano et al., 2019). Ademas, la puntuacién de la EVA en el presente estudio fue de
1,91 al mes para el grupo test, que es un estado sintomatico aceptable, y de 3 en el grupo

control, que ya supera el estado limite aceptable (Wiriyakijja et al., 2021).
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En cuanto a las variables periodontales, las PS basales del presente ensayo clinico
son como las obtenidas en los estudios de Romano et al. 2019 (Romano et al., 2019) y
Bianco et al. 2019 (Bianco et al., 2019). También observamos cémo la PS disminuy6 de
manera similar a estos trabajos (Bianco et al., 2019; Romano et al., 2019). En cuanto al
IP y el SS, las reducciones obtenidas al mes en el presente estudio son inferiores a las
obtenidas por Bianco et al. 2019 (Bianco et al., 2019), que también realizaron una
remocion profesional de placa en las semanas 2, 3 y 4 después de la terapia. En el presente
trabajo, la eliminacion profesional de placa solo se realiz6 una vez antes de comenzar el
tratamiento, pero se obtuvieron reducciones significativas de SS e IP en el grupo test
después del tratamiento, lo que puede indicar el efecto antiplaca y antiinflamatorio del
gel test. Por estas razones, y debido a que hubo diferencias intragrupo estadisticamente
significativas en las puntuaciones de PCGD, PS, SS, IP, OHIP-14 total y dolor segun la
EVA en el grupo de estudio sin efectos secundarios después del tratamiento, hay una
tendencia a favor del gel estudiado, que puede mejorar los hallazgos clinicos, el dolor y
la calidad de vida en pacientes con GD.

Este ensayo clinico aleatorizado tiene la fortaleza de ser un estudio experimental
con un disefio adecuado para evaluar la intervencion propuesta (un gel con extracto de
propoleo, nanovitaminas C y E como coadyuvante del desbridamiento mecénico
profesional). Sin embargo, también tiene limitaciones, principalmente el posible tamafio
muestral bajo, insuficiente para obtener resultados significativos y el seguimiento
limitado a un mes. Las limitaciones en el tamafio muestral son frecuentes en la evaluacion
de intervenciones para el tratamiento de enfermedades mucocutdneas debido a la
dificultad de encontrar pacientes que cumplan todos los criterios de inclusion y exclusion.
Ademas, el impacto positivo del desbridamiento profesional de placa y la mejora en la

higiene bucal en ambos grupos de pacientes puede haber ocultado el posible efecto del
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gel estudiado. En cuanto al seguimiento limitado, el objetivo de este estudio fue evaluar
la eficacia a corto plazo del gel y los resultados obtenidos que, aunque no son
estadisticamente significativos, nos ayudaran a disefiar adecuadamente un futuro ensayo

clinico aleatorizado a largo plazo.
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VIII. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo son las siguientes:

1. El gel con extracto de propdleo, nanovitamina C y nanovitamina E ha mostrado
efecto analgésico, antibacteriano y cierta eficacia clinica en reducir la alveolitis, la
MP y la GD, sin mostrar efectos adversos en ninguno de los tres estudios.

2. Tras la extraccion del 3Mi, el gel estudio redujo el dolor postoperatorio, pero no
redujo de forma significa la aparicion de alveolitis, la toma de analgésicos de
rescate, la inflamacion, la cicatrizacion y no mejoro la limitacion en la apertura
bucal (trismo) en comparaciéon con un placebo.

3. El gel estudio en combinacion con el control de placa profesional consiguio la
resolucion completa de MP en el 25% de los implantes y en el 26,1% de los
pacientes frente al 0% en el grupo control. Ademas, mejor6 las variables clinicas
periodontales IP, SS, PS, ISM y redujo la EQ en la MP. No redujo el
enrojecimiento mucoso, ni el recuento de bacterias totales mediante cultivo
anaerobio presentes en pacientes con MP. Pero si redujo los niveles de 7. forsythia
en comparacion con el placebo y los niveles de P. gingivalis en el grupo estudio
tras un mes de tratamiento.

4. El gel estudio en combinacion con el control de placa profesional no mejord la
PCGD, las variables clinicas periodontales IP, SS y PS, el dolor, ni la calidad de
vida en pacientes con GD en comparacion con el placebo y el control de placa. El
gel estudio si mostré una mejora en la calidad de vida y en el dolor segun la EVA

en el grupo estudio tras un mes de tratamiento.
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