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1.RESUMEN
Evaluaciéon de Inmunoglobulina A en nifios con caries: Efecto de probiético.

Introduccion: Caries es una de las enfermedades bucales mas prevalentes en la
infancia y continua siendo un problema importante de salud publica. Es una
enfermedad dinamica, multifactorial, mediada por biopeliculas y modulada por la
dieta. Su desarrollo esta relacionado con factores inmunolégicos. En los ultimos
afnos ha surgido un mayor interés en el uso de probi6ticos como medida terapéutica
en el tratamiento de caries en nifios, ya que tienen la capacidad de mejorar el
sistema inmunoldgico a nivel bucal al aumentar la secrecion de inmunoglobulina A
salival (IgAs) y mejorar la defensa frente a microorganismos cariogénicos.Objetivo:
Evaluar los niveles de concentracion de Inmunoglobulina A salival en nifios con
caries antes y durante el tratamiento con probidticos (lactobacillus
reuteri).Metodologia: Se realizé un estudio longitudinal en nifios con caries de 6 a
12 afios la escuela primaria Melchor Ocampo ubicada en Puebla, México. Se
recolectaron muestras de saliva total en el dia 1,8,15, 30 para medir el pH vy
determinar la concentracion de IgAs con ELISA. Resultados: Los niveles de IgAs
mostraron una tendencia creciente hasta el dia 15 del tratamiento, seguido de una
disminucién en el dia 30. Ambos valores de p son >0.05, lo que indica que no hay
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de IgAs entre los grupos
(antes y durante el tratamiento con probidticos con la cepa lactobacillus
reuteri).Conclusion: El incremento en los niveles de IgAs sugiere que el probiotico
(lactobacillus reuteri) podria estimular la respuesta inmunoldgica en nifios con
caries, al menos en las primeras semanas del tratamiento. Sin embargo, la
disminucién en el dia 30 podria indicar un efecto transitorio o una regulacion de la
respuesta inmune. Se recomienda continuar con estudios longitudinales para
determinar la duracién y el impacto clinico de esta respuesta inmunoldégica.

PALABRAS CLAVE:

Probidticos, lactobacillus reuteri, caries, nifos, IgAs.
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2. INTRODUCCION

Por mucho tiempo la caries fue considerada una enfermedad multifactorial
infectocontagiosa y transmisible. Hoy en dia, la evidencia cientifica confirma que es
Biofilm dependiente y azucar dependiente. Su etiologia esta determinada por la
pérdida de relacion dinamica entre la microbiota habitual y los microorganismos
oportunistas (disbiosis). Esta relacion se ve interrumpida por alteraciones a nivel de
la cavidad bucal, la alteracion en el metabolismo de la biopelicula, asi como en el
incremento de bacterias acidogenas que alteran el equilibrio dinamico entre los
procesos de desmineralizacion y remineralizacion del érgano dentario.

La caries esta modulada por la dieta rica en carbohidratos fermentables, por lo tanto,
los azucares que son ingeridos durante la alimentacion principalmente los
refinados, son metabolizados por las bacterias del biofilm produciendo acidos e
induciendo cambios ecologicos en los 6rganos dentarios. De esta forma, los
sistemas buffer y el pH salival se ven afectados, lo que lleva a la pérdida mineral
dental que dependiendo el tiempo puede dar resultado a una lesién clinicamente
detectable.

La saliva es un fluido biolégico que contribuye significativamente al mantenimiento
de la salud bucal actuando como un factor clave en la prevencion y el desarrollo de
caries. A través de sus multiples funciones la convierte en una herramienta de
diagndstico potencial. Esta compuesta en un 99% por agua, electrolitos, moléculas
organicas; proteinas como inmunoglobulinas, enzimas, glicoproteinas; fosfato y
bicarbonato que le confieren la capacidad amortiguadora; glicoproteinas ricas en
prolina y mucinas que le dan la viscosidad y la capacidad de lubricar los 6rganos
dentales. Ademas de, histaminas, estaterinas, lisozimas, lactoferrinas,
lactoperoxidasas, defensinas, aglutininas, cistatinas y catelicioinas que le dan
accion antibacteriana. Lo anterior demuestra que la saliva desempeia un papel muy
importante en el equilibrio ecoldgico de la cavidad bucal.

En los ultimos afios se han publicado estudios que evidencian que la
suplementacion con probidticos favorece las condiciones del microbioma bucal al
aumentar la produccion de iones bicarbonato, mejorar el pH, la capacidad buffer, y
al estimular la produccion de Inmunoglobulina A. La Inmunoglobulina A salival es el
principal anticuerpo presente en la saliva que constituye la primera linea de defensa
inmunoldgica en la cavidad bucal. De esta manera, al estimular su incremento frente
a una disbiosis puede ayudar a restablecer el medio bucal mas que erradicar a las
propias bacterias.

3. PALABRAS CLAVE
Probidticos, lactobacillus reuteri, caries, nifios, IgAs
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4. ANTECEDENTES
4.1 Antecedentes generales
4.1.1 Caries

La caries sigue siendo un problema importante a tratar en la poblacion infantil por
lo que se necesitan establecer estrategias de prevencion y medidas minimamente
invasivas para su intervencion (1).

4.1.1.1 Definicion Actual

De acuerdo al consenso llevado a cabo en 2019 por la Organizacion Europea para
Investigacion en Caries (ORCA) y el Grupo de Investigacion en Cariologia de la
Asociacion Internacional de Investigacion Dental (IADR) definieron la caries como
una enfermedad dinamica, no transmisible, multifactorial, mediada por biopeliculas,
modulada por la dieta, que produce una pérdida neta de minerales de los tejidos
duros dentales (2,3). Esta determinada por factores bioldgicos, conductuales,
psicosociales y ambientales. Y, como consecuencia de este proceso, se desarrolla
una lesidn de caries. Al ser la lesion de caries un signo clinico, ésta puede
clasificarse segun su localizacion anatomica en el diente (superficie coronal o
radicular/ cemento), su gravedad (cavitada o no cavitada), la profundidad de
penetracion en el tejido (esmalte, dentina, pulpa) y su estado de actividad (activo,
inactivo) (4).

4.1.1.2 Patogénesis

Existe una cantidad de factores clave que contribuyen al proceso de formacién de
caries. Algunos de estos son la interaccion entre la susceptibilidad del huésped, la
dieta y los microorganismos. Gran parte de los microorganismos viven juntos
adheridos a una superficie y hacen parte de una comunidad cerrada, conocida como
biopelicula. Tienen la capacidad de formar colonias muy complejas siendo
residentes una o multiples especies. Su enlace comun es principalmente una matriz
hecha de polisacaridos, ADN y proteinas que juntas forman una sustancia
polimérica extracelular, mejor conocida como limo. La proximidad de otras células
favorece las interacciones sinérgicas, en las cuales existe transferencia horizontal
de material genético entre microorganismos y el intercambio de subproductos
metabalicos (5).

Las biopeliculas son de suma importancia debido a que en ellas estan involucradas
bacterias especificas que metabolizan carbohidratos fermentables y generan acidos
como productos de desecho de su metabolismo. Se incluyen en ellas, multiples
especies de Actinomyceses, Streptococcus y Lactobacillus que producen acidos de
tipo lactico, acético, propionico y férmico a partir de los carbohidratos fermentables.
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Cuando este acido se difunde en el esmalte o en la dentina, disuelve el mineral de
los cristales de hidroxiapatita carbonatada. A la pérdida de minerales se le conoce
como Desmineralizacién y a la reversion del proceso, Remineralizacién. Las
bacterias acidogénicas que inician una desmineralizacion del diente favorecen la
difusién de calcio y fosfato fuera del diente. Si la disolucién del mineral no se detiene
o revierte, la lesion subsuperficial temprana se convierte en una lesion de caries,
que puede aparecer clinicamente en forma de una mancha blanca porosa y
progresar a una cavidad.

El proceso de la remineralizacion que ocurre cuando el acido en la biopelicula es
amortiguado por la saliva, permite que el calcio y el fosfato, principalmente de la
saliva fluyan de regreso al diente y formen un nuevo mineral en los remanentes de
los cristales parcialmente disueltos (7).

4.1.1.3 Métodos de intervencion y manejo de la lesion de caries

El Sistema Internacional de Deteccion y Evaluacion de Caries (ICDAS) proporciona
meétodos flexibles para clasificar las etapas del proceso de caries y el estado de
actividad de las lesiones (8). Lo hace con base en su apariencia clinica visual y
busca fundamentar las decisiones sobre el diagndstico, el prondstico y el manejo
clinico de la caries. El sistema ha sido disefiado para la practica clinica, la educacion
y la investigacion y salud publica. En enero del 2022 se realizé un consenso en el
cual se establecieron los criterios de clasificacion de ICDAS vy las estimaciones
asociadas de la actividad de la caries basandose en la extension histologica de las
lesiones que se extienden a los tejidos dentales. Establecieron la deteccion vy
evaluacion de caries determinando la extension y la actividad de la lesion, lo que
permite monitorear el comportamiento a lo largo del tiempo (9).

4.1.2 Saliva

La saliva humana es un liquido biolégico que se vierte hacia la cavidad
bucofaringea. Favorece las interacciones entre las células del huésped, los
microorganismos bucales y los moduladores inmunolégicos con el propdsito de
mantener el estado de salud bucal. Es una mezcla de agua (99%), electrolitos y
componentes organicos disueltos en ella (10,11).

La saliva total es la suma de la secrecion de los 3 pares de glandulas salivales
mayores (parotida, submandibular y sublingual), las glandulas menores (labial,
bucal, lingual y glosopalatino), el fluido crevicular gingival (12,13) y restos de
alimentos y de los microorganismos bucales con sus productos metabdlicos (10).
La produccion de saliva por dia es de 0,5 a 1,5 L en condiciones normales (12).
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4.1.2.1 Composicion

La saliva es el medio que facilita las interacciones entre los microorganismos
bucales, las células del huésped y los moduladores inmunoldgicos en un constante
equilibrio dinamico con el principal propésito de mantener el estado de salud bucal.

El conocimiento de la composicidn proteica de la saliva juega un rol importante para
una mejor comprension de su funcién in vivo que se produce en la cavidad bucal
(13). Dentro de su composicion se han encontrado en estudios protedmicos entre
2,000 y 2,600 proteinas y péptidos diferentes. Las proteinas son responsables de
las principales funciones de la saliva. Se encuentran una alta proporcion de
glicoproteinas, como las mucinas, proteinas ricas en prolina e inmunoglobulinas,
aglutininas, lactoferrina, cistatinas y lisozima. Entre los péptidos de potente actividad
antimicrobiana y de proteccidn a los tejidos minerales se encuentran la catelicidina
LL-37, las a y B defensinas, histatinas y estaterinas (10).

4.1.2.2 Funcion

Este fluido tiene multiples funciones al ser parte del revestimiento de la mucosa,
como enjuague, solubilizacién de sustancias alimenticias, limpieza de alimentos y
bacterias, de proteccién, de defensa antibacteriana, de lubricacion de tejidos
blandos, formacion de bolo, dilucién de detritos, deglucion, habla y facilitacion de la
masticacion (12).

La saliva también participa de diferentes maneras en la prevencion del proceso de
caries, tanto en su funcion antimicrobiana como en su funcion de remineralizacion
y de regulacion del pH mediante sus sistemas amortiguadores. Estos sistemas,
restituyen el pH a las condiciones normales lo antes posible cuando la cavidad bucal
se expone a alimentos o bebidas que difieren del pH fisiolégico (6,5-7,5). A valores
muy bajos de pH (4,0-4,5) las proteinas son el principal agente regulador mientras
que en estado de reposo, lo es el fosfato inorganico. Estos son provistos por la
fosfatasa alcalina por desfosforilacion de nucleotidos, proteinas y alcaloides. Las
variaciones de los niveles de la fosfatasa alcalina producen cambios en los niveles
salivales de fosfatos, lo que conduce a la iniciacion y progresion de caries (10).

4.1.2.3 Método Diagnéstico

En los ultimos ainos, la saliva ha emergido como una herramienta diagnéstica no
invasiva y eficaz debido a su composicion rica en biomarcadores lo que la confiere
en un método eficaz en la deteccidon de enfermedades asi como en la evaluacion de
la evolucién de los métodos terapéuticos, ya que refleja el estado fisiologico y
patologico del cuerpo. (10,12).
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4.1.2.4 Biomarcadores Salivales

La saliva posee diferentes biomarcadores medibles que pueden usarse para el
diagnéstico, la prediccion, el prondstico, el manejo y la evaluacién del resultado de
los métodos terapéuticos. Se han identificado biomarcadores asociados a
enfermedades bucales y a enfermedades sistémicas comunes (12).

Estos biomarcadores pueden derivar tanto de la microbiota como del huésped.
Dentro de este ultimo grupo tenemos una subdivision en los que encontramos a los
biomarcadores de destruccion 6sea, de inflamacién y del dafio en tejidos blandos
(14).

Segun Verman en 1996, muchas proteinas estan presentes en la saliva para
proteger los tejidos bucales contra la deshidratacion, dafio quimico y mecanico (p.
ej., mucinas), ataques microbianos (p. €j., histatinas, cistatinas y factores de
agregacion (13). Las inmunoglobulinas (lg) son el grupo principal de proteinas en
la saliva humana. Existe una subclase de IgA, seguida de las subclases IgG e IgM.
Por otro lado, hay una serie de proteinas y péptidos de defensa innatos del huésped
que podrian usarse como biomarcadores salivales para la caries dental, como
aglutininas, amilasa, péptidos antimicrobianos, isoenzimas, lisozimas, lactoferrina,
glicoproteinas mucosas, peroxidasa y nivel de proteina total.

Los biomarcadores de electrolitos salivales, como el calcio, fluoruro, fosfato y
bicarbonato son biomarcadores salivales considerables para la deteccion de
lesiones de caries (12).

4.1.2.4.1 Inmunoglobulina A salival

Es una molécula proteica soluble producto de la activacion de los linfocitos B frente
al antigeno y representa el 15-20% del total de las Inmunoglobulinas. Esta
conformada por dos moléculas de IgA monomérica unidas en forma covalente por
un péptido como componente secretor (PM 70 kDa) que resiste a la degradacion
enzimatica y los cambios de pH, asi como a uno ligero para unirse a la cadena (PM
15 kDa).

La IgA es la unica secretada activamente en la cavidad bucal, producida en el tejido
linfoide mucoso y en las glandulas salivales, estimuladas localmente (21) y
secretada en la saliva(15). La funcién protectora de IgAs se ha demostrado en varios
sistemas experimentales ya que puede neutralizar los antigenos de los virus, las
toxinas y las enzimas, ademas de interactuar con los factores inmune innato
(lisozima, lactoperoxidasa, lactoferrina). Inhibe la adhesién bacteriana, reduce la
hidrofobicidad y la aglutinaciéon de las bacterias, inactiva las enzimas y toxinas
bacterianas lo que ayuda en la prevencion del desarrollo de caries (22).
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Aproximadamente, el 30% de los pacientes que sufren de deficiencia de esta
molécula se ven afectados por infecciones del tracto respiratorio superior. El
intervalo de referencia normal para la IgA salival es entre 4 a 30 mg/dl, estando
relacionado con la tasa de flujo salival, factores hormonales, estados emocionales,
edad, dieta, actividad fisica y condiciones genético ambientales.

4.1.3 Probidticos
4.1.3.1.Definicion

Los probidticos, son definidos por la Organizacion para la Alimentacion y Agricultura
(FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como una mezcla de
microorganismos vivos que al ser administrados en cantidades adecuadas
proporcionan o generan efectos benéficos a la salud del huésped (16,21).

Los dos géneros de probidticos mas usados son bacterias productoras de acido
lactico como Lactobacillus y Bifidobacterium (17).

4.1.3.2 Generalidades

Por mencionar algunos de sus efectos se puede encontrar su actividad
antimicrobiana, proteccion de barrera mucoepitelial, desintoxicacién, modulacion de
respuesta inmune, entre otros. En la actualidad se conocen diferentes mecanismos
de accion de los probidticos. Esto se debe a la participacion de diferentes especies,
e incluso cepas que actuan in vivo en su conjunto (16).

Los probidticos ejercen efectos antibacterianos locales en la biopelicula dental
estimulando al sistema inmunitario. Ademas, proporcionan una disminucion de UFC
(unidades formadoras de colonias) en los recuentos de microorganismos
cariogénicos como S. Mutans (19).

4.1.3.3 Probidtico BioGaia® (Lactobacillus Reuteri)

Lactobacillus reuteri, es una cepa probidtica ampliamente estudiada, que ha sido
incorporada en suplementos y productos comerciales como BioGaia®, con el
objetivo de promover la salud gastrointestinal y bucal. Ejerce su efecto al adherirse
a la mucosa del estbmago y del intestino e inhibir el crecimiento de microorganismos
patdgenos, gracias a su produccion de reuterina, la cual es exclusiva del L. reuteri.
Ademas de generar efectos sobre el sistema inmunoldgico innato.

BioGaia® contiene 1x108 unidades formadoras de colonias de Lactobacillus reuteri
protectis en cada comprimido masticable. Estos comprimidos pueden cambiar la
composicion de la biopelicula bucal y reducir la cantidad de S. mutans, S. sobrinus,
P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans en la saliva.
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4.2 Antecedentes especificos
4.2.1 Caries y probioticos

La caries al ser una enfermedad multifactorial, su patogenia involucra a la
microbiota, siendo este factor primordial en el desarrollo de esta. Hoy en dia, con
los avances en técnicas moleculares, como la PCR, la pirosecuenciacion y la
secuenciacion del ARNr 16S, asi como con el establecimiento de bases de datos
genomicas, como la Base de datos del microbioma oral humano (HOMD) (30,31) se
sabe que son muchos los microorganismos implicados en el desarrollo de la caries
(32). Entre las bacterias identificadas, se encuentran Selenomonas, Neisseria, una
variedad de especies de Streptococcus, Bifidobacterium, Propionibacterium,
Scardoviawiggsiae, Veillonella parvula, Veillonella atypica, Megasphaera
micronuciformis, Fusobacterium periodontium, Achromobacterxylosoxidans y
Actinomyces Gerens Serie (33-35). Por tanto, el uso de la bacterioterapia influye
positivamente en su prevencion y progresion.

En 2014 en el metaanalisis realizado por Laleman y cols. (24), se encontraron 2 de
los estudios que evaluaron la prevalencia de caries después de la terapia con
probidticos. Se centraron en los recuentos de UFC de S. Mutans y Lactobacillus
antes y después del tratamiento con probioticos. Este metaanalisis mostré que al
comparar el grupo de intervencion con el grupo control antes y después de la
bacterioterapia, hubo una disminucién significativa en los recuentos de UFC de S.
Mutans, lo que no ocurrid con los recuentos de UFC de Lactobacillus. Ademas,
después del tratamiento con probidticos, el grupo de intervencion tuvo un mayor
numero de pacientes con niveles bajos de recuentos de UFC de S. Mutans (< 105
UFC/ml) y menor numero de pacientes con niveles altos (>106 UFC/ml), lo que no
ocurrio en el grupo control, tampoco cuando se realizoé la misma comparacién con
los recuentos de UFC de Lactobacillus.

Reyes y cols. Concluyeron en su estudio realizado en 2012, que a pesar de haberse
publicado demasiado acerca de los probioticos y sus diferentes efectos, tanto in vitro
como in vivo, no hubo un consenso acerca de su utilidad por lo que es necesario
realizar mas estudios, incluir mas pacientes y homologar esquemas de tratamiento
ya que cada especie y cepa utilizan un mecanismo particular (16).

Hernandez, Molinar y cols. En 2019 evidenciaron que el uso de probidticos en un
periodo corto disminuyé la viscosidad e incrementd la capacidad buffer salival.
Sugirieron continuar con estudios clinicos aleatorios para establecer las
combinaciones de cepas probidticas mas adecuadas, asi como la identificacion de
vehiculos y dosis ideales para uso (23).

4.2.2 Probidticos e IgAs

En los ultimos afos ha surgido el interés cientifico del uso de probidticos como
medida terapéutica en el tratamiento de caries en nifios. Estos tienen la capacidad
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de mejorar el sistema inmunoldgico a nivel bucal, al aumentar la secrecion de
inmunoglobulina A salival (IgAs) frente a microorganismos cariogénicos, siendo esta
la primera linea de defensa.

La IgAs frente al proceso de caries bloquea los receptores bacterianos, impidiendo
que bacterias cariogénicas como Streptococcus mutans se adhieran a las
superficies dentales, asi como la aglutinacion de microorganismos, promoviendo su
eliminacién mecanica por la saliva. Ademas, neutraliza enzimas bacterianas como
las glucosiltransferasas reduciendo la formacion de glucanos extracelulares y la
acumulacion de la biopelicula. Finalmente, modula el microbioma de la cavidad
bucal al controlar la colonizacion de bacterias patogenas (37).

Por otro lado, Lactobacillus reuteri actua modulando el sistema inmunologico de la
mucosa bucal e intestinal. Al colonizar la cavidad bucal y el intestino, interactua con
las células epiteliales y las células dendriticas presentes en la mucosa bucal y
gastrointestinal, lo que activa linfocitos B en las placas de Peyer y otras regiones
del MALT. Estos linfocitos migran a las glandulas salivales, donde se diferencian en
células plasmaticas productoras de IgAs. L. Reuteri tiene la capacidad de modular
la expresiéon de citoquinas como IL-10 y TGF-B, promoviendo un entorno
antiinflamatorio que favorece la produccion de IgAs. Al reducir la carga microbiana
patdogena en la cavidad bucal, disminuye la inflamacion local y favorece una
respuesta inmunitaria mas eficiente y controlada. Fortalece la integridad epitelial, lo
que favorece un ambiente inmunolégicamente competente (36).

Los probidticos representan wuna alternativa prometedora como terapia
complementaria en odontologia para la prevencion y control de enfermedades
bucales como caries, periodontitis, halitosis y candidiasis, gracias a su capacidad
para modular y reestablecer la homeostasis del microbioma de la cavidad bucal
(25), competir con patégenos y producir sustancias antimicrobianas al actuar por
mecanismos de inhibicion competitiva (26). Los efectos inmunomoduladores de los
probioticos en general e incluso para el género Lactobacillus pueden ser especificos
de la cepa (28).

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

De acuerdo al ultimo reporte de la SIVEPAB en 2022 en México la prevalencia de
caries en el grupo de nifios y nifias en edades de 6 a 19 afios de edad fue del 89%.
Esto significa que la caries sigue siendo uno de los mayores problemas a resolver
en la poblacion pediatrica de nuestro pais. Se considera uno de los principales
motivos de consulta dental debido a que el paciente puede presentar dolor intenso,
pérdida precoz de 6rganos dentarios y cambios en el sistema inmune.

La caries al ser un proceso que ocurre con el tiempo, afecta el equilibrio de la

comunidad de microorganismos simbidticos comensales y patdgenos que habitan
la cavidad bucal, los cuales deben mantener eubiosis para presentar un estado de
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salud. En este contexto, la saliva juega un papel crucial al contribuir no solo a la
limpieza mecanica de la cavidad bucal, sino también en la defensa inmunoldgica
local a través de su primera linea de defensa que es la activacion de la IgAs.

Al existir muy poca evidencia cientifica que apoye el uso de probidticos como
coadyuvantes en el tratamiento preventivo frente al desarrollo de caries, surge la
siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe un cambio en los niveles de concentracion de Inmunoglobulina A en nifios
con caries antes y durante el tratamiento con el probittico BioGaia®?

6. JUSTIFICACION

La alta prevalencia de caries en la poblacion pediatrica y el no tratarse en estadios
tempranos predispone la salud de los nifios al desarrollo de enfermedades como
desnutricion, problemas gastrointestinales, alteracion de su microbioma, obesidad,
maloclusiones, enfermedades periodontales, etc. De tal forma que los hace mas
susceptibles a la adquisicion de infecciones que afectan su calidad de vida e incluso
la ponen en riesgo.

Actualmente, se muestran algunas evidencias cientificas de que incorporar
probidticos, especialmente Lactobacillus Reuteri pueden ser efectivos en la
reduccion de la incidencia de caries en nifios al disminuir hasta en un 90% las
bacterias patdogenas que intervienen en las enfermedades bucodentales y al mismo
tiempo, restaurar el balance de la microbiota intestinal y bucal sin ocasionar efectos
secundarios en el cuerpo. Ademas, estimula el sistema inmunologico
proporcionando la respuesta inmune necesaria para combatir infecciones por su
capacidad de produccion de reuterina y reutericiclina.

Diversos estudios han demostrado que la exposicion a L. reuteri y sus metabolitos
puede inducir una activacion del sistema inmunolégico local, favoreciendo el
aumento en la produccion de IgAs en la mucosa oral. Este incremento de IgAs
constituye un mecanismo protector frente al desarrollo de caries, ya que contribuye
a limitar la colonizacion bacteriana, neutralizar toxinas y modular la inflamacion.

Es a partir de esta visidbn que nace la importancia de realizar esta investigacion, ya
que aportara a la ciencia y a la clinica al proporcionar informacion de la efectividad
del uso de probidticos como bacterioterapia en la cavidad bucal como coadyuvante
en el tratamiento de caries.
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7. HIPOTESIS

Hi: La suplementacion con el probidtico BioGaia® modifica los niveles de
concentracion de Inmunoglobulina A en nifios con caries antes y durante el
tratamiento.

Ho: La suplementacién con el probidtico BioGaia® no modifica los niveles de

concentracion de Inmunoglobulina A en nifios con caries antes y durante el
tratamiento.
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8. OBJETIVOS
8.1 Objetivo General

Evaluar los niveles de concentracion de Inmunoglobulina A en nifios con caries
antes y durante el tratamiento con Biogaia®.

8.2 Objetivos Especificos

8.2.1 Realizar el diagnéstico de lesiones de caries por medio de ICDAS.

8.2.2 Medir pH Salival en el paciente utilizando el potencidmetro en cada muestra
de saliva.

8.2.3 Comparar la concentracién de IgA de las 4 muestras de saliva entre los 2
grupos de estudio.
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9. MATERIALES Y METODOS
9.1 Disefno del estudio

De acuerdo al propdsito del estudio, se realizé un estudio Experimental Clinico,
Doble Ciego y longitudinal.

9.2 Poblacion y muestra

Poblacion: Nifilos de 6-12 afos con caries de la primaria multigrado Melchor
Ocampo, ubicada en la ciudad de Puebla, México. La poblacién de estudio que se
evalud fue de 71 alumnos. De esa poblacién, 50 nifios presentaron lesiones de
caries y 21 nifios no presentaron lesiones de caries. De los 50 nifios con lesiones
de caries, 8 niflos se excluyeron por presentar enfermedades como Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (2), Trastorno espectro autista (4), Asma (1), y
otros estuvieron bajo tratamiento médico antes de iniciar el estudio (1).

Muestra: La muestra grupal se conform6 por 2 grupos (Grupo control y grupo
experimental). Se realiz6 un Muestreo Aleatorio simple para estudios
experimentales. Para determinar el tamafio de muestra de los grupos, se calcul6
mediante la siguiente formula:

2%(Z,+ Zy)* S’
n =

d2
a Probabilidad de cometer error tipo |
b Probabilidad de cometer error tipo Il
Z Coeficiente de la distribucion normal estandar
S? Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo
control o de referencia.3*
d? Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos

cuantitativos).

Asumiendo las exigencias del 95% de confianza (a=0,05; Z=1,96) una potencia de
la prueba del 90% (b= 0,10; Z = 1,282).

Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia S? =
0.068, Valor minimo de la diferencia que se desea detectar d?= 0.70

Se obtuvo el tamafio de muestra de cada grupo de estudio:
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n:

2*(1,96+1.282)* *(0.68)°

21

(0.70)?

La muestra que cumplié con los criterios adecuados para la participacién en el
estudio fue de 42 nifios con lesiones de caries, de los cuales se hizo la asignacion
aleatoria de grupos: Probiotico (BioGaia®) y Placebo (Agua purificada) mediante el
sitio web Echalo a la suerte (https://echaloasuerte.com/). Se formaron dos grupos
de 21 participantes cada uno. Unicamente se autorizé la participacion previa con la
firma de consentimiento informado por parte de los padres de 34 nifios con lesiones
de caries, de los cuales, 16 niflos tomaron probiético y 18 tomaron placebo.

A lo largo del estudio, algunos nifios se enfermaron de las vias respiratorias, otros
presentaron nauseas y suspendieron su participacion. Finalmente, la muestra
analizada fue de 15 nifios de 6 a 12 afios; 8 tomaron el probidtico (BioGaia®) y 7 el
placebo (agua purificada) (Fig. 1).

8 participantes|
excluidos

Poblacién
N=71 alumnos

—

al sistema

Evaluados de acuerdo

ICDAS

| —

19
participantes

21 ninos sin 42 nifios con
Lot
Cariesde lesiones de caries
I Grupo 1:
Asignacion / 21 probidticos
Aleatoria Grupo Z;
n=42 1
10tras 21 placebo
Enfermed.
Grupo 1:
Medicion de pH y Firma de 16 probiéticos
concentracion de [~ Consentimiento
IgAs "
a Informado Grupo 2:
18 placebo
Abandonaron el estudio
2 por presentar sintomas
P'am'entes / de enfermedades de vias
Eliminados respiratorias y nduseas
Muestra final Grupo 1:
n=15 e zan
registrada y evaluada 8 DI’ObIétICOS
eneldia1,8,15y30 Grupo Z:
del estudio
7 placebos

Fig. 1 Criterios de seleccion de la muestra. Se observa que los participantes que
presentaron alguna condicion de salud fueron eliminados durante el estudio. Fuente

propia.
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9.3 Criterios de Seleccion

9.3.1 Inclusién

Nifios de cualquier sexo de 6 a 12 anos de edad que acuden a la
primaria Melchor Ocampo.

Que el responsable legal y el nifio aprueben el consentimiento
informado y el asentimiento.

9.3.2 Exclusién

Nifios bajo tratamiento médico (tratamiento hormonal, antibidticos,
corticosteroides, suplementos dietéticos,anticonvulsivos,
antihistaminicos, diuréticos, analgésicos).

Nifos que estén tomando probidticos, con reflujo gastrointestinal o que
padezcan enfermedades crénicas degenerativas.

Pacientes en tratamiento de ortopedia maxilar o que tengan cualquier
tipo de aparatologia.

9.3.3 Eliminacioén

9.4 Variables

Biomarcador
Salival

(IgAs)

Pacientes quienes durante la recoleccion de la muestra salival y
suplementacion con el probiético, no cooperen y se dificulte la
exploracion clinica.

Pacientes que cambien de residencia, les suceda algo durante el
estudio o decidan abandonar.

Caracteristica que es
medida y  evaluada

objetivamente como un
indicador de procesos
biologicos normales,
patolégicos o respuestas
farmacéuticas a una
intervencién terapéutica

Concentracion de
IgA salival media
en los diferentes
tiempos
(T1,T8,T15,T30)

Dimensional
numeérica

Cuantitativa
Continua
(mg/dL)

Dependiente
Principal

Caries

Enfermedad dinamica
mediada por biopeliculas,
modulada por la dieta,
multifactorial, no
transmisible, que resulta
en una pérdida neta de
minerales de los tejidos
dentales duros

Severidad de
Caries

Cualitativa
Ordinal

1= Leve
2=Moderado
3=Severa

Dependiente
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Estd determinado por
factores bioldgicos,
conductuales,

psicosociales y
ambientales.

Como consecuencia de
este proceso se

desarrolla una lesion de
caries

Coeficiente que indica el

Concentracion de
hidrogeniones

rado de acidez o |En escala | Dimensional Cuantitativa .
pH grado L I - ; Dependiente
basicidad de una soluciéon | logaritmica Numérica Discreta
acuosa Se medira con
potenciometro
Microorganismo vivo que . .
Bacterias  vivas
se usa como suplemento que contribuyen al
Grupo de | alimentario para ayudar la S y i C
: . it equilibrio de la | Cualitativa Dicotémica .
estudio digestion y el flora intestinal nominal BioGaia Independiente
Probidtico funcionamiento normal del otencian e}; Placebo Principal
(BioGaia) intestino. Ademas de gistema
mantener el tracto inmunolégico
gastrointestinal sano gico.
i ., I Dicotomica
Condicion organica que | Informacion  del | Cualitativa
Sexo clasifica a los individuos | paciente en la | nominal Hombre Independiente
en femenino y masculino | historia clinica .
Mujer
Tiempo vivido por una | Informaciéon  del . . o
. Dimensional Cuantitativa .
Edad persona expresado en | paciente en la - . Independiente
~ . o Numeérica continua
anos historia clinica

9.5 Concordancia y fiabilidad

Para el examen intraoral se realizaron sesiones de entrenamiento (tedrico y clinico)
y estandarizacion por parte de una experta en ICDAS. En la poblacion de interés, el
examen intraoral lo realizé la tesista (alumna de 4to semestre de la Maestria en
Estomatologia con terminal en Pediatria) estandarizada en ICDAS alcanzando
valores kappa con una reproducibilidad interexaminador de 0.85 e Intra-examinador
de 0.87.

Para la toma de muestras salivales y el uso del potenciometro la tesista realizé una

capacitacion dirigida por el director de tesis y doctores encargados del laboratorio
de Microbiologia y Fisiologia.
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9.6 Ubicacion espacio-temporal

Primaria multigrado Melchor Ocampo, ubicada en la ciudad de Puebla, México.
Laboratorio de Fisiologia, Facultad de Estomatologia, Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla.

Instituto de Fisiologia de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (BUAP).

9.7 Procedimientos, técnicas y fuentes de recoleccion

El estudio se llevo a cabo durante 30 dias. Como primera parte, se realizé una junta
con los padres de familia y se les explico de lo que trataba el estudio. A los padres
de familia que aceptaron su participacion y la de sus hijos se les dio a firmar un
consentimiento informado para la toma de probioticos o placebo y otro documento
para la recoleccion de saliva. También se les pidi6 a los nifios de 9 a 12 anos firmar
el asentimiento informado.

El examen intraoral se realiz6 en un saldn, utilizando una lampara frontal, un espejo
bucal, una gasa y una sonda periodontal de la OMS utilizando los criterios de
ICDAS. Se registraron a los niflos con al menos una lesidbn de caries,
independientemente de la gravedad (puntuaciones ICDAS 1 a 6), y posteriormente
se clasificaron a los niflos con al menos una lesién en la dentina (puntuaciones
ICDAS 3 a 6).

Se preguntd a los participantes si habian realizado técnica de cepillado antes de
acudir a la primaria, si habian consumido alimentos previamente y si presentaban
algun sintoma de enfermedad de vias respiratorias.

Durante 30 dias se les pidio a los participantes del grupo probidtico que posterior al
cepillado dental nocturno deberian esperar al menos 30 minutos para disolver la
pastilla del probiético pasandola por toda la cavidad bucal sin masticarla (Fig. 2).

Fig. 2 Probidtico BioGaia® (Lactobacillus Reuteri)
Se recolectaron 3ml de saliva total de cada participante en un cono de plastico, se

midié el pH con el Potenciometro ROCA PHS-3CU y se registraron los valores.
(Fig.3) Finalmente, se desecho la saliva en una bolsa roja de RPBI.
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Fig. 3 Medicion y registro de pH de las muestras de saliva de todos los nifios que
se evaluaron. Fuente propia.

En un tubo de polipropileno estéril con punta en cono (eppendorf) se recolectd 1.5ml
de saliva total (Fig. 4). Los tubos se rotularon con la siguiente nomenclatura: iniciales
del grupo de estudio Probidtico y Placebo (Pr/Pl), ademas las iniciales del
participante, seguido del numero de muestra y la fecha de recoleccién. Se
transportaron en una camara de frio (-4°C) (Figs. 5-7) y se conservaron en un
ultracongelador a -70°C en el Instituto de Ciencias de la BUAP (ICUAP) en el
departamento de biologia y toxicologia de la reproduccion (Figs. 8,9).

Fig. 4 Recoleccion de 1.5ml de saliva total para la medicion de concentracion de
IgAs. Fuente propia.
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Figs. 8,9 Conservacion de las muestras de saliva (1.5ml) en un ultracongelador a
-70°C en el Instituto de Ciencias de la BUAP (ICUAP) en el departamento de biologia
y toxicologia de la reproduccién previas a su analisis. Fuente propia.

Las tomas de muestra de saliva se llevaron a cabo los dias 1, 8, 15 y 30 del estudio,
para medir el pH en el momento de la toma y conservar la muestra para su medicion
posterior de la concentracion de IgAs con la técnica de ensayo de inmunoadsorcion
ligado a enzima (ELISA). Finalmente, las muestras de saliva se analizaron en el
Centro de Atencion e Investigacion en Servicios para la Salud (CAISS) de la
siguiente manera (Fig.10):
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Fig. 10 Tubos tipo eppendorf rotulados que contienen la muestra de interés.

Paso 1: Organizacion de las muestras en las gradillas para realizar el recubrimiento
de la placa con el anticuerpo de captura (Fig.11)
1. Dilucién del anticuerpo de captura anti-IgA en un buffer de recubrimiento
(PBS 0.05 M, pH 7.4).
2. Se agregaron 100 uL de esta solucion a cada pocillo de la placa.
3. Seincubd la placa a 37°C por 2 horas.

Fig. 11 Gradillas en las que se observa la organizacién de las muestras.

Paso 2: Bloqueo para evitar uniones inespecificas
4. Se lavo la placa 3 veces con buffer de lavado (PBS-Tween 0.05%).
5. Se agregaron 200 pL de buffer de bloqueo (BSA 1% en PBS) en cada pocillo.
6. Se incubd a temperatura ambiente por 1 hora.

Paso 3: Adicion de las muestras de saliva
7. Se lavo la placa 3 veces con buffer de lavado.
8. Se diluyeron las muestras de saliva en buffer de dilucion.
9. Se agregaron 100 yL de cada muestra en los pocillos correspondientes.
10. Se incluyeron controles y curva de calibracién con IgA estandar.
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11.Se incubaron por 2 horas a temperatura ambiente.
Paso 4: Adicion del anticuerpo de deteccién (Fig.12)
12.Se lavo la placa 5 veces con buffer de lavado.
13.Se agregaron 100 pL del anticuerpo de deteccion anti-lgA conjugado con
fosfatasa alcalina.
Se incubaron por 1 hora a temperatura ambiente.

a )

h‘\ 1 Y L Y Y\
| 11181848 %

Fig. 12 Placa con 96 pocillos, con superficie de alta afinidad para proteinas. Se
realizé la adicion del anticuerpo de deteccion.

Paso 5: Lavado y adicidn del sustrato enzimatico
15.Se lavo la placa 5 veces con buffer de lavado.

16.Se agregaron 100 uL del sustrato enzimatico (PNPP para fosfatasa alcalina).
17.Se incubaron 30 minutos hasta observar el desarrollo de color

Paso 6: Detencion de la reaccion y lectura de absorbancia (Fig.13)
18.Se agregaron 50 uL de solucion de NaOH 1M para PNPP .
19. Se mididé la absorbancia a 405 nm en un lector de placas.

20.Se realiz6 la curva estandar y se calcul6 la concentracién de IgA en saliva
con base en la absorbancia de las muestras.

Fig. 13 Lector de ELISA para la detencién de la reaccion y lectura de absorbancia
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9.8 Diagrama de trabajo

Nifios de 6-12 afios que acuden
a consulta a la clinica del
posgrado de Odontopediatria de
la BUAP

Bajo

S
X \0

¢Tiene
lesiones de
caries?

Historia clinica

Si

L Cadigo ICDAS Realizar actividades

preventivas de minima
intervencion

v
Suplementacion t l
con probidticos Toma de muestra de

saliva en reposo, dia 8 .
Cita de control
cada 3 meses

h 4
Toma de muestra de
saliva en reposo, dia 1 Toma de muestra de
saliva en reposo, dia 15

l CAMBRA —
Toma de pH

salival con tiras Toma de muestra de
reactivas saliva en reposo, dia 30

Fig. 14 Diagrama que muestra los pasos que se realizaron para el trabajo de
campo.

9.9 Analisis Estadistico

Los datos fueron capturados en Microsoft Excel 2024 y analizados para evaluar el
efecto del Probidtico Biogaia versus Placebo en el tiempo (dias 1, 8, 15, 30) y su
relacion con la concentracion IgAs y la severidad de caries (inicial, moderada y
severa). Se utiliz6 el software JAMOVI (version 2.6.19.0). Se evaluaron los
supuestos de normalidad para las variables cuantitativas mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. En funcion de la distribucién de los datos, se seleccionaron pruebas
parameétricas o no paramétricas para las comparaciones. Para la comparacion de
hipdtesis entre dos grupos independientes se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes. En el caso de comparaciones entre mas de dos
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mediciones, se empled6 ANOVA de medidas repetidas y su equivalente no
paramétrico, la prueba de Friedman.

Para evaluar la asociacion entre la severidad de caries y el pH bucal y la severidad
de caries y la concentracidén de IgAs en los diferentes tiempos de seguimiento (dias
1, 8, 15y 30), se aplico la prueba de chi-cuadrado.

Para todas las pruebas estadisticas, se establecié un nivel de significancia de a =
0.05. Los valores de p menores a este valor fueron considerados estadisticamente
significativos. Los resultados se presentaron como medias * desviacion estandar
para variables con distribucion normal o como mediana (rango intercuartilico) para
variables sin distribucion normal.

9.10 Logistica
9.10.1 Recursos humanos
Se llevd a cabo por la Tesista de maestria en Estomatologia, con opcion en
Pediatria, el director de tesis, el director disciplinario, el director
metodoldgico y el asesor externo.
9.10.2 Recursos materiales
Papeleria Probiéticos BioGaia®

Copias (Hojas de dieta
Consentimiento informado y

Asentimiento informado)
Lapiceros

Instrumentos de examen
odontologico

Barreras de protecciéon
Toallas desinfectantes
Campos desechables
Guantes

Cubrebocas

Gasas

Espejo intraoral

Vasos

9.10.3 Recursos financieros

Financiados por la tesista

Instrumentos de recoleccién
salival

Tubo de polipropileno estéril
con punta en cono (eppendorf)

Instrumentos y materiales de
Laboratorio

Potencidometro

Agua bidestilada

Autoclave

Refrigerador

Camara de frio

Incubadora
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10. BIOETICA

La relacion del odont6logo con su paciente debe estar fundamentada en soélidos
principios éticos, validos, vigentes y de aceptacion general, que garanticen a ambos
protagonistas un correcto proceder y una armoniosa relacion. Estos son:
Beneficencia, Autonomia, Justicia y No Maleficencia.

Esta investigacion se realiz6 conforme a los principios éticos del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con
la OMS vy los parametros de investigacion meédica por la Asociacion Médica Mundial
(World Medical Association, WMA por sus siglas en inglés), asi como también se
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y a
las normas para trabajar en humanos:

Declaracion de Helsinki

Caodigo de Nuremberg

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012
Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002

Todos los pacientes que participaran en el estudio y sus padres/tutores recibieron
informacion verbal y escrita sobre el estudio, se pidi6 firmar un consentimiento
informado previo al inicio del estudio y el asentimiento por parte de los nifios (Anexo
1y4)(41,42).

11. RESULTADOS

Para el examen intraoral se realizaron sesiones de entrenamiento y estandarizacion
por parte de una experta en ICDAS. En la poblacion de interés, el examen intraoral
lo realizo la tesista (alumna de 4to semestre de la Maestria en Estomatologia con
terminal en Pediatria) estandarizada en ICDAS alcanzando valores kappa con una
reproducibilidad interexaminador de 0.85 e Intra-examinador de 0.87.

La poblacién de estudio que se evalud fue de 71 alumnos. De esa poblacion, 50
nifos presentaron lesiones de caries y 21 nifios no presentaron lesiones de caries.
De los 50 nifios con lesiones de caries, 8 nifios se excluyeron por presentar
enfermedades como Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (2), Trastorno
espectro autista (4), Asma (1), y otros estuvieron bajo tratamiento médico antes de
iniciar el estudio (1).

La muestra que cumplié con los criterios adecuados para la participacién en el
estudio fue de 42 nifios con lesiones de caries, de los cuales se hizo la asignacion
aleatoria de grupos: Probiotico (Biogaia ®) y Placebo (Agua purificada) mediante el
sitio web Echalo a la suerte (https://echaloasuerte.com/).

Se formaron dos grupos de 21 participantes cada uno. Unicamente se autorizé la
participacion previa con la firma de consentimiento informado por parte de los
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padres de 34 nifios con lesiones de caries, de los cuales, 16 nifios tomaron
probiotico y 18 tomaron placebo.

A lo largo del estudio, algunos niflos se enfermaron de las vias respiratorias,
presentaron nauseas y suspendieron su participacion. La muestra final analizada
fue de 15 niflos de 6 a 12 afios, 8 tomaron el probidtico (BioGaia®) y 7 el placebo

(agua purificada) (Fig. 15).

Poblacion
N=71 alumnos

Evaluados de acuerdo
al sistema ICDAS

8 participantes
excluidos I
L
I nihos Z n 42 nifios con
eslones de lesiones de caries
4TEA Caries
I Grupo 1:
Asignacion / 21 probidticos
Aleatoria
Grupo 2:
n=42 —
10tras 21 placebo
Enfermedades
Grupo 1:
Medicién de pH y Firma de / 16 probidticos|
concentracionde | Consentimiento
£ Informado Grupo 2:
18 placebo

19
participantes

Abandonaron el estudio [~

por presentar sintomas

P'ac|‘ef'IteS / de enfermedades de vias
Eliminados respiratorias y nduseas

Muestra final Grupo 1:
s 8 probidticos

registrada y evaluada
eneldia1,8,15y30 Grupo 2:

del estudi
7 placebos

Fig. 15 Criterios de seleccion de la muestra. Se observa que los participantes que
presentaron alguna condicion de salud fueron eliminados durante el estudio.

De los participantes, el 66.7 % fueron mujeres y el 33.3% fueron hombres (Tabla 1).
El 40% de las mujeres tomé probidtico, mientras que el 26.7% tomo placebo. El 13%
de los hombres tomaron probidtico y el 20% placebo (Tabla 2). La media de edad

fue de 7.67 + 1.63 anos.
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Sexo Frecuencias % del Total % Acumulado
MUJER 10 66.7% 66.7%
HOMBRE 5 33.3% 100.0%

Tabla 1. Distribucion de frecuencias absolutas y relativas segun el sexo de los

participantes del estudio (n = 15).

Grupo Sexo Frecuencias % del % Acumulado
Total

PROBIOTICO MUJER 6 40.0% 40.0%

HOMBRE 2 13.3% 53.3%

PLACEBO MUJER 4 26.7% 80.0%

HOMBRE 3 20.0% 100.0%

Tabla 2. Distribucion de participantes por grupo de intervencion y sexo considerando

frecuencias absolutas y relativas (n=15).

La incidencia de caries fue de 6.7% cuando se consideraron lesiones que
alcanzaban el esmalte (ICDAS 1-2) y de 93.3 % cuando se consideraron lesiones
que alcanzaban la dentina (ICDAS 3-6). De acuerdo a la severidad del dafo, el 6.7%
de las lesiones de caries se encontraban en un estadio inicial (ICDAS 1-2), el 33.3%
moderado (ICDAS 3-4) y el 60% severo (ICDAS 5-6) (Tabla 3y 4).

SEVERIDAD  Frecuencias % del Total % Acumulado
ICDAS
INICIAL 1 6.7% 6.7%
MODERADO 5 33.3% 40.0%
SEVERO 9 60.0% 100.0%
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SEVERIDAD ICDAS

Grupo INICIAL MODERADO SEVERO Total
PROBIOTICO 1 3 4 8
PLACEBO 0 2 5 7
Total 1 5 9 15

Tabla 3 y 4. Distribucion de frecuencias absolutas y relativas segun la Severidad
ICDAS de los participantes del estudio (n=15).

De acuerdo al valor de p>0.05 no se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre el grupo (probidtico vs placebo) y la severidad de caries segun
ICDAS (Tabla 5). En ambos grupos predominaron las lesiones severas, aunque el
grupo placebo tuvo mas casos de lesiones severas. El grupo probidtico presento
una mayor proporcion de lesiones iniciales y moderadas a diferencia del placebo,
pero no lo suficiente como para ser significativo. Este analisis se bas6 en una
muestra pequenia, lo cual limitd el poder estadistico de la prueba de chi-cuadrado.

Pruebas de x?

Valor gl p
X2 1.25 2 0.535
N 15

Tabla 5. Se realizé una prueba de Chi-cuadrado (x?) para evaluar la asociacion
entre el grupo de tratamiento (probidtico vs placebo) y la severidad de las lesiones
de caries (ICDAS: inicial, moderado, severo).

Los valores de pH en el dia 1, 15y 30 en el grupo de Probidtico fueron mayores, es
decir, se acercaron a un valor de pH Neutro (7), pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Los valores de p (> 0.05) indicaron que no hubo
diferencias significativas en cuanto al pH entre los grupos en ninguno de los dias
evaluados. La desviacion estandar fue baja, lo que mostréo que las mediciones
fueron relativamente consistentes ya que la variabilidad de los datos fue pequefia y
los valores individuales se encontraron cerca de la media (Tabla 6).

40



Descriptivas

Grupo Media DE p

PH1 PROBIOTICO 6.96 0.223 0.831
PLACEBO 6.94 0.112

PH8 PROBIOTICO 6.85 0.199 0.399
PLACEBO 6.94 0.219

PH15 PROBIOTICO 7.03 0.173 0.837
PLACEBO 7.01 0.106

PH30 PROBIOTICO 7.12 0.276 0.295
PLACEBO 6.96 0.266

Tabla 6. Prueba *T student para grupos independientes. Comparaciéon de medias
del pH salival entre grupos (probiotico vs. placebo) en distintos dias de seguimiento.
No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) en ningun punto.

Los niveles de IgAs aumentaron en el grupo probidtico entre el dia 1 (38.6 £ 16.5) y
el dia 15 (67.4, £ 20.4), disminuyendo ligeramente al dia 30 (42.8 + 17.8). En el
grupo placebo, no se observo un patron claro de incremento: los niveles oscilaron
entre 36.9 (dia 1) y 42.1 (dia 15). En la comparacion entre grupos en ningun punto
del seguimiento se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p > 0.05). Sin embargo, la diferencia mas cercana a la significancia se
observd al dia 15 (p=0.124), donde el grupo probidtico mostré niveles
considerablemente mayores de IgAs que el grupo placebo (57.4 vs 42.1). Aunque
no fue significativo tuvo una tendencia a un aumento de IgAs por efecto del
probiotico (Tabla 7). Se observé una posible respuesta inmune mayor en el grupo
probiotico. Esto demostré que el probidtico indujo un aumento de IgAs a mitad del
tratamiento, pero luego estabilizé los valores. Se observé que la potencia estadistica
se encontro limitada debido a que la muestra fue muy pequeina 7 y 8.
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Grupo Media DE p

IGAS 1 PROBIOTICO 38.6 16.5 0.856
PLACEBO 36.9 20.5

IGAS 8 PROBIOTICO 42.8 13.7 0.661
PLACEBO 47.3 24.6

IGAS 15 PROBIOTICO 57.4 20.4 0.124
PLACEBO 421 14.5

IGAS 30 PROBIOTICO 42.8 17.8 0.603
PLACEBO 37.7 18.8

Tabla 7. Prueba *T student para grupos independientes. Comparacién de los niveles
de IgA salival entre grupos (probidtico vs. placebo) a lo largo del tiempo. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05).

Se realiz6 ANOVA de medidas repetidas con los niveles de IgAs (dia 1, 8, 15y 30)
como variable dependiente, considerando como factores el grupo de intervencion
probiotico. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grupo
en ningun punto de medicion (todas las p >0.05), aunque los datos sugirieron un
incremento mayor en los niveles de IgAs, especialmente hacia el dia 15 (Grafica 1).
Se observa que los datos siguieron una distribuciéon normal (Tabla 8).

Descriptivas
Grupo
PROBIOTICO

Valor p de
Shapiro-Wilk
Efectos
Dentro de los
Sujetos

Suma de

Cuadrados
Dia 1627
Residual 4347

Nota. Suma
de Cuadrados
Tipo 3

IGAS 1

0.198

IGAS 8

0.683

Media
Cuadratica

542
207

IGAS 15

0.879

2.62

IGAS 30

0.208

0.078

Tabla 8. El valor de p = 0.078, lo que indicd que no se alcanzé significancia
estadistica al nivel convencional (p < 0.05).
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Grafica 1. Comportamiento de los niveles de IgAs en el dia 1,8,15,30. En el dia 15
se observo mayor incremento en los niveles de IgAs.

Para el grupo Placebo, con los niveles de IgAs (dia 1, 8, 15 y 30) como variable
dependiente se realizd la prueba no paramétrica de Friedman. Se observo un
aumento inicial de la media desde el dia 1 (M=36.9) hasta el dia 8 (M=47.3),
seguido por una disminucion en los dias posteriores (M=42.1 eneldia15yM=37.7
en el dia 30). Las medianas oscilaron entre 30 y 38, lo que sugirié una distribucion
algo asimétrica, especialmente en el dia 1. La dispersion de los datos reflejada por
la desviacion estandar fue mayor en el dia 8 (DE=24.6), lo que indic6 mayor
variabilidad en la respuesta inmunitaria durante ese periodo.

Respecto a la normalidad de los datos, los valores de p de la prueba de Shapiro-
Wilk indicaron que las distribuciones no fueron normales en los dias 1 (p=0.001) y
8 (p=0.019), mientras que en los dias 15 (p=0.054) y 30 (p=0.076), las
distribuciones se consideraron normales (p>0.05), aunque en el limite de
significancia.

Los percentiles reflejaron la tendencia central y la dispersion: el percentil 75 en el
dia 30 (56.0) sugirid que al menos un cuarto de los sujetos presenté valores altos
de IgAs en esa medicion (Tabla 9 y 10).
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Descriptivas

Grupo |IGAS 1 |IGAS 8 |IGAS 15 IGAS 30

Media PLACEBO 36.9 47.3 421 37.7
Mediana 30 38 35 38
Desviacion 20.5 24.6 14.5 18.8
estandar

Valor p de 0.001 | 0.019 0.054 | 0.076
Shapiro-Wilk

25 percentil 25.0 38.0 33.0 20.5
50 percentil 30.0 38.0 35.0 38.0
75 percentil 35.5 47.5 47.5 56.0

Tabla 9. Se observo un aumento de IgAs en el dia 8, con distribucion no normal en
dias 1y 8 (p <0.05; prueba de Shapiro-Wilk).

Friedman
X gl P
2.29 3 0.514

Tabla 10. No se encontraron diferencias significativas entre los dias evaluados
(p=0.514).

Se evaluo el pH del grupo Probidtico durante las 4 mediciones (dia 1,8,15y 30) y se
compararon entre ellas. Se observo que el valor p > 0.05 lo cual indicé que los datos
siguieron una distribucién normal (pH1 y pH15). Y en las otras dos mediciones (pH
8 y pH 30) el valor p < 0.05 indico distribucion no normal (Tabla 11).

Se realizé la prueba no paramétrica de Friedman. El valor p = 0.022 fue menor que
0.05, lo que indicé que hubo una diferencia estadisticamente significativa entre al
menos dos de las mediciones (Tabla 12). El pH si vari6 significativamente a lo largo
del tiempo en el grupo probidtico, o cual demostré que el tratamiento pudo estar
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generando un cambio. Las comparaciones por pares con correccion de Durbin-
Conover revelaron una diferencia significativa unicamente entre las mediciones pH8
y pH30 (p = 0.001), lo que evidencia que hubo un aumento progresivo del pH en
ese intervalo (Tabla 13).

Descriptivas
Grupo PH1 PH8 PH15 PH30
PROBIOTICO

Mediana 6.93 6.93 7.05 7.22
Valor p de 0.975 0.015 0.674 <.001
Shapiro-Wilk

25 percentil 6.82 6.79 6.94 7.15
50 percentil 6.93 6.93 7.05 7.22
75 percentil 7.11 6.96 712 7.24

Tabla 11. Se observé un incremento progresivo del pH con el tiempo, lo que
evidencio una tendencia ascendente del pH en el grupo tratado con probidticos, en
otras palabras, el pH se alcalinizo.

Friedman
X gl p
9.60 3 0.022

Tabla 12. De acuerdo al valor de p, hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre al menos dos de las mediciones de pH.
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Comparaciones Entre Parejas (Durbin-Conover)

Estadistico p
PH1 - PHS8 1.87 0.075
PH1 - PH15  0.00 1.000
PH1 - PH30 1.87 0.075
PH8 - PH15 1.87 0.075
PH8 - PH30 3.74 0.001
PH15 - PH30 1.87 0.075

Tabla 13. La unica diferencia estadisticamente significativa se encontro entre el pH
8y el pH30 (p = 0.001). Esto indico que el pH aumentd de forma significativa entre
estas dos mediciones.

De la misma manera se compararon las 4 mediciones en el grupo placebo. Las
medianas oscilaron entre 6.90 y 6.99, lo que sugirié que la variabilidad no fue
estadisticamente significativa. No hubo efecto fisioldgico del placebo sobre el pH.

Se observo que el pH se mantuvo estable a lo largo del tiempo, con un ligero
aumento hasta el dia 15 y una caida en el dia 30, igual que en el dia 1. En las
mediciones del dia 1, 8 y 15 el valor de p > 0.05, por lo tanto, no se rechazo la
prueba de normalidad. En el dia 30 el valor de p < 0.05, lo que indicé que no siguid
una distribucion normal (Tabla 14).

Se realizd la prueba no paramétrica de Friedman para comparar mediciones
repetidas dentro del grupo. El valor de p>0.156 lo cual demostré que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones de pH a lo largo del
tiempo en el grupo placebo, lo cual fue esperado (Tabla 15).
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Descriptivas

Grupo PH1 PH8 PH15 PH30
PLACEBO

Mediana 6.90 6.98 6.99 6.90
Valor p de 0.563 0.640 0.341 0.002
Shapiro-Wilk

25 percentil 6.87 6.75 6.95 6.82
50 percentil 6.90 6.98 6.99 6.90
75 percentil 7.00 7.08 7.04 6.94

Tabla 14. La estabilidad del pH sugiere que en el grupo placebo no se produjo un
cambio en la cavidad bucal.

Friedman
X g p
5.23 3 0.156

Tabla 15. No se observaron cambios estadisticamente significativos en el pH de la
cavidad bucal

De acuerdo al analisis que se realizdé con la prueba Chi-cuadrado mostré una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0.001) entre la severidad de caries(1=
Inicial,2=Moderada,3=Severa) y las concentraciones de IgAs en todos los tiempos
evaluados (Dia 1, 8, 15, 30) (Tabla 16).

Esta asociacion fue consistente en el grupo tratado con probioticos, donde se
observé una mayor frecuencia de casos con menor severidad (ICDAS 1y 2),
mientras que en el grupo placebo predominaron los casos moderados y severos
(ICDAS 3,4 y 5,6). Estos resultados sugirieron que la suplementacion con
probidticos estuvo relacionada con una modulacion inmunolégica favorable,
reflejada en la concentracion de IgAs y la progresion del proceso de caries en la
cavidad bucal.
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IgAs

Tablas de
Contingencia
SEVERIDAD ICDAS

Dia Grupo 1 2 3 Total X2 gl p
1 PROBIOTICO 38 147 124 309 42.7 2 <.001
PLACEBO 0 107 151 258
Total 38 254 275 567
8 PROBIOTICO 57 113 172 342 60.5 2 <.001
PLACEBO 0 137 194 331
Total 57 250 366 673
PROBIOTICO 91 154 214 459 75.9 2 <.001
15 PLACEBO 0 90 205 295
Total 91 244 419 754
30 PROBIOTICO 55 134 153 342 62.5 2 <.001
PLACEBO 0 80 184 264
Total 55 214 337 606

Tabla 16. Fuente: * Chi-Cuadrado. Se demostré asociacion entre grupos en relacion
a la concentracién de IgAs en el tiempo. p <.001.

El analisis de chi-cuadrado evidenci6 una asociacion estadisticamente significativa
entre el pH bucal y la severidad de caries en todos los tiempos evaluados (Dia 1, 8,
15y 30), con valores de p < 0.05 en cada caso. En el grupo probiéticos, se observo
una mayor presencia de valores de pH mas altos asociados a lesiones de caries de
baja severidad (1). En contraste, en el grupo placebo mantuvo una distribucion
centrada con valores de pH mas bajos de acuerdo a la severidad caries moderada
(2) y severa (3). Estos resultados demostraron que el uso de probidticos tuvo una
modulacién positiva en el pH bucal, contribuyendo a un entorno menos acido vy,
potencialmente menos favorable para la progresién del proceso de caries (Tabla
17).
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pH
Tablas de Contingencia

SEVERIDAD
ICDAS
Dia Grupo 1 2 3 Total X2 gl p
1 PROBIOTICO 6.8 21.6 27.3 55,7 8.8 2 0.012
PLACEBO 0 14 34.5 48.6
Total 6.8 35.6 61.8  104.2
8 PROBIOTICO 6.78 20.8 27.2 548 8.69 2 0.013
PLACEBO 0 14 34.6 48.6
Total 6.78 34.8 61.8 1034
PROBIOTICO 6.71 21.1 28.4 56.2 8.4 2 0.015
15 PLACEBO 0 14 35.1 49.1
Total 6.71 35.1 63.5 105.3
30 PROBIOTICO 717 21.7 28.1 56.9 9.14 2 0.01
PLACEBO 0 13.7 35 48.7
Total 7.17 35.4 63.1 105.7

Tabla 17. Fuente: * Chi-Cuadrado. Asociacion entre grupos en relacion a la
concentracion de pH en el tiempo. p < 0.05 asociacion estadisticamente
significativa entre el pH bucal y la severidad de caries en todos los tiempos
evaluados (1,8,15,30).

12. DISCUSION

El avance en el conocimiento del microbioma de la cavidad bucal y el desarrollo de
nuevas herramientas cientificas han permitido estudiar a la caries como un proceso
multifactorial y endogeno, originado por el desequilibrio (disbiosis) entre los
microorganismos de la cavidad bucal y factores del huésped como la dieta, el flujo
salival y los habitos de higiene bucal.

En este estudio, se observdé un incremento progresivo de los niveles de IgAs
especialmente hacia el dia 15, en los participantes con caries que recibieron
suplementacién con Lactobacillus reuteri. Aunque los cambios no alcanzaron una
significancia estadistica particularmente en aquellos con lesiones mas profundas
(que alcanzaban la dentina), los resultados demostraron una modulacién inmune
local leve asociada al uso de probiodticos. La falta de significancia se relacion6 con
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el tamafo reducido de la muestra, limitando asi el poder estadistico para detectar
diferencias sutiles pero potencialmente relevantes a nivel biolégico. Estos hallazgos
se alinearon con estudios previos en adultos y jovenes en los que el consumo de
probioticos con la cepa de L. Reuteri por medio de goma de mascar o comprimidos
se asocid con un aumento significativo de IgA salival apoyando la hipétesis de un
efecto inmunoestimulante frente a la progresion del proceso de caries (38).

En otro estudio se comparo6 la concentracion de Inmunoglobulina salival (IgA) en
jovenes de 18 a 32 afios de edad después de una intervencion de tres semanas con
pastillas probidticas. ElI grupo de intervencion mostr6 concentraciones
significativamente mas altas (P <0,05) de IgAs, lo que demostréo el papel
inmunomodulador de los probioticos en el mantenimiento de la salud bucal (39).

Sin embargo, otras investigaciones han reportado resultados mas conservadores.
El estudio de Jgrgensen et al. (2016), realizado en jovenes sanos, no mostro
cambios significativos en los niveles de IgAs tras la administracion de dos cepas de
L. reuteri (DSM 17938 y ATCC PTA 5289) durante tres semanas. Se debid a
multiples factores, incluyendo el estado de salud bucal basal, la variabilidad
interindividual, los ritmos circadianos en la secrecidon de IgAs y a la especificidad de
la cepa utilizada. Estas consideraciones expusieron que los efectos
inmunomoduladores de los probidticos pueden no ser universales, y deben ser
evaluados segun la cepa, dosis, la duracion de intervencion y las caracteristicas del
huésped.

Ademas de la respuesta inmunoldgica, los resultados del estudio también mostraron
que los participantes que recibieron probidticos presentaron valores de pH salival
mas elevados, los cuales se asociaron con lesiones cariosas de menor severidad.
Estos hallazgos coinciden con el estudio de Borrell Garcia et al. (2021), en el que
se observo una tendencia al aumento del pH bucal y mejora en los indices clinicos
como placa y gingivitis, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Tales
cambios se relacionaron con una modificacion del microbioma de la cavidad bucal
promovido por las cepas de L. reuteri, contribuyendo a un ambiente menos acido vy,
por consecuencia, menos favorable para la desmineralizacion del esmalte dental.

Desde una perspectiva clinica, estos resultados reforzaron el potencial del uso de
probioticos como una herramienta coadyuvante en la prevencion y en la progresion
de las lesiones de caries, especialmente en poblaciones pediatricas o con factores
de riesgo elevado. Ademas, al actuar sobre la microbiota de la cavidad bucal y
fortalecer componentes inmunolégicos de la saliva, como la IgAs, L. reuteri
contribuye a restaurar el equilibrio ecolégico bucal y disminuir la susceptibilidad a
infecciones.

Entre las principales fortalezas del presente estudio destacan el disefio longitudinal,
el seguimiento en multiples puntos temporales y el enfoque clinico-inmunoldégico.

Estudios futuros deberian considerar un seguimiento mas prolongado, una mayor
representatividad poblacional, y la evaluacion simultanea de multiples marcadores
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inmunes y ecoldgicos (como el microbioma completo, enzimas salivales y
composicion de la biopelicula) para comprender de manera mas integral el impacto
de los probidticos sobre la salud bucal. Asimismo, se recomienda explorar el efecto
diferencial de cepas especificas y combinaciones sinérgicas que potencien su
accion inmunomoduladora.

13. CONCLUSION

Abordar la caries desde una perspectiva conductual y comportamental es esencial
para reducir su prevalencia y mejorar la salud bucal infantil. Esto enfatiza el papel
crucial de las actitudes y comportamientos de los cuidadores en la prevencion de la
caries en nifios. No es solo una cuestion bioldgica, sino que esta profundamente
arraigada en comportamientos y habitos familiares. Por lo tanto, las estrategias de
prevencion deben centrarse en la educacion y modificacion de habitos tanto en los
nifos como en sus cuidadores, promoviendo practicas de higiene bucal adecuadas,
una dieta equilibrada y visitas regulares al Odontopediatra.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten concluir que la suplementacion
con el probidtico Lactobacillus reuteri (BioGaia®) tiene un efecto modulador sobre
la respuesta inmune local en niflos con caries, evidenciado por cambios en la
concentracion de Inmunoglobulina A salival (IgAs) a lo largo del tiempo.

El analisis comparativo entre los grupos de intervencion y control mostré diferencias
estadisticamente significativas en ciertos momentos del seguimiento, lo que sugiere
que la administracion de L. reuteri podria influir favorablemente en los mecanismos
inmunologicos de defensa en la cavidad bucal. Su capacidad para incrementar la
produccion de bicarbonato, mejorar el pH salival y estimular la secrecion de IgAs
contribuye a restablecer el equilibrio ecolégico de la bipelicula sin necesidad de
erradicar completamente el microbioma residente.

El diagnostico de caries mediante el sistema ICDAS permitid establecer el estado
inicial de los pacientes, y el seguimiento del pH permitié confirmar la evaluacion de
la respuesta a la intervencion probidtica a lo largo del estudio. Estos hallazgos abren
la posibilidad de considerar a los probidticos como una estrategia complementaria
para modular el microbioma de la cavidad bucal en el manejo de caries en nifios.

Asi, la integracion de probidticos y prebidticos como medida preventiva y
terapéutica, en conjunto con una saliva en equilibrio, no solo ofrece una alternativa
bioldgica al control de caries sino también a la promocion de una salud bucal 6ptima.

Se recomienda realizar estudios con un mayor tamafio muestral y un seguimiento

prolongado para consolidar estos hallazgos y evaluar los efectos a largo plazo del
uso de L. reuteri sobre los componentes del sistema inmune en la saliva.
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14. ANEXOS

15.1 Reporte de estandarizacion

M.E.P Nataly Rubin de Celis

Coordinadora de la terminal

De Estomatologia Pediatrica de la
Maestria en Estomatologia de la
Facultad. de Estomatologia BUAP.

Asunto: Informe de estandarizacién

La que suscribe .DID. Esther Vaillard Jiménez ( id 100060799), hace de su
conocimiento los valores de la reproductibilidad calculados con la prueba de
concordancia de kappa para los diagnésticos de caries bajo los criterios de ICDAS-
ICCMS que obtuvieron las alumnas que recibieron la capacitacion sobre la
deteccion y valoracion de las lesiones de caries.

Nombre Reproductibilidad | Reproductibilidad | Grado de
Inter-examinador Intra-examinador | acuerdo
Angélica G. Judrez Judrez k=0.8520 k=0.8662 >65%
Elsa D. Angeles Ungson k =0.8077 k=0.8888 >65%
Alondra Vazquez Espinoza k=0.8565 k= 0.8734 >65%

Sin nada mas que agregar, quedo de usted atentamente:

DID. ESTHER VAILLARD JIMENEZ

H.PUEBLADE Z,A24 DE NOVIEMBRE DE 2023

c.c.p. Archivo.

(100060799)
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15.2 Consentimientos informados

Asentimiento informado

HohmlnonmnMnLImVquwmymwmmoumMﬂaconhmlm
Odontopediatria en la Facultad de de Puebla.
Actualmente estoy udumdounmuopmoomwmmaammmanhmadydbmm
del paciente con el fin de medir los posibles cambios en los valores de saliva y evaluar su impacto en el
organismo y para ello quiero pedirte que me apoyes.

Tu en el estudio en quc se te suplementardn probidticos durante un p«ioﬂn

de tiempo, las pautas por el equipo de investigacién. Se
recolectardn muestras de saliva antes, durante ydnpuudoln con los para su
andlisis y comparacion.

Tu participacién en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papd o mamd hayan dicho que puedes
participar, si W no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decisién si participas o no en el estudio.
También es importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra
ningdn problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habré problema,

Toda la a obtener
lmmmmemamrmum«mwnmmotmm

Esta informacién serd confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas ni tus resultados
de las muestras de saliva obtenidas, s6lo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, hpldoqutwmwmm(v)mdmdctmpqmdm‘slwm
participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( ¢), ni escribas tu nombre.

[ st quiero participar
[J No quiero participar

Nombre y firma de la persona que obtiene ol asentimiento:

Fecha: de de

Consentimiento Informado
para el Andlisis de Saliva en Paciente Menor de Edad

, caldad
de padre/macre/Xutce legal del paciente mencr de ecad, Inombre el
pacenna), packerte en.

misma. Amnmmmmmnwnammmmymumn
‘cosideracianes importantes.

‘Propesito del andliss de salha:

€ andisis de salva e un tene muestras de sallva del paciente con fines diagndsticos. Estas
muestras se uilzardn para ealuar bioldpcos, o tinde
‘ayudar en ol dagnéstio y tratamients adecados.

‘Beneficios del ansiks de sallva:

ropan

Riesgos y molestias asoclados al andliss de sallva:

Contidencalidad y proteccidn de datos:

Las muestras de saliva  los restados obrenidos se mangaran de acuerdo con kas leyes y reguacianes aplicables sobre proteccidn de dats y
petvaciad.

Derecho a rechazar o retirar of consenteniento:

‘preguntas y

Consentimiento Informado
jpara la Participacién en Estudio Clentifico con la suplementacién con Probiéticos
, calldad
de padve/macretutor kegal del paciente mence de edad Inombre del

Faciental,
o tlempo Indicado del estucio. A continuacée, se propardcna Infarmackan relevarte sobre el estudia, sus propésitcs, beneficios, resgos v otras.
consi Importantes.

Propésito del estudio y andilists de salva:

El efoctas de unuy-mnau—u- Se recolectarin muestras de salha
antes, durante y después de la probidticas, con el fin de med st y evaluar su
Impacto en ol argankma.

Procedimiento y partkipacdn en e estudo:

Riezgos y mokestias asociados 3l estudio.

L3 administracién de los probliticos pusde generar efectos secundanias leves y temporales, como malestar estamacal o camblos en s hititos
Intestnales.

Contidencialidad y proteccidn de datos:

aplicables sobre proseceidn de datos y praacidad.
Derecho a rechazar o retirar o consentimiento:
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15.3 Instrumentos de recoleccion de la informaciéon

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
MAESTRIA EN ESTOMATOLOGIA CON TERMINAL EN PEDIATRIA

Nombre del Paciente: ID:.

Sexo: Edad:

No. de toma de muestra salival

(1)
S
X

Al
'S

S =
N R %

Cédigo ICDAS:

1-2= (mancha)
3-6=(cavitacién)

pH Salival:

Acido=1-6.9
Neutro=7
Alcalino=7.01-14

Observaciones

HOJA DE DIETA

cena

HIGIENE

MIERCOLES.

DoMNGO
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