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DATOS GENERALES DEL PROYECTO

1. TITULO

Analisis comparativo de los indicadores de desempefio preclinico entre soluciones topicas de fluoruros de cobre
y fluoruro de plata.

2. CARRERAS INVOLUCRADAS - PROGRAMAS DE POSGRADOS

BIOFARMACIA, ODONTOLOGIA, ESPECIALIZACION EN ORTODONCIA,

INVESTIGADORES PARTICIPANTES EN EL PROYECTO

3. PERSONAL DEL PROYECTO - DIRECTOR DEL PROYECYO

Funcion en el proyecto DIRECTOR DEL PROYECTO
Nombre, Cédula; Carrera; Unidad Académica; Sede o Extension

EDISSON MAURICIO PACHECO QUITO; 0103861175; ODONTOLOGIA; UNIDAD ACADEMICA DE
SALUD Y BIENESTAR; MATRIZ

3.1. Publicaciones con ISSN en los tltimos 5 afios de mas alto nivel y cuartil de la revista:
Titulo del articulo,; revista; ISSN; volumen; namero; afio; DOI; cuartil

AVANCES Y PERSPECTIVAS EN FILMS BUCALES APLICADOS EN ODONTOLOGIA; Archivos
Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica; ISSN 0798-0264; 41; 3; 2022; Q4

PHYTOTHERAPY: A SOLUTION TO DECREASE ANTIFUNGAL RESISTANCE INTHE DENTAL
FIELD; Biomolecules; ISSN 2218-273X; 12; 6; 2022; DOI 10.3390/biom12060789; Q2

PREVALENCIA DE PARASITOSIS INTESTINAL EN LA POBLACION INFANTIL DE UNA ZONA
RURAL DEL ECUADOR; Boletin de Malariologia y Salud Ambiental; ISSN 1690-4648; 61; 4; 2021; DOI
10.52808/bmsa.7¢5.614.006; Q4.

NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS EN ODONTOLOGIA ESTADO DEL ARTE; Archivos
Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica; ISSN 0798-0264; 40; 8; 2021; DOI 10.5281/zenodo.5791388;

Q3.

CARRAGEENAN: DRUG DELIVERY SYSTEMS AND OTHER BIOMEDICAL APPLICATIONS; Marine
Drugs; ISSN 1660-3397; 18; 11; 2020; DOI 10.3390/md18110583; Q2
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CARRAGEENAN-BASED ACYCLOVIR MUCOADHESIVE VAGINAL TABLETS FOR PREVENTION
OF GENITAL HERPES; Marine Drugs; ISSN 1660-3397; 18; 5; 2020; DOI 10.3390/md18050249; Q2.

AUTOMEDICACION EN ESTUDIANTES DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE
CUENCA ECUADOR; Revista Killkana Salud y Bienestar; ISSN 2588-0624; 2; 2; 2018; DOI
10.26871/killcana_salud.v2i2.245; LATIN INDEX

REPORTE DE UN CASO CLINICO GRANULOMA PIOGENO ORAL PRESENTE EN EL EMBARAZO;
Revista Electrénica de Portales Médicos; ISSN 1886-8924; 13; 17; 2018; LATIN INDEX

ESTUDIO IN VITRO COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIBACTERIANA ENTRE LA
CLORHEXIDINA AL 2% Y AGUA OZONIFICADA EN PREPARACIONES CAVITARIAS; Revista
Electronica de Portales Médicos; ISSN 1886-8924; 13; 11; 2018; LATIN INDEX

3.2. Libros y capitulos de libro en los tltimos 5 afos.
Titulo del libro o capitulo de libro; editorial; ISBN; ntimero; afo; revision de pares (SI-NO)

INVESTIGACION CLINICA EN ODONTOLOGIA; EDITORIAL EDUNICA; ISBN: 978-9942-27-033-7;
2017; SI

3.3. Proyectos de Investigacion desarrolladas en los ultimos cinco afios de mayor relevancia:
Nombre del proyecto; Institucion; Monto financiado; fecha de inicio; fecha de culminacion.

Formulacion de un gel a base de Papaina (carica pentagona) para la remocion atraumatica de caries;
Universidad Catolica de Cuenca; 10765.00; 23-05-2017; VIGENTE

Condiciones de salud oral y estado protésico de la poblacion adulta de las parroquias rurales del cantén Cuenca;
Universidad Catolica de Cuenca; 4778.50; 14-03-2018; 29-01-2021

Farmacologia y Terapéutica aplicada a la Odontologia; Universidad Catolica de Cuenca; 2000.00; 29-12-2020;
VIGENTE

4. PERSONAL DEL PROYECTO - COLABORADORES UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

COLABORADORES UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Funcion en el proyecto (UCACUE)

Nombre, Cédula; Carrera; Unidad Académica; Sede o Extension

Katherine Cuenca Ledn; 1104014590; ODONTOLOGIA; UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y
BIENESTAR; MATRIZ
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Eleonor Maria Vélez Ledn; 0104879168; ODONTOLOGIA; UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y
BIENESTAR; MATRIZ

Jéssica Maria Sarmiento Ordéfiez; 0917546137; ODONTOLOGIA; UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y
BIENESTAR; MATRIZ

4.1. Publicaciones con ISSN en los ultimos 5 afios de mas alto nivel y cuartil de la revista:
Titulo del articulo,; revista; ISSN; volumen; namero; afio; DOI; cuartil

Eleonor Vélez-Leon, Alberto Albaladejo, Katherine Cuenca-Ledn, Magaly Jiménez-Romero, Ana Armas-Vega,
Maria Melo; Prevalence of Caries According to the ICDAS II in Children from 6 and 12 Years of Age from
Southern Ecuadorian Regions; Int J Environ Res Public Health; ISSN 1660-4601;19;12; 2022; doi
10.3390/ijerph19127266, Q1

Jhuliana Maribel Guaman-Alvarez, Jessica Sarmiento-Ordofiez, Patricio Sarmiento-Criollo, Edisson-Mauricio
Pacheco-Quito; AVANCES Y PERSPECTIVAS EN FILMS BUCALES APLICADOS EN ODONTOLOGIA;
Archivos Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica; ISSN 0798-0264; 41; 3; 2022; Q4

Katherine Cuenca-Ledn, Edisson-Mauricio Pacheco-Quito, Yanela Granda-Granda, Eleonor Vélez-Leon,
Aranzazu Zarzuelo-Castafieda; PHYTOTHERAPY: A SOLUTION TO DECREASE ANTIFUNGAL
RESISTANCE INTHE DENTAL FIELD; Biomolecules; ISSN 2218-273X; 12; 6; 2022; DOI
10.3390/biom12060789; Q2

KATHERINE DE LOS ANGELES CUENCA LEON, JESSICA MARIA SARMIENTO ORDONEZ, PAULA
ELIANA BLANDIN LITUMA, EDISSON MAURICIO PACHECO QUITO; PREVALENCIA DE
PARASITOSIS INTESTINAL EN LA POBLACION INFANTIL DE UNA ZONA RURAL DEL ECUADOR;
Boletin de Malariologia y Salud Ambiental; ISSN 1690-4648; 61; 4; 2021; DOI 10.52808/bmsa.7e5.614.006;

Q4.

Natali Alejandra Briones-Cando, Maria Cristina Alvear-Cérdova, Jessica Maria Sarmiento-Ordofiez, Paola
Estefania Pacurucu-Pinos; Eficacia ex vivo de sustancias irrigadoras frente a Enterococcus faecalis en
conductos radiculares primarios; Boletin de Malariologia y Salud Ambiental; ISSN 1690-4648; LXI; 2; 2021;
https://doi.org/10.52808/bmsa.7¢5.612.009; Q4

Michelle Alvarracin-Baculima, Katherine Cuenca-Ledn, Edisson-Mauricio Pacheco-Quito;
NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS EN ODONTOLOGIA ESTADO DEL ARTE; Archivos
Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica; ISSN 0798-0264; 40; 8; 2021; DOI 10.5281/zenodo.5791388;

Q3.

Edisson Mauricio Pacheco Quito, Katherine de los Angeles Cuenca Ledn, Stephany Elizabeth Paladines Calle;
AUTOMEDICACION EN ESTUDIANTES DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE
CUENCA ECUADOR; Revista Killkana Salud y Bienestar; ISSN 2588-0624; 2; 2; 2018; DOI
10.26871/killcana_salud.v2i2.245; LATIN INDEX

TANIA PRISCILA FERNANDEZ MUNOZ, FREDDY ALBERTO GUERRERO PICON, EDISSON
MAURICIO PACHECO QUITO, DAVID KATRIHEL CARRION ZAVALA, JOSE MIGUEL SERRANO
ESPINOZA, DAYANA STEFANIE BERMEO QUEZADA, NAPOLEON VINICIO REINOSO VINTIMILLA
; REPORTE DE UN CASO CLINICO GRANULOMA PIOGENO ORAL PRESENTE EN EL EMBARAZO;
Revista Electréonica de Portales Médicos; ISSN 1886-8924; 13; 17; 2018; LATIN INDEX
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ROMMEL PATRICIO GUACHIZACA UYAGUARI, JESSICA MARIA SARMIENTO ORDONEZ,
NAPOLEON VINICIO REINOSO VINTIMILLA , EDISSON MAURICIO PACHECO QUITO ; ESTUDIO
IN VITRO COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIBACTERIANA ENTRE LA CLORHEXIDINA AL
2% Y AGUA OZONIFICADA EN PREPARACIONES CAVITARIAS; Revista Electronica de Portales
Meédicos; ISSN 1886-8924; 13; 11; 2018; LATIN INDEX

DONALD DAVID TORRES BUSTAMANTE, KATHERINE DE LOS ANGELES CUENCA LEON,
EBINGEN VILLAVICENCIO CAPARO; AUTOMEDICACION EN EL CAMPO ODONTOLOGICO EN
UNA POBLACION ADULTA; Archivos Venezolanos de Farmacologia y Terapéutica; IISN 0798-0264; 40; 8;
2021; DOI 10.5281/zenodo.5792254; Q3

KATHERINE CUENCA LEON, AUGUSTO ENRIQUE CABRERA DUFFAUT, VELEZ LEON ELEONOR
MARIA, EBINGEN VILLAVICENCIO CAPARO; ESTADO DE ANIMO Y DE SALUD DEL PERSONAL
UNIVERSITARIO DURANTE EL PERIODO DE AISLAMIENTO POR COVID-19; Archivos Venezolanos
de Farmacologia y Terapéutica; ISSN 0798-0264; 40; 8; 2021; DOI: 10.5281/zen0do.5792060; Q3

PAOLA LISSETH AREVALO ILLESCAS, CUENCA LEON KATHERINE DE LOS ANGELES, ELEONOR
MARIA VELEZ LEON, VILLAVICENCIO CORAL BRYAN DARIO; ESTADO NUTRICIONAL Y
CARIES DE INFANCIA TEMPRANA EN NINOS DE 0 A 3 ANOS REVISION DE LA LITERATURA;
Odontologia Pediatrica; ISSN:2709-4782; 20; 1; 2021; DOI 10.33738/spo.v20i1.161; LATIN INDEX

PAOLA ESTEFANIA PACURUCU PINOS, KATHERINE DE LOS ANGELES CUENCA-LEON, PAOLA
PATRICIA ORELLANA BRAVO, CARLOS FERNANDO ANDRADE TACURI; METODOS DE
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DESDE EL PUNTO DE VISTA ODONTOLOGICO; Revista
cientifica Universidad Odontologica Dominicana; 2409-5400; 9; 1; 2021; LATIN INDEX

DANIELA FERNANDA SANCHEZ FEIJOO, CARLOS FERNANDO ANDRADE TACURI, KATHERINE
DE LOS ANGELES CUENCA LEON, PAOLA PATRICIA ORELLANA BRAVO; SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD DE PRUEBAS MOLECULARES EN ODONTOLOGIA; Revista de la Asociaciéon Dental
Mexicana (ADM); ISSN 0001-0944; 78; 2; DOI 10.35366/99284; LATIN INDEX

MIRIAM VERONICA LIMA ILLESCAS, JONATHAN STEVEN TOLEDO SILVA, SANDRA PATRICIA
SAQUISILI SUQUITANA, KATHERINE DE LOS ANGELES CUENCA LEON; INDICE CPO-D Y
LIMITACION PARA HABLAR CON CLARIDAD EN ESCOLARES DE 12 ANOS, CUENCA-ECUADOR;
Revista Cientifica Odontolégica; ISSN: 2523-2754; 8; 3; 2020; Doi 10.21142/2523-2754-0803-2020-030;
LATIN INDEX

NATALI ALEJANDRA BRIONES CANDO, FEBRES CALDERON FABRICIO ISRAEL, CUENCA LEON
KATHERINE DE LOS ANGELES, ZAMBRANO TORRES SARA NOEMI; LUZ ULTRAVIOLETA PARA
DESINFECCION EN AREAS DE SALUD, FRENTE AL COVID-19 REVISION DE LITERATURA;
Odontologia Activa; ISSN 2588-0624; 5; 3; 2020; DOI 10.31984/oactiva.v5i3.501; LATIN INDEX

Angélica Quishpi, Katherine de los A'ngel’es Cuenca; AUTOPERCEPCION DEL IMPACTO DE CARIES
DENTAL EN ESCOLARES DE MACHANGARA - ECUADOR 2016; Evidencias en Odontologia Clinica;
ISSN 2521-2087; 3; 1; 2020; DOI: 10.35306/e0c.v3i1.345; LATIN INDEX

Ebingen Villavicencio Capard, Maria Cristina Alvear Cordero, Katherine Cuenca Leon, Mireya Calderon
Curipoma, Diego Palacios Vivar, Alberto Alvarado Cordero; DISENOS DE ESTUDIOS CLINICOS EN
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ODONTOLOGIA; Odontologia Activa; ISSN 2588-0624; 1; 2; 2016; DOI 10.31984/oactiva.v1i2.163; LATIN
INDEX

Magda Zulay Bastidas Calva; Diana Patricia Alvarez Alvarez; Elenor Maria Vélez Ledn; Osvaldo Zmener; El
rol de la pasta triple antibidtica en endodoncia regenerativa: una revision bibliografica; Rev Asoc Odontol
Argent; 2017;105; 3;https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-973107; LATIN INDEX

Jehidy Cristina Ibarra Quezada, Maria José Fernandez Siguencia, Eleonor Maria Vélez Le6n; Relacion entre
numero de cepillados por dia y el indice CPOD en escolares de 12 afios, en la Ciudad de Cuenca; RO; ISSN
1390-7468; 24;1; 2022; DOI https://doi.org/10.29166/odontologia.vol24.n1.2022-3095; LATIN INDEX

Santiago Lucero Ulloa, Eleonor Ledn Vélez, Felipe Calle Jara, Katherine Correa Carrera; HIGIENE ORAL EN
ESCOLARES DE 6 ANOS DE LA PARROQUIA RURAL BANOS-ECUADOR; KIRU; ISSN 2410 2717; 17;
1;2020; DOI 10.24265/kiru.2020.v17n1.02; LATIN INDEX

Eleonor Vélez Ledn, Maria José Rodas Flores, Maria Angélica Gonzalez Guzman, Katherine Cuenca Leén;
Analisis de la concentracion de fluor en el agua de abastecimiento publico del cantén Cuenca, como posible
factor que contribuye al desarrollo de fluorosis dental; ANALYSIS; ISSN 2386-3994; 23; 6; 2019; DOI
10.5281/zen0do.3910800; LATIN INDEX

Mercedes Silvana Rivera Martinez, Eleonor Vélez, Alex Esteban Carrera Robalino, Paola Mena, Ana del
Carmen Armas Vega; Factores asociados a fluorosis dental en nifios de 10 a 12 afios del canton Pimampiro,
provincia de Imbabura, Ecuador 2016-2017; Odontologia Vital; ISSN 1659-0775; 30; 2019;
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php? script=sci_arttext&pid=S1659-07752019000100051&Ing=en; LATIN
INDEX

Bryan Dario Villavicencio Coral, Jéssica Maria Sarmiento Ordoiiez, Carol Gissel Flores Regalado, José
Esteban Torrachi Carrasco; Efecto antimicrobiano in vitro de extractos de Caesalpinia spinosa sobre cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a antibioticos betalactamicos; Odontologia Sanmarquina; ISSN 1609-
8617; 24, 3; 2021; https://doi.org/10.15381/0s.v2413.18433; LATIN INDEX

Julissa Celi Gordillo, Fernanda Sacoto Figueroa, Jessica Sarmiento Ordofiez; Eficacia antibacteriana de dos
selladores endododnticos bioceramicos frente a Enterococcus faecalis: estudio in vitro; Reportaendo; 8; 1; 2021;
DOI: https://doi.org/10.36332/reportaendo.v8il.92; LATIN INDEX

4.2. Libros y capitulos de libro en los ultimos S afios.
Titulo del libro o capitulo de libro; editorial; ISBN; niimero; afio; revision de pares (SI-NO)

KATHERINE CUENCA LEON, EDISSON PACHECO QUITO, EBIGEN VILLAVICENCIO CAPARO,
OSCAR JATIVA; INVESTIGACION CLINICA EN ODONTOLOGIA; EDITORIAL EDUNICA; ISBN:
978-9942-27-033-7; 2017; SI

RONALD RAMOS, DANILO URGILES, ELEONOR VELEZ; ODONTOLOGIA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO; MAWIL; ISBN 978-9942-787-04-0; 2018; SI

4.3. Proyectos de Investigacion desarrolladas en los tiltimos cinco afios de mayor relevancia:
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Nombre del proyecto; Institucion; Monto financiado; fecha de inicio; fecha de culminacion.

Jessica Sarmiento Ordofiez; Virulencia y diversidad de cepas de Candida spp. que circulan en la ciudad de
Cuenca (Provincia de Azuay), en pacientes portadores de protesis totales: una evaluacion fenotipica y genética
molecular; Universidad Catélica de Cuenca; 40000.00 USD; 26-07-2018; 24-07-2020

Jessica Sarmiento Ordofiez; Estudio de la sensibilidad antibidtica de STAPHYLOCOCCUS AUREUS en
diferentes tipos de muestras clinicas de la ciudad de Cuenca; Universidad Catolica de Cuenca; 2000.00 USD;
21-02-2019; 30-09-2020

Katherine de los Angeles Cuenca Leon, Augusto Cabrera Duffaut, Eleonor Maria Vélez Ledn, Ebingen
Villavicencio Caparo; CONOCIMIENTOS SOBRE EL AISLAMIENTO DURANTE EL ESTADO DE
EMERGENCIA SANITARIA POR EL COVID-19, EN LOS FUNCIONARIOS QUE PERTENECEN A LAS
INSTITUCIONES DE EDUCACION SUPERIOR DEL CANTON CUENCA, 2020; Universidad Catélica de
Cuenca; Ningun monto; Inicio 01-06-2020; Finalizacién Ejecucion.

Katherine de los Angeles Cuenca Le6n, Eleonor Maria Vélez Ledn, Ebingen Villavicencio Capard; CARIES
DE TEMPRANA INFANCIA Y NUTRICION EN NINOS QUE ASISTEN A CENTROS DE EDUCACION
INICIAL Y CENTROS DE DESARROLLO INFANTIL DEL CANTON CUENCA, 2020; Universidad
Catolica de Cuenca; 7994.00 USD; Inicio 16-03-20; VIGENTE

Katherine de los Angeles Cuenca Leon, Ebingen Villavicencio Caparé, Edisson Pacheco Quito;Formulacion de
un gel a base de Papaina (carica pentagona) para la remocion atraumatica de caries; Universidad Catolica de
Cuenca; 10765.00 USD; 23-05-2017; VIGENTE

Edisson Pacheco Quito, Jessica Sarmiento Ordofiez; Condiciones de salud oral y estado protésico de la
poblacion adulta de las parroquias rurales del cantén Cuenca; Universidad Catoélica de Cuenca; 4778.50 USD;
14-03-2018; 29-01-2021

Katherine de los Angeles Cuenca Le6n, Eleonor Maria Vélez Leon, Ebingen Villavicencio Capard, Edisson
Pacheco Quito, Jessica Sarmiento Ordofiez; DISENO Y ELABORACION DE UN ENJUAGUE BUCAL CON
INGREDIENTES ACTIVOS NATURALES PARA NEUTRALIZAR Y ELIMINAR HONGOS ORALES EN
PACIENTES QUE PORTAN PROTESIS PARCIAL O TOTAL; Universidad Catdlica de Cuenca; 15265.47
USD; 20-07-2022; VIGENTE

5. PERSONAL DEL PROYECTO — COLABORADORES EXTERNOS

Funcion en el proyecto COLABORADORES EXTERNOS
Nombre; Institucion

ISMAEL YEVENES LOPEZ; FACULTAD DE ODONTOLOGIA, UNIVERSIDAD DE CHILE, CHILE
MARIO DIAZ DOSQUE; FACULTAD DE ODONTOLOGIA, UNIVERSIDAD DE CHILE, CHILE
MIGUEL NEIRA JARA; FACULTAD DE ODONTOLOGIA, UNIVERSIDAD DE CHILE, CHILE
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RODRIGO ANTONIO CABELLO IBACACHE
5.1. Publicaciones con ISSN en los ultimos S afios de mas alto nivel y cuartil de la revista:
Titulo del articulo; revista; ISSN; volumen; numero; afio; DOI; cuartil

Cristian Covarrubias, Julian Bejarano, Miguel Maureira, Cecilia Tapia, Mario Diaz-Dosque, Juan P Rodriguez,
Humberto Palza, Fernando Lund Alfredo Von Marttens, Pablo Caviedes and Mehrdad Yazdani-Pedram;
Preparation of osteoinductive — Antimicrobial nanocomposite scaffolds based on poly (D,L- lactide-co-
glycolide) modified with copper — Doped bioactive glass nanoparticles; Polymers and Polymer Composites;
ISSN 09673911, 14782391 ; 30; 2022; DOI: 10.1177/09673911221098231; Q3

Camila Cid-Chevecich, Andrea Miiller-Sepulveda, José Antonio Jara, Rodrigo Lopez-Muiioz, Rocio Santander,
Mauricio Budini, Alejandro Escobar, Raul Quijada, Alfredo Criollo, Mario Diaz-Dosque and Alfredo
Molina-Berrios; Origanum vulgare L. essential oil inhibits virulence patterns of Candida spp. and potentiates
the efects of fuconazole and nystatin in vitro; BMC Complementary Medicine and Therapies; ISSN 26627671;
22;1;2022; DOI: 10.1186/s12906-022-03518-z; Q1

Humberto Palza Cordero, Rene Castro Cid, Mario Diaz Dosque, Rodrigo Cabello Ibacache, Patricia Palma
Fluxa; Li-doped bioglass® 45S5 for potential treatment of prevalent oral diseases; Journal of Dentistry; ISSN
03005712; 105; 103575; 2021; DOI https://doi.org/10.1016/j.jdent.2020.103575; Q1

Francisca Sandoval, Simone Faleiros, Rodrigo Cabello, Mario Diaz-Dosque, Gonzalo Rodriguez, Alejandro
Escobar; The consumption of milk supplemented with probiotics decreases the occurrence of caries and the
salivary concentration of hBD-3 in children; Clinical Oral Investigations; ISSSN 14326981, 14363771; 24;
2020; DOTI: 10.1007/s00784-020-03712-8; Q1

Andrea Miiller-Sepulveda, José A. Jara, Carolina Belmar, Pablo Sandoval, Rocio Santander Meyer, Raul
Quijada, Sidnei Moura e Silva, Rodrigo Lopez-Mufioz, Mario Diaz-Dosque,* Alfredo Molina-Berrios;
Chemical characterization of Lavandula dentata essential oil cultivated in Chile and its antibiofilm effect
against Candida albicans; Planta Med; ISSN 00320943, 14390221; 86;16; 2020;DOI: 10.1055/a-1201-3375; Q1

Caro N, Medina E, Diaz-Dosque M, Lopez L, Abugoch L, Tapia C; Chitosan thymol nanoparticles improve the
antimicrobial effect and the water vapour barrier of chitosan-quinoa protein films; Journal of Food Engineering;
ISSN 02608774; 240, 2019, https://doi.org/10.1016/j.jfoodeng.2018.07.023; Q1

Nelson Caro, Estefania Medina, MarioDiaz-Dosque,Luis Lopez, Lilian Abugoch, CristianTapia; Novel active
packaging based on films of chitosan and chitosan/quinoa protein printed with chitosan-tripolyphosphate-
thymol nanoparticles via thermal ink-jet printing;  Food Hydrocolloids, ISSN 0268005X; 52;1; 2016;
https://doi.org/10.1016/j.foodhyd.2015.07.028; Q1

Paola Mena, Erik Dreyer Arroyo, Miguel Neira Jara, Rubén Hugo Ponce, Raquel Vivian Gallara, Farith
Damian Gonzalez Martinez, Heriberto Nuiiez, Ismael Yévenes Lopez; Development of a research and
innovation network on fluoride and dental fluorosis in Latin; America Brazilian Journal of Development; ISSN
2525-8761; Aceptada su publicacion, 2022.

Henriquez d'aquino E, Echeverria S, Yevenes I; Estudio de parametros salivales y su relacion con caries
temprana de la infancia en nifios preescolares. J Interdiscip Dent.; ISSN 2452-5596; Aceptada su publicacion,
2022.
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Pirela C.M., Maggiolo, S., Yevenes, I.; Determination of sodium hypochlorite concentrations in the activation
of the irrigant by passive technique with ultrasonic, during the ex vivo endodontic protocol.; Int J. Inter Dent;
ISSN 2452-5588; 13;3; 2020; http://dx.doi.org/10.4067/S2452-55882020000300132.

Yévenes, Ismael et al.; Prevalence and Severity of Dental Caries and Fluorosis in 8 Year-old Children With or
Without Fluoride Supplementation. Int J Odontostomat.; ISSN 0718-381X; 13; 1; 2019;
http://dx.doi.org/10.4067/S0718-381X2019000100046.

Alegre, O., Maggiolo, S., Parada, J., Yévenes, I.; Fernandez, E. Determination of residual parachloroaniline
produced by endodontic treatment after the use of 5% sodium hypochlorite and 2% chlorhexidine combined: an
ex-vivo study.; Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral; ISSN 0719-0107; 10; 3; 2019.;
http://dx.doi.org/10.4067/S0719-01072017000300145

CORRAL-NUNEZ, Camila et al. Synopsis of the Oral Health Situation in Chile - Part IV: Traumatic Dental
Injuries. Int. j interdiscip. dent; ISSN 2452-5596;15;1; 2022; http://dx.doi.org/10.4067/S2452-
55882022000100020.

Morales, Alicia, Hussein, Nayib, Polanco, Jose, Jara, Gisela, Werlinger, Fabiola, Cabello, Rodrigo, Espinoza,
Iris, Giacaman, Rodrigo, Lee, Ximena, Carvajal, Paola, Arteaga, Oscar, Cavalla, Franco, Corral, Camila,
Baeza, Mauricio, Rodriguez, Gonzalo, Le6n, Soraya, Gambetta, Karla, & Gamonal, Jorge; Synopsis or the Oral
Health Situation in Chile - Part III: National Health Surveys; International journal of interdisciplinary dentistry;
ISSN 2452-5596; 13; 3; 2020; https://dx.doi.org/10.4067/S2452-55882020000300140

Morales, Alicia, Jara, Gisela, Werlinger, Fabiola, Cabello, Rodrigo, Espinoza, Iris, Giacaman, Rodrigo, Lee,
Ximena, Carvajal, Paola, Arteaga, Oscar, Cavalla, Franco, Corral, Camila, Baeza, Mauricio, Rodriguez,
Gonzalo, Ledn, Soraya, Gambetta, Karla, & Gamonal, Jorge. (2020). Synopsis or the Oral Health Situation in
Chile - Part II: Oral Health Surveys; International journal of interdisciplinary dentistry; ISSN 2452-5596; 13;
2; 2020; https://dx.doi.org/10.4067/S2452-55882020000200088

Rodriguez, Gonzalo, & Cabello, Rodrigo; The impact of tap water fluoridation on human health, beyond the
alarmism; Revista clinica de periodoncia, implantologia y rehabilitacion oral; 12; 2019;
https://dx.doi.org/10.4067/S0719-01072019000100006

I Urzuaa, R Cabello, P Marin, B Ruiz, D Jazanovich, C Mautz, M Lira, J Sdnchez, G Rodriguez, S Osorio, ME
Ortiz; Detection of Approximal Caries Lesions in Adults: A Cross-sectional Study. Oper Dent; ISSN 0361-
7734; 44; 6; DOI: 10.2341/17-314-C

Candiales, Y., Cabello, R., Rodriguez, G., Marrd, L., Morales, 1., Urzua, B., & Sanchez, J; Validation of a
Questionnaire to Assess Risk of Caries in Preschool-Age Children in Santiago, Chile; International journal of
odontostomatology; ISSN 0718-3801; 12; 1;2018; https://dx.doi.org/10.4067/S0718-381X2018000100135

Giacaman, Rodrigo A., Aranguiz, Vicente, Botelho, Juliana, Bustos, Ivonne P., Cabello, Rodrigo, Candiales,
Yuliana, Carrizo, Ana Maria, Carvajal, Claudia, Castro, Ramiro, Castro, René, Diaz, Jaime, Diaz-Y okens,
Marco, Diaz-Dosque, Mario, Diaz-Garrido, Natalia, Duran, Gerardo, Faleiros, Simone, Flores, Mario, Fonseca,
Juan, Fontana, Margherita, Gajardo, Manuel, Gémez, Marianela, Gonzalez-Cabezas, Carlos, Gonzalez, Sergio,
Irribarra, Roberto, Jara, Gisela, Leon, Soraya, Marrd, Maria Loreto, Mautz, Claudia, Mustakis, Alexandra,
Onetto, Juan Eduardo, Ortiz, Maria Eugenia, Pérez, Darwin, Pérez, Vidal, Ramirez, Valeria, Rodriguez,
Gonzalo, Rojas, Valeria, Ruiz, Begofa, Silva, Alfredo, Urzta, Ivan, Valle, Carolina del, Zaror, Carlos, &
Moncada, Gustavo; Development of a Competency-based Curriculum in Cariology for Undergraduate Dental
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Students in Chile; Revista clinica de periodoncia, implantologia y rehabilitacion oral; ISSN 0719-0107; 11; 1;
2018; https://dx.doi.org/10.4067/S0719-01072018000100058

5.2. Libros y capitulos de libro en los tltimos 5 afios.
Titulo del libro o capitulo de libro; editorial; ISBN; niimero; afio; revision de pares (SI-NO)

Mabel Catalan, Catalina Rodriguez, Ivonne Olmedo, Javiera Carrasco-Rojas, Diego Rojas, Alfredo Molina-
Berrios, Mario Diaz-Dosque, José A. Jara; Kaempferol Induces Cell Death and Sensitizes Human Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma Cell Lines to Cisplatin; Advances in Experimental Medicine and Biology;
ELSEVIER; ISSN 2214-8019; 2020; DOI: 10.1007/5584 2020 603; SI

5.3. Proyectos de Investigacion desarrolladas en los tltimos cinco afios de mayor relevancia:
Nombre del proyecto; Institucion; Monto financiado; fecha de inicio; fecha de culminacion.

Ismael Yévenes; Determinacion del Contenido Residual de P-Cloroanilina Ex Vivo y en Humanos, Producido
en un Tratamiento Endodontico Tras la Utilizacion de Hipoclorito al 5% y Clorhexidina al 2%.;U de Chile
FIOUCH 13-015; US$5000; Fecha inicio: 2014; Fech

ESTUDIANTES PARTICIPANTES EN EL PROYECTO

6. PERSONAL DEL PROYECTO - ESTUDIANTES

Funcion en el proyecto ESTUDIANTES COLABORADORES EN EL PROYECTO

Nombre; Cédula; Carrera; Unidad Académica; Sede o extension; Practica Pre profesional o Investigacion
Formativa.

Adrian Isaac Toala Tapia; 1724656036; Especilizacion en Ortondoncia; Universidad Catolica de Cuenca;
Campus Cuenca

Nicole Cristina Orellana Campoverde; 1104819741; Carrera de Odontologia; Unidad académica de Salud y
Bienestar; Matriz Cuenca; Practica preprofesional

Kevin Alexis Pinos Lopez; 0105434450; Carrera de Odontologia; Unidad académica de Salud y Bienestar;
Matriz Cuenca; Practica preprofesional
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Joshua David Carrion Muiioz; 1104966278; Carrera de Odontologia; Unidad académica de Salud y Bienestar;
Matriz Cuenca; Practica preprofesional

CENTRO DE INVESTIGACION INVOLUCRADOS Y BENEFICIARIOS

7. LABORATORIO DEL CHTT(CENTRO DE INVESTIGACION, INNOVACION Y
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA) QUE SE ANCLA EL PROYECTO

LABORATORIO DE BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA - CIITT, LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA - CIITT, LABORATORIO DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y SEGURIDAD
ALIMENTARIA - CIITT,

8. LINEA DE INVESTIGACION INSTITUCIONAL

Para informacion sobre las lineas de investigacion dirigirse al enlace Lineas y Ambitos de Investigacion
Institucionales,

Salud y Bienestar por Ciclo de Vida

9. SUB LINEA DE INVESTIGACION INSTITUCIONAL

Promocion de la salud y prevencion de enfermedades,

10. CAMPO, DISCIPLINA Y SUBDISCIPLINA UNESCO

Codigo del campo y de la disciplina segiin UNESCO en el enlace SKOS
10.1. Campo 32 10.2.  Disciplina 99 10.3.  Sub disciplina 0

NO APLICA
11. PROGRAMA:

(En caso de que el proyecto sea parte de un programa)

12. OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE (ODS) QUE IMPULSA EL PROYECTO

3. Salud y bienestar,

13. TIEMPO DE EJECUCION DEL PROYECTO

Duracioén del proyecto en meses 12
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FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

14. Monto total del financiamiento UCACUE $ 14.593,00

15. Monto total del financiamiento EXTERNO $ 5.000,00

16. BENEFICIARIOS DEL PROYECTO

El proyecto estudiara propiedades basicas y preclinicas de soluciones fluoruro de cobre que se compararan con
Gold estandar de fluoruro diamino de plata utilizado en prevencion y tratamiento de caries dental, siendo
adecuado su estudio para obtener nuevos productos que permitan manejar la caries, una enfermedad cronica muy
extendida y frecuente a nivel mundial. Objetivos: a) Estudiar in vitro liberacion de F-, Cu, Ag en soluciones de
fluoruro-cobre y fluoruro-plata a pHs diferente b) Estudiar in vitro citotoxicidad de soluciones de fluoruro-cobre
y fluoruro-plata sobre células humanas y cepas bacterianas bucales. ¢) Estudiar ex-vivo (dientes) tincion,
incorporacion y penetracion de iones en esmalte tras aplicacion de soluciones, d) Calcular toxicidad aguda
(LD50) tedrica de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata. Metodologia: a) Dilisis de F-, Cu+2 y Ag contra
pHs neutros y 4cidos midiendo Iones con electrodos especificos. b) Células cultivadas mucosa bucal humanas se
trataran con concentraciones crecientes de fluoruro-cobre y fluoruro —plata evaluando citotoxicidad mediante
MMT. En Streptococos mutans se evaluarda CIM, CBM y IC50. c¢) En dientes tratados se evaluarad cambio de
color mediante guia VITA Classical A1-D4®. Incorporacion y penetracion de iones se evaluaran mediante SEM
y difraccion de rayos X (EDX y/o SAXS). d) Toxicidad aguda teorica se calculara a partir LD50 de los
componentes. Cumplidos los objetivos diremos que la solucion de fluoruro de cobre presenta indicadores de
desempefio basicos y preclinicos superiores a solucion fluoruro de plata, permitiendo continuar los estudios con
el fin de obtener nuevos productos de uso dental.
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DESCRIPCION DE LA PROPUESTA

17. RESUMEN DEL PROYECTO

El proyecto estudiara propiedades basicas y preclinicas de soluciones fluoruro de cobre que se compararan con Gold
estandar de fluoruro diamino de plata utilizado en prevencion y tratamiento de caries dental, siendo adecuado su
estudio para obtener nuevos productos que permitan manejar la caries, una enfermedad cronica muy extendida y
frecuente a nivel mundial. Objetivos: a) Estudiar in vitro liberacion de F-, Cu, Ag en soluciones de fluoruro-cobre
y fluoruro-plata a pHs diferente b) Estudiar in vitro citotoxicidad de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata
sobre células humanas y cepas bacterianas bucales. ¢) Estudiar ex-vivo (dientes) tincion, incorporacion y penetracion
de iones en esmalte tras aplicacion de soluciones, d) Calcular toxicidad aguda (LD50) teérica de soluciones de
fluoruro-cobre y fluoruro-plata. Metodologia: a) Dialisis de F-, Cu+2 y Ag contra pHs neutros y acidos midiendo
Iones con electrodos especificos. b) Células cultivadas mucosa bucal humanas se trataran con concentraciones
crecientes de fluoruro-cobre y fluoruro —plata evaluando citotoxicidad mediante MMT. En Streptococos mutans se
evaluara CIM, CBM y IC50. ¢) En dientes tratados se evaluara cambio de color mediante guia VITA Classical Al-
D4®. Incorporacion y penetracion de iones se evaluaran mediante SEM y difraccion de rayos X (EDX y/o SAXS).
d) Toxicidad aguda tedrica se calculard a partir LD50 de los componentes. Cumplidos los objetivos diremos que la
solucion de fluoruro de cobre presenta indicadores de desempefio basicos y preclinicos superiores a solucion fluoruro
de plata, permitiendo continuar los estudios con el fin de obtener nuevos productos de uso dental.

18. PALARAS CLAVES

Fluoruro Cobre, Fluoruro diamino Plata, Caries dental

19. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El proyecto estudiara propiedades basicas y preclinicas de soluciones fluoruro de cobre que se compararan con Gold
estandar de fluoruro diamino de plata (FDP) utilizado en prevencion y tratamiento de caries dental. Definiéndose
Indicador preclinico como signo, sintoma u otro parametro previo a la enfermedad de caries.

La caries es la enfermedad cronica mas extendida y frecuente a nivel mundial. En Chile, la prevalencia de caries
cavitadas en adultos es 54,6% (1) y toda persona sobre 35 afios presenta secuelas, este es el problema, la alta tasa de
caries dental. En Ecuador la caries dental esta presente en alrededor del 60% de la poblacion (2).

La efectividad del fluoruro como anticariégeno es amplia (3,4) y su mecanismo de accion consiste en disminuir la
desmineralizacién y promover la remineralizacion del esmalte (5). Su principal vehiculo de aplicacion profesional
es el barniz, su eficacia en caries dental es un 50% (6).

El tratamiento de la caries dental todavia depende del material de relleno utilizado. Un punto de quiebre en su
tratamiento es la busqueda de nuevos materiales anticaries. Metales como plata, cobre se han utilizado como agentes
antimicrobianos para resolver este problema (7). El fluoruro diamino de plata tiene valores de eficacia anticaries
sobre 60% para denticion permanente y 70% para denticion temporal (8) sin embargo tiene algunas desventajas:
provoca tincion negra cuando se reduce, fluye hacia saliva disminuyendo concentracion de F- o produce gingivitis
cuando toca la encia, ademas es toxico para fibroblasto y citotoxico para células pulpares ( 9).

Por el contrario, el Cobre como ion terapéutico tiene efecto antimicrobiano en amplio rango, con baja toxicidad para
humanos. Se puede esperar un efecto muy favorable mezclando fluoruro diaminado con cobre en esta nueva solucion
(10). Teniendo en cuenta las propiedades antibacterianas del cobre, se ha estudiado el efecto de los complejos de
cobre con ligandos y se ha observado un mejor efecto antibacteriano del complejo. Por otro lado, el uso de cobre
como centro metalico del complejo ha demostrado tener un mejor efecto antibacteriano que otros metales (11).

Este nuevo producto odontoldgico que se pretende evaluar, resultado de una modificacion del fluoruro diamino de
plata, de uso profesional desarrollado por académicos de la Universidad de Chile posee la capacidad de ser
cariostatico y remineralizante sin los efectos secundarios de tefiir la pieza tratada. La validacion de sus propiedades
basicas y preclinicas permitira su uso en la etapa inicial de la lesion de caries lo que va en la linea de la prevencion
evitando su progreso.
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20. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

La caries dental es una enfermedad oral crénica muy comtin en humanos (12, 13), relacionada con una amplia gama
de microorganismos gram positivos y gramnegativos. La hipdtesis de la etiologia contemporéanea de la caries, sefiala
un desequilibrio de la flora microbiana de la biopelicula oral que causa acumulacion de acido y desmineralizacion
de los dientes, formando las caries. Segin la OMS, la caries dental afecta a las tres cuartas partes de la poblacion
mundial (14). El Global Burden of Disease Study (2019) estimé que las enfermedades bucodentales afectan a 3500
millones de personas en todo el mundo, siendo la caries de dientes permanentes la afeccion mas comin. A nivel
mundial, se estima que 2 mil millones de personas sufren de caries en dientes permanentes y 520 millones de nifios
sufren de caries en dientes temporales. En la mayoria de paises de ingresos bajos y medianos, la prevalencia de
enfermedades bucodentales continia aumentando con la creciente urbanizacion y cambios en las condiciones de
vida como ocurre con Ecuador y Chile (15). En Ecuador, entre 1996 y 2010, se realizaron encuestas nacionales en
nifios y adolescentes de 6, 12 y 15 afios de indice de caries y prevalencia observandose una reduccion en prevalencia
de caries dental (88,2% a 75,6% de la muestra total) en todos los grupos de edad. Los valores medidos el 2010 en
las distintas edades son elevados, para 6 afios el ceod fue 4,62 y la prevalencia de 79,9%. Para 12 afios el COPD fue
de 1,61 y prevalencia de 60,8% y para 15 afios el COPD de 2,99 y 71,5 de prevalencia (16). Los pocos estudios
epidemioldgicos registrados en Ecuador si indican que el CPOD aumenta con la edad. Se han realizado estudios en
regiones aisladas del pais, donde se ha determinado que ademas de la alta prevalencia de caries, esta se asocia a
factores de desnutricion. En algunas regiones del sur del Ecuador, como Azuay, Cafiar y Morona Santiago, la
ausencia de estudios epidemioldgicos no ha permitido generar estrategias para el manejo, control y seguimiento de
la caries dental (17).

Las encuestas nacionales de caries efectuadas en Chile el afio 2007 en nifios de 6 y 12 afios y adultos entre 35-44 y
65-74 afios indica valores muy elevados. Para 6 afos el ceod fue 3,71 y prevalencia de 70,4%. En niflos de 12 afios
el COPD fue de 1,9 y prevalencia de 62,5%. Para adultos de 35-44 afios en COPD es de 15,1 y 99,1% la prevalecia.
Los de mayor edad sus valores son mal elevados atn (16).

La LACC, paises de América Latina y el Caribe, sefiala que las instituciones académicas deben trabajar juntas con
el objetivo de mejorar la salud oral y reducir la prevalencia de caries dental en sus paises, ademas, las politicas de
salud publica deben ser basadas en la evidencia cientifica e incluir medidas de promocion de la salud oral,
prevencion, control y manejo de caries dental (16).

Los métodos para controlar la caries se basan en restringir consumo de aztcar, uso de fluoruros y sellantes oclusales.
Los Fluoruros interfieren con procesos fisicoquimico de disolucidn-mineralizacion de esmalte/dentina, reducen
desmineralizacion y mejoran remineralizacion del diente. El Fluoruro en cavidad oral actia a nivel comunitario
(fluoruracion de agua (Chile), sal (Ecuador) y leche), y a nivel individual en intervenciones clinicas (gel, barniz)
(18). En la Atencion Primaria en Salud (APS-Chile) el barniz de fluoruro es el mas utilizado segun las guias
clinicas (19). Se ha evaluado el barniz de fliior en dientes permanentes y primarios en nifios. A partir de estos
estudios, metandlisis y revisiones de los barnices de fluor estos se consideran agentes inhibidores de la caries (20).
El uso de barniz de fluoruro en denticion temporal produjo una reduccion del 33 % en las superficies dentales
cariadas, faltantes y obturadas (ceods) (21). En dientes permanentes la aplicacion de barniz de fluoruro estd asociada
a una disminucion del 43% en superficies dentales cariadas, faltantes y obturadas (COPDS) (22).

Fluoruro diamino de plata (FDP), solucion alcalina incolora con plata y fluoruro, formando un complejo amoniacal.
Reduce y cristaliza la caries dental en un tratamiento no invasivo simple sin anestesia local (23). Llodra et al. (2005)
en un ensayo clinico de eficacia de FDP en reduccion y prevencion de caries encontrd en dientes temporales valores
55,6%y 78,6%, para dientes permanentes los nimeros fueron 100% y 63,6% (24). Rosenblatt et al. (2009) corrobora
el uso de FDP en prevenir la caries dental con valores por sobre el 60% para denticion permanente y 70% para la
denticion temporal (25).

Las contraindicaciones para el uso de FDP incluyen: Alergia a la plata, Gingivitis descamativa significativa o
mucositis, Embarazo, Lactancia materna, Restauraciones en zona estética, Caries en la zona estética, Signos o
sintomas de patologia periapical, Signos o sintomas radiograficos de patologia periapical (26).

Estudios clinicos han mostrado que el barniz de fluor es capaz de bajar la incidencia de caries en un % menor al
obtenido con el FPD, siendo el primero usado en pais latinoamericanos como estrategia preventiva. Esto indica que
independiente del efecto secundario de teiir los tejidos afectados por caries, FDP se presenta hasta el momento
como la mejor herramienta topica contra el desarrollo de nuevas lesiones de caries posible de encontrar en el
mercado, debido a que es seguro, efectivo y de bajo costo, en estricto rigor es el unico cariostatico y remineralizante
que existe en el mercado a nivel mundial, todo debido al efecto sinérgico generado por los iones de plata y el fluoruro.

El efecto antimicrobiano del cobre (Cu) es conocido ancestralmente (27). La asociacion del cobre (Cu2+) con una
menor prevalencia de caries ha sido reportada anteriormente. El mecanismo se ha atribuido a propiedades
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antimicrobianas, que incluyen inhibicion enzimatica bacterina y su capacidad para inhibir la desmineralizacion (28).
El cobre es uno de los metales de transicion menos toxico, preferido a otros metales de transicion. Debido a una
mayor actividad antimicrobiana de complejos de Cu comparados con sus sales, son candidatos potenciales a ser
desarrollados en el ambito anticariogénicos (29). Inspirados en esto se desarrolld un producto denominado di
fluoruro hexamin de cobre que utilizaremos en este proyecto.

21. OBJETIVOS

Comparar indicadores de desempeiio preclinicos (citotoxicidad, liberacion ionica, tincion, penetracion idnica) de la
solucion de fluoruro-cobre con respecto a fluoruro-plata.

22. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estudiar in vitro la liberacion de fluoruro, cobre, plata en las soluciones de fluoruro-cobre a pH fisiologico
y pHs acidos y comparar con solucion de fluoruro-plata.

b) Estudiar y comparar in vitro la citotoxicidad de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata sobre células
humanas y cepas bacterianas bucales.

d) Estudiar ex-vivo la tincidn, incorporacion y penetracion de iones sobre esmalte o dentina tras la aplicacion
de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata, en modelo de piezas dentales.

e) Calcular toxicidad aguda (LD50) tedrica, para soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata, a partir de sus
componentes.

23. MARCO METODOLOGICO

El proceso de investigacion se pretende desarrollar en las dos Universidades integrantes de este proyecto, las
metodologias a utilizar para satisfacer los objetivos especificos son las siguientes:

a) Estudiar in vitro la liberacion de fluoruro, cobre, plata en soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata a pH
fisiologico y acidos.

Ensayos de liberacion in vitro de fluoruro, cobre y plata. Soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata seran
dializadas en buffer fosfato pH =5,0; 6,0 y 7,0 utilizando membrana de dialisis, de corte molecular de 12000 Da.
Cinco muestras de cada formulacion se dializaran contra 10 mL de buffer fosfato. Las muestras seran incubadas
durante 15 dias en estufa a 37°C. Se remplazara periodicamente el buffer de fosfato por una cantidad igual de
tampon. El buffer extraido sera conservado en frascos de PE tapados y mantenidos a —20 °C hasta su analisis. Las
extracciones se realizaran cada una hora durante las primeras ocho horas y cada 24 horas durante el tiempo de
estudio. Se mediran concentraciones de fluoruro, ion plata y/o ion cobre. Las mediciones se realizaran
potenciometricamente utilizando electrodos especificos. Las liberaciones especificas serdn cuantificadas por
integracion del 4rea bajo la curva de cada analito en su proceso de dialisis.

b) Estudiar y comparar in vitro la citotoxicidad de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata sobre células
humanas y cepas bacterianas bucales.

- Efecto citotoxico sobre células humanas. En células de mucosa bucal humanas se realizard cultivo celular,
tratamiento con concentraciones crecientes de soluciones control y probando, y se evaluara citotoxicidad mediante
ensayo MMT.

- Efecto citotoxico sobre células bacterianas bucales humanas. Se realizara en monocultivo de Streptococos mutans
y Lactobacillus acidophilus esta actividad citotoxica de soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro —plata determinando
concentracion inhibitoria minima (CIM), concentracion bactericida minima (CBM) y concentracion inhibitoria
media maxima (IC50).

¢) Estudiar ex-vivo Tincién, Incorporacion y Penetracion de iones en esmalte o dentina tras aplicacion de fluoruro-
cobre y fluoruro-plata, en modelo de piezas dentales.
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- Modelo de piezas dentales ex-vivo. Dientes recién extraidos se colocaran inmediatamente en medio de cultivo.
Posteriormente se limpiaran con alcohol la corona y se removeran restos de ligamento periodontal. Se sellara la zona
media de la corona con barniz para dejar dos zonas de areas equivalentes. Los dientes se mantendran en cultivo
completo en placas de 24 pocillos. Las coronas seran fijadas de manera que los &pices queden suspendidos en el
pocillo y sumergida la porcion radicular en medio de cultivo. En estas piezas dentales se analizaran: Tincion,
Incorporacién y Penetracion de iones.

- Tincién. Se evaluard en 20 piezas dentales cambio de color que producen las soluciones de fluoruro-cobre y
fluoruro-plata mediante la guia VITA Classical A1-D4® previo y posterior al tratamiento con las soluciones
asignando aleatoriamente las soluciones a utilizar en las mitades de la corona. Se realizardn mediciones y registro
del color previo al tratamiento cada 24 horas durante el tiempo del estudio. Los resultados se analizaran mediante la
prueba de Mann Whitney.

- Incorporacion y penetracion de iones. Las piezas dentales anteriores seran incluidas en acrilico y posteriormente
cortadas para su analisis por microscopia electronica (SEM) y difraccion de rayos X (EDX y/o SAXS), lo que
permite informar la incorporacion y penetracion de ion fluoruro, Cobre o Plata, al esmalte y o dentina, segiin
corresponda.

d) Calcular toxicidad aguda (LD50) tedrica, para soluciones de fluoruro-cobre y fluoruro-plata, a partir de sus
componentes.

El calculo Tedrico de Toxicidad se realizara utilizando una féormula establecida:

LD50= (LD50 Ingrediente Activo / % de Ingrediente en la formulacion)x100

Para el caso de las soluciones al ser mezclas y tener mas de una sustancia activa se ocupara la siguiente formula :

LD50 producto terminado=(LD(50 Ing.Act1)+LD(50 Ing.Act.2)+---LD (50 Ing.Act
n))/(%ing.Act. 1+%ing.Act. 2+---%ing.Act. n )x100

Los valores LD50 para el caso de desinfectantes y otras sustancias, estos datos pueden ser obtenidos de bases de
datos confiables y verificables, como OMS, EPA, disponible en:
http://www.who.int/ipcs/publications/pesticides_hazard/en/

Los procesos descritos previamente son experimentales laboratoriales, y longitudinales. Los datos seran analizados
a través del test estadistico Shapiro-Wilk para determinar el tipo de distribucion, el cual sefialara si las distribuciones
son normales o no. Si alguna de las distribuciones no fuera normal, los datos seran sometidos a comparaciéon no
paramétrica, test de Mann Whitney especificamente, para establecer la significancia de las diferencias encontradas
utilizando el software estadistico GraphPad Prism v6.01, fijando un intervalo de confianza del 95% aceptando
diferencias estadisticamente significativas cuando p<0,05.

IMPACTO DEL PROYECTO

24. RESULTADOS ESPERADOS DEL PROYECTO

Luego del desarrollo de la investigacion podremos tener informacion cientifica que dé cuenta de los indicadores
basicos y preclinicos de la solucién de ion fluoruro y cobre que se compararon con fluoruro diamino de plata previo
al efecto preventivo en lesiones de caries. Esto permitira tener un insumo importante previo a su validacion clinica
para introducirlo en el futuro en la practica de la atencidén primaria en salud con la utilizacion de la solucion de ion
fluoruro y cobre como principal método de incorporacion de fluoruros con fines preventivos y terapéuticos, es decir
como carioestaticos. Hoy en dia la practica odontologica, guiada por las guias de practica clinica utilizan los barnices
de fluoruros como primera indicacion y nosotros esperamos mostrar resultados superiores en el futuro con la
solucion de F-Cu que nos permitan conseguir mejores resultados clinicos para los pacientes de la atencion primaria.
Los estudios de liberacion ionica de fluoruro y cobre nos aseguraran su presencia a diferentes pH en boca. Al evaluar
la citotoxicidad sobre células humanas de cavidad bucal nos aseguramos su biocompatibilidad con los tejidos de
cavidad bucal. Asi el medir la citotoxidad de cepas bacterianas que participan en el proceso de caries estamos
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confirmando su actividad como cariostatico. La incorporacion a esmalte y dentina en estudios con microscopia
electronica nos sefialara un efecto remineralizador sobre estas estructuras. Su confirmacion que no tifie nos permitira
tener los mismos resultados que FDP pero sin su gran contraindicacion. El calculo de toxicidad aguda nos daré la
seguridad de uso. Esperamos que este conjunto de estudios nos permitan sefialar que la solucion de fluoruro y cobre
presenta resultados iguales y mejores que los obtenidos con FDP y que estos resultados se transformen en potentes
recomendaciones para realizar la segunda parte del estudio que es un ensayo clinico aleatorio y controlado (ECA),
el cual es una investigacion cientifica en seres humanos que compara el efecto de Fluoruro-Cu con FDP en la
prevencion de la incidencia de lesiones de caries. El principal beneficiario de estos futuros estudios seran los
pacientes quienes basados en la evidencia podran recibir el mejor tratamiento disponible.

La validacion de este producto en su fase preclinica incorporaria un nuevo producto, que podria tener un impacto
gravitante, bajando la incidencia de las caries de la poblacion a nivel escolar y que podra extenderse a de manera
transversal a toda la poblacion.

25. TRANSFERENCIA Y DIFUSION DE RESULTADOS

Junto con la obtencién de resultados ya mencionados se podran preparar reportes cientificos y de divulgacion de
estos resultados en la comunidad cientifica de manera de informar las propiedades del producto. Para las actividades
de difusion se ha establecido el siguiente programa:

a) Difusion en la comunidad odontolégica nacional en Ecuador y Chile. Se organizard una exposicion con la
presentacion de resultados finales del proyecto en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y la
Facultad de Odontologia de la Universidad Catdlica de Cuenca. Se invitaran a los referentes en salud bucal de los
respectivos paises.

b) Difusion en el contexto cientifico internacional, se preparard y enviara al menos dos articulos de investigacion
cientifica para ser publicados en revistas de alto impacto e indexadas en Scopus con cuartil Q1, Q2, tales como
Journal of Dentistry, Dentistry Journal.

¢) Se participara en la reunioén anual del capitulo nacional de la IADR-CHILE y IADR-ECUADOR (International
Association of Dental Research.) presentado resultados de los diferentes investigaciones realizadas.

26. REQUIERE ALGUN AVAL ESPECIAL, PERMISO DEL COMITE DE BIOETICA O DEL
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA, DEL MINISTERIO DEL. AMBIENTE U OTRO.

NO

Justificacion: En Chile, el presente proyecto serd sometido a evaluacion a un Comité Etico acreditado y al
Comité Institucional de Bioseguridad Administracion Conjunta Campus Norte de la Universidad de Chile. Para
todos los voluntarios sera diligenciado un formato de consentimiento informado por escrito que contendra la
informacion suficiente para explicar las actividades que serdn realizadas, asi como los riesgos a que estarian
expuestos.

En Ecuador, se tramitara la excepcion del comité de bioética puesto que trabajaremos solo con investigaciones
laboratoriales que no implican los seres humanos.

27. CONSIDERACIONES ETICAS DE LA PROPUESTA

La solucioén de fluoruro-cobre que queremos evaluar corresponde a una modificacion ionica del fluoruro diamino de
plata (FDP) y por tanto es de esperar que los resultados sean coincidentes y los riesgos también. Cabe destacar lo
planteado por Mei y col. (30) en su revision de la literatura que concluye que FDP es seguro, eficiente y equitativo
para el control de las caries. SDF ha sido aceptado como un tratamiento simple, no invasivo y econémico para la
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caries dental en nifios pequefios, ancianos y personas con necesidades especiales. También puede ser una estrategia
rentable adoptada en programas comunitarios y hacia alla queremos ir con nuestro producto (31).

Los riesgos de participar en el estudio las probabilidades de dafio son bajas considerando que los procedimientos
que se realizaran no son invasivos. Cabe destacar que el equipo investigador estara conformado por profesionales
de diversas areas de la salud, entrenados y calibrados para los procedimientos que se realizaran. Respecto a medidas
de bioseguridad se utilizaran los criterios y barreras establecidas en las Normas de Bioseguridad en la Atencion
Odontolégica del afio 1995 y las Normas de Prevencion de Infecciones Intra-Hospitalarias dictadas por los
ministerios de salud de Chile y Ecuador.
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