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1. RESUMEN

El objetivo del estudio fue demostrar la biocompatibilidad del adhesivo tisular
Periacryl® 90 HV, mediante la evaluacion de la reaccion inflamatoria de los tejidos
perialveolares, al ser aplicada sobre una membrana de colageno expuesta, como
alternativa de tratamiento a la preservacion de reborde alveolar, cuando no se logre el
cierre primario del colgajo.

El tratamiento se realiz6 en alvéolos de 10 piezas dentales uniradiculares con
requerimiento de exodoncia en pacientes, que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion y firmaron el consentimiento informado. Se procedi6 a realizar la
preservacion alveolar con sustituto 6seo aloinjerto cortical mineralizado(Puros®,
Zimmer Biomet dental, Miami, EEUU) y membrana de colageno reabsorbible (OSSIX®
PLUS, Datum Dental, Barcelona, Espafia), que fue dejada expuesta intencionalmente.
Sobre la membrana expuesta se aplicd un adhesivo tisular a base de cianoacrilato
(Periacryl® 90 HV) a modo de barrera.

Se determind la biocompatibilidad del adhesivo, mediante Early-Wound Healing
Index (EHI) y Early Wound Healing Score (EHS), en los tejidos perialveolares a los 12,
30 y 60 dias postquirdrgico, obteniendo como resultado que el Periacryl® 90 HV es
biocompatible, permitiendo la completa cicatrizacion de los tejidos perialveolares en
tratamientos de preservacion de reborde alveolar cuando no se logro un cierre del

colgajo por primera intencion, sin presentar signos de inflamacién o infeccion.

Palabras claves: Adhesivos tisulares, proceso alveolar, prueba de biocompatibilidad,

regeneracion 0sea.
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2. ABSTRACT

The aim was to determine the biocompatibility of the Periacryl® 90 HV tissue
adhesive, by means of the inflammatory reaction of the perialveolar tissues, when
applied on an exposed collagen membrane, as an alternative treatment to the
preservation of the alveolar ridge, when achieve a primary closure of the flap.

The treatment was carried out in 10 uniradicular dental sockets requiring
exodontia in patients, who met the inclusion and exclusion criteria and signed the
informed consent. Alveolar preservation was carried out with a mineralized cortical
allograft bone substitute (Puros®, Zimmer Biomet dental, Miami, USA) and a
resorbable collagen membrane (OSSIX® PLUS, Datum Dental, Barcelona, Spain),
which was left intentionally exposed . On the exposed membrane, a tissue adhesive
based on cyanoacrylate (Periacryl® 90 HV) was applied as a barrier.

The biocompatibility of the adhesive was evaluated by means of the Early-
Wound Healing Index (EHI) and Early Wound Healing Score (EHS), of perialveolar
tissues at 12, 30 and 60 days post-surgery, obtaining as a result the biocompatibility of
Periacryl® 90 HV, through the complete healing of the perialveolar tissues. in alveolar
ridge preservation treatments when a closure of the flap is not achieved by first intention,

without showing signs of inflammation or infection.

Keywords: Alveolar process, biocompatibility testing, bone regeneration tissue

adhesives.
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3. INTRODUCCION

Los cianoacrilatos son resinas acrilicas, que polimerizan rapidamente en
presencia de un ambiente humedo, siendo la fuerza adhesiva dependiente de la
polimerizacion de los monémeros en su composicion, fue Coover quien reconocio por
primera vez que los cianoacrilatos tenian propiedades adhesivas en 1959; sin embargo
fue hasta 1998,[1] que se aprobo estos adhesivos para ser usados en heridas quirdrgicas
y traumaéticas , después de una serie de mejoras en su composicion quimica, que volvia
estos adhesivos cada vez menos citotoxicos de acuerdo al numero de grupos alquilo y
al nimero de cadenas en su composicion, concluyendo que a mayor grupo y mayor
longitud de cadena, menor son las reacciones toxicas y alérgicas.[2,3]

El uso de los adhesivos tisulares tanto en medicina como en odontologia es muy
conocido, sobre todo en el cierre de incisiones evitando el uso de suturas, disminuyendo
la sensibilidad, edema, eritema e inflamacion de los tejidos,[4,5] esta ha sido la razén
por la cual se han desarrollado diversos estudios para ser usados como sustituto a las
suturas o como complemento al cierre de heridas.[6,7]

Entre las principales propiedades de interés de estos adhesivos tisulares, se
destacan sus efectos bacteriostaticos que se explican por la fuerte carga electronegativa
del polimero y su capacidad para formar una barrera mecanica que impide la entrada de
cualquier material u organismo.[8] Ademas, se ha informado que exhiben efectos
antibacterianos en bacterias grampositivas, inhibiendo la propagacion in vitro de las
bacterias bacillus subtilis[9].Los adhesivos a base de cianoacrilato proporcionan
hemostasia inmediata al aplicarse, esto se atribuye a la capacidad para formar una
barrera mecanica en el sitio quirdrgico, favoreciendo el proceso de coagulacion y

permitiendo el control de la hemorragia.[10-12]
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En la actualidad debido a las mejoras en la composicion quimica de estos
adhesivos, ya no solo se utilizan de forma superficial, sino también son usados debido
a su baja o nulo potencial citotoxico, de manera profunda, en cirugias regenerativas
Oseas como agente fijador de biomateriales, [13-15] en cirugias mucogingivales, [16-
18] y en otro tipo de procedimientos quirargicos, demostrando resultados favorables y
postquirurgicos sin mayor complicaciones.[19-22] La cititoxicidad es una de las tres
principales respuestas bioldgicas estudiadas para definir que un material tiene la
capacidad de ser biocompatible, es decir obtener una adecuada respuesta al ser
aplicado[23], las otras dos respuestas biologicas son inflamacion y cicatrizacion de la
herida [24].

El propdsito del presente estudio de serie de casos fue demostrar la
bicompatibildad del adhesivo tisular PeriAcryl® 90 HV, mediante la reaccion
inflamatoria de los tejidos perioalveolares, al ser aplicado sobre una membrana de
colageno expuesta, como alternativa de tratamiento a la preservacion de reborde
alveolar, cuando no se logre el cierre primario del colgajo; La inflamacion clinica fue
evaluada mediante el indice de Early-Wound Healing Index (EHI),[25] donde se
considerd como biocompatible aquellos resultados obtenidos entre 1y 3, y mediante la

puntuacion de Early Wound Healing Score (EHS).[26]
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4. INFORME DE SERIE DE CASO

Se realizé una serie de casos evaluando 10 alvéolos post-extraccion de piezas
uniradiculares, que siguieron los siguientes criterios de inclusion: Remanentes
radiculares de paciente de ambos sexos entre 20 — 70 afios de edad, con movilidad grado
I (Miller, 1938), que requerian exodoncia, pacientes que aceptaron firmar un
consentimiento informado y se comprometieron a participar y cumplir con los
seguimientos de control. Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades sistémicas,
pacientes que se encontraban bajo medicacion y piezas dentales con proceso infeccioso
agudo.

Se realizaron las historias clinicas correspondientes de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, donde se detallaron los
antecedentes médicos de importancia; como también el consentimiento informado y
autorizacion del paciente para la participacion del estudio de investigacion. (Anexo nl).
El protocolo de estudio fue realizado de acuerdo a las guias de la declaracién de
Helsinski de 1975, (revisada en 2013) y aprobado por el comité de ética de la
Universidad Cientifica del Sur, mediante registro 064-2018-PRES8.(Anexo n2)

El operador se capacit6 en el manejo del adhesivo tisular Periacryl® 90 HV y en
el procedimiento de exodoncia con preservacion de reborde alveolar, asi mismo se
calibro mediante el indice de Kappa para determinar los valores de cicatrizacion segun
Early Wound Healing Index (EHI) y Early Wound Healing Score(EHS), el indice Kappa
obtenido fue de 0.8 lo cual indica que existe una buena concordancia en el analisis de
los datos.

Se realizd la desfocalizacion de la cavidad bucal (profilaxis y destartraje,
restauraciones dentales) previa a las cirugias, asi mismo se procedié a la toma de

radiografias periapicales y tomografias computarizadas de haz cénico, para registrar la
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posicion, angulacion, tablas Gseas remanentes y reparos anatomicos de las piezas
dentarias a extraer, para evitar complicaciones al momento de la extraccion dental.

Se procedio a realizar el mismo protocolo en todos los pacientes, el cual consistio en
la asepsia de la cavidad oral con un antiséptico a base de clorhexidina al 0.12%
(Perioaid®, tratamiento) por 30 segundos, luego la antisepsia de la cara con una solucion
de yodopovidona al 10%, se procedio a la anestesia de las piezas dentarias a extraer
mediante la aplicacion de anestesia topica en gel de benzocaina al 20% (Benzotop®),
posteriormente se procedid a la colocacion de la anestesia infiltrativa con lidocaina al
2%, més con epinefrina 1:80 000 (New Stetic®).

Se realiz6 incision sulcular e incisiones verticales liberantes, con una hoja de
bisturi namero 15C, y el decolaje a espesor total con el uso de una cureta Molt, con el
objetivo de tener una visualizacién de la tabla dsea vestibular. Se procedié a realizar la
luxacion de la piezas dentarias con el uso de un Periostotomo, una vez realizada la
luxacion de la pieza dentaria, se realiz6 la avulsion de la pieza con un forceps anterior o
pico milano dependiendo de la pieza dental a extraer.

Una vez realizada la exodoncia propiamente dicha de la pieza dentaria, se cureteo
las paredes del alvéolo usando una cureta Lucas 48 y al lavado del mismo con una
solucion de Cloruro de Sodio al 0.9%, posterior a la preparacion del alvéolo, se procedio
a la técnica de preservacion de reborde alveolar, con lo cual se aplicé 0.5 gramos de
aloinjerto cortical mineralizado 300 — 500um (Puros®, Zimmer Biomet dental, Miami,
USA), el cual fue compactado dentro del alvéolo y se coloc6 una membrana de colageno
(OSSIX® PLUS), se procedio6 a la reposicion del colgajo vestibular sin traccion y a la
colocacion de punto de sutura tipo cruz interna y puntos simples en superficies
proximales, se utilizo sutura de e-PTFE no reabsorbible monofilamento con una aguja

cortante 16mm 3/8¢ (GORE-TEX®).
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Sobre la membrana expuesta intencionalmente, luego de la técnica de
preservacion de reborde alveolar, se aplico el adhesivo tisular a base de cianoacrilato
(PeriAcryl® 90 HV), siguiendo las instrucciones del fabricante, mediante una pipeta
dosificadora de plastico, sobre los puntos de sutura perialveolares y sobre la membrana
expuesta a modo de pelicula protectora, la cantidad de adhesivo a utilizar dependi6 del
tamafo de la membrana expuesta a cubrir en cada caso. (Fig 1a,1b,1c,1d,1e)

Se le brindo las indicaciones post quirdrgicas al paciente tanto verbales como
escritas, de los cuidados y precauciones que deberia tener en cuenta, restriccion al
cepillado y uso de hilo dental por 24 horas en la zona quirurgica, también el uso de
colutorios a base de clorhexidina al 0.12% cada 12 horas por 2 semanas. Todos los
pacientes recibieron una terapia antibidtica y antiinflamatoria postoperatoria a base de
Amoxicilina 500mg por 10 dias cada 8 horas y Paracetamol 500mg condicional al dolor,
subjetivo a cada paciente.

Los controles post quirargicos se realizaron a los 12, 30 y 60 dias luego de la
cirugia, en el cual se verifico la presencia de los puntos de sutura (primer control), y la
presencia del adhesivo tisular. Se evaluaron los signos de inflamacién como edema,
dolor, eritema , supuracion y pérdida de la membrana de colageno, segun Early-Wound
Healing Index(EHI) y Early Wound Healing Score(EHS), también se realizaron
fotografias clinicas del alvéolo en una vista vestibular y oclusal. En el segundo control

se procedio a realizar el retiro de puntos de sutura. (Fig 2a,2b,2c)

4.1. Resultados postquirurgicos
El proposito de este serie de casos, fue determinar la biocompatibilidad del adhesivo

tisular aplicado sobre una membrana de colageno expuesta mediante la cicatrizacion de
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los tejidos perialveolares usando Early Wound Healing Index (EHI)(Tabla 1 y grafico
1) y Early Wound Healing Score(EHS)(Tabla 2 y gréafico 2), en los controles post
quirargicos. Todos los pacientes recibieron las 3 evaluaciones (12, 30 y 60 dias) con
una completa satisfaccion de los resultados obtenidos.

Con respecto al Early-wound healing index (EHI), todos los alvéolos mostraron
un cierre completo del colgajo con presencia de codgulos de fibrina a los 12 dias; 4
alvéolos presentaron completa cicatrizacion con coagulos de fibrina , 4 alvéolos
presentaron completa cicatrizacion con linea de fibrina y 2 alvéolos presentaban una
completa cicatrizacion sin lineas de fibrina a los 30 dias. A los 60 dias todos los alvéolos
presentaron un completo cierre del colgajo sin presencia de lineas de fibrina.

Con respecto al Early Wound Healing Score(EHS), a los 12 dias; 4 alvéolos
presentaron una distancia visible entre margenes de la incision, 6 alvéolos presentaron
margenes de incision en contacto; 9 alvéolos presentaron presencia de fibrina en los
margenes de incisién y un solo alvéolo ausencia de fibrina en los margenes de incision;
y el 50% de los alvéolos presentaron un enrojecimiento mayor al 50% de la longitud
del largo de la incision.

A los 30 dias; el 50% de los alvéolos presentaban los margenes de las incisiones
fusionadas, ausencia de fibrina en los margenes de la incisién y 7 alvéolos presentaron
ausencia menor al 50% de la longitud del largo de la incision.

A los 60 dias; el 100% de los alvéolos presentaron margenes de las incisiones
fusionadas, ausencia de fibrina en los margenes de las incisiones y ausencia de

enrojecimiento y ausencia de inflamacion.
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#2 3 3 1
#3 3 2 1
#4 3 3 1
#5 3 2 1
#6 3 1 1
#7 3 1 1
#8 3 3 1
#9 3 3 1
#10 3 2 1

Early-wound healing index (EHI)
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Tabla 1y Gréfico 1. Early-wound healing index (EHI)

1: Cierre completo del colgajo sin presencia de linea de fibrina

2: Cierre completo del colgajo con presencia de linea de fibrina

3: Cierre completo del colgajo con presencia de coagulos de fibrina

4: Cierre incompleto del colgajo con necrosis parcial del tejido

5: Cierre incompleto del colgajo con necrosis total del tejido, mas del 50% del colgajo
comprometido
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ALVEOLO SCR SCH SCI EHS

Controles post- | 12d | 30d | 60d | 12d | 30d | 60d | 12d | 30d | 60d | 12d | 30d | 60d

quirdrgicos
#1 0 [6 |6 [1 [2 |2 |1 [1 |2 |2 |9 |10
#2 3 [3 |6 |1 [2 |2 |1 |1 |2 |5 |6 |10
#3 3 [6 |6 [1 [2 |2 |0 [2 |2 |4 [10 |10
#4 3 |3 [6 [1 |1 |2 |1 |1 |2 |5 |5 |10
#5 0 (3 [6 [1 |1 |2 |1 |1 |2 |2 |5 |10
#6 3 |6 [6 [1 |2 |2 |0 |1 |2 |4 |9 |10
#7 3 |6 [6 [1 |2 |2 |0 |2 |2 |4 |10 |10
#8 0 (3 [6 [2 |2 |2 |1 |2 |2 |3 |7 |10
#9 0 (3 [6 [1 |1 |2 |0 |1 |2 |1 |5 |10
#10 3 [3 |6 [1 |1 |2 [0 |1 |2 |4 |5 |10

Tabla 2. Early Wound Healing Score(EHS)

SCR: signos clinicos de re-epitelizacion, SCH: signos clinicos de homeostasis, SCI: signos clinicos de
inflamacion.

SCR: 0 pts: distancia visible entre margenes de incisién, 3 pts: margenes de incision en
contacto, 6 pts: margenes de incision fusionados.

SCH: 0 pts: sangrado en los margenes de la incision, 1 pts: presencia de fibrina en los
margenes de incision, 2 pts: ausencia de fibrina en los margenes de incision.

SCI: 0 pts: enrojecimiento que implica >50% de la longitud de la incision y/o
inflamacion pronunciada, 1 pts: enrojecimiento que implica <50% de la longitud de la
incision, 2 pts,: ausencia de enrojecimiento a lo largo de la longitud de la incision.
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EARLY WOUND HEALING SCORE(EHS)
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Gréfico 2. Early Wound Healing Score(EHS)
SCR: signos clinicos de re-epitelizaciéon, SCH: signos clinicos de homeostasis, SCI: signos clinicos de
inflamacion.

SCR: 0 pts: distancia visible entre margenes de incision, 3 pts: margenes de incision en
contacto, 6 pts: margenes de incision fusionados.

SCH: 0 pts: sangrado en los margenes de la incision, 1 pts: presencia de fibrina en los
margenes de incision, 2 pts: ausencia de fibrina en los margenes de incision.

SCI: 0 pts: enrojecimiento que implica >50% de la longitud de la incision y/o
inflamacion pronunciada, 1 pts: enrojecimiento que implica <50% de la longitud de la
incision, 2 pts,: ausencia de enrojecimiento a lo largo de la longitud de la incision.
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5. DISCUSION

Se han propuesto a través de los afios numerosos métodos para poder evaluar
la cicatrizacion de heridas en tejidos blandos y perialveolares, en esta serie de casos se
evalud la biocompatibilidad mediante el Early Wound Healing Index (EHI), un indice
propuesto por la fundacion Osteology(2014), y utilizado en el estudio de Watchel y cols.,
donde se evaluo la cicatrizacion del paladar luego de una toma de injerto conectivo. El
mismo considera evaluar también la necrosis de los tejidos de esta zona, por lo cual
creemos que el resultado de este indice debio complementarse. Para ello, empleamos
adicionalmente el Early Wound Healing Score(EHS), que evalla la cicatrizacion del
cierre primario de las incisiones quirdrgicas de los tejidos blandos periodontales, en esta
serie de casos se realizaron evaluaciones a los 12 dias, 30 dias y 60 dias después de las
intervenciones quirdrgicas, valorando las zonas de fibrina, sangrado de la herida,
inflamacion y cierre de las incisiones.

Uno de los efectos adversos mas graves del uso quirurgico del cianoacrilato es
su citotoxicidad: sobre todo los grupo metilo, etilo y alquilo.[27,28], el cual es asociado
con el calor de polimerizacion y la presencia de mondémeros sin activarse [29], mostrado
una nula biocompatibilidad, sin embargo otros cianoacrilatos mostraron una mejor
aceptacion de los tejidos, generando reacciones tisulares aceptables. En esta evaluacion
clinica el adhesivo a base de cianoacrilato (Periacryl® 90 HV) presentaba un efecto
hemostatico sobre la herida a los 12 dias, donde los alvéolos presentaban ya una
formacion de fibrina indicando un inicio en la cicatrizacion de la herida. La formacion
de una pelicula causaba una interrupcion entre los bordes de la herida, obteniendo un
enrojecimiento e inflamacion de la zona quirurgica, sin embargo estos fenémenos solo

fueron presentados en algunos alvéolos, y terminando de cicatrizar correctamente al
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final de los controles, obteniendo el mayor puntaje en ambas escalas de medicién de la
cicatrizacion.

Existen estudios donde evaltan la biocompatibilidad y citotoxicidad del
cianoacrilato no solo a nivel local sino a nivel sistémico, Lopez-Jornet P, [30]evalud el
efecto bioquimico que se presenta en el higado y rifiones mediante ciertos marcadores
bioquimicos, cuando se utiliza diversos tipos de adhesivos tisulares a base de
cianoacrilatos en incisiones de mucosa oral en ratas, obteniendo como resultado que el
grupo tratado con n-butil-2-cianoacrilato no presentaba alteraciones en perfil hepéatico y
renal, siendo biocompatible con el organismo. De igual manera Inal S, [31], evaluo
sistémicamente e histopatologicamente la biocompatibilidad del cianoacrilato a los 2,
14,21, 65, mediante analisis de sangre y cortes histologicos en ratas al usarse en cirugias
en mucosa oral, concluyendo que no existian diferencias en los pardmetros bioquimicos
sanguineos y a su vez no existian cambios patoldgicos de los tejidos, obteniendo una
biocompatibilidad del n-butil-2-cianoacrilato.

Caceres A, [32] evalu6 histologicamente la biocompatibilidad del
cianoacrilato a los 3, 7, 14 y 21 dias post quirdrgico en ratas luego de ser usado en
incisiones, evalué el infiltrado inflamatorio de células polimorfonucleares vy
fibroblastos, concluyendo que el cianoacrilato de butilo como un material
biocompatible, por no presentar alteraciones histoldgicas, también obtuvo que disminuia
el tiempo de cicatrizacion al compararse con el uso de suturas convencionales.

Existen datos bibliograficos limitados en cuanto a la determinacion clinica de
la biocompatibilidad mediante la cicatrizacion e inflamacién de los tejidos
perialveolares en tratamiento regenerativos, en este momento esta serie de casos tiene
como importancia informar clinicamente los cambios dados en los tejidos como

alternativa al cierre de colgajos en tratamientos de preservacion de reborde alveolar.
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6. CONCLUSIONES
El uso del adhesivo tisular a base de cianoacrilato Periacryl® 90 HV puede
usarse como barrera sobre una membrana de colageno expuesta al medio bucal en
tratamientos de preservacion de reborde alveolar cuando no se logre un cierre del
colgajo por primera intencion sin presentar signos de inflamacién o infeccién y una
completa cicatrizacion de los tejidos perialveolares, presentando biocompatibilidad con

los tejidos gingivales a los 30 dias.
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Fig 1a Remanente radicular pieza 11

Fig 1b Alvéolo pieza 11

Fig 1c Colocacion de injerto 6seo
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Fig 1d Colocacion de Membrana de

colageno

Fig 1e Aplicacion de periacryl

sobre membrana expuesta

intencionalmente
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Fig 2a Primer control post operatorio a los 12

dias (retiro de puntos)

Fig 2b Segundo control post operatorio a los

30 dias

Fig 2c Tercer control post operatorio a los 60

dias
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO N°1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE:
DNI:

1. El propésito principal de la intervencion es la rehabilitacién de pacientes edéntulos.

2. El procedimiento quirdrgico se llevara a cabo bajo anestesia LOCAL.

3. He sido informado de los riesgos derivados de la cirugia, anestesia y medicamentos
relacionados con la intervencion (dolor, edema, inflamacioén, infeccién).

4. Se me ha explicado que, luego de haberse colocado un implante, no hay modo de predecir
con completa seguridad la capacidad de recuperacion de la encia y huesos de cada paciente.

5. Comprendo y acepto que se realizara la biopsia con el fin del estudio.

Confidencialidad: Los datos obtenidos serdn exclusivamente para fines cientificos y de
investigacion, por lo cual los nombres individuales de los pacientes no seran revelados y seran
de uso exclusivo del investigador segin los principios de ética correspondientes.

Habiendo recibido las explicaciones del caso CONSIENTO ser incorporado en la presente
investigacion.

Lima,...cccceeene. 6 del 2018.

| DX0To1 1o ) S, Paciente.......ocovervvvveeeeienieneen

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥* TESIS CIENTIFICA

8.2. ANEXO N° 2

Re———0m = _————0%
ﬁxgrﬁg:s;g:cuouu ceénicaen (C|E N T|F|C/\
- {FICA.

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos dalos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIELCIENTIFICA

Coédigo de registro 064-2018-PRES

Titulo Biocompatibilidad del adhesivo tisular PeriAcryl(r) 90
HV en la preservacién de reborde alveolar: serie de
casos

Investigador principal Nabor Junior Ortiz Quevedo

La aprobacion del proyecto de investigacidon imphca que el documento presentado a
evaluacion cumple con Jos Nneamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa intermacional vigente

En tal sentido, esta aprobacion carecerd de valor si es que el proyecto de investigacion
amba indicado es modificado de cualquler forma. Toda enmienda, afadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, elc ) posteror a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA

La vigencia de la aprobacion de este documento es de deeciocho (18) meses (hasta el
22 de julio del 2020), perodo en & que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
tramite para su renovacion deberd ser enviado antes del término de a vigencia de este
documento, deblendo suspenderse todo desarrolio hasta que la renovacion sea
aprobada

Villa E1 Salvador, 23 de enero de 2019

Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion

W e CA 8 e
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8.3. ANEXO N° 3

Alvéolo # 1

Control 60d

24
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Alvéolo # 2

Control 12d

Control 60d
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Alvéolo # 3

Control 12d

Control 60d
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Alvéolo # 4

Control 12d

Control 30d

Control 60d
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Alvéolo #5

Control 30d

Control 60d
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Alvéolo # 6

Control 12d

Control 30d

Control 60d
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Alvéolo # 7

Control 12d

. Control 30d

-
' "Control 60d
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Alvéolo # 8

Control 12d

Control 30d
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Alvéolo # 9

Control 12d

Control 30d

Control 60d
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Alvéolo # 10

Control 60d
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