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Resumen

Se evaluo € efecto protector de un extracto de Mangifera indica L. (Vimang), con propiedades
antioxidantes, sobre la base de la existencia de evidencias de |a efectividad de |as terapias antioxidantes
en laenfermedad periodontal. Se utilizaron 10 perros beagle alos que se les indujo la enfermedad
periodontal por ligadura, en 3 dientes de las hemiarcadas derechas durante 21 d. Los dientes
contralateral es constituyeron los controles sanos. A 5 perros escogidos a azar, se les aplico una solucion
de Vimang en €l surco gingival, 2 veces a dia. El resto de los animales recibi6 el vehiculo en igual
formay frecuencia. La aplicacion del extracto redujo significativamente el incremento del indice
gingival, laprofundidad del surco gingival y la pérdida ésea. Se concluyd gque la administracion topica
del Vimang atenta el desarrollo de la enfermedad periodontal en el modelo de induccién por ligaduraen
perros.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, estrés oxidativo, mangiferina, antioxidantes, perros, ligadura,
Vimang.

L as enfermedades periodontal es se caracterizan por la destruccion de los tegjidos de soporte del diente,
las cuales se consideran desencadenadas por la presencia de bacterias especificas y sus productos. La
respuesta del hospedero es esencial en la progresion de la enfermedad. Por ello actuamente se evalUala
utilidad del control de esta respuesta como complemento a la terapéutica clasica.l Larespuesta del
hospedero incluye: liberacion y activacion de proteasas, liberacion de citocinasy derivados del acido
aragquidénico y la produccion de especies reactivas del oxigeno (ERO), entre otros.1.2 Existen evidencias
acerca del posible papel delas ERO en el dafio periodontal .3-6 Algunos compuestos con propiedades
antioxidantes son efectivos en la prevencion y € tratamiento de la enfermedad periodontal (EP).7:8
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Por |as conocidas propiedades de un nuevo antioxidante natural, del extracto de Mangifera indica L.
(Vimang),%-12 se podria esperar un beneficio de su uso terapéutico en la enfermedad periodontal. Esta
formulacion se prepara a partir de la corteza del arbol Mangifera indica L. Se hareportado el uso de las
hojas y los extractos de hojas de esta planta parala higiene bucal, préactica que ha mostrado actividad
antibacterianain vivo contra posibles patégenos periodontales como P. intermedia 'y P. gingivalis.®

El Vimang contiene alrededor de 60 % de flavonoides polifendlicos y otros microelementos, que le
confieren un alto potencia antioxidante a una concentracion muy baja.10 Laformulacién también ha
mostrado propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatoriasin vivo.12 Esto sugiere el potencial
terapéutico de este extracto en €l tratamiento de enfermedades inflamatorias como la EP. Basado en
estos datos se decidio evaluar €l efecto del Vimang sobre el desarrollo de la enfermedad periodontal por
ligadura, en perros beagle.

Métodos

Se utilizé el modelo de enfermedad periodontal por ligadura reportado en la literatura.13 Fueron
anestesiados con pentobarbital sddico intravenoso (30 mg/kg de peso), 10 perros beagle machos, entre 8
y 10 meses de edad (suministrados por € Centro Nacional parala Produccion de Animales de
Laboratorio [CENPALAB]). Se estudiaron los dientes: cuartos premolaresy primeros molares
superioresy los cuartos premolares inferiores de las hemiarcadas derechas e izquierdas. A los dientes de
las hemiarcadas derechas, se les coloco una ligadura de hilo de algodon en €l interior del surco gingival
gue se mantuvo por 21 d. Los dientes contralaterales constituyeron los controles sanos. A 5 de los
animales elegidos al azar, seles aplicd con jeringuilla una solucion de Vimang 1 % (p/v) en € interior
del surco gingival de los dientes en estudio, 2 veces a dia. El resto recibié el vehiculo (suero fisioldgico)
en igual formay frecuencia. Al inicioy final del experimento, se determind para cada diente en estudio
el indice gingival de Léey Siness!4y laprofundidad del surco gingival con sonda periodontal en 4
puntos (3 vestibularesy 1 lingual). La pérdida 6sea se registro solo al final del experimento, previo
levantamiento de un colgajo vestibular en los dientes superiores en estudio. Se midié entonces con pie
derey, ladistancia en milimetros desde la union amelocementaria hasta la cresta 6sea, en 3 puntos de la
caravestibular (mesial, distal y caralibre).

Para el analisis estadistico se calcul6 lamediay desviacion estandar para cada grupo de dientesy se
realizaron comparaciones (analisis de lavarianzay analisis de la varianza para observaciones repetidas)
mediante &l programa estadistico STATISTICA para Windows en su version 2000. Se fijé un nivel de
significacion de 0,05.

El experimento se gjecutd cumpliendo |os requisitos exigidos en el Codigo de Etica para el trabajo con
animales de laboratorio y el Cédigo de las Buenas Practicas de Laboratorio de Toxicologia Experimental
(CENPALAB, 1992). El proyecto fue aprobado previamente por la Comision de Eticadel Instituto de
Ciencias Bésicasy Preclinicas“ Victoria de Giron”.
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Resultados

indice gingival (IG): al inicio (dia 0), no se presentaron diferencias entre los grupos de dientes con
respecto al |G (tabla 1), lo cua fue corroborado estadisticamente (p> 0,05). A los 21 d los dientes no-
ligados no mostraron diferencias con respecto al inicio del estudio, independientemente de que fueran
tratados con vehiculo (0,93 £ 0,25) o Vimang (1,06 + 0,26) (p> 0,05). Los dientes ligados, por €l
contrario, mostraron un aumento significativo del 1G al final del experimento en ambos grupos (2,87 £
0,99 en el vehiculoy 2,33+ 0,49 en el Vimang) (tabla 1). No obstante, ladiferenciaentre el inicioy el
final del experimento fue significativamente menor en los dientes tratados con Vimang.

Tabla 1. indice gingival y profundidad del surco gingival (PSG) d inicioy al final del experimento en
los diferentes grupos de dientes

Grupo de dientes Indice gingival PSG (mm)
dia O 21d dia 0 21d
Media DE Media | DE Media DE Media DE
Ligado-vehiculo 1,202 0,41 2,87b |1 099 | 1,829 0,20 3,22 h 1,28
Ligado-Vimang 1,26 ¢ 0,60 2,33d | 0,49 | 1,751 0,16 2,231 0,59
No-Ligado- vehiculo 1,13 0,35 0,93¢e | 0,25 1,78 0,08 1,68 K 0,26
No-Ligado-Vimang 1,33 0,61 1,06f | 0,26 | 1,70 0,14 1,67 0,15

DE: desviacion estandar, PSG: Profundidad del surco gingival.

Andlisis estadistico: Andlisis de la varianza para observaciones repetidas, Prueba LSD; (a-b): p< 0,001; (c-d): p<
0,001; (b-d): p= 0,004; (b-e): p< 0,001; (d-f): p< 0,001; (g-h): p< 0,001; (i-j): p= 0,01; (h-j): p< 0,001; (h-K): p<
0,001; (j-1): p=0,008.

Profundidad del surco gingival (PSG): en las variaciones de las medias de la PSG obtenidas (tabla 1), se
destaca nuevamente que se partio de una muestra homogénea. L os dientes no-ligados de ambos grupos,
Vimang y vehiculo, no experimentaron cambiosen laPSG alos21 d (1,68 £ 0,26 mmy 1,67 £ 0,15
mm, respectivamente). En €l grupo de dientes ligados y tratados con vehiculo se obtuvo alos 21 d, un
valor delamediade 3,22 + 1,28 mm. En los dientes ligados donde se utilizé el Vimang, €l valor dela
mediafue de 2,23 £ 0,59 mm. La diferencia entre |os tratamientos fue estadisticamente significativa (p=
0,001).
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Pérdida 6sea (PO): alos 21 d, en los dientes no ligados no se detectd PO, o que atestigua €l buen estado
de salud periodontal de los animales utilizados (tabla 2). También se observo que los dientes ligados
experimentaron una marcada pérdida dsea tanto en e grupo vehiculo (3,90 £ 1,05 mm), como en €
grupo Vimang (2,92 + 0,99 mm). Por |o tanto, se destaca que la aplicacion de laformulacion Vimang
disminuy6 en 25 % la pérdida Gsea con respecto al vehiculo, lo cual resultd ser estadisticamente
significativo (p= 0,006). Esto permite sostener que la aplicacion del Vimang logré atenuar
significativamente |a pérdida sea caracteristica de este modelo experimental .

Tabla 2. Pérdida 6sea en los dientes ligados y no-ligados segun tratamiento

Tratamiento Pérdida 6sea (mm)
No-ligados Ligados
Media DE Media DE
vehiculo oa 0 3,90b 1,05
Vimang oc 0 2,92d 0,99

DE: desviacion estandar. Andlisis estadistico: Analisisde lavarianza (ANOVA), prueba LSD, (a-b) y (c-d): p<
0,001; (b-d): p= 0,006.

Discusion

Laausenciade diferencias en los valores del 1G entre los grupos de dientes al inicio, corroborala
homogeneidad de la muestra (tabla 1). Los valores obtenidos son muy similares alos reportados por
Schroeder13 (1,2 + 0,2 en los dientes superioresy 1,1 + 0,1 en los dientes inferiores). La aplicacion del
Vimang logro atenuar €l incremento de estavariable alos 21 d y por lo tanto de lainflamacién del tejido
gingival. Este resultado se explica por € poder antioxidante, antiinflamatorio e inmunomodul ador
descrito para esta formulacion.10-12 En ello se destaca su capacidad de inhibir mediadores de la
inflamacion como e TNFa y el ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular-1).11,12

Los valores de PSG obtenidos a inicio del experimento (tabla 1), se corresponden con |o reportado para
este modelo (1,35-1,45 mm).6 El valor delamediaalos 21 d, en € grupo de dientes ligados y tratados
con vehiculo, fue mayor que 3 mm (3,22 + 1,28 mm) y por o tanto puede considerarse patol 6gico.1°
Estos valores también se acercan alo reportado para este modelo alos 15y 28 d de colocada la ligadura

(3,06 mmy 3,05 mm, respectivamente).6 En los dientes ligados donde se utilizé €l Vimang, el valor de
lamediafueinferior a3 mm (2,23 = 0,59 mm) y por o tanto, puede considerarse dentro del rango
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normal.

Un efecto terapéutico de 50 % de disminucion de la profundidad de la bolsa logré Hayashi16 mediante la
aplicacion tépica de minocicling, irrigandolaen el surco, en animales con periodontitis espontanea.
Dadas | as condiciones extremadamente agresivas de induccion de la periodontitis en e modelo de EP
por ligadura; 13 y teniendo en cuenta que el vehiculo utilizado (suero fisiol6gico), es facilmente disuelto
por lasaliva, los resultados obtenidos son alentadores y se considera que podrian ser mejorados
utilizando un vehiculo oleoso u otro sistema de liberacién lenta del medicamento.

La pérdida 6sea para este model o de enfermedad periodontal experimental ha sido reportadaen 1,5a2,5

mm medida a microscopio 6pticol3 y de 1,96 mm medida por radiografia de sustraccion digital en
monos.8 También se ha reportado una PO de 2,5 mm para premolares medida con pie de rey, en la
periodontitis por ligadura en perros.6 Estos valores son inferiores alos obtenidos (3,90 + 1,05 mm para
el grupo vehiculo) (tabla 2). Esto puede deberse a que se utilizé el hilo doble con el objetivo de acortar
el tiempo del experimento a21 d y al mismo tiempo incrementar la PO de manera que se pudiera
estudiar mejor el efecto de laaplicacion del Vimang sobre esta variable. Se ha planteado que la
reabsorcion Gsea en este model 0 es debida a la activacion de osteoclastos multinucleados, los cuales
pueden ser activados directamente por sustancias derivadas de la placa dentobacteriana, entre otros, o
indirectamente por mediadores liberados por las células involucradas en la respuestainmune.13 Dentro
de estos mediadores se consideran las ERO. Tanto los PMN, como los macréfagos e incluso los
osteoclastos son capaces de producir ERO, cuando son estimulados por diferentes mecanismos.17-18 Por
consiguiente, se explica que la utilizacion de una formulacion con propiedades antioxidantes sea capaz
deinterferir en el desarrollo de la pérdida 0sea. Es importante considerar otras propiedades del Vimang
como son lainhibicion de laliberacion de diferentes mediadores de la respuesta inmunoinflamatoria,
con probada participacion en la activacién de los osteocl astos. 11,12, 17

Se concluy6 que la administracion topica del Vimang 1 % en suero fisiologico, atentia €l desarrollo de la
enfermedad periodontal por ligadura en perros beagle. Esto justificalarealizacion de ensayos clinicos en
humanos para precisar la utilidad terapéutica de este compuesto en la EP. También debe estudiarse la
influencia del Vimang sobre marcadores de estrés oxidativo en € ambito periodontal.

Agradecimientos

A los doctores Alberto Nufez Sellésy René Delgado del Centro de Quimica Farmacética por
suministrar €l producto (Vimang) y lainformacion cientifica rel evante sobre este. El estudio fue
financiado por el Programa Ramal de medicamentos del Ministerio de Salud Publica (MINSAP).

Effect of a Mangifera indica L extract (Vimang) on the ligature-induced
periodontal disease in beagle dogs

Summary
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The protective effect of Mangifera indica L. extract (Vimang) with antioxidant properties was evaluated
based on the existance of evidences of the effectiveness of the antioxidanrt therapies on the periodontal
disease. Ten beagle dogs were used. They were induced the periodontal disease by ligature in 3 teeth of
the right hemiarch during 21 days. The contralateral teeth were the sound controls. Five dogs selected at
random were applied a solution of Vimang in the gingival sulcustwice aday. Therest of the animals
received the vehicle in the same way and frequency. The application of the extract significantly reduced
the increase of the gingival index, the deegpness of the gingival sulcus and the osteal loss. It was
concluded that the topical administration of Vimang attenuates the development of the periodontal
disease in the ligature-induced model in dogs.

Key words:. Periodontal disease, oxidative stress, mangiferin, antioxidants, dogs, ligature, Vimang.
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