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RESUMEN

En México la periodontitis cronica tiene una incidencia en el 70% de los adultos
mayores, se presenta como formacién de bolsas parodontales, pérdida Osea,
migracion patolégica de la encia, movilidad de érganos dentarios, y por ultimo,
pérdida de éstos. La inflamacion cronica, se inicia en la encia hacia los tejidos
periodontales de soporte; depende de la resistencia del huésped a la inflamacion y
de los factores que modifican la respuesta inmunoldgica; por lo que, las
interleucinas (IL)1, 6, 8, 10, 12 y el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a), se
consideran los principales mediadores de la periodontitis cronica. La secrecion de
estas citocinas es dada por la translocacion del NF-kB al nucleo, la produccion de
prostaglandinas E2 (PGEZ2) y la peroxidacion lipidica la cual produce dafio al tejido
periodontal por medio de la degradacién directa e indirecta de la colagena y
resorcion de hueso en el periodonto. Con base en lo anterior, se presenta la
necesidad de atender estos procesos etiopatdgenicos en la periodontitis en este
sentido, Tagetes lucida Cav. es una especie vegetal herbacea de la familia
Asteracea, utilizada en la medicina tradicional mexicana para patologias del
aparato genitourinario, digestivo y sistema nervioso; la composicion quimica de
esta especie es muy variada; por lo que se realiz6 un analisis fitoquimico
cromatografico para identificar los componentes quimicos presentes en el extracto
alcoholico de Tagetes lucida Cav., en forma de colutorio se evalué su eficacia;
sobre los parametros clinicos de periodontitis crénica, marcadores de inflamacion
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF-a) y los marcadores de estrés oxidante
[lipoperoxidacion (LPO), capacidad antioxidante total (CAT) y actividad de la
enzima superoxido dismutasa (SOD)] en pacientes adultos mayores con
periodontitis cronica, después de 3 meses de tratamiento. Para tal efecto, se
realizd un cuasi-experimento en 90 adultos mayores con diagnostico de
periodontitis cronica, conformando dos grupos de forma aleatoria, uno: control
(n=30) y otro con tratamiento (n=60), a los cuales se les administro por tres meses
un extracto de Tagetes lucida Cav. en forma de colutorio (10%). A todos los
pacientes se les evallo el estado clinico parodontal pre y post- tratamiento, se

tomaron muestras de saliva a la cuales se les cuantificaron lipoperéxidos,



capacidad antioxidante total y la actividad de SOD, con técnicas
espectrofotométricas y las interleucinas se cuantificaron por citometria de flujo. Los
datos se analizaron con el programa SPSS V. 22.0 a través de medidas
descriptivas valores promedio + DE, frecuencias, porcentajes y como pruebas de
comparacién X2, t de student y ANOVA de medidas repetidas con un 95% de
confianza. Los resultados obtenidos mostraron una disminucion significativa en los
valores de los parametros clinicos de la periodontitis crénica, concentracion de
MDA, IL-1B, IL-8 e IL-12 (p<0.05) en el grupo tratamiento, probablemente los
resultados obtenidos se deben a los compuestos fendlicos presentes en el
extracto de T. lucida Cav. Por lo que se sugiere el uso de Tagetes lucida Cav. en
forma de colutorio, como complemento en el tratamiento de la periodontitis crénica

debido a su accion antioxidante y antiinflamatoria.
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ABSTRACT

In Mexico, chronic periodontitis has an incidence of 70% of older adults, it is
characterized by: parodontal pocket formation, bone loss, pathological migration of
the gum, mobility of dental organs, and loss of chronic inflammation begins in the
gingiva towards supporting periodontal tissues; depends on the host's resistance to
inflammation and the factors that modify the immune response; therefore,
interleukins (IL) 1, 6, 8, 10, 12 and tumor necrosis factor a (TNF-a) are considered
the main mediators of chronic periodontitis. The secretion of these cytokines is
given by the translocation of NF-kB in the nucleus, the production of prostaglandins
E2 (PGE2) and lipid peroxidation which produces damage to the periodontal
tissue through the direct and indirect collagen degradation of resulting in the
oxidation of protease and bone resorption in the periodontium. Based on the
above, there is a need to address these etiopathogenic processes in periodontitis.
In this regard, Tagetes lucida Cav. is an herbaceous plant species of the Asteracea
Family, used in traditional mexican medicine for genitourinary, digestive and
nervous system pathologies; the chemical composition of this species is diverse;
therefore, a chromatographic phytochemical analysis was performed to identify the
chemical components present in the Tagetes lucida Cav. alcohol extract, wich was
evaluated in the form of a mouthwash on the clinical parameters of chronic
periodontitis, inflammation markers (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 and TNF-a) and
oxidative stress markers [lipoperoxidation (LPO), antioxidant capacity total (CAT)
and superoxide dismutase activity (SOD)] in elderly patients with chronic
periodontitis, after 3 months of treatment. For this purpose, a quasi-experiment
was performed in 90 older adults diagnosed with chronic periodontitis, two groups
were allocated in a random manner, one: control (n = 30) and another with
treatment (n = 60), which was administered with an extract of T. lucida Cav. in the
form of a (10%) mouthwash for three months. The patients were evaluated pre and
post-treatment periodontal clinical status, in the same way saliva samples were
collected to evaluate lipoperoxides concentration, total antioxidant capacity and

SOD activity, with spectrophotometric techniques and the interleukins were
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quantified by flow cytometry. The data were analyzed with the SPSS program V.
22.0 through descriptive measures average values + SD, frequencies, percentages
and as comparison tests X?, student t and repeated measures ANOVA with 95%
confidence. The results obtained showed a significant decrease in the values of the
clinical parameters of chronic periodontitis, concentration of MDA, IL-18, IL-8 and
IL-12 (p<0.05) in the treatment group, results given by the fenolic compounds
present in T. lucida Cav. extract. Therefore, the use of Tagetes lucida Cav. in the
form of mouthwash is suggested as a complement in the treatment of chronic

periodontitis due to its antioxidant and anti-inflammatory action.
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INTRODUCCION

En la cavidad bucal se presentan diversas patologias de caracter infeccioso
cronico tal es el caso de la periodontitis crénica; la cual afecta de manera
psicosocial y sistémica al adulto mayor. Esta patologia se considera una
enfermedad de alta prevalencia en la poblacibn adulta mayor, y de gran
importancia epidemiologica ya que la extravasacion de este proceso infeccioso
cursa con inflamacion crénica donde existe una interaccion inmunolégica entre el
huésped y la placa dentobacteriana. De manera importante la respuesta inmune
del huésped, afecta los tejidos de sostén del diente. Esta relacionado con otros
procesos inflamatorios, de la misma manera se asocia al estrés oxidativo (EOx) y
al aumento en la sintesis de radicales libres (RL), como elementos fundamentales
en la fisiopatégenia del proceso inflamatorio caracteristico de la periodontitis
cronica, el estrés oxidativo causa dafo a diferentes tipos de biomoléculas como el

ADN, ya gue los sistemas amortiguadores y de defensa disminuyen.

Se han analizado los efectos de diversas especies vegetales, entre los
cuales estan: Quercus sp., Bursa pastoris, Ruta graveolens y Tagetes lucida
Cav, al respecto esta ultima, es una especie vegetal ruderal, endémica de
México y perenne que presenta una serie de metabolitos, como: cumarinas,
estragol y quercertina compuestos estudiados desde el siglo pasado por
diversos grupos de trabajo. T. lucida Cav., tiene efectos antiinflamatorios,
antioxidantes y antimicrobianos, entre otras propiedades terapéuticas. Las
cuales muestran la importancia etnofarmacologica que esta especie
vegetal presenta, sin embargo, hasta el momento no se ha investigado el

efecto de Tagetes lucida Cav. en el tratamiento de la periodontitis cronica.

Es por ello que la presente investigacion tuvo por objetivo evaluar la efectividad
de los extractos de Tagetes lucida Cav. en forma de colutorio, sobre los

parametros clinicos de periodontitis crénica, marcadores de inflamacién,
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marcadores de estrés oxidativo, en pacientes adultos mayores después de 3

meses de tratamiento.
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. OBJETIVO

Evaluar la efectividad del extracto de Tagetes lucida Cav. en forma de
colutorio, sobre los pardmetros clinicos de periodontitis cronica,
marcadores de inflamacion, los marcadores de estrés oxidativo en
pacientes adultos mayores con diagndstico de periodontitis crénica, después

de 3 meses de tratamiento.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la efectividad del extracto de Tagetes lucida Cav., en forma de
colutorio, sobre los parametros clinicos de periodontitis crénica (bolsa
parodontal, insercion clinica, migracion gingival, halitosis, movilidad,
sangrado al cepillado, sangrado al sondaje) en adultos mayores

con periodontitis croénica.

2. Evaluar la efectividad del extracto de Tagetes lucida Cav., en forma de
colutorio, sobre los marcadores de inflamacioén (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12

y TNF-a) en adultos mayores con periodontitis cronica.

3. Evaluar la efectividad del extracto de Tagetes lucida Cav., en forma de
colutorio, sobre los marcadores de estrés oxidante (LPO, ATT y SOD)

en adultos mayores con periodontitis cronica.
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. ANTECEDENTES
lI.1. PERIODONTITIS CRONICA

De las enfermedades del tejido 6seo en el humano las enfermedades
periodontales son las mas prevalentes, lo que lleva a la pérdida dental en 10% al
15% en adultos™™. El 70% de la poblacién adulta mayor presenta periodontitis
cronica, en el proceso normal de envejecimiento del periodonto-causado por el
envejecimiento celular*®. En general, el envejecimiento celular es la base de los
cambios intrinsecos que se observan en los tejidos bucales dados por el tiempo.
El proceso de envejecimiento no afecta a todos los tejidos de la misma manera’®
Sin embargo, otras teorias infieren que la enfermedad periodontal avanzada se
debe a la pérdida de dientes durante la etapa de adultez del paciente, lo cual
sugiere que la edad avanzada no es un factor de riesgo para la enfermedad
periodontal'®*® (Fig. 1).

Etiopatogenia microbiana

Penuduntupatagenos w

0

\)ov. @
& !l
N
‘8

Figura 1. Factores bioldgicos, ambientales y sociales relacionados con la etiopatogenia de la
periodontitis cronica (PC). Los diversos factores indicados convergen sobre la historia natural de la
PC y se asociacion entre ellos, esta asociaciones inducen a una aparicion temprana de la misma y
condicionan su severidad.
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La periodontitis cronica es una enfermedad infecciosa que causa inflamacion los
tejidos de soporte dental, pérdida progresiva G0sea, de la insercién y por ultimo,
pérdida de los 6rganos dentarios. Se puede localizar en un solo 6rgano dentario
y/o en un grupo de dientes o generalizada, segun sea la distribucion de los

factores etiol6gicos®.

Los sintomas que se presentan son: sensibilidad a la masticacion y al tacto como
consecuencia de la denudacion de las raices, sangrado, dolor irradiado profundo y
sordo durante y después de la masticacion'®. Los sintomas agudos son dolor
punzante y sensibilidad a la percusion. En tanto que los sintomas pulpares
incluyen sensibilidad a dulces, cambios térmicos y dolores punzantes, como

consecuencia de pulpitis o hiperemias®.

I1.1.2 Manifestaciones clinicas
Las caracteristicas clinicas son:

a) Presencia de bolsas infradéseas, pérdida angular mas que horizontal 0sea;
ensanchamiento del ligamento periodontal. La movilidad dentaria es intensa y

frecuentemente con inflamacion gingival comparativamente pequefia.

La caracteristica clinica mas importante es la bolsa periodontal con exudado, se
encuentra limitada por un lado por la superficie del diente, con el cemento
expuesto cubierto por depdsitos calcareos y biofilm y por otro lado, en la encia con
su biofilm especifico con diferentes grados de inflamaciéon. En el fondo de la bolsa
se localiza tejido necrotico. El epitelio de la bolsa, en su pared blanda
frecuentemente se encuentra ulcerado y sus productos penetran en el tejido
conectivo subyacente por esas ulceraciones. Las papilas del tejido conectivo son
largas y se extienden a la superficie. La superficie bucal del epitelio gingival se
caracteriza por la presencia de una capa superficial queratinizada que delimita el

margen libre de la encia**®.
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b) Resorcién de la cresta alveolar, este proceso de resorcion osteoclastica de la
cresta alveolar, se intensifica a través de factores intrinsecos que favorecen la

destruccion de sustancias fundamentales de la matriz 6sea®.

La gravedad de la destruccién del periodonto que se presenta como resultado de
la periodontitis crénica tiene varios factores asociados entre los que se encuentra
la edad. La pérdida 0sea y de la insercion se vuelve mas prevalente y mas grave

con la edad debido a la acumulacion de destruccion®*?,

La gravedad o severidad de la enfermedad se clasifica segun Carranza (2014) en:
- Periodontitis leve: cuando se pierde de 1 a 2 mm de la insercion clinica.
- Periodontitis moderada: cuando se pierde de 3 a 5 mm de insercion clinica.
- Periodontitis severa o avanzada: cuando se pierden 6 mm o0 mas de

insercion clinica °.”

[1.1.3 Fisiopatologia de la periodontitis cronica

Asociado a la periodontitis, se han aislado numerosas especies bacterianas de la
placa subgingival y algunas de ellas se asocian directamente con la enfermedad y
su progresién’’. La mayoria de estas bacterias residen en la bolsa periodontal y no
invaden tejidos periodontales. Sin embargo, el sistema inmune no logra eliminar
eficientemente a todos los microorganismos y esto ocasiona la inflamacién crénica
llevando a la destruccion tisular debido al reclutamiento de leucocitos, con la
subsecuente liberacidon de mediadores y citocinas que juegan un papel crucial en
la patogénesis de la enfermedad periodontal (Fig. 2). Aunque la presencia de
patdbgenos periodontales se requiere para la aparicion de la enfermedad
periodontal, la progresién depende de la respuesta del huésped hacia la bacteria
patogénica que coloniza la superficie del diente*®*’ (Figs.1, 2 y 3).
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Bolsa
parodontal

Placa adheridaa la
superficiedel
diente '

Placa
bacterianano
adherida

Placa asociada al
epitelio

Bacterias presentes en la
superficie 0sea

Bacteria
En el tejido
conjuntivo

Figura 2. Asociacion entre la placa bacteriana (PB) en la superficie del diente y los tejidos
periodontales. Modificado de Newman et al 2014'°. La PB gue se adhiere a la superficie del érgano
dentario inicia la formacién y profundizacién de la bolsa parodontal (BP); iniciando la invasion de
bacterias a los tejidos parodontales (periodontopatégenos).
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fuy
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£ enfermedad

o . .
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Exposicién bacteriana

Figura 3. Asociacién entre la exposicién bacteriana y la respuesta inflamatoria periodontal
Modificado de Newman et al 2014". La respuesta inflamatoria periodontal a la exposicion
bacteriana esta determinada por la respuesta del Gnica y particular del huésped lo cual determinara
la sensibilidad a la periodontitis crénica.

El proceso inflamatorio cronico debido a la persistencia de estos patégenos rompe
los mecanismos homeostéaticos y causa la liberacion de mediadores como las

citocinas proinflamatorias, proteasas y prostanoides, los cuales promueven la

destruccién de la matriz extracelular en la encia y estimulan la resorcién 6sea™ ®

17,18
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El patdgeno Porphyromas gingivalis agente etiologico de la periodontitis cronica,
produce la enzima bacteriana peptidil arginasa desaminasa (PAD), en se
encuentra en los procesos bucales infecciosos exacerbados aun cuando P.

gingivalis ya no se localice en el sitio de infeccion®® #*

, se ha observado que en
condiciones de inflamacién cronica, las PADs, citrulizan a las proteinas de
adhesién celular como PAD-4 expresada por los neutrdéfilos. La citrulizacion tiene
el potencial de modificar las propiedades de la adhesion celular contenida en la
secuencia RGD (fibronectina, fibrindbgeno) y en las secuencias de union GFOGER

2226 De manera sumativa existen otros factores asociados a la

(colagena)
periodontitis cronica, como la asociacion de la periodontitis cronica con factores
genéticos®>?°, los cuales son factores predisponentes para el grado de agresividad

y cronicidad, asi mismo es un factor para la aparicion temprana de la patologia.

Por lo anterior, las enfermedades periodontales son enfermedades inflamatorias
cronicas que llevan eventualmente a la pérdida de estructuras de sostén del
diente, incluyen la resorcion de hueso alveolar de la mandibula. La respuesta del
huésped es la principal causa del deterioro parodontal. La resorcion 6sea mediada
por la respuesta inmune ocurre en pacientes con enfermedad periodontal, ya que
las citocinas resortivas (IL-1 e IL-8) y las fuentes celulares de éstas se encuentran

presentes en la encia inflamada®**® & 2829,

[11.1.4 Degradacion de la matriz extracelular (MEC) y el proceso de resorcion dsea

periodontal.

La IL-1B (interleucina -1) y el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a), son
mediadores importantes de la inflamacion y degradacion de tejidos en la
periodontitis. Ambas citocinas favorecen las manifestaciones locales y sistémicas
de la enfermedad®’*° **. La asociacién de la actividad de la IL-1 con la actividad
de osteoclastos y el incremento de la resorcién Gsea se basa en que la IL-1 actia

sobre los osteoblastos induciendo la expresion del factor activador de la
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diferenciacion de osteoclastos (RANKL). RANKL estimula la diferenciacién de los
precursores de osteoclastos maduros responsables de la resorcion del hueso.
Ademas RANKL e IL-1 estimulan directamente a los osteoclastos maduros para
gue ejerzan su accién. La matriz 6sea puede reabsorberse Unicamente por los
osteoclastos, y la estimulacion local de la actividad de esta célula o la generacion
de osteoclastos, da como consecuencia la pérdida de hueso alveolar en los

pacientes con periodontitis crénica.>**® (Fig. 4)

m Activaciony

diferenciacion

Precursor de
osteoclasto

HUESQ
ACTIVACION :> RESORCION :> REVERSION :> AngEAON :> MINERALIZACION
Reclutanmiento de Apoplosis de Reclutamiento de . _—
. Sinless de malnz osea
osleoclasios osleodaslon osleohlastos o
] ) o ) O Dreposilo de caleio

Dilerencaaon de Oiferendacionde  Dilerenciacion de eoluble
onleoclaslos osleoblaslos osleoclasios
Aclivacion de osleoclaslos Aclivacion de Activacion de

osleoblasios osleohlastoy

Figura 4. Accién de IL-1 y TNF-a en el ciclo de remodelacion de hueso. Modificada de Castrillon
LE, 2007 ® GM-CFS: Factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos .La IL-1 y el TNF-
a participan en la sintesis del ligando RANK (RANKL) el cual actia en la diferenciacién del
osteoclasto al favorecer la resorcion 6sea, este mecanismo depende de la osteoprotegerina (OPG)
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1.2 PROCESO INFLAMATORIO

[11.2.1 Caracteristicas del proceso inflamatorio

La reaccion inflamatoria es un mecanismo vital de defensa que provee el medio
por el cual los anticuerpos, el sistema del complemento y las células fagociticas
penetran en los tejidos. Por lo tanto, la inflamacién es un medio destinado a
focalizar los mecanismos inmunoldgicos protectores en una region localizada

dentro del tejido**®.

Es un proceso que ocurre después de la lesiéon a un tejido, es una respuesta al
dafio que se caracteriza por presentar reclutamiento de fluidos, proteinas
plasmaticas y leucocitos a los tejidos en respuesta al dafio, invasion microbiana o

antigénica y los desechos que resultaron de la respuesta inflamatoria °.

La inflamacion se caracteriza por la presencia de calor, rubor, edema, dolor y
pérdida de la funcion celular, estos signos ocurren como consecuencia directa de
cambios en la permeabilidad vascular lo que permite el escape de electrolitos,
macromoléculas y células, desde los vasos sanguineos hacia el espacio

extravascular *>° (Fig.5).
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PATOGENOS

-
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Figura 5. Mecanismos de la reaccién inflamatoria. Modificado de Solomén EP, 1999 *. La reaccion
inflamatoria en respuesta a la invasién de los tejidos por los periodontopatégenos provoca una
serie de reacciones relacionadas que producen sintomas entre los que se encuentran la presencia
del dolor, edema, aumento de temperatura local y rubor

Las fases de la inflamacion se han definido como aguda, crénicas y de resolucion.
En la inflamacion aguda, los vasos sanguineos se dilatan, razén por la cual se
presenta calor y rubor en el area. El edema se produce por el escape de fluidos y
células al tejido extravascular, el dolor y la pérdida de funciébn que acomparfan a la
inflamacion, se deben a la presién ejercida en las terminales nerviosas por la
acumulacion de liquido extravascular y a la liberacion de mediadores quimicos. En
las inmediaciones del sitio de la lesion, los neutréfilos se acumulan en los
capilares y en las vénulas postcapilares, cruzan la capa endotelial y se mueven
hacia la fuente de los mediadores inflamatorios. En el sitio de inflamacion, los
neutréfilos fagocitan el material extrafio, liberan enzimas digestivas, proteinas

bactericidas y oxidantes potentes® * €.
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Se produce el reclutamiento de monocitos, macrofagos y linfocitos en el sitio de la
lesion. Los monocitos y macrofagos ingieren y destruyen a los agentes infecciosos
o al material extrafio que fue resistente a la accion de los neutréfilos. Ademas,
estas células digieren y retiran el tejido dafiado, que no ha sobrevivido a la

respuesta inflamatoria®®.

Finalmente se produce la etapa de resolucion. Las células del sitio de inflamacion
o cercanas al mismo, proliferan para restaurar la arquitectura y funcion normal del
tejido. Hay formacion de cicatriz y de absceso o bien persistencia del proceso
inflamatorio crénico® ¢ % 1°,

Las citocinas coordinan a respuesta inflamatoria, son moléculas sefiales

intercelulares no especificas, que activan a otras células®.

111.2.2 Citocinas

-Propiedades generales de las citocinas

Las citocinas son glucoproteinas de entre 8 y 75 Kd, las cuales son codificadas
por el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) Clase Il y secretadas por
leucocitos prinicipalmente y son pleitrépicas. La sintesis de las citocinas esta
caracterizada por breve y autolimitada. Su accidon se produce por unidon a

receptores especificos presentes en la superficie celular °.

Las citocinas son péptidos de entre 70 a 190 aa. La mayoria se sintetizan en
varios tipos celulares °. De acuerdo a su funcién se clasifican en pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias: (IL- 1, IL-6, IL-8 y TNF-a), son las principales mediadoras de la
accion destructiva en el periodonto en niveles elevados durante los procesos

patolégicos*®*2.
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-Propiedades generales de las citocinas

Las citocinas son glucoproteinas de entre 8 y 75 Kd, las cuales son codificadas
por el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) Clase Il y secretadas por
leucocitos principalmente y son pleoitrépicas. La sintesis de las citocinas esta
caracterizada por breve y autolimitada. Su accién se produce por uniéon a

receptores especificos presentes en la superficie celular °.

-Clasificacion funcional

Las citocinas se han clasificado dependiendo la funcionalidad bioldgica en:
Citocinas mediadoras de la respuesta inmune innata: secretadas en respuesta a
agentes infecciosos capaces de activar fagocitos mononucleares y se activan por

procesos inflamatorios.

Citocinas reguladoras de la activacion, crecimiento y diferenciacion linfocitaria,
producidas por la respuesta inmune especifica: ejercen accion reguladora sobre el
crecimiento y diferenciacion de los linfocitos mediadores de las fases de activacion

de la respuesta especifica, tanto inmune celular como humoral.

Citocinas reguladoras de la respuesta efectora e inflamatoria producida como
consecuencia de una respuesta inmune especifica: derivan fundamentalmente de
los linfocitos T (LT) CD4" y CD8" y activan mecanismos efectores no especificos.
Juegan un rol importante en la fase efectora mediada por células.

«Citocinas que actuan como factores estimuladores de la hematopoyesis y del

crecimiento y diferenciacién de los leucocitos inmaduros °

Diversas citocinas (interleucinas) son mediadores de la periodontitis crénica y su
participacion en este proceso es importante debido a su accion estimuladora en

diversos grupos celulares, lo cual da como resultado la degeneracion del tejido
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parodontal, algunas citocinas regulan este proceso ejerciendo dado que tienen

funciones anti-inflamatorias.

Citocinas pro-inflamatorias.

La interleucina uno (IL-1) es la principal interleucina inflamatoria en la periodontitis
cronica, desencadena la fase aguda del proceso inflamatorio y aumenta la
permeabilidad vascular °. El receptor de IL-1 (IL-1R) pertenece a la superfamilia de
inmunoglobulinas (Igs) y se presenta en 2 tipos:

Tipo |.- Se expresa en LT, fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales,
condrocitos y hepatocitos.

Tipo Il.- Se expresa en linfocitos B (LB) y en células polimorfonucleares
(PMN) 26,32, 4044

La interleucina seis (IL-6) se produce en las células endoteliales, vasculares, los
fibroblastos, los linfocitos T activados en respuesta de IL-1 y al factor de necrosis
tumoral alpha (TNF-a) un factor de diferenciacion y crecimiento para los linfocitos
B. La IL-6 es una proteina mondmerica, inhibida por IL-4 e IL-13. El receptor de
IL-6 (IL-6R) esta formado por 2 cadenas de glicoproteinas de la familia de las
inmunoglobulinas. Este receptor se asocia a la familia de cinasas JAK-STAT y

activa las vias de sefializacién de RAS y MAPK?> 9 16:26,

La interleucina ocho (IL-8) es una citocina pro-inflamatoria, de bajo peso
molecular, Producida por fagocitos mononucleares, linfocitos T activados,
neutréfilos, eosinofilos, fibroblastos, células endoteliales, queratinocitos,
condrocitos, y células natural killer (NK).

Induce la expresién de las ICAM (Moléculas de adhesion intercelular)®, acta

como factor quimiotactico para los neutréfilos, disminuye la actividad de los

baséfilos y de los linfocitos™® 3°°.
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El factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) es una citocina pro-inflamatoria y
pleitropica. Se produce como respuesta a infecciones bacterianas gram-negativas,
en los macréfagos activados, células NK, linfocitos, y células endoteliales

Estimula a los fagocitos mononucleares para producir IL-1, IL-6 y al propio TNF-a.

Activa el proceso de coagulacién® *"°.

Citocinas anti-inflamatorias.

La interleucina diez (IL10). Inhibe la sintesis de citocinas producidas por los
linfocitos T cooperadores de tipo 2, macréfagos y queratinocitos®.

Inhibe la actividad de los macrofagos, la produccion de citocinas proinflamatorias
(TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 interfer6n gama (IFN-y)), moléculas de adhesion***°.
Aumenta la actividad de citotoxicidad dependiente de anticuerpos por macréfagos,

modula la sintesis de 6xido nitrico (NO)*®%*3°,

Las citocinas IL-1, IL-6, IL8 y TNF-a son moléculas importantes en la periodontitis
cronica, actuan de manera coordinada para llevar a cabo el proceso inflamatorio
en el periodonto. Ademas de las citocinas pro-inflamatorias, el estrés oxidativo

también genera dafio a la integridad celular del tejido® ¢ 3238,

1.3 ESTRES OXIDATIVO

Los radicales libres se forman en el organismo en condiciones normales son
especies moleculares muy reactivas con un electron desapareado. Poseen un
tiempo de vida media muy corto (del orden de 10°-10"%s). El Ginico modo en el
cual se puede desactivar un radical libre y asi poner fin a esta reaccién en cadena,
es si dos radicales reaccionan juntos, para que dos electrones no apareados

puedan formar un par en una u otra de las moléculas originales>**.

Los radicales mas perjudiciales en sistemas bioldégicos son los radicales de
oxigeno a veces denominados especies reactivas del oxigeno (ERO), en especial
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el anién superéxido, hidroxilo, y perhidroxilo**. El dafio de tejido causado por

radicales de oxigeno suele llamarse dafio oxidativo >

El estrés oxidativo es la disrupcién en la sefializacién redox y su control’® **. Las
diferentes ERO’s producidas en el cuerpo, son productos del metabolismo
aerdbico celular, subsecuente estrés y exposicion a luz UV o Rayos X. La
interaccién de los oxidantes con fosfolipidos, proteinas y acidos nucleicos, causan

disfunciones celulares y consecuentemente la muerte celular > >

Este dafio irreversible se acumula con el tiempo resultando en una pérdida gradual

de la capacidad funcional de la célula *> *° (Fig. 11.6)

ESTRES
OXIDATIVO
l l_ antioxidantes
GENERACION DE
MUERTE CELULAR OXIDANTES
APOPTOSISO MUTAGENICOS
NECROSIS
DARO A DNA NUCLEAR
Y MITOCONDRIAL
CELULAS CON
PRODUCCION DE
ENERGIA DEFICIENTE

Figura 6. Ciclo de dafio por ERO. Modificado de Koningsberg FM,2008.%° El
estrés oxidativo en presencia de antioxidantes las especies reactivas(ER) son
estabilizadas, sin embargo si esto no ocurre, se da la generacion de ER que
causan mutaciones al dafar el DNA nuclear y mitocondria (DNAn, DNAm), esto
provoca a su vez que mas generacion de ER, el dafio a DNAn y DNAm podria
generar celular con deficiencia metabdlica ineficiente o provocar la apoptosis o
necrosis celular

Posgrado Ciencias Biol6gicas-UNAM Pagina 18



EFECTIVIDAD DE Tagetes lucida SOBRE INTERLEUCINAS PROINFLAMATORIAS Y ESTRES
OXIDATIVO EN ADULTOS MAYORES CON PERIODONTITIS

El cuerpo humano tiene mecanismos para regular el estrés oxidativo por
produccion de antioxidantes. Las especies reactivas intervienen en el proceso de
transduccién de sefiales en la célula®®; como la regulacién de citocinas,
proliferacion y supervivencia, homeostasis y regulacion de los genes antioxidantes

(Ref-1 y Nrf-2)>%%3,

[11.3.1 Lipidos

[11.3.1.1Peroxidacion lipidica

El dafio a lipidos genera peroxidacion lipidica, este proceso se da cuando los
radicales libres capturan electrones de los lipidos en las membranas celulares. En
la mayoria de los casos afecta los acidos grasos poliinsaturados, debido a que
contienen multiples dobles enlaces entre los cuales se encuentran los grupos

metileno (-CH,-)*">*.

a) Mecanismo de la peroxidacion lipidica.

El mecanismo de peroxidacion lipidica, consiste de tres pasos fundamentales la

iniciacion, la propagacion y la terminacion (Fig.7).
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En la iniciacién se produce el radical de acido graso. Los iniciadores en las células
vivas mas notables son las especies reactivas del oxigeno, hidroxilo (OH), el cual
se combina con un hidrégeno para formar una molécula de agua y un acido graso
radical®™*°.

En la propagacion el acido graso radical reacciona rpidamente con oxigeno
molecular y genera un acido graso peroxil radical, es una especie muy
inestable-que reacciona con otro acido graso dando lugar a un acido graso radical
diferente y a un peréxido lipido o un peréxido ciclico si ha reaccionado consigo
mismo. Este ciclo continda ya que el nuevo acido graso radical se comporta de la
misma manera lo que genera una reaccién en cadena ***°.

En la terminacion la reaccion radical se detiene cuando dos radicales reaccionan y
producen una especie no radical. Esto ocurre solamente cuando la concentracion
de especies radicales es lo suficientemente alta como para que exista la
probabilidad de que se encuentren dos radicales. Sin embargo, los seres vivos
han desarrollado diferentes moléculas que aceleran el proceso de terminacion,
atrapan a los radicales libres y protegen la membrana celular. Estos antioxidantes
incluyen a la vitamina E y las enzimas superdxido dismutasa (SOD), catalasa y

peroxidasa °* %% %3,

Cuando la reaccion no termina rapido, se produce dafio en los lipidos de la
membrana celular y se forman los perdxidos de lipidos y dialdehidos muy
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reactivos que pueden modificar quimicamente a las proteinas y a las bases de
acidos nucleicos. Por ejemplo el producto final malondialdehido (MDA) reacciona
con &cidos nucleicos del ADN, formando aductos de ADN durante el ciclo
celular °'®. Para evaluar la peroxidacion de lipidos se cuantifica el

malondialdehido (MDA), el ensayo mas cominmente utilizado es llamado TBARS®
53,64

11.3.2 Proteinas y carbohidratos

Las proteinas también se oxidan por interaccion con los radicales libres. El dafio
oxidativo de residuos de tirosina en proteinas puede generar radicales de
oxigeno °3 %,

La modificacién quimica de los aminoacidos, sea por acciéon directa de radical o
como resultado de la reaccién con los productos de peroxidacion de lipidos
inducida por radical, genera que el sistema inmune reconozca a esas proteinas
como extrafias y sintetice anticuerpos que tienen reaccion cruzada con proteinas

histicas normales, de manera que inicia enfermedad autoinmune=>*-°.

11.3.3 DNA

La interaccion de radicales libres con bases en el DNA generan cambios quimicos
que, si no se reparan de manera eficiente, se heredan a las células hijas. El dafio
al DNA en las células de la linea germinal en los ovarios y los testiculos origina
mutaciones que se heredan, en las células sométicas el resultado puede ser el
inicio de cancer. Los dialdehidos que se forman como resultado de peroxidacion

lipidica también pueden modificar bases en el DNA®® &%,

[1.3.4 Antioxidantes
Los antioxidantes (Aox) son moléculas que retardan o evitan la oxidacién de
las biomoléculas, actuan al reaccionar con los radicales libres al inhibir las

cadenas de oxidacién, por lo que se considera que los Aox son agentes

reductores.
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Los Aox se clasifican en enddgenos y exdgenos, los antioxidantes exdgenos
provienen de la dieta e incluyen a las vitaminas E, C y los carotenoides. La
vitamina C constituye el antioxidante hidrosoluble mas abundante en la sangre y
en la saliva, mientras que la vitamina E es el antioxidante lipofilico mayoritario. El
selenio, actia junto con la vitamina E como antioxidante. Los carotenoides son
compuestos como los betacarotenos, los alfacarotenos, los licopenos, las luteinas

y xantinas®>°® (Fig.8).

CLASIFICACION DE ANTIOXIDANTES

ENDOGENOS :
Mol éculas capaces deretardar o de EXOGENOS
prevenir Ia oxidacion dada por Moléculas antioxidantes
Fﬂdiﬂfﬁ"h’!ﬁﬂrﬂmimpﬂ'ﬁl conferidas al organismo
organismo por parte de la dieta
> NO
ENZIMATICOS ENZIMATICOS
ﬁc'r:!.L:pmcd, - VitaminaE, C,

carotencides metales
traza (Se Mg.Zn), |
flavonoides., acidos ;

glutatione, La-
arginina. Coenzima
Q10. melatonina, add.

( SOb,CA, Ureico, bilirrubina, i e
GPx, GRx, .
proteinas metal- -
e quelatadas

transferrina
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La forma de suplir los antioxidantes para proteger al organismo del efecto
oxidativo de los radicales libres es el consumo de alimentos ricos en vitamina E,

67-72

vitamina C, carotenoide, cumarinas y otras sustancias que tienen funcién

antioxidante, tales como los compuestos fenélicos °.

[1.3.5 Dafio por estrés oxidativo y enfermedades cronicas no transmisibles

Los radicales libres estan implicados en patologias severas humanas incluyendo
el cancer, aterosclerosis, artritis reumatoide y enfermedades neurodegenerativas.

2 en la

El estrés oxidativo mitocondrial esta implicado en el envejecimiento
neurodegeneracion que se presenta en la enfermedad de Alzheimer con la
produccion del péptido de 42 aa B-amiloide, en la enfermedad de Parkinson con
los depdsitos de a- nucleina componente de los cuerpos de Levy , con los
desérdenes de las poliglutaminas en la Enfermedad de Huntington; dentro de las
patologias endécrinas se ha encontrado asociacién en la Diabetes mellitus’; en
enfermedades cardiovasculares como son hipertensién arterial ", Cardiopatia
isquémica’, Infarto agudo al miocardio asi como la lesién isquémica/ reperfusion;

cancer °"8

, en distintos 6rganos como en el ojo la degeneracién macular ®;
relacionadas con la edad ®? y el dafio por radicales libres ™.

La oxidacion contribuye a los procesos patologicos del envejecimiento como las
enfermedades bucales, cardiovasculares, pulmonares, enddcrina,

neurodegenerativas y el cancer ""®,

En la cavidad bucal el estrés oxidativo se presenta en diversas patologias bucales
como pulpitis, estomatitis aftosa recurrente, mucositis, leucoplasia bucal, sindrome
de ardor bucal asi como enfermedad periodontal especificamente periodontitis

cronica’®.

11.3.6 Estrés oxidativo asociado a enfermedad periodontal

Existe una relacién mayor entre el dafio oxidativo y las fases mas avanzadas de la

enfermedad periodontal, ya que aumentan las especies reactivas del oxigeno. Las
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ERO’s generan un dafio oxidativo al tejido gingival, al ligamento periodontal y al
hueso alveolar en pacientes con enfermedad periodontal’®’® La periodontitis
cronica es una enfermedad infecciosa resultado de la interacciéon del proceso
infeccioso y la respuesta inmune del huésped. Los neutréfilos diversos productos

toxicos en el sitio de la infeccion como ERO'’s.

Las concentraciones bajas de ERO’s estimulan el crecimiento de los fibroblastos
gingivales y de las células epiteliales, pero en altas concentraciones inducen dafio
tisular. El desbalance entre ERO’s y antioxidantes inicia la enfermedad
periodontal, y al continuar la produccion de ERO’s de manera progresiva, se
induce la destruccion de la estructura periodontal, hueso alveolar y tejido conectivo
77-80.

La destruccion a los tejidos periodontales es progresiva y cronica, diversos
tratamientos sistémicos y locales se utilizan en la practica odontoldgica con
distintos tiempos de tratamiento desde un mes hasta seis meses en base a la

evolucion del estado periodontal®

, entre los cuales se aplican diversas sustancias
de origen vegetacién %'®. De tal manera que a continuacién se presenta la

revision sobre la especie vegetal Tagetes lucida Cav., la cual modifica

83-86

diferentes marcadores de estrés oxidativo e inflamaciéon

[11.4 Tagetes lucida Cav.

Tagetes lucida Cav., es una especie vegetal que

contiene diversos compuestos con propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas "

101

Es una planta herbacea de la Familia Asteracea,

endémica y nativa de México. Se localiza en la
mayoria del territorio nacional hasta Centroamérica.

Su héabitat es ruderal y de pastizal, aproximadamente
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mide 80 cm, su ciclo de vida es perenne, se propaga y dispersa por semilla."

(Fig. 9)

[1.4.1Composicion quimica de Tagetes lucida Cav.

Contiene: grasa, 3 resinas acidas, clorofila, caucho, acido galico, tanino, glucosa,
dextrina, materias pécticas, alcaloide, lefiosa, sales minerales (Fe, Cu, Zn, Ca, and
Mg). °*°" En los extractos metandlicos de Tagetes lucida se han identificados
diferentes metabolitos secundarios como flavonoides, glucésidos y acidos
fendlicos, tales como &cido ferulico, acido rosmarinico, naringina®, pauletin,
isorhamnetin, quercetagenini 3-O-arabisonil galactésido y isorhamnetin 7-O-
glucésido, quercetagenini (3,4-dimetil éter 7-O-B-D-glucopiranosido) (efectos
antioxidantes), el acido 3-(2-O-B-D-glucopirandsido-4-metoxifenil) propanoico y su
metiléster. En hojas y tallos se ha reportado la presencia de: estragol (97.1 %)
(efecto antiinflamatorio) ® , mirceno #° (1.8 %), (E)-B-ocimeno (0.2 %). linalol %87
(0.2 %), germacreno D (0.2 %). En las flores: estragol (95.4 %), mirceno(1.2 %),
(E)-B-ocimeno (0.2 %), linalool (0.2%), germacreno D (0.5 %), 5-metil-5-(3-buten-
1-inil)-2,2-bitienil (0.1 %), 5-(3-penten-1-inil)-2,2-bitienil (0.8 %).7,8-dihidroxi-6-
metoxicumarina, el 7,8- dihidroxicumarina y el esculetina, ie. 6,7-

dihidroxicumarina (efectos antimicrobianos).?®%

[1.4.2 Antecedentes etnofarmacoldgicos de Tagetes lucida Cav.

T. lucida ha sido utilizada desde el horizonte clasico por la medicina tradicional
mexicana en té para dolores pélvicos, infecciones genito —urinarias, hematomas,
dermatitis por contacto, diarrea, disenteria, controlar el vomito, el reumatismo, el
asma, la tifoidea, las varices y el resfriado, asi como para numerosas
enfermedades gastrointestinales, como tonico, antiespasmaodico, antinflamatorio y

87,94,98,102,103

antihelmintico , incluyendo algunas enfermedades culturales™*°®.
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11.4.3 Antecedentes de la investigacion farmacoldgica de Tagetes lucida Cav.

Esta especie vegetal ha sido de interés cientifico por lo que investigadores han
realizado estudios en diferentes ambitos como a continuacion se describe.

Tagetes lucida Cav. es una especie vegetal sus usos tradicionales, provocaron el
interés por el estudio de su composiciéon quimica por lo que ha sido investigada
por varios autores. En esta especie vegetal se reportd un significativo
comportamiento antioxidante, asi como la accion anti-inflamatoria por inhibir la
sintesis de 6xido nitrico y la produccién de prostaglandina E2°* .Bonilla, et al.,
(2015), reportan que al realizar pruebas por HPLC en el extracto acuoso de
Tagetes lucida (4 mg/ml) se encontré que esta contenia una concentracion de
quercertina de 7.72 mg/g. °°; Cespedes, et al., (2006), reportaron la presencia de 7
cumarinas: concluyendo en base a su composicion quimica esta planta tenia
actividad antifingica y antibacteriana °°; Aquino, et al., (2002), encontraron que el
extracto metandlico de Tagetes lucida y sus constituyentes fendlicos tenian
efectos antioxidantes '®. Laferriere, et al. (1991), determiné entre otros datos que

101 | os extractos de T. lucida Cav.

Tagetes lucida Cav. contiene minerales
presentan un significativo estabilizante de radicales libres comparado con el
tocoferol . De igual manera diversos estudios reportaron efectos antidepresivos &
10 actividad anti-inflamatoria, dada por inhibicién del éxido nitrico y produccion de
prostanglandinas E2'.Y finalmente, Héthelyi E, et al., (1987), identificaron
diferentes compuestos en el aceite esencial de Tagetes lucida Cav. %.

Sin embargo, hasta el momento no sea reportado su efecto en patologias bucales
como la periodontitis crénica, la cual es una enfermedad de caracter infeccioso e

inflamatorio asociada al estrés oxidativo
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El utilizar Tagetes lucida Cav. en periodontitis crénica se basa en que en su
etiopatogenia intervienen procesos infecciosos que provocan inflamacién, el
proceso infeccioso es combatido por los oxidantes. Sin embargo, la edad del
individuo no permite que los sistemas antioxidantes tengan la misma eficacia.
Tagetes lucida Cav. contiene compuestos con efecto antiinflamatorio® que
podrian inhibir la inflamacion de la periodontitis crénica. Los antioxidantes
reportados %% °* 1% de T. |ucida podrian disminuir dafio causado por las ERO's y el

de la respuesta inflamatoria en la periodontitis crénica.

Diversas especies vegetales han sido estudiadas en su efecto en la periodontitis
cronica en sus diversos marcadores clinicos y marcadores bioldgicos por lo que se

realizé una revision sistematica de los estudios reportados

A continuacion se presenta una revision sistemética de las investigaciones en
diferentes especies vegetales utilizadas en el tratamiento de la periodontitis
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Revision sistematica de investigaciones de especies vegetales utilizadas en el tratamiento de la periodontitis

cronica
Autor Tipo de | Modelo Variables Tratamiento / | Técnica Hallazgos
estudio experimenta/m Especie vegetal
uestra/ método
de induccidn
Oliveira et | Longitudinal | Ratas Sprague- | Expresion de | Aguacate/ frijol de | Histomorfometria,/ | Se presentd un alto porcentaje
al. 2016’ Dawley proteinas (RAP. | soya (ASU) durante | inmunohistoquimic | de llenado 6seo en el area de
RANKL, fosfatasa | 7 dias a,gPCR, Micro-CT | furcaciéon y una alta expresion
Hueso alcalina), mMRNA( de fosfatasa alcalina, con
IL-1B, TNF-a, IL-6, niveles bajos de expresion de
Ligadura RANKL, fosfatasa MRNA de RANKL; después del
alcalina) tratamiento de 7 dias de
raspado y alisado radicular
coadyuvado con el tratamiento
de ASU vs el grupo de raspado
y alisado radicular.
Sulistyani et | Longitudinal | Cel. KB / P. | Analisis de IL-6 e | Extracto de de | ELISA, Microscopia | Inhibicion de expresién de IL-6
al. 2016 gingivalis IL-8, morfologia | Roselle calyx electrénica de | e IL-8, se presentaron
bacteriana barrido alteraciones morfolégicas en
cel. KB. De igual manera se
presentaron cambios
morfolégicos en S. mutans y P.
gingivalis (p<0.05)
Hrishi et al. | Longitudinal | Humanos Parametros Cammelia sinensis | IG, [IPDB, NCI, | El grupo que utilizé el dentifrico
2016™° Aleatorizad | (n= 30) Dx. | clinicos de | (dentifrico con | ABTS disminuyé de manera
0 Periodontitis periodontitis extracto herbal) 4 significativa (p<0.05) en IG,
cronica cronica moderada, | semanas de uso IPDB, CAT; aumento la AFGC
moderada marcadores de | con modificacion de
estrés oxidativo técnica de cepillado
y tratamiento
periodontal no
quirdrgico
Hosadurga Longitudinal | Ratas Wistar Andlisis de IG, | Tulsi V. T. 9(| Analisis El gel de tulsi al 2% presenté
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etal. 2015 profundidad de | extracto de | morfométrico  por | inhibicion de edema después
Ligadura seda | bolsa parodontal, | Ocinum sanctum) esteromicroscopia | de 24 h, cambios significativos
/9 dias edema, inflamacién y software de | en el IG bolsa parodontal. El
gingival, Cambios imagen. analisis morfométrico no
morfométricos presento diferencias
evaluando 6 sitios ( significativas; El extracto no
mesiobucal, presentd efectos toxicos hasta
mediobucal, 2000mg/ kg V.O.
mediopalatino,disto
bucal,
mesiopalatino,
distopalatino)
Yang et al. | Longitudinal | Ratas Wistar Pérdida de cresta | Bu-Shen- Gu- Chi- | Tomografia Mejora en la densidad mineral
2014 alveolar Wan (Jiu ZhinTang | microcomputarizad | de hueso, reduccién de los
Pharmaceutical, a niveles de IL-1B, TNF-a; asi
Infeccion por P. mezcla herbal de como del infiltrado celular
gingivalis Rhizoma drynariae inflamatorio en los tejidos
y Rehmannia periodontales.
Ligadura/28 glutinosa)
dias
Hosadurga Longitudinal | Ratas Wistar Pérdida de cresta | Curcuma longa ( | Estereomicroscopia | No se encontré reduccién de
etal. 2014 alveolar Gel de Curcumina) | y  software  de | cresta alveolar, sin embargo si
Ligadura de V.T. imagen se observo actividad
seda/ 28 dias antiinflamatoria al disminuir el
48.98% del edema vy el pico de
V.T. actividad fue a las 24 h de
aplicar el tratamiento, asi
mismo se redujo el IG y la
profundidad de la bolsa
(p<0.05). No presentaron
efectos toxicos al tratamiento
en la administracion V.O. de
2000 mg/kg de curcumina.
Moradi et al. | Longitudinal | Ratas Wistar Niveles de IL-1B y | Trans —anethole( ELISA Redujeron los niveles séricos
2014M° TNF-a Compuesto activo de IL-18 e TNF-a
de Pimpinella
Infeccién por E. anisum, lllicum
coli (LPS) 10 verum, Anethum
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dias foeniculum) (10 a
50 mg/kg)
V. IP
Tejido gingival
palatino
Elburki et | Longitudinal | Ratas Wistar Pérdida de cresta | Curcuma ELISA, Western | Reduccidon de niveles séricos
al.2014™’ alveolar y niveles | spp.(Curcumina Blot, de IL-1B de cresta alveolar
Infeccion por E. | de citocinas | modificada) Estereomicroscopia
coli (LPS) 14 | inflamatorias y software de
dias imagen, tomografia
microcomputarizad
V.IG a
Tejido gingival,
sangre, maxila.
Naiktari et | Clinico, Humanos Parametros Triphala (Enjuague | indice de PDB e | La eficacia entre Triphala y la
al. 2014"® | doble ciego, clinicos de | bucal mezcla | indice gingival clorexhidina al 2% no
multicentric | V.T. periodontitis herbal del extracto mostraron diferencias
0 cronica al 10% Terminalia significativas (p>0.5), sin
chebula, Terminalia embargo en el IG e IPDB
bellirica, Euphrasia mostraron diferencias
officinalis) durante significativas (p<0.05)
15 dias.
Yaghini et al, | Clinico, Humanos Parametros de | Quercus brantii y | IP, IG, NCI, | El grupo que utilizo el gel
2014 doble ciego periodontitis Coriantum sativum | Medicién de bolsa | disminuyd  significativamente
, V. T cronica (Gel ) Aplicacion | parodontal. (p<0.05), sin embargo no hubo
aleatorizado subgingival diferencias significativas entre
después de grupos (p>0.05)
tratamiento no
quirargico/ 1 y 3
meses
Aslani et al. | Longitudinal | P. gingivalis Actividad Extracto semisélido | Método de disco de | Inhibicién significativa (p<0.05)
2013 antibacterial de Q. brantii (Gel | difusion en agar | de crecimiento de P. gingivalis .
mucoadhesivo) suplementado
brucella,
Prasetyo et | Longitudinal | Ratas Wistar Andlisis de IL-6, Extracto etandlico | Inmunohistoquimic | La  diferentes  dosis  del

al. 2013'%

de la cascara de
Citrus  aurantifolia

a

tratamiento con C. aurantifolia,
no presentaron diferencias
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Tejido gingival

Por infeccion de
A.
actynomiceteco
mitans

(1.26mg/
2.51mg/100g,
5.049/100g), V.IP

100g,

estadisticas entre grupos, la
disminucién de la expresion de
IL-6 se presentdé en estos
grupos de manera significativa
(p<0.05) vs el grupo control

Tu et al | Longitudinal | . Ratas Wistar Pérdida de cresta | Berberine Tomografia Reduccion en la pérdida
2013 alveolar (Rhizoma coptidis, | microcomputarizad | alveolar de la cresta 6sea.
Hydrastis a
Ligadura nylon canadienses and
/8 dias Cortex
phellodendri)
Tejido
periodontal
Zhou et al. | Longitudinal | Ratas Wistar Citocinas Curcuma longa | Inmunohistoquimic | Reduccién de la expresion de
2013 inflamatorias, (Curcumin Sigma — | a, histologia, | TNF-a en tejido gingival.
pérdida de cresta | Aldrich Co.) morfologia Reduccion de la pérdida
Ligadura nylon | alveolar V. IG alveolar de cresta 0sea.
/3
0 dias
Tejido
periodontal
Polak et al. | Longitudinal | Ratones BALB/ | Concentracion in | Extracto acuoso | Ensayo de | Reduccién en los niveles de
2013’ c vivo de citocinas | constituido por | cooagregacion  , | TNF-a in  vivo, elimind la
Infeccion por P. | proinflamatorias Vaccinium Macrofagos RAW expresion de TNF-a por los
gingivalis and F macrocarpon  alto macrofagos, ademas el
nucleatum /42 peso molecular tratamiento con NDM,
dias (material no- incrementé la fagocitosis de P.
dializable (NDM)) gingivalis in vitro.
V.0.
Cho et al. | Longitudinal | Ratas Wistar Concentracion de | Catechina (Extracto | Analisis Después de 4 semanas, se
2013 citocinas de Cammelia | histomorfométrico e | redujeron los niveles de IL-6,
inflamatorias, sinensis ) Histologia, TNF-a y disminuyo la actividad
Ligadura nylon/ | actividad fosfatasa acida | y el nimero de osteoclastos.

7,14 y 28 dias

osteoclastica

resultante a tartrate
e

Posgrado en Ciencias biologicas-UNAM

Pagina 31




EFECTIVIDAD DE Tagetes lucida SOBRE INTERLEUCINAS PROINFLAMATORIAS Y ESTRES OXIDATIVO EN ADULTOS MAYORES CON

PERIODONTITIS

inmunohistoquimica

Andlisis

Pimentel et | Longitudinal | Ratas Wistar Niveles de IL-13 e | Aceite esencial de Redujo la frecuencia de P.
al. 2012*** IL-10, Frecuencia | Cordia verbenacea | morfométrico y | gingivalis y A.
de P. gingivalis y | (5mg/Kg) pérdida de hueso, | actinomicetemcomitans, redujo
Ligadura A. ELISA, PCR la pérdida de cresta alveolar,
algodon/ 11 dias | actinomicetemcomi asi mismo increment6 los
tans, Pérdida de niveles de IL-10
V. T. cresta alveolar
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La periodontitis cronica es una patologia infecciosa inflamatoria degenerativa
bucal que lesiona al tejido periodontal produciendo bolsas parodontales, migracion
gingival, perdida de insercion y de hueso alveolar; esta patologia bucal afecta al
70% de la poblacién mexicana, lo que provoca detrimento de la autoestima, mala
nutricion y por ende afectacion sistémica por lo que aumenta la morti-morbilidad
del adulto mayor que ya de por si, se ve afectado por los cambios del proceso de
envejecimiento. Con base en las premisas anteriores la periodontitis cronica es un
problema de salud publica, que debe atenderse de ahi que Tagetes lucida Cav. se
presenta como una alternativa para coadyuvar al tratamiento de la periodontitis
cronica a nivel clinico y en el equilibrio 6xido reduccion, debido a que contiene
antecedentes antinflamatorios y antioxidantes, los cuales que podrian mejorar los
valores de los parametros clinicos, las concentraciones de citocinas IL-1, IL-6, IL-
8, IL-12 y TNF-qa, asi como modificar los niveles del estrés oxidante a través de la
lipoperoxidacién, antioxidantes totales y actividad de la superéxido dismutasa, en

la periodontitis crénica

De ahi que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual serd la efectividad del extracto de Tagetes lucida Cav. en forma de
colutorio, sobre los parametros clinicos de periodontitis cronica, marcadores de
inflamacion, y los marcadores de estrés oxidativo en pacientes adultos mayores

con diagnostico de periodontitis cronica después de tres meses de tratamiento?
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V. HIPOTESIS

La periodontitis cronica es un proceso infeccioso inflamatorio crénico, asociado al
estrés oxidativo, considerada una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion
adulta mayor y de gran importancia epidemiolégica. Por otro lado, se han
estudiado algunos tratamientos de origen vegetal que pueden por su composicion
quimica tener accion antiinflamatoria y antioxidante, como es el caso de la especie

vegetal de Tagetes lucida Cav.

Por lo que suponemos que el tratamiento de ésta especie en forma de un colutorio
mejorara significativamente los parametros clinicos de la periodontitis cronica,
marcadores de inflamacion y marcadores de estrés oxidativo en adultos mayores

con periodontitis crénica, después de tres meses de tratamiento.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1 Poblacién y Disefio

Se realiz6 un estudio cuasi experimental, longitudinal, prolectivo, comparado,
doble ciego aleatorizado; previo consentimiento informado (Anexo 1), con 90
adultos mayores, de la zona oriente de la Ciudad de México (Delegacion
Iztapalapa), con enfermedades cronico no transmisibles controladas, sin consumo
de suplementos antioxidantes en los ultimos 6 meses, todos con diagnéstico de
periodontitis crénica de acuerdo a los Criterios de Carranza, FA'Y, que no
estuviesen bajo tratamiento parodontal y que no utilizaran algan auxiliar
complementario para la limpieza bucal. Se conformaron dos grupos por
aleatorizacion simple con calculadora; la relacién 2:1 de la muestra fue aplicada

para tratar de diluir el efecto placebo (somatico y mecanico):

A) Grupo placebo con 30 adultos mayores, de ambos sexos, con un
promedio de edad de 66.2+6.1 afios.

B) Grupo Tratamiento con 60 adultos mayores, de ambos sexos, con un
promedio de edad de 68.0+6.5 afios.

La intervencion realizada en dos grupos (placebo y tratamiento), fue con base a la

metodologia reportada por Hrishi, et al; 2016; Hosadurga, et a. 2015; Yang, et al.

2014; Hosadurga, et al. 2014; Chavez, 2010; en los cuales se utilizaron placebo o

control negativo y no se utilizé un control positivo™***4,

Al grupo tratamiento se le proporciond el enjuague bucal con el extracto de
Tagetes lucida Cav. y el grupo control recibié un placebo de enjuague bucal; los
cuales utilizaron por 3 meses, para posteriormente realizar nuevamente la
evaluacion clinica y de los marcadores El tiempo de tres meses de tratamiento fue
determinado en base a los tiempos de tratamiento periodontal convencional no

quirtrgico aplicados (de un mes a seis meses) en periodontitis crénica™®.
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A todos los pacientes se les practicé una evaluacion clinica odontolégica bajo la
norma NOM-004 de expediente clinico de la Ley general de Salud (Anexo 2 y 3)
pre y post- intervencion, se realiz6 un diagndstico parodontal, ademas de la
evaluacion de los marcadores de estrés oxidativo y marcadores de inflamacion en

muestras de saliva.

V1.2 Variables
Variable independiente

e Tratamiento:
o Grupo Control: Uso de agua purificada con alcohol absoluto
(10%), 3 veces al dia por 3 meses (5 mL cada 8 h)
o Grupo Tratamiento: Uso de enjuague bucal a base del extracto de
Tagetes lucida Cav. (10%), 3 veces al dia por 3 meses (5 mL
cada 8 h)
Variables dependientes

e Marcadores de estrés oxidativo: lipoperoxidos (LPO), Antioxidantes
totales (ATT) y superdxido dismutasa (SOD)
e Marcadores de inflamacion: IL-1, IL-6, IL8, IL-10, IL-12 y TNF-a.

V1.3 Técnicas e Intervencion

Para elaborar el colutorio a base de Tagetes lucida Cav. se extrajo e identifico la

planta, para lo cual se utilizé la técnica de prensado y etiquetado®?

y técnica de
extraccion®®®. El ejemplar de Tagetes lucida Cav- montado fue ingresado a la
coleccion botanica del herbario de la FES ZARAGOZA — UNAM con el nimero de
coleccion 156999 bajo la supervision y certificacion del Dr. Eloy Solano
responsable del herbario (Anexo 4 y 5), ademas se aplicaron al extracto técnicas
analiticas instrumentales de cromatografia liquida por HPLC-DAD®, realizada en

el laboratorio de etnofarmacologia de la Facultad de Ciencias/UNAM. (Anexo 6)
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Para realizar los procedimientos clinicos, se limpi6 cuidadosamente con algodén la
cavidad bucal de todo material como restos alimenticios o pus. Se tomaron
consideraciones de bioseguridad para trabajar con material de origen humano
susceptible de estar infectado.***%® Se procedié a realizar el diagnéstico clinico

parodontal antes y después del tratamiento™®37139,

Se recolectaron muestras de saliva de ambos grupos en tubos de polipropileno de
15 mL, se centrifugaron a 3000 rpm por 10 min y se guardaron en alicuotas de

400pL en tubos de 1.5 mL congeladas a -80°C hasta su andlisis.

Una vez obtenida la muestra basal, se le dio al paciente un frasco de 250 mL con
el colutorio o la presentacién sin activo segun su programa de intervencion; el cual
se administr6 via oral 3 veces al dia (5 mL cada 8 h) por 15 dias, al término se
sustituyd el frasco ya terminado por uno nuevo con la solucion, segun el programa

de intervencion al que estuvieran adscritos por 3 meses.

V1.4 Evaluacién Clinica

Para determinar los parametros clinicos de la periodontitis cronica se llevo a cabo
la evaluacién clinica en 2 momentos: pre intervencion y post-intervencion

(después de 3 meses de tratamiento con el colutorio de T. lucida)

VI.4.1 Evaluacion de la profundidad de sondaje:

Técnica de sondaje periodontal

Se evalulo la profundidad de sondaje de todas los 6rganos dentarios presentes en
el individuo, utilizando una sonda parodontal. El instrumento se insert6é en el surco
con una fuerza de 0.75 N, paralelo al eje longitudinal de la pieza dentaria; para
obtener la medida desde el margen gingival hasta la base del saco de la bolsa

periodontal. Esta medicion se realizé en las 3 regiones vestibulares, palatina y
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lingual: medio, mesial, distal; se detecté la presencia de crateres interdentales y de

lesiones de furcacion **°.

VI.4.2 Evaluacion del nivel de insercion clinica.

El nivel de insercion clinica se determind entre la distancia de la base de la bolsa 'y

la unién amelocementaria (CEJ) **°.

VI.4.3 Evaluacion de presencia de hemorragia al sondaje

Se introdujo la sonda realizando lateramente en el fondo de la bolsa, y se repitio

este procedimiento después de 30 a 60 seg**®.

VI.4.4 Evaluacion de presencia de movilidad dentaria

Se realizaron pruebas de movilidad dentaria con movimientos vestibulo-palatino,

vestibulo-lingual, mesiodistal; considerando la presencia de movilidad fisiol6gica*
16

VI1.4.5 Evaluacion de presencia de halitosis

El operador evaluo si al momento de la anamnesis y de las citas consecutivas del

seguimiento, del programa de intervencién; el paciente presentaba halitosis o no *
16

VI.5 Evaluacion de Marcadores de Estrés Oxidativo

-Técnicas bioguimicas

A. Métodos de cuantificacidon de estrés oxidativo

Cuantificacion de estrés oxidativo y actividad antioxidante total.
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El estrés oxidativo se cuantifico través de las técnicas de peroxidacion lipidica
(método de TBARS) y antioxidantes totales (Método de ABTS®) 140142,

1. Método TBARS

Fundamento de la técnica

Esta técnica utiliza el malondihaldehido (MDA) como marcador de lipoperoxidacion
mediante la reaccion con acido tiobarbitarico (TBA), el cual forma un complejo de
color rosa que se mide a 532-535 nm. La formacion del complejo TBA-MDA por
eliminacion de oxigeno, se favorece por la adicién de butiril-hidroxitolueno (BHT).
El malonaldehido es el producto final de la oxidacién de acidos grasos poli-
insaturados y la concentracion de MDA en el medio, indica el nivel de peroxidacion
lipidica.

Técnica:

A. Se marcaron tubos de vidrio, ocho para la curva estandar y 90 muestras
a medir.

B. Las muestras se descongelaron a temperatura ambiente y se
centrifugaron a 3000 rpm durante 5 min antes de procesarlas.

C. Se adicionaron 400 pL de muestra, se agregaron 50 yL de BHT 12.6
mM y 400 pL de acido ortofosférico 0.2 mol/L consecutivamente, se
mezclaron y se agitaron en vortex por 10 seg.

D. Se adicionaron 50 yL de TBA 0.11mol/L, se mezclaron y agitaron en

vortex por 10 seg.

E. Los tubos se taparon y se colocaron en un bafio de agua a 90°C por 45
min.
F. Los tubos se sacaron del bafio y se colocaron en hielo, a cada tubo se le

agregaron 1.2 mL de butanol y 100 pyL de solucion saturada de cloruro
de sodio.
G. Los tubos se agitaron en voértex por 10 seg. Posteriormente se

centrifugaron a 3000 rpm por 5 min.
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H. El sobrenadante se leyd contra un blanco de butanol a 535 nm y a 572
nm para hacer correccion de lectura y se calcul6 la delta de absorcion
por la diferencia de la lectura obtenida a 572 nm de lectura de 535 nm.

l. La concentracion de lipoperéxidos se calculd al interpolar con la curva

J. estandar de patrén 1, 1, 3 ,3-tetrametoxipropeno (TMP).

CURVA DE CALIBRACION: Se prepararon las siguientes soluciones:

l. TMP 1 mM: se diluyeron 17 yL de TMP en 100 mL de agua destilada
(solucion madre preparada en funcién del peso molecular del TMP)
Il. TMP 0.2 mM: se adicion6 1 mL de TMP 1 mM y se afadio a 4 mL de
agua bidestilada (se prepar6 cada vez que se uso).
II. Se prepararon ocho tubos de concentraciones crecientes (Cuadro 2)

TUBO (TMP pL) H,0 (ml) MDA (umol/L)

1 0 1.000 0

2 5 0.995 0.2
3 10 0.990 0,4
4 20 0.980 0.8
5 30 0.970 1.2
6 50 0.950 2.0
7 70 0.930 2.8
8 100 0.900 4.0

2. Método acido 2,2’-azinobis (3etilbenzotiazolin)-6-sulfonico (ABTS)

Fundamento de la técnica:

El radical ABTS se genera a partir de su precursor el acido 2,2’-azinobis
(3etilbenzotiazolin)-6-sulfonico (ABTS). El radical catidnico obtenido es un
compuesto de color verde-azulado, estable y con un espectro de absorciéon
en el UV-visible. El punto final de la reaccion lo marca la sustancia
antioxidante empleada. Los radicales peréxilo y otros radicales oxidan al El
ABTS oxidado por los radicales perodxilo u otros oxidantes a su forma de
radical cation ABTS el cual es de color verde — azulado intenso y la

capacidad antioxidante de los compuestos de prueba, se mide como
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inhibicion éptica complementaria a de la absorbancia (disminucion del color)
al reaccionar directamente con el radical ABTS. Los resultados de los
compuestos a analizar se expresan en relacion con equivalentes de trolox
(medida de referencia para la capacidad antioxidante) utilizado como

reactivo de calibracion.

Determinacién de la actividad antioxidante total (AAT) por el método de ABTS*"
144

Técnica:

Para la determinacion de la actividad antioxidante total (AAT) se empled un kit

comercial (Total antioxidant status, Randox Laboratories Ltd, UK).
Procedimiento:

1) Se adicionaron 400 pL de muestra de saliva a cubetas especiales para el

equipo automatizado Selectra Jr.

3. Método Superoxido dismutasa

Fundamento de la técnica:

Para la determinacion d de la actividad de SOD se empleo el kit comercial Ransod
superoéxido dismutasa (Randox Laboratorios Ltd, UK) que se basa en el empleo de
xantina y xantina oxidasa (XOD) para formar radicales superdxido. Los radicales
superoxido formados reaccionan con cloruro de 2-(4-yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazolio (I.N.T.) para formar un colorante formazan rojo. Se mide la actividad

de la SOD por el grado de inhibicion de la reaccion.

El INT en la presencia de SOD en la muestra produce una supresion de esta

coloracién, proporcional a la actividad de la enzima.
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Método de determinacion de actividad de SOD.

Técnica:

1. Se adicionaron 400 uL de muestra de saliva en cubetas especiales para el

equipo automatizado Selectra Jr.

V1.6 Evaluacion de Marcadores de Inflamacion

-Técnicas inmunolégicas

Cuantificacion de interleucinas

La concentracion de las interleucinas pro-inflamatorias se determind mediante

citometria de flujo.

A. Preparacion de los estandares

I o mm

Se realizaron diluciones seriadas en el siguiente orden 1:2, 1:4, 1:8, 1:16,
1:32, 1:64, 1:128 y 1:256.

Se transfirieron 300 pL de la solucién madre a los siguientes tubos.
Preparacion de diluciones a partir del estandar de Human Inflammatory
Cytokine (BD). Adicionar 300 puL del estandar al tubo etiquetado 1:2 mezclar
y transferir 300 uL al tubo etiquetado 1:4 y asi sucesivamente hasta el tubo
etiquetado 1:256 (Anexo 7)

Se adicionaron 25 pL de muestra de saliva en tubos de ensayo.

Mezclar las perlas de captura vigorosamente.

Adicionar 25 pL de las perlas a cada una de las muestras.

Incubar durante 1.5 h a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Adicionar 500 pL de amortiguador de lavado —-a cada tubo de ensayo y
centrifugar a 200 rpm durante 5 min. Aspirar cuidadosamente el
sobrenadante de cada tubo y desecharlo.
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J. Agregar 150 pL de amortiguador de lavado a cada tubo de ensayo para
resuspender el boton.
K. Adquisicion de las muestras en citdmetro de flujo.

L. Analisis de datos mediante el uso del programa FCAP Array.

VI. 7 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron utilizando medidas descriptivas frecuencias y porcentajes,
valores promedio y desviacién estandar (DE) y como pruebas de comparacion X2,
t de student y ANOVA de medidas repetidas. Para todas las pruebas se considero
un valor de p<0.05 como significancia estadistica. Para tal efecto se utilizé el
paquete estadistico SPSS V.22.0.
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VII. RESULTADOS

Se realizdé un estudio cuasi experimental con 90 adultos mayores, 29 del sexo
masculino (32%) y 61 del sexo femenino (68%). De la muestra inicial a la final no
se presentaron pérdidas. EL total de los individuos participantes presentaban
hipertension y Diabetes mellitus, el 30% del total de los pacientes son fumadores,
y todos fueron diagnosticados con periodontitis conica. El grupo placebo se
conformé con 30 adultos mayores con un promedio de edad de 66.17+6.09 afios,
y el grupo de tratamiento con 60 adultos mayores con una edad promedio de
68+6.52 afnos. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Variable Grupo Control Grupo Valor de p
(n=30) Tratamiento
(n=60)
Sexo f (%)
Femenino 23(77) 38(63) 0.202*
Masculino 7(23) 22(37)
Edad (afios) 66.2+6.1 68+6.5 0.105"

Tabaquismo f (%)

Si 8(27) 18(30) 0.742*
No 22(73) 42(70)
Hipertension f (%)
Femenino 23(77) 38(63) 0.202*
Masculino 7(23) 22(37)
DM f (%)
Femenino 23(77) 38(63) 0.202*
Masculino 7(23) 22(37)

* Prueba X° ' Prueba t de student f=frecuencia, p<0.05. DM, Diabetes mellitus
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Todos los pacientes se examinaron clinicamente antes y después del tratamiento,
después de tres meses de tratamiento se observo que los sintomas parodontales
disminuyeron de manera significativa en el grupo tratamiento; la halitosis
disminuy6é un 67%, la movilidad un 28%, el sangrado al sondeo un 37% vy el
sangrado al cepillado, un 57% con respecto al grupo control después de tres
meses de tratamiento (Cuadro 2).

Cuadro 2. Sintomas clinicos parodontales pre-tratamiento y después de tres
meses de tratamiento, por grupo de intervencion.

Variable Grupo Control Grupo Tratamiento
(n=30) (n=60)
Intervencion Intervencion
Basal (3 meses) Basal (3 meses)
Halitosis f (%)
Si 27 (90) 24(80) 46(77) 8 (13)
No 3 (10) 6 (20) 14 (23) 52 (87) *
Movilidad f (%)
Si 8 (27) 9(30) 14 (23) 1(2)
No 22 (73) 21(70) 46 (77) 59(98) *
Sangrado al sondeo f (%)
Si 16(53) 12(40) 31 (52) 2(3)
No 14(47) 18(60) 29(48) 58(97) *
Sangrado al cepillado f (%)
Si 18(60) 18(60) 36(60) 2(3)
No 12(40) 12(40) 24(40) 58(97) *

*Prueba X Control intervencién vs. Tratamiento intervencién p<0.0001;
f=frecuencia)
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Con respecto a la profundidad de la bolsa, la pérdida de insercion clinica y la
migracion gingival, se observdé una disminucion significativa en el grupo de
tratamiento después de tres meses de intervencién y aumento en el grupo placebo

después de tres meses de intervencién (Cuadro 3).

Cuadro 3. Modificacion en pérdida de insercién clinica, bolsa parodontal y
migracion gingival después de tres meses de tratamiento por
grupo de intervencion.

Variable Grupo Control Grupo Tratamiento
(n=30) (n=60)
Intervencion Intervencion
Basal (3 meses) Basal (3 meses)
Profundidad de bolsa 1.9+0.79 2.6x£1.0 2.2+1.1 0.37+0.6*

(mm)

Pérdida de insercion
clinica (mm) 6.6+1.1 7.4+1.3 6.6+1.9 2.1+1.5*

Migracién gingival
(mm) 4.6+1.35 4.8+1.5 4.4+1.1.5 1.741.3*

Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p<0.05
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Con respecto a la profundidad de la bolsa, la pérdida de insercion clinica y la
migracion gingival, se observdé una disminucion significativa en el grupo de
tratamiento después de tres meses de intervencién y aumento en el grupo placebo

después de tres meses de intervenciéon. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Marcadores de estrés oxidativo después de tres meses de
tratamiento por grupo de intervencion

Grupo Control Grupo Tratamiento
(n=30) (n=60)
Variable Intervencién Intervencion
Basal (3 meses) Basal (3 meses)

LPO (umol/L) 0.049+0.02 0.054+0.06 0.056+0.03  0.034+0.02*

ATT (mmol/L) 0.55+0.39 0.66+0.42 0.58+0.36 0.71+0.47

SOD (Ul) 1.60+ 0.52 1.50+0.54 1.56+0.52 1.64+0.49

Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05. LPO Lipoperdxidos, ATT capacidad antioxidante total, SOD
superoxido dismutasa.

En las Figs. 10- 15 se representa la concentracion de las citocinas pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias, después del programa de intervencion; En el
grupo tratado con T. lucida Cav. disminuyeron las concentraciones de: IL-13, IL-8
e IL-12 (p<0.05).
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Figura 10. Concentraciones de IL-1B pre y post-tratamiento de los grupos placebo y
tratamiento Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05.
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Figura 11. Concentraciones de IL-6 pre y post-tratamiento de los grupos placebo y

tratamiento. Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05
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Figura 12. Concentraciones de IL-8 pre y post-tratamiento de los grupos placebo y

tratamiento. Los datos representan valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05.
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Figura 13. Concentraciones de IL-10 pre y post-tratamiento de los grupos placebo y

tratamiento. Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05.
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Figura 14. Concentraciones de IL-12p70 pre y post-tratamiento de los grupos placebo y
tratamiento. Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas

repetidas p< 0.05.
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Figura 15. Concentraciones de TNF-a pre y post-tratamiento de los grupos placebo y
tratamiento. Los datos representan el valor promedio + DE. *Prueba ANOVA de medidas
repetidas p< 0.05.
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VIIIl. DISCUSION

La patogénesis de la periodontitis cronica se caracteriza por diversos factores
etiolégicos asociados, con necesidades terapéuticas diversas™?. La herbolaria
medicinal es una alternativa terapéutica para esta patologia. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), estima que hasta un 75% de la poblacion mundial
atiende sus necesidades terapéuticas con herbolaria. En el area odontoldgica se
han realizado investigaciones para sustentar el uso de diversas especies
vegetales; sin embargo, el uso de T. lucida en periodontitis crénica u otra patologia

de cavidad oral, no se ha descrito hasta este momento &’.

Tagetes lucida Cav. se ha utlizado para tratar enfermedades
gastrointestinales, del sistema genito-urinario, procesos psicopatologicos,

etc.90,93| 95-98.

El presente trabajo es el primero en presentar el efecto de T.
lucida en la periodontitis cronica en humanos., esto debido a los
antecedentes farmacolégicos con efectos antiinflamatorios y antioxidantes
que esta especie vegetal presenta %%,

Se administr6 un tratamiento de colutorio aplicado durante 3 meses con
Tagetes lucida Cav. , en la evaluacion post- tratamiento se observaron los
siguientes resultados:

VIII.1 Parametros clinicos

Clinicamente se observo evolucion clinica favorable de la periodontitis cronica
del grupo tratado con T. lucida Cav.

En la pérdida de insercion clinica, profundidad de bolsa parodontal y migracion
gingival, se han reportado en diversos estudios la disminucién de estos
parametros clinicos donde se utilizaron extractos herbales de Cammelia

110 112

sinenesis , Ocinum sanctum 2, Curcuma longa %, Terminalia chebula,

11

Terminalia bellirica, Euphrasia officinalis **®, Quercus branti y Coriantrum

sativum *°

, los valores de estos parametros clinicos descendieron en el grupo
tratamiento (p<0.05) de la presente investigacion, esta disminucion significativa en

la pérdida de insercion clinica, profundidad de bolsa parodontal y migracion
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gingival probablemente fue por el descenso en la presencia de
periodontopatdgenos, y en respuesta a este descenso las concentraciones de
citocinas pro- inflamatorias disminuyeron, en especial IL-1, IL-8 e IL-12p70 y por
tanto la destruccion del tejido parodontal no solo disminuyé sino que hubo
reparacion del mismo. Probablemente la disminucion de las bolsas parodontales
consecuencia de la accion osteoclastica no continto al disminuir la secrecién de
IL-1 By TNF-a.

b) La presencia de la halitosis en los individuo