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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN

patologíasistémicao tisular. Por ejemplo,la 1-6 esun mediadorde inflamación y

destruccióntisular encontradoen la artritis reumatoide.Sesabequevariascitoquinas

estánimplicadasen ciertasenfermedadescomo shockséptico,parasitemia,cáncer,

sarcoidosis,etc (8> De hecho, se estánrealizandoestudios in vitro de sangrede

pacientesconvariasenfermedades,paracuantificar la liberaciónde IL-6 relacionada

específicamenteconcadaenfermedad<9)

Una tbnciónmuy importantede la 1-6 esla regulaciónde la biosíntesisde

proteínasde fase aguda: la IL-6 estimulael espectrocompletode estasproteínas:

fibrinógeno,«-1 antitripsina,a-l glicoproteinaácida, proteínaC reactiva,etc. <10,11)

Estoindicaqueparticipaactivamenteen la inflamaciónaguda.(12,13)

Numerosasobservacionesindican que los niveles de 1-6 en los fluidos

corporales se incrementanrápidamentetras la infección. Tras la inyección de

lipopolisacáridosen el ratón, los nivelesséricosde 1-6 seelevan tras 30 minutos

(11) En voluntarios tratadoscon endotoxinael pico de IL-6 circulante se alcanzó

entreuna y cuatro horas después.Además la 1-6 empiezaa disminuir con la

temperaturacorporal y otros signos de mejoría del estadoinflamatorio. (14) Estos

niveleselevadosde 1-6 en plasmacuandohay una infección o inflamación aguda

indicanunafunciónexocrina,comode hormona.<15)

Otra de sus fUnciones es participar en la reabsorciónósea: estimula la

diferenciación de osteoclastos.<’6”7> Esto tiene importantes repercusionesen

PeriodonciaeImplantología.

Actualmenteseestáestudiando,a nivel general,si la inhibición selectivade

la síntesis o de la acción de citoquinas específicaspuede tener beneficios

terapéuticosi~8>Las grandescompañíasfarmacológicasintentan descubrirfármacos

que ftenen ciertas acciones de las citoquinas, realizándose actualmente

investigaciones con inmunosupresores,anticuerpos monoclonales, receptores

solubles de citoquinas, etc. A pesar de todos los esfuerzosno hay resultados

concluyentesdebidoen gran parteal gran númerode interaccionesde las citoquinas

quehacequesucomportamiento“in vitro” no puedaserigual “in vivo”. Se sabeque

los glucocorticoides,asícomo las prostaglandinas,inhibenciertascitoquinas.(19>

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 4



ANTECEDENTESY JUSTIFICACIÓN

A nivel del territorio maxilofacial, Miyawaki y colaboradores<20>han

comprobadoque el nivel de LL-6 en plasmaseeleva tras sometera los pacientesa

distintasintervenciones(quistectomias,extirpaciónde tumoresbenignos,etc.)por lo

queesde suponerquetras la agresiónquesuponela exodonciaquirúrgicadel tercer

molarinferior se liberen gran cantidadde citoquinaslocalmente(entreellas IL-6) y

seanéstasen granparteresponsablesde las complicacionespostquirúrgicas.

Basándonosen estasaportaciones,consideramosjustificadoen el momento

actualla realizaciónde un estudiosobreinterleuquina-6que puedademostramossu

participacióneimplicaciónen la cirugíadelos tercerosmolaresinferiores.,
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HIPÓTESIS DE TRABAJO. OBJETIVOS.

proinflamatoria<21,22,23,25> y que más se eleva tras una intervención quirúrgica,

asumimos que es la que másparticipaen las complicacionestrasla cirugíadel tercer

molarinferior, poresoserála queevaluemos.

Del mismo modo hipotetizamosque la concentraciónde ]IL-6 podríavariar

según el antiinflamatorio utilizado en el postoperatorio,pues varios estudios

confirman que los glucocorticoidesinhiben la produccióndeestacitoquina<26,27,28>

Hemoselegidocomo antiinflamatoriono esteroideoel diclofenacosódicopor

haberseusadoduranteañosen estetipo de intervencióny estarrespaldadasu eficacia

por numerosos estudiosde investigación?9>Como corticoide hemosutilizado la
metilprednisolona por poder serusadofácilmentepor vía oral y serde accióncorta

suprimiendoasi menoselejehipotálamo-hipofisario.

Para comprobarnuestrahipótesisnos planteamoscomo OBJETIVOS los

siguientes:

1.- Determinar si tras la cirugía del tercer molar inferior se produce una

liberaciónde IL-6 como en otrostipos de cirugía.

2.- Comprobarsi existen diferencias en la evolución tras el tratamiento

quirúrgico(gradode dolor, inflamacióny trismo) segúnlos nivelesde IL-6 presentes

en el fluido creviculargingival.

3.- Relacionarel tiempodeintervencióncon la liberaciónde LL-6.

4.- Compararla cantidad de JL-6 en pacientesque tomaron AINES y en

aquellosquetomaronglucocorticoides.

5.- Determinaren quégrupode pacientesel postoperatorioesmásfavorable.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGÍA DEL TERCER MOLAR INFERIOR
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INTRODUCCIÓN

Aunque,como hemosdicho, las citoquinassonresponsablesde importantes

fUncioneshomeostáticas,así como del mantenimientode poblacionescelularesy de

la respuestade fase agudaa la infección, una sobreproducciónde citoquinaspuede

conducira patologíasistémicao tisular. Por ejemplo,la Interleuquina-1(IL-1)esun

mediadorclave de la inflamación y la destruccióntisular en la artritis reumatoide,

que es una enfermedadautoinmune.Tambiénpuedenser responsablesde lesiones

tisularesen varias enfermedadesdesdelas lesionesde infeccionesagudas,comoel

shock séptico, hasta las enfermedadesinfecciosas crónicas, como el SIDA y

enfermedadescrónicasidiopáticascomo esclerodermiay sarcoidosis.Tambiénestán

envueltasen la patogénesisdel cáncer.(IS>

Las característicasde las citoquinassepuedenresumir,portanto, como sigue:

1.- Sonproteinassecretadas,a menudoglicosiladasde bajo pesomolecular.(< 80

kDa).

2.- Participanenla inmunidade inflamacióndonderegulanla amplitudy duraciónde

la respuesta.La secreciónde citoquinas es un sucesobreve y autolimitante. La

producciónbasalnormalmenteestáausenteu ocurreanivelesmuy bajos.

3.- Las citoquinas,en común con otras hormonas,inician su acción uniéndosea

receptoresespecíficosen la superficie de las células diana. La densidadde los

receptorespuedevariar de 10 a 10.000/célula.Estos receptoresnormalmenteson de

alta afinidad.Ademásde estosreceptoresde superficie,tambiénexistenreceptores

solubles.Las citoquinastienden a ser paracrinas(actúanen célulascercanas)o

autocrinas (actúan en la misma célula), más que endocrinas(secretadasen la

circulaciónparaactuaren una céluladistante)

4.- La activaciónde los receptoresde superfieconducea un cambioen el patrón

celularde RNA y la síntesisdeproteínasy a un comportamientocelularalterado.

5.- Las citoquinasactúanen muchos tipos de células diferentes(pleiotropismo)y

muchastienenlos mismosefectosqueotras(redundancia)

6.- Las citoquinasa menudoinfluyen en la síntesis y acción de otras citoquinas.

Existeel conceptode cascadade citoquinasya queseha visto que la liberaciónde
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citoquinassuelesersecuencial,aunqueestacascadatienemuchasvariacionessegún

el caráctery el momento del agente estimulador, por ejemplo, ante bacterias

Gramnegativashay una liberaciónsecuencialde TNF, IL-l e IL-6 e IL-8.<32>La

inducciónde la síntesisde unacitoquinaporotraspuedepromoverla amplificación

de respuestasbiológicas tal como el desarrollode la respuestainflamatoria en el

lugarde unalesióntisular. <~~>

7.- Las citoquinasa menudotienenmúltiplesefectosen la mismacélula.

8.- Las citoquinasactúancomoreguladoresde la división celular en muchascélulas

diana,esdecir, como factoresde crecimientoy en gran cantidadde ocasionessus

accionesestándirigidasa célulashematopoyéticas.<34>

9.- La respuestadeunacélulaauna citoquinadadadependede la concentraciónlocal

de la citoquina, el tipo de célula y otros reguladorescelularesa los cualesestá

expuestaa] mismotIempo.<3S~S6>

ASPECTOSGENERALESDE LA BIOLOGÍA DE CFI?OQUINAS

Las citoquinasprocedende diferentescélulas. Algunascomo ]IL-2 proceden

principalmentedeun solotipo decélulas(célulasT) mientrasqueotras,como la IL-1

y la It-e, puedenestarproducidaspor célulasmuy diferentes.La principal fuentede

citoquinassonlos macrófagosy las células1. Las célulasdianade la acciónde las

citoquinas,tambiénpuedenserrestringidaso de muy diversostipos. Como ya seha

comentado, muchas citoquinas son pleiotrópicas, es decir, tienen múltiples

actividadesen diferentescélulasdiana.No sesabebien cómouna moléculapuede

ejercerefectostan diferentesen diferentescélulas diana,puedeser que el mismo

receptorutilice diferentesvíasde señalintracelularen diferentescélulas.El receptor

tambiéninfluye en el tipo de respuesta,así, citoquinasqueestructuralmenteno estan

muy relacionadas,como TNF y LT tienen efectosbiológicos muy similares por

unirseal mismo receptor.Tambiénocurrequecitoquinasqueno estánrelacionadasy

queseunenadistintosreceptores,como It- 1, IL-6 y TNF, algunasvecescomparten

actividadesbiológicassimilares.Esto podríaserporque los distintosreceptoresde

citoquinasusanlos mismosmecanismosde señaldentrodela célula.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGÍA DEL TERCER MOLAR INFERIOR II
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Otro importanteaspectode las citoquinas es que frecuentementetrabajan

juntasparaproducir efectos,porejemplo,IL-2 e IL-4 tienensinergismoparacausar

proliferación de células T. Sus actividadestambién puedenser antagónicas,así,

TGF-l inhibe la producciónde W-2 por célulasT.<37’38>Es decir, a las citoquinasno

seles puedeconsiderarde formaaisladasino queoperanen el contextode unared de

citoquinas.(33,34)

Son diversos los estímulos que regulan la producción de citoquinas, la

mayoríade lasvecesson infeccionesvirales,bacterianasy por parásitos,<38)El agente

más importante suele ser el componente lipopolisacárido de las bacterias

Gramnegativas(LPS),que esun componenteintegral de la paredde la bacteria.Los

macrófagosy otros tipos de células se puedenactivar por los LPS y producen

rápidamentemediadoresque tienen actividades bactericidas (óxido nitroso) y

citoquinasi39~4O>Otros estímulosparala producciónde citoquinas provienende la

matriz extracelular,por ejemplo, la adherenciade monocitos y macrófagosa

fibronectinainducela transcripciónde GM-CSF y la adherenciaa colágenoinduce

It- 1 y TNIF-a. Tambiénseinducencitoquinasmediantela adhesiónintercelular,así,

la unión de macrófagosacélulastumoralesinduceTNIF-ct. <41>

ANTECEDENTESHISTORICOS

El conocimiento de las citoquinas comenzócon el estudio de la pirexia:

William Welch en 1888(42>dijo quela fiebreresultadel desequilibriode la regulación

normal de la temperaturadel cuerpo en el cerebro causadopor ‘fermentos”

producidospor laacciónde microbioso susproductosen la célulahuésped.

Perohastamediadosde los cincuentano sedescubrióque los leucocitosde

los mamíferosproducíanuna proteínaque causafiebre al inyectaríaen animales.

Esta proteína se llamo’ “~~ulocito pirógeno”, “leucocito pirógeno~~, “pirógeno

endógeno”y mástarde“mediadorendógenodeleucocito”. <42>

Otro factor que contribuyó al desarrollo de nuestro conocimiento de las

citoquinasfUe la demostraciónde que linfocitos sensibilizados,cuandoseexponían

al antígeno,liberabanun factor soluble que inhibía la migración de macrófagos,

denominadofactorinhibidor dela migraciónde macrófagos.<42> Sedescribieronotros

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGíA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 12
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4.- Factoresestimuladoresde colonia.

5.- Factoresde crecimiento.

Tambiénsepuedenclasificaren cuatrograndesgrupossegúnsus acciones

biológicas,aunquemuchascitoquinaspuedentenerfUncionesen másdeunade esas

categorías:

1.- Mediadoresdela inmunidadnatural. Son citoquinasqueprotegencontra

la infecciónviral y las que son responsablesde la respuestainflamatoriaprotectora

contra las bacteriascomo TNIF, IIL-1, It-6 y las quimioquinas(citoquinas cuyo

principalefectoesla quimiotaxisdeleucocitos).

2.- Regulaciónde la activaciónde linfocitos, crecimientoy djferenciac¡on.
Están implicadas en el desarrollo de subunidadesespecíficasde linfocitos. La

subunidaddeterminael tipo de respuestainmune. Son entreotras la JL-2, que

favoreceuna respuestainmune mediadapor célulasy la IL-4, que participa en la

respuestaalérgica.

3 - Reguladores de la inflwnación inmunomediada. Activan células

inflamatoriasno específicasen respuestaal reconocimientode antígenosespecíficos

por linfocitos T. IFN-y activamacrófagospara fagocitarmicrobios. Tambiénestán

GM-CSF y en menor medidaIL-] y TNF.

4.- Estimuladoresdelcrecimientoy diferenciaciónde leucocitosinmaduros.

Estas citoquinasse denominancolectivamentefactoresestimuladoresde colonia

(colonystimulatingfactors-CSF-)y específicamenteincluyenfactoresestimuladores

de colonia de granulocitos-G-CSF-, de monocitos-M-CSF- y de granulocitosy

monocitos-GM-CSF-. <35)

Antesde centramosen la ]IL-6, objeto de nuestrainvestigación,haremosun

breverepasode las principalescitoquinas.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR
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-CÉLULAS VASCULARES: Célulasde músculoliso.

Célulasendoteliales.

-CÉLULAS DEL CEREBRO: Astrocitos.

Microglia.

Célulasdel glioma.

-CÉLULAS DE LA PIEL: Queratinocitos

CélulasdeLangerhans.

-OTRAS: Célulasdendríticas.
Célulasmesangialesdel riñón.

Neutrófilos.

Fibroblastos.

Condrocitos.

Epitelio corneal.

Célulasepitelialestímicas.

Célulasneuralesnoradrenérgicas.<¶9,51,52,53)

Las relacionesde la IL-1 con otrascitoquinasy otros tejidos diferenciados

sugierenque esun mediadorbásicode comunicaciónintercelulartantoen el sistema

inmune como en otros sistemasde órganos.Tiene un significado homeostáticoy

patogénico.<54>

En cuantoa sus funciones,los efectossistémicosde la lt-1 se ejercenen el

sistemanerviosocentral,médulaósea,paredde los vasossanguíneosy otrostejidose

incluyenla inducciónde cambiosmetabólicos.<45,55>

La 11-1participaen la elevaciónde la temperaturacorporal,producecambios

hemodinámicosy metabólicosy participaen la producciónde una seriede proteinas

de fase aguda en la inflamación y el estadode shock.En este sentidocomparte

muchasfUnciones con el Factor de Necrosis Tumoral (TNF). <56,57,58> Además,

resultados4e experimeptqsin vivo handemostradoqueestacitoquinano sólo trabaja

en el sistema inmune, sino que tiene una estrecha relación con el sistema

neuroendocrinoy el metabolismo.Estoshallazgossugierenque estacitoquinaesun

PAPEL DE LA IL-6 EN É¡Á’OSTOPERATORIO DE LA CIRUCIA DEL TERCER MOLAR INFS~IOR 16



INTRODUCCIÓN

mediadormuy importanteen la inflamación.<22,37,59>Ademásestimulala producción

de It-6 quetambiéntieneactividadinflamatoria.<60>

Otrosefectossistémicosde la IL-1 son: Disminucióndel apetito y aumento

de laproducciónde factorestimuladorde coloniade granulocito-macrófago,y entre

los efectoslocalesdestacanlaquimiotaxisdecélulaspolimorfonucleares,linfocitos y

monocitos, la adherenciade célulasblancasde la sangrea célulasendoteliales,la

proliferaciónde fibroblastosy condrocitos,asícomola estimulaciónde linfocitos T y

B. Ademásla It-1 puedeaumentarmásla quimiotaxisindirectamente,atravésde la

induccióndeotrascitoquinasquimioatrayentes.<35,45>Tambiénseha aisladoIt-fl3 en

secrecionesnasalesde pacientesconrinitis alérgica.<61> OtrafUnción muy importante

esque estimulala reabsorciónóseaeinhibe la formacióndehuesoin vivo. <62,63,M> Se

haencontradoIt-l en carcinomasescamososde cabezay cuello lo quepuedeindicar

queregulala respuestainmunelocal a los tumores.<65>

Debido a su participación en diversos procesospatológicos, se está

estudiandola forma de inhibiría, sobretodo medianteantagonistasde receptor.
(66,67,68,69,70> o inhibiendo su procesamientopor la It-1 convertasa(ICE), enzima

imprescindiblepara el transponede la It-1 madura a través de la membrana

Estas y otras accionesbiológicas de la citoquina proinflamatoriaIL-l se

encuentran resumidas en las tablas1 y 2. <¶9>

Tabla1: Accionesde la It-1 in vivo(’9>

Hipotensión
Fiebre

Pérdidade peso
Neutrofilia

Proteínasde faseaguda
Aumentohormonal:Corticosterona,ACTH,insulina,glucagón

Radioproteción
Acumulaciónneutrófilaenarticulaciones
Liberaciónde proteoglicanosen cartilago

Resistenciaa infecciónbacteriana
Hipercalcemia

Excreción desodioaumentada
Hiperlipidemia

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 17
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Tabla2 : Efectosde la It-i in vitro<í9>

SISTEMA INMUNE
Células T

Induccióndel crecimiento

Factoresde diferenciación

Quimiotaxis

CélulasB

Monocitos

Inducciónde IL-1, POE
2.

Citotoxicidad

Quimiotaxis

CélulasNaturalKiller
Basófilos

Neutrófilos

Eosinófllos

Célulasdendríticas

citoquinasy moléculasdeadhesión

Célulasendoteliales

Músculo liso vascular

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
HÍGADO

TEJIDOS MUSCULOESQUELETICOS

Hueso

Cartílago

Fibroblastos

Sinoviocitos

TEJIDOS VASCULARES
Célulasendoteliales

EFECTOS CITOSTÁTICOS/CITOTÓXICOS

en fibroblastosInducción dc

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGÍA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 18
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LNTERLEUQIJINA-2 (IL-2)

Es una sustanciaque, al igual que la JL-l, ha sido conocidacon diversos

nombres,siendoel máscaracterístico,debidoa su primeraacciónconocida,quefUe

descritaen 1976, el de factor de crecimientode la célulaT (T celí growth factor-

TCGF-).(59)

Tantola IL-2 humanacomola del ratónhan sido totalmentecaracterizadas,la

primeraestáconstituidaporunacadenapolipeptídicade 153 aminoácidosy tieneun

pesomolecularde 14 a 17 kDadependiendode su gradode glicosilación.<‘“y

A diferenciade otras interleuquinas,es secretadaúnicamentepor célulasT,

principalmentecélulas CD4+, aunquelas célulasCD8+, timocitos medularesy la

subclasede linfocitos granulareslargos(largegranularlymphocytes-LGL-)pueden

secretarIL—2. (72)

La It-2, una vez secretadapor las células T activadascon mitógeno o

antígeno,interaccionacon su receptor,el cual esexpresadopor los linfocitos T y B,

monocitosy célulasNK, ejerciendodiversasaccionessobreestascélulas: Estimula

la proliferaciónde las propiascélulasT (inducela síntesisde RNA) y la producción

de linfoquinaspor partede dichascélulascomo IL-2, factor estimuladorde colonia

(colony stímulating factor -CSF-), IL-4, interferón gamma (IFN-y) y factor

quimiotáctico derivado de los linfocitos (lymphocytederivedchemotacticfactor -

LDCF-) al mismotiempo queincrementala expresiónde supropio receptor.Aunque

todaslas subpoblacionesde linfocitos y timocitosexpresanel receptorde It-2, éste

ejerce su actividad principalmenteen los linfocitos T citotóxicos. Estimula la

proliferaciónde las célulasB (aproximadamenteun 30% de las célulasB activadas

expresanel receptorparaIL-2), aumentala actividadde las célulasNK, la actividad

citotóxicade linfocitos y monocitos,incrementandotambiénla síntesisde interferón

alfa y beta(LFN-a y 13) por las célulasmononucleadas.(37,56,73>

La It-2 seusaen terapéuticaexperimentalanticancerosa,especialmentepara

el cáncerde célulasrenales.La acciónbeneficiosapuedeestarrelacionadaaquí con

la activación de muchas células que pueden producir un efecto citotóxico

anticanceroso.<8,36> Tambiénseestáestudiandosu eficaciaen el restablecimientode

la fUnción inmune en el SIDA, ademáspareceque puedeactivar las defensasdel
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huéspedcontrala infección. En general, se puededecir que la It-2 podría serun

agenteútil en restaurarla función inmune de pacientesinniunocomprometidos,

incluyendotraumatizadosy quemados.(74>

La producciónde la IL-2 puedeserinhibida por la cortisona,los inhibidores

de la fosfolipasaA2 y la ciclosporinaA. <31) La ciclosporinatiene potentesefectos

inmunosupresoresinhibiendo la producciónde W-2 y otrascitoquinasderivadasde

célulasT. Estadrogaseusaparaevitar los rechazosde los trasplantesde órganosy

seestáevaluandosu usoen variasenfermedadesautoinmunes.<75)

INTERLEUQUINA 3 ( IIL-3)

Anteriormente se la ha conocido con diversos nombres: Factor de

crecimientode mastocitos(mast celí growth factor -MCGF-), factor estimuladorde

células P (P celí stimulting factor -PSF-), factor estimulador de colonias de

eosinófilos (eosinophylcolony stimulating factor -ECSF-), factor estimuladorde

colonias(colonystimulatingfactor-CSF-).

Interleuquina-3 es el nombreque se dio en 1981 a estefactor que estaba

producidoporcélulasT activadas.Estefactor aparecíaen las etapastempranasde la

diferenciaciónde las célulasT. <59>

La IL-3 esun factorestimuladorde coloniascelulares(CSF) que participaen

la regulaciónde la hematopoyesisya que es un reguladorde la diferenciaciónde

células Stem para producir todos los tipos de colonias hematopoyéticas.Por sus

efectos pro-hematopoyéticos,la IL-3 está siendo evaluadapara su uso como

estimulantede la médulaóseaen enfermedadescaracterizadaspor unahipoplasiade

médulaóseai
7S>

Estudiosrealizadosen célulashumanascon IL-3 de primateshandemostrado

que dichainterleuquinaestimulaa las células no adherentesde la médulaóseaa

producir colonias de forma parecida a como lo realiza el GM-CSF. Dicha

interleuquinaestimulatambiénla formacióndemegacariocitosy célulaseritroidesal

igual que la maduraciónde neutrófilos y macrófagos,la proliferación de los

mastocitosy la función de los eosinófilosya maduros. Sin embargono ha sido

posibledemostraruna acción en la estimulaciónde los neutrófilosmaduros.Estos
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datos vendrían confirmados en estudios más recientes con IL-3 humana

recombinantey GM-CSF en los que se demuestraque mientrasque la primera

actuaríabásicamentea nivel de las líneascelulareseritroide y megacariocítica,el

GM-CSF ejerceríasu función a nivel de la línea mieloide, si bienen algunoscasos,

susaccionesestariansuperpuestas.<37,76>

La 11-3 aumentala síntesisde histaminapor las célulasesplénicasy de la

médulaóseaeinduceun aumentodela citotoxicidad.

La fUnción de estainterleuquinaes inhibida porla cortisonay la ciclosporina

A. (31>

INTERLEIJQUINA 4 (IL-4)

La It-4 esunaglicoproteinaconun pesomoluecularde 20 kDaque se unea

receptoresde membranade célulasde la línea hematopoyética,los cualesaún no han

sido totalmentepurificados.El gen que codificaa estaproteínaen el hombreseha

localizadoen el cromosoma5. <~>

Debido a su acción sobreel crecimientode las célulasB, al principio se la

conociócomofactor 1 de crecimientode la célulaB (B celí growthfactor 1-BCGF-

1-), mientrasqueporsu acciónestimuladorasele denominófactor estimuladorde la

célulaB (B celí stlimulatingfactor1 -BCSF-í-).<31>

Es un factorproducidoporcélulasT activadasque actúasobrelas célulasB

en reposo,favoreciendola entradade las mismasen las fase01 y 5 del ciclo celular,

una vez han sido estimuladas.Actúa como factor de crecimientode las célulasT

(CD4+ y CD8+) tantoen las célulasT en reposocomoen la fase01, por lo quesele

conocecomofactor2 de crecimientode las célulasT (T celí growthfactor-2-TCGF-

Sus accionesson tambiénejercidassobre precursoreseritroides (actúa en

sinergismo con la eritropoyetinapara el crecimiento de colonias), precursores

mielomonocíticosy megacariocíticos.Participa conjuntamentecon la 11-3 en la

divisiónde los mastocitose inducela diferenciaciónde los monocitosa macrófagos.
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Poseeactividadsobrelos macrófagos,induciendoen ellosunaaccióntumoricida,por

lo que sele conocecomo un factor activadorde macrófagos(macrophageactivating

factor-MAF-), a] igual queGM-CSFe IFN. Seha sugerido,queestastres sustancias,

que son distintas,puedenejercerlos mismos cambiosen los macrófagos,aunque

quizásen distintostiemposde la respuestainmune.<31> El excesode 11-4 desempeña

un papelen la enfermedadalérgica,con aumentode la producciónde IgE. <8’”>De

hecho los Ac anti-It-4 suprimendrásticametela producciónde Ig-E, lo que puede

teneraplicacionesclínicasen enfermosalérgicos.<36> La 11-4 administradain vivo

puede contribuir a la resolución de una respuesta inflamatoria por inducir

selectivamentela expresióndel antagonistadereceptorde 11-1 en los monocitos.<59>

Se estáinvestigandosupapelen la inhibición de la reabsorciónósea,lo que podría

serútil en muchasenfermedades(63>

INTERLEUQUINA 5 (IL-5)

Es el nombreconel que actualmenteseconocenunaseriede factores: factor

reemplazadorde la célula T (T celí replacing factor-í - TCRF-1-), factor 2 de

crecimientode la célulaB (B celí growth factor-2-BCGF-2-), factor estimuladorde

colonias de eosinófilos(eosinophíl colony stimulating factor -Eo-CSF-). Tiene un

pesomolecularde45 Kda.(~>

EstáproducidaporcélulasT CD4±activadas,pero tambiénCDS+, célulasB

y mastocitos.(59,75)

La It-5 esresponsblede la eosinofilia de las enfermedadesparasitarias.<8>

También induce la proliferación de basófilos y la secreción de histamina. En

pacientescon asma se encuentrancantidadesaumentadasde eosinófilos y sus

productosde degranulación,ademásde cantidadeselevadasde 11-5,por tanto,existe

la posibilidad de usar anticuerposanti-IL-5 u otros antagonistasde 11-5 en esta

enfermedad.<75>

INTERLEUQUINA 6 (11-6)

La 11-6 esuna citoquinamultiflincional producidapor varias células y que

juegaun papel central en los mecanismosde defensadel huésped,<“> ya que está

envueltaen la respuestainmune; media la respuestainflamatoria de fase aguday
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participa en el crecimiento y diferenciación celular. La expresión de It-6 es

normalmentebajay los nivelesséricosnormalmenteno sondetectablesen ausencia

deinflamación.<78,79,80,81>

Se describió en 1980 como un producto de fibroblastos que había sido

inducido por ]FN-13 y se denominó por ello IFN-132. <¡4> El laboratorio de

Kishimoto(52> describió un factor que podía inducir a las células B activadasa

madurarhastaconvertirseen células secretorasde inmunoglobulinas.Se denominó

Factor de Diferenciación de Células B (B-Cell Differentiation Factor -BCDF-) o

Factor2 Estimuladorde CélulasB (B-Cell StimulatoryFactor2-BSF-2-).

Aarden et al<83> describieronun productoderivadode monocitosque eraun

Factorde Crecimientode CélulasB-Hibridoma (B-Cell-HybridomaGrowth Factor-

HOF-).Mástardesevio quetambiénerasecretadopor fibroblastosestimulados.

La mismamoléculatite estudiadade formaparalelaporotrosgruposcomo un

FactorEstimuladordeHepatocito(Hepatocyte-StimulatingFactor-HSF-)derivadode

monocitos,un potenteinductordela síntesisdeproteinasde faseaguda.<84>

En 1987 se demostróque todas estasmoléculaseran idénticasmediante

donaciónmoleculary para eliminar la confUsión y unificar la nomenclaturase

denominóIt-6 en 1988 en la Academiade las CienciasdeNuevaYork. <~>

En latabla 3 sedetallanlasmoléculasidénticasaIIL-6. <~~>

Tabla3: MoléculasidénticasaIt-6.
Factor2 estimuladordecélulasB (BSF

2)

Interferón¡32 (LFN132)

Proteínade 26 kDa

Factorde crecimientomieloma/plasmocitoma

Factorestimuladordehepatocito

Factor2 inductordemacrófagogranulocito

Factorde diferenciaciónde célulasT citotóxicas
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La 11-6 humanaestá compuestapor 212 aminoácidoscon dos lugares

potencialesde N-glicosilacióny 4 residuosde cisteina.Hay un 42% de homología

entrela1-6 humanay de ratón.<84,86,87>

La secuenciade1-6 secomparócon otrasproteínasconocidas.Sólo G-CSF

(factor estimuladorde colonia de granulocitos)mostró una similitud con 11-6; la

posición de los 4 residuosde cisteinaen 11-6 coincidíacon los de G-CSF, esto

sugiereuna similitud en la estructuraterciariade estasdosmoléculasy puedeindicar

algunasimilitud fUncional.

La organizacióndel gende It-6 muestraunainequívocasimilitud con el gen

de <1-CSF. Esto sugierequelos genespara11-6y G-CSFpodríanevolucionarde un

gen ancestrocomún.(82>

La 11-6 esproducidaporvarios tipos de célulasen respuestaa un estímulo

apropiado.Estas células incluyen células T, células B, monocitos/macrófagos,

fibroblastos,queratinocitos,célulasendoteliales,célulasmesangialesy variascélulas

tumorales,como en el osteosarcoma,carcinomade vejiga, mixoma, astrocitomay

glioblastoma.Porello la 11-6podríaservir comomarcadorparaciertostumores.<¡4>

La tabla4 incluye las célulasproductorasde 116. (11,21,26,76$79,82,85,86,88>
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Tabla4: Célulasproductorasde It-6.

LiNEAS CELULARES

Líneasde célulasT

Líneasde célulasmonocíticas

Líneasde célulasde osteosarcoma

Líneasde carcinomade vejiga

Líneasde carcínomade pulmón

Líneade glioblastoma

Líneade astrocitoma

CÉLULAS TUMORALES

Célulade mixomacardíaco

Célulade mieloma____

Hipemefroma

CélulasT

CélulasB

Monocitos

Fibroblastos

QueratinocitosCÉLULAS NORMALES

Célulasendoteliales

Astrocitos

Célulasdel estromade médulaósea

Célulasmesangiales
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La producciónde 11-6 esreguladapositiva o negativamenteen respuestaa

varios estímulos, como infección, trauma, etc. Así, los lipopolisacáridos(LPS)

aumentanla síntesisdeIt-6 pormonocitosy fibroblastos;11-1,TNF, JFN-13y PDGF

aumentanla producciónde It-6 en fibroblastos;WN-y inducela producciónde 11-6

por macrofagosy células endoteliales; IL-4 estimula la síntesis de 11-6 en

queratinocitosy célulasendotelialesmientrasqueinhibe la producciónen monocitos

y fibroblastos; It-lo eIt-13 soninhibidorespotentesde la producciónde 11-6por

macrófagosy monocitos y TGF-¡3 suprime la producciónde 11-6 por monocitos

humanospero la aumentapor células epiteliales intestinales. Por tanto, varias

citoquinasregulanlaproducciónde11-6. (10,11,14,82,86)

Varios virus inducenla producciónde 1-6 en fibroblastoso en el sistema

nerviosocentral.El virus de inmunodeficienciahumanainducela producciónde 11-6

en monocitos.<82>

Los glucocorticoidesregulannegativamentesu producción.<26> La 11-6 puede

controlar su propia síntesisinduciendo ACTH y consecuentementela síntesisde

corticoides.(14)

La producciónde 11-6 por células 1 necesitala presenciade monocitos,

mientrasque los monocitosproducen11-6 en ausenciade estímulosaparentesen

cultivos in vitro. El pico demRNA 11-6 en monocitossealcanzó5 horasdespuésdel

cultivo, mientrasque en el casode célulasT fUe de 24 a 48 horasdespuésdel inicio

del cultivo, sugiriendoque la 11-6 producidapor monocitosy células T pueden

ejercerdistintosefectosen diferentesfasesdela respuestainmune.<~‘~>

La donaciónmolecularde cDNA de 11-6indicó quela 11-6 tieneuna amplia

variedadde actividadesbiológicasenvarias célulasy tejidos. <ja> Originalmentetite

identificadacomouna citoquinaderivadade célulasT que inducía la maduración

final decélulasB a célulasplasmáticasproductorasde inmunoglobulinas.<8789>Pero

tiene otrasfuncionescomo regularla reacciónde faseaguda,la respuestainmune y

la hematopoyesis,serelacionacon el sistemanervioso y juega,en definitiva, un

papelcentralen los mecanismosde defensadel huésped.<“>

Quizássu papelmásimportantees la amplificaciónsistémicade la respuesta

,nflamatoria.<59) Al contrario que otras citoquinas la 11-6 se puede detectar
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sistémicamentetrasunalesión local. La 11-6 esunade las pocascitoquinaselevadas

constantementetras la lesión. Los nivelesde 11-6 secorrelacionancon la magnitud

de la lesióny el estadofisiológico. (56,76,90,91,fl)

El sueronormaltienepoca11-6detectable.Durantela inflamaciónlos niveles

plasmáticosde 11-6 en los pacientesseelevande 2 a 100 vecesdependiendode la

severidadde la inflamación.La 11-6esun marcadormuy sensiblede la respuestade

fase agudadel huéspeda la lesión o infección. <~~> Está presenteen pacientescon

sepsisseveraproducidapormicroorganismosGranipositivoso Gramnegativos.<13>

En voluntariostratadoscon endotoxinael pico de 11-6 circulantesealcanzó

entre una y cuatro horas después.Ademásla 11-6 empiezaa disminuir con la

temperatura corpora] y otros signos de mejoría del estadoinflamatorio. <¡4> Esto

mismo se puede comprobar in vitro añadiendoendotoxina a sangre completa de

voluntariossanos:Midiendo la cantidadde11-6medianteELISA, sepuedeobservar

que la concentraciónde 11-6 aumentasignificativamente,siendo este aumento

similar al descritoin vivo. De hecho,estudiosin vitro de sangrede pacientescon

varias enfermedadessirven para cuantificar la liberación de 11-6 relacionada

específicamentecon cadaenfermedad.<~>

Los niveles de 11-6 circulantese correlacionandirectamentecon la muerte

tanto en modelosanimalescomo en pacientescon shockendotóxico.La mortalidad

seincrementadeformalongitudinal con el incrementoen suerode It-6. <85,93>

Los niveles de 11-6 en el fluido cerebroespinalson un indicador en la

meningitisbacterianao viral.

Estacitoquinatambiénsirve paramonitorizarrechazosen trasplantesrenales

ya que aumentaen sangrey orinadel pacientetrasplantadodurantelos episodiosde

rechazoagudo.<~>

Hay nivelesde11-6 aumentadosen el fluido sinovial depacientescon artritis

reumatoide,los cualesmuestrancaracterísticamenteun aumentode las proteinasde

fase aguda y plaquetasy producción de autoanticuerpos.Se ha observadoun

aumentode 11-6 en artritis inducidaen ratones,así comode 11-1 y TNF, que son

potentesinductoresde 11-6. Es decir las citoquinasinflamatoriasestánenvueltasen
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la artritis reumatoide.No se sabesi la expresiónanormal de estascitoquinasesel

suceso primario en el proceso de la enfermedad o una consecuencia

secundaria.<2S~77~SO>Tambiénestánaumentadosen casosdeenfermedadde Castíeman

(caracterizadapor linfadenopatíacon infiltrado masivo de células plasmáticasy

síntomassistémicoscomoaumentode las proteinasde faseaguday plaquetas).<14>

La 11-6 aparecesistemáticamenteen el suero de pacientescon trauma

múltiple poco despuésde producirseel trauma y hay una correlaciónsignificativa

con el grado de severidaddel traumatismo. Se cree que su aumentodrásticoy

continuado es uno de los factores responsablesde la aparición de fracaso

multiorgánico. De estemodo la 11-6 sirve comomarcadorsensitivode la severidad

del traumatismo pues en los pacientescon fracasomultiorgánico el incremento

dramáticode 11-6 seasociacon el 100%de mortalidad,mientrasque si hay fracaso

multiorgánicoperono hay grandeselevacionesde 11-6 el pronósticoesmejor.<94>

La It-6 participa en enfermedades autoinmunes, osteoporosis,

glomerulonefritis mesangial, mieloma múltiple, mixoma cardiaco, sarcomade

Kaposiasociadoal SIDA, etc.

Actualmenteseintentaneutralizarla IL-6 con inhibidoresespecíficosparael

tratamientode variasenfermedades.Los receptoressolublessonposiblescandidatos

como inhibidoresespecíficos.<80,86)

Tal y comoseesperabade la función pleiotrópicade la 11-6, sus receptores

estánexpresadosen variascélulas, como células B activadas,células T inactivas,

lineasde célulasB linfoblastoides,líneasde célulasde mieloma, líneasde hepatoma

y líneasde monocitos.El númerode receptoresestáentre 102 y y una línea de

celulas de mieloma U266, expresa el máximo número de receptores,

aproximadamente1 a 2x1o~, lo que encajacon la actividadde 11-6 como factorde

crecimientode mieloma.<~~>

El receptorde It-6 consisteen una proteina de membranade 80 KDa

(denominadareceptor de 11-6 -It-6R-) que una vez unida a It-6 interactúa

posteriormentecon unaglicoproteinade membranaque no seune al ligando que es

un transductorde señal,gp 130, quetieneunamasamolecularde 130 KDa. Aunque

11-6no seunea gp 130 en ausenciade 11-6Restasubunidadesla que confierealta
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afinidad a la unión de 11-6 y el receptor<~’80’~’97>A gp 80 sele denominatambién

subunidada y a gpí3O subunidad13<26)Estereceptorpertenecea la superfamiliade
las inmunoglobulinasy tiene 5 lugares posibles de IN-glicosilación y el peso

molecularde laproteínamaduraesde80 kDa.<fl,82>

Sehaencontradounaformasolublecirculantede gp 80 en plasmay orina de

voluntarios sanos.También se han encontradoreceptoressolubles similares para

muchascitoquinascomo11-2,TIÑE, etc. Secreequeestosreceptoressolublestienen

una función neutralizante.Las citoquinascarecende actividadbiológicacuandose

unena su receptorsoluble. La función de estosreceptoressolublespodríaser la

proteccióndel organismocontrael excesode actividadde citoquinaspeligrosas.

Sin embargo,adiferenciade otrosreceptoressolublesconocidos,el receptorsoluble

de 11-6 no pareceejercerun papelantagonista,sino que, por el contrario, parece

aumentarla respuestaa It-6. <98> No se conocebien la relevanciaclínica de este

receptorcirculante: Podríaevitar el rápido aclaramientode 11-6 de la sangre.En

estudiosrealizadosporFrieling y cols<96> habíanivelesdetectablesde estereceptor

soluble de 11-6 en sangre y orina de voluntarios sanos así como en fluido

cerebroespinaly fluido sinovial, mientrasque la concentraciónde 11-6 estababajo

los nivelesdetectablesen estosfluidos. Dondemás sedetectóel receptorsolubletite

en sangrey seobservarongrandesdiferenciasinterindividuales.

Sesabequeel receptorde It-6 tieneespecificidadpuesotrascitoquinascomo

11-1,TNF, IL-2, etc,no seunena él.<89>

Tabla5: Númerode receptoresde 11-6

Númerode receptoresdeIL-6 expresadosenvariascélulas

CÉLULAS N0 RECEPTOR/CÉLULA

CélulasB activadas 500

CélulasB inactivas No detectable

CélulasT inactivas 300

Líneade linfomade Burkitt No detectable

Líneadecélulasde mieloma 100-20.000

Líneadecéluladehepatoma 2.000-3.000

líneasde célulasde leucemiamieloide 2.000-3.000
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Tabla6: Propiedadesde 11-6y su receptor

Propiedadesfisicoquímicasde ll~-6 humana y receptor de IL-6

IL-6 Receptorde Tiró
Pesomolecular(kDa) 21 80

de aminoácidos 212 468

Lugaresde N-glicosilación 2 5

Similitud de secuencia O-CSF SuperfamiliadeIg

Estructuragenómica 5 exons No sesabe

Localizacióncromosomal Cromosoma5 No sesabe

En cuantoa los inhibidoresde estacitoquinahemoscomentadoanteriormente

que los glucocorticoidesregulan negativamentela expresióndel gen de 11-6 en

variostejidosy células.

El potenteefecto estimuladorde la 11-6 en la maduraciónde plaquetasy su

potencialactividadantitumorjustificael fUturo desarrolloclínico de esteagente.

Si seda11-6 recombinantehumanaa altasdosisa ratas, ratonesy primates

durante 10 díasseproduceun aumentode plaquetas,unaligera leucocitosisy anemia

con pérdidade peso.Sin embargono hay evidenciade hepatoo nefrotoxicidadya

que el riñón y el hígadoaparecennormalesen el estudioanatomopatológico.La

médula ósea se muestra ligeramente hipercelular y hay un aumento de

megacariocitos.Por supuestose producentambién anticuerposcontra estaIt-6

recombinantehumana.<~~> Estos efectosen monos son distintos segúnla edaddel

sujeto,puesmientraslos monosde medianaedadtieneuna disminuciónsignificativa

de las fUncionesinmunescomoresultadode la administraciónde 11-6, flrnción que

vuelvea los nivelespretratamientoa pesarde continuarcon la administraciónlos

monosviejostienenunadisminuciónmenossignificativa peromásprolongadaen el

tiempo.<99> Basándonosen estos estudios el tratamiento clínico con 11-6

recombinante humana podría ser seguro. Sin embargo los efectos de la

administracióna largopíazoenhumanosno puedeservaloradaen estudiosanimales

ya queproducenanticuerposneutralizantesen dossemanasde administración.

La regulaciónde los efectosde 11-6 se podríaconseguiralterandoel número

dereceptoresen lacéluladiana(porejemploenlos hepatocitos)o la cantidadde 11-6

liberadade las célulasproductoras.<~~>

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUCIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 30



INTRODUCCIÓN

La adicióndeAc anti-It-6 acélulasde mielomacultivadasdacomo resultado

una fuerte inhibición del crecimiento celular. El empleo de estos anticuerposo

inhibidoresnaturalesde 11-6 ha sido propuestopara el tratamientode mielomas

humanos.<14)

La regulaciónde la 11-6 esmuy importanteen el tratamientode la artritis

reumatoide.Se han realizadoestudioscon tenidapde sodio, compuestoque no está

químicamenterelacionadocon ninguno de los AINES, obteniéndoseuna inhibición

de citoquinasinflamatorias, en especialde 11-6 con la consiguientereducciónde

proteinaC reactivaséricaen pacientescon artritis reumatoide,mientrasque con el

usodenaproxeno,piroxicamy placebono seobtienenmejorasdeestetipo. (¡00401>

También se puede intentar modular la función de 11-6 mediante otras

citoquinas,por ejemplo,la IL-4 recombinanteinhibe marcadamentela producciónde

It-6 pormonocitosde sangreperiféricahumanaestimuladaporLPSin vitro. Cuando

seañadea los cultivos LPS e 11-4 recombinantehay una dramáticareducciónen la

producción de 11-6 en relación a los cultivos a los que se añadesólo LPS. Esta

inhibición es dosis y tiempo,dependiente.Los mecanismosde esta inhibición son

desconocidos.

Otro modo de evitar la acción de 11-6 es mediante antagonistas de su

receptor. El desarrollodeantagonistasde receptorde 11-6 sebasaen la propiedadde

unión de la11-6a 11-6Ry al transductorgp 130, puesestosantagonistaseliminan la

interaccióncon gpl3O, no jugandopapelen la señalel complejo11-6/11-6R.<’02~1~>

Actualmentese estándesarrollandoanticuerposmonoclonalesespecíficospara gp

130 humana,estosAc anti-gpl3Oinhiben lasfuncionesde11-6.<‘u>

Se han estudiado compuestosde vitamina K como inhibidores de la

producción de 11-6. Estos compuestostienenpropiedadesantiinflamatorias,lo que

podriaestardebido al menosen partea la modulaciónde la síntesisde citoquinas

pro-inflamatorias. Reddi y cols<íO’> realizaron un estudio sobre fibroblastos

gingivales humanos para detenninar si los análogos de vitamina K tenían alguna

influencia en la producciónde 11-6 ante la presenciade LPS, llegando a la

conclusióndequetantomenadiona(K3) comomenaquinona(K2) y filoquinona(KI)

eran capacesde inhibir la producciónde 11-6porfibroblastosgingivaleshumanos.
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Los glucocorticoidesfrenanel aumentode It-6, así, el pretratamientocon

metilprednisolona(3Omg/kg) en 17 pacientessometidosa cirugía cardiaca con

circulación extracorpórea supuso un menor incremento de 11-6 y endotoxinascon

respectoal grupo control. (106>

RESPUESTADE LA IL-6 ANTE EL TRAUMA QUIRÚRGICO

Es mucholo quesehaescritosobrela It-6 en relacióna la cirugía,sabemos

que una intervención quirúrgica es una forma de trauma programadoque se

diferenciadel traumaaccidentalen el uso de unatécnicaregladay de anestesia,con

control de las fUncionesvitales, lo que tiendea reducir la manigtud de la respuesta

metabólica. El proceso de reparación implica los sistemasneuroendocrinoe

inmunoinflamatorio a nivel local y sistémico. El efectodel traumaquirúrgicoen el

sistemainmune no se comprende completamente.La supresióninmune porel estrés

quirúrgico induce un aumento de la incidencia de infección. (107) En la respuesta

ínmune y la reacción inflamatoria que tiene lugar tras la lesión tisular juegan un

papel clave comomediadores las citoquinas. Estascitoquinas actúanlocalmente en el

lugar del trauma y posteríormente actúan sistémicamente tras entrar a la

circulación.<í08>Los sucesosque conducena citoquinemiapor el traumaquirúrgico

probablemente ocurren como sigue: Primero las célulasinmunocompetentescomo

macrófagos, monocitos y fibroblastos son activadas localmente en el campo

operatorio por destrucción de célulasy tejidos para inducir la producción y secreción

de citoquinas localmente que luego pasarán a sangre periférica. (107,109> La 11-6

además de ser activada mediante este mecanismo sufre una inducción indirecta

mediadapor otras citoquinas liberadaslocalmentesobretodo 11-1 y ‘rNIF. (1¡0,¡lfl

Como secomentó anteriormente la 11-6 está envuelta en muchas actividades

biológicas como inducción de la respuesta de fase aguda, síntesis de

inmunoglobulinas, activación de células T, acción pirogénica, inducción de la

síntesisde ACTH y proliferación de plaquetas, es decir, la It-6 es un importante

mediadoren la defensadel huéspedtras el trauma. (112,113)

La respuesta de It-6 en cirugía cardiocirculatoria ha sido estudiadapor

numerosos autores pues supone un trauma tisular severo en el que puede haberse

dado con anterioridad un shockhemorrágico por un aneurisma roto o una lesión
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severapor isquemiay reperfusiónen la rerparaciónde ese aneurisma.Estetipo de

cirugía puede dar lugar a una activación excesiva, incontrolada de células

inflamatorias y mediadores de la inflamación. Estarespuesta inflamatoria sistémica

puede dar lugar a morbilidad y mortalidad. Aunque en esta respuesta participan

citoquinas proinflamatorias, como 11-6,TNF-a e 11-8,y antiinflamatorias como 11-

10, es la 11-6la principal citoquina liberadatras cirugía cardiaca, siendoun marcador

sensitivo y temprano del daño tisular, habiendouna correlación entre los niveles

plasmáticos y el grado del trauma quirúrgico. Así Baigrie<23> estudió 6 pacientes

sometidos a cirugía aórtica, en los que se detectó 11-6 a las 2 horasde la incisión,

alcanzándoseel pico entre las 4 y las 24 horas. La concentración cayó de forma

brusca entre las 48 y 72 horas en 5 pacientesque tuvieron un curso postoperatorio

normal, permaneciendoelevadaen un paciente que desarrolló una severa septicemia

de origen pulmonar, ademásla concentraciónde 11-6 en estecaso tite mucho mayor

que en los pacientessin complicacionespostoperatorias(3vecesmayor) incluso antes

de que sehiciera el diagnóstico de septicemia.Este aumento de11-6 en pacientescon

endotoxemia se debea que este es un importante estímulo para la liberación de

citoquinas. (114) Si se demuestra que los niveles postoperatorios de 11-6 son más

elevadosen pacientescon complicacionespodría ser útil una medidarutinaria de la

11-6 como parámetro para la identificación de pacientes que necesitan una

monitorización postoperatoria cuidadosa.En estos pacientes con complicaciones

además de estar la concentración más elevada, la 11-6 está presente durante un

periodo más prolongado. (27>

En un estudio realizadopor Fujiwara~115> en el que semidió seriadamentelos

niveles séricos de 11-8, 11-6, IIL-1J3 y TNF en 20 pacientes sometidos a bypass

cardiopulmonar se halló un aumento de 11-8 e 11-6, que empezabainmediatamente

tras soltar la aorta y volvía a los nivelesbasales24 horas despuésde la cirugía. Hubo

una correlación significativa entre el valor de11-6y la duración de la operación. En

los tres pacientes que presentaron complicaciones postoperatorias estas citoquinas

mostraron mayores concentraciones con picos más retrasados, esto sugiere que

podrían jugar un importante papel en la respuesta inflamatoria que podría estar

exageradapor una complicación.

Ya que citoquinas como 11-8 e 11-6 aumentan durante la cirugía cardiaca y

causan disfunción cardiaca postoperatoria, es importante conocer los cambios que

producen citoquinas supresoras como 11-10, 11-4 e 11-1Ra durante , la cirugía
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cardiaca.En un estudiorealizadopor Kawamura<116>se observóquetanto11-6e 11-8

como IL-lO e 11-1Ra aumentantras la cirugía, es decir, aumentantanto las

citoquinas proinflamatorias como las antiinflamatorias para mantener su balance

durantelacirugíacardiaca.

Ciertos efectos adversosde la cirugía cardiaca,como la vasodilatación

periféricapuedenestarmediadospor la liberaciónperioperatoriade 11-6. Ya que la

11-6 puede causar complicaciones postoperatoriasse debería usar terapia

anticitoquinasparacombatirel incrementode 11-6 comomediadorinflamatorio.Los

corticoidespuedenabolir la produccióndeestacitoquinay la vasodilatación.Esto se

estudió en 25 pacientessometidosa bypasscoronario normotérmicoque fueron

divididos en dosgrupos, 16 recibieron preoperatoriamente metilprednisolona (250

mg i.v.) y 9 no, constituyendoel grupo control. En los pacientescontrol la 11-6

estabaelevadaenel postoperatorioy alcanzóel picoentre3 y 6 horastrasla cirugía.

En los pacientesque recibieron corticoidespreoperatoriosno se detecté11-6 y

tuvieronuna presiónarterial más alta y mayor resistenciavascular, lo que indica

menor vasodilatación. De estemodo con la administraciónde corticoidesse mejoró

elpostoperatorioy aumentóla supervivencia.(117)

En un estudiosimilar sobre19 pacientessometidosa bypasscardiopulmonar

se comparó un grupo de 10 pacientesa los que se les administró 1 gr de

metilprednisolonaiv. antesdelbypassy 4mg de dexametasonacada6 horasdurante

las primeras24 horasde recuperación,con otro grupode 9 pacientesa los queno se

les administrórégimende esteroides.En el grupono esteroideohubo una elevación

significativa de 11-6 en relaciónal grupo esteroideoy los cambiospredominantes

ocurrieron 24 horas después de la operación. Los pacientes con esteroides

abandonaronla unidad de cuidadosintensivosun día antesy en generalhubo un

beneficio en la respuestasistémicaal bypasscardiopulmonar.(118> En este sentido

Tonnesen(27> afirma igualmente que en cirugía cardiaca el pretratamientocon

metilprednisolona (3Omg/kg) suprime el incrementode 11-6. Lo mismo ocurre en

cirugía de pulmón. (119)

Ademásde intentar regular la producción de 11-6 con corticoidesse están

investigando otros preparados con menos efectoscolaterales como el ibuprofeno u

otrosantiinflamatoriosno esteroideos,habiendounamenorelevaciónde 11-6 cuando

seadministranestosantiinflamatorios,como sedemuestraen el estudiorealizadopor
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Chambríer,<120>en el queseestudióel efectodel tratamientopre y postoperatoriocon

ibuprofenoen pacientessometidosa colecistectomía:seadministraron500 mg de

ibuprofeno en supositorios o placebo12 y 2 horas antes de la cirugíay cada8 horas

hastael tercerdíapostoperatorio. Los nivelesde 11-6 aumentaron gradualmente tras

la incisión de la piel y fueron significativamentemenoresen el grupode ibuprofeno,

lo que indica que el ibuprofeno puede ser útil en disminuir la respuestade estrésen

estospacientesquirúrgicos. El pretratamientocon otro AINE como esel ulinastatin

antes de realizar un bypass cardiopulmonar hace que el incremento de 11-6 sea

muchomenorqueen el grupode pacientesno tratadoconestefármaco,lo queindica

que este antiinflamatorio puedeproducir protecciónmiocardial. (116> Otra terapia

antiIt-6 son las citoquinasantiinflamatoriascomo la It-lo, quesuprime la síntesis

de It-6 porcélulasT. Sehaprobadoen humanosy su administraciónesseguray sin

efectos colateralesimportantes,aunque su papel en la cirugía no ha sido aún

clarificado.(27>

Junto con la cirugía cardiaca,que quizásha ocupadoel mayornúmerode

investigacionescon respectoa la 11-6, esla cirugíadel aparatodigestivola que más

propicia la liberación de 11-6, pues es un tipo de intervenciónen la que se ven

implicadas endotoxinas, como por ejemplo en cirugía abdominal en la que la

concentraciónde It-6 aumentasignificativamenteen los casosde endotoxemiay se

correlaciona con el pico de temperaturacorporal. (121> En otras cirugías con menor

riesgo de endotoxemia como por ejemplo la cirugía plásticade reconstrucciónde

pecho,aunqueel traumaquirúrgico eselevadohay un menor incrementode 11-6,

puesno existeel estímuloadicional,quesuponela endotoxemia.(líO>

Nishimoto<’22>midió los nivelesséricosde 11-6 y proteinasde faseagudaen

tres pacientessometidosa cirugíapor pólipos de vesículabiliar, coledocolitiasisy

estadiotempranode cáncer de estómago,en todos ellos se observaronniveles

detectablesde 11-6 a las tres horastras la cirugía, alcanzando el máximo a las 24

horas y bajandoa las 48 horas. Por otro lado, la proteinaC reactivano podía ser

detectadaen las primeras 6 horas, incrementándosegradualmentedurante las

siguientes48 horasantesde empezara bajar. De estos resultadosse deduceque el

trauma quirúrgico induce la producciónde 11-6, directa o indirectamente, lo que

inducela produccióndeproteinasde fase aguda.Portanto, la detecciónde 11-6 en

suero puede ayudara reconocerel estatusinflamatorio antesde que se produzca el

aumentodeproteínaC reactivaS123>

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGÍA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 35



INTRODUCCIÓN

Los cambiosen la concentraciónde 11-6 tras la cirugía dependenen gran

medida del tipo de intervención,así en un estudiosobre38 pacientessometidosa

cirugía mayor toracoabdominal<’07>seobservóla mayor concentración en pacientes

sometidos a esofagectomia,despuéspancreaticoduodenectomía,lobectomía del

pulmón,gastrectomíay reseccióncolorrectal,y la normalizaciónde esta11-6 sérica

fue másprolongadaenpacientesconmayoresconcentraciones.Entodos los casosel

pico sealcanzóen el primer día postoperatorioy fue 100 vecesmás elevadoen el

fluido torácicoqueen sangreperiférica,lo queindicaque estacitoquinaes inducida

y secretadaen el campooperatorioy posteriormenteentraa sangreperiférica. En

todos los casoshubo una correlaciónsignificativa entreel pico sérico de 11-6 y la

duraciónde la operacióny el volumen de sangreperdido, factoresque definenel

grado de trauma y dificultad quirúrgica. Se puede afirmar que el tiempo de

intervenciónesun parámetropráctico de estrésquirúrgico,ya que la duraciónde la

intervencióninfluye en el gradode lesión tísular y en la liberaciónde 11~6(¡23> Por

todo eilo la 11-6 ha sido propuesta como marcador de la severidadde la lesión y

como predictor de complicacionesmayores.El incrementode 11-6 es diferenteen

cirugíamayory en cirugíamenor.Así el aumentode 11-6 en plasmaen la reparación

deaneurismaaórtico abdominalseproduceentre 1 y 3 horasdespuésde la incisión y

cae entre 48 y 72 horasdespuésy el pico es mucho mayor que en la reparaciónde

una hernia inguinal, quepuedeconsiderarseuna intervención menor. (1~>

Se ha comprobadoque durantelas operacionesabdominalesse activan los

macrófagosperitonealesy se libera LL-6 al fluido peritoneal.(125> La duraciónde la

operación y la pérdidade sangreson, como en otrascirugías,medidasclínicasdel

estrés de la operación. La liberaciónde 11-6 que seproducetras una intervención

quirúrgica se ve aumentadasi el paciente sometido a cirugía padece sepsis

intraabdominal(apendicitis, peritonitis, perforación...) ya que los niveles

preoperatorios ya se encuentran significativamente elevados.Otrasinterleuquinasno

experimentaronestavariación, lo que nos indica de nuevo que la 11-6 es la que

mejor se relaciona con la severidaddel procesoinflamatorio. (126) En casosde

pacientessometidosarelaparotomiapor infecciónintraabdominalseveraseencontró

relación entre Ja concentraciónde 11-6 y la muerte del paciente.Estos niveles

estabanmucho máselevadosen el exudadoperitonealqueen el plasma, lo queindica

que la peritonitis secundariaestáasociadaa una respuestainflamatoriamediadapor

citoquinas que está compartimentalizadaen la cavidad peritoneal e indica un
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pronostico adverso.Los nivelesde citoquinasen el exudadode peritonitispuedenser

usadosparadeterminarla severidadde la peritonitis y en el futuro para guiar la

terapia local. <¡27> Otra cirugía en que la 11-6 es inducidacon gran intensidadesla

cirugíade colón,ya queesun procedimientocongranimplicaciónbacteriana.<¡28>

Puestoquela 11-6esun marcador del gradodel traumaquirúrgico,la técnica

quirúrgica empleada debeinfluir, en principio, en la cantidadde 11-6 liberada, en

este sentido Ellstróm<’29> comparó la cantidadde 11-6 liberadaen 12 casosde

histerectomíaabdominaly en 12 casosde histerectomialaparoscópica.En ambos

casoshubo unaelevaciónde la concentraciónde It-6, alcanzándoseel pico a las 4

horas. Esto indica que el grado de trauma quirúrgico no difiere entre los dos

métodos.En elmomentodequitar el útero de la cavidadabdominalla It-6 aumentó

más del doble en el caso de la histerectomía laparoscópicapues el tiempo esmucho

mayor que en la abdominal.Bellón en 1997<123>efectuó un estudio similar sobre los

niveles de citoquinas en suero de pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscópica o colecistectomia abierta: hailó que las dos técnicas producen

diferentes nivelesde citoquinas, indicando diferenciasen sus efectosen la respuesta

inmune. Con la laparoscopiahay una recuperación más rápida,lo que sugiereque la

respuestaendocrino-metabólicay particularmentela respuestainmune que ocurre

tras la agresiónquirúrgicapuedeserreducidausandounatécnicalaparoscópica.Es

muy interesante el incremento que seobserva en los nivelesde 11-6: En el grupode

pacientes sometidos a cirugía abierta los niveles de 11-6 se incrementaron

significativamente en las primeras24 horas tras la cirugía y aunquedisminuían,

permanecíansignificativamente elevados 7 días despuésde la cirugía. Con

laparoscopialos nivelesaumentaron24 horasdespuésperovolvíana la normalidada

los 7 días. Comparativamentelos nivelesde 11-6 a las 24 horaseranmayoresen el

grupodela cirugíaabierta.Sin embargono hubodiferenciasen los nivelesde 11-113,

11-10y TNF-aentre ambostipos de cirugía, aunquetambiénseobservóun aumento

de estascitoquinas durante el postoperatorio.

Los altos niveles de 11-6 observados24 horas después de la cirugía

demuestranunatempranaactivación de las célulasimplicadasen la producciónde

estascitoquinas.El menorincrementode It-6 en el grupode laparoscopiasugiere

que laproducciónde estamoléculaestárelacionadacon el dañotisular.
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En un estudiosobre10 pacientessometidosacirugía de sustituciónde cadera,

seencontróque la concentraciónde 11-6 eramayor en la sangrede la heridaque en

sangresistémica,pero menor que en la sangrede drenaje,incluso despuésde ser

filtrada. En estesentido,no esbuenala autotransfusiónde estasangrepuesal tener

activadosvarios mediadoresde la inflamación (entreellos IL-6) puedecontribuir al

desarrollodedisflinción orgánica.<¶30>

En un estudiosobrepacientescon carcinoma,no sedetectóIt-6 antesde la

operaciónen ninguno de ellos, mientras que los niveles de esta citoquina se

incrementaronmarcadamenteal final de la operación, disminuyendo después

rápidamente, no alcanzándose los niveles normaleshasta el quinto día. Otras

citoquinas como TNF-« e 11-1 no fueron detectadas.(131>

Además de estudiarse la implicación de la 11-6 en los distintos

procedimientosquirúrgicos,seha valorado,en numerososestudios,su relacióncon

la anestesiageneral. Así, en investigaciónanimal sobrecerdosse encontróque la

concentraciónde 11-6 no cambiódurantela anestesiasin comenzarla intervención

(en estecaso cirugía abdominal),pero seincrementó5 vecestras la manipulación

intestinal y 50 veces tras la administraciónde endotoxina,por lo que se puede

afirmar quela anestesiaprolongadano incrementalos nivelesplasmáticosde 11-6,

sino que es la intervenciónquirúrgica y que hay un aumentosustancialtras un

mínimo aportedeendotoxinas.<132>

En otro estudiorealizadosobreratonesparadeterminarel efecto del tipo de

anestesiaen la respuestade las citoquinas,sellegó ala conclusiónde que la anestesia

(tantocon halotaneo combinaciónde halotaney espinal)no es capazde inducir la

producción de 11-6 sino que esla cirugía (en estecasolaparotomíaexploratoria)la

que haceelevarselos nivelesde11-6en suero,no seelevaron,sin embargo,ni ‘[NF-

a ni IL- 1 (las otras citoquinas proinflamatorias), lo quenosvuelvea constatarque la

11-6 esel mejormarcadordel estrésquirúrgicoagudo.(133>

Los hallazgosde un incrementoen la concentraciónséricao local de It-6 en

cualquiertipo de intervenciónquirúrgica, tras la incisión,apoyanla teoríade que la

11-6 tieneun importantey tempranopapelen la respuestainflamatoria.<21> Como ha

quedadoreflejado en páginasanterioresante diferentestipos de cirugía hay una

respuestadiferentede11-6 y deotrascitoquinas,porejemplo,trascirugía abdominal
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sólo aumentanlos nivelesde 11-6,mientrasque en cirugía cardiacaaumentan11-6,

11-1 y ‘[NF-a, pues los cambios inmunoinflamatorios tras cirugía cardiaca son

generalmentemás pronunciados que en otros tipos de cirugíamayor.

INTERLEUQUINA 7 (IL-7)

Factorsolubleaisladode célulasdelestromade cultivos demédulaósea,con

un pesomolecularde 25 kDaquepresentala capacidadde inducir la proliferaciónde

célulaspre-B.

La 11-7 humanay la del ratón muestranun 60 % de homología en su

secuenciadeaminoácidos.<3fl

Las fUentes más importantes son las célulasestromalesde médulaósea, el

timo y el bazo.<59)

Actúasobrelas célulaspro-B y pre-B, induciendosuproliferación,perono en

las célulasB maduras.Actúatambiénsobrelas célulasT, induciendola proliferación

de timocitos CD4-CD8-.En las célulasT madurasinducela producciónde It-2, así

como la expresiónde esta interleuquina, induciendode este modo un estímulo

proliferativo de forma indierecta.<3l> Es también un factor de activación de los

macrófagos.(8)

INTERLEUQIJINA-8 (IL-8)

Pertenecea una gran familia (másde 15 miembros)de citoquinasde bajo

peso molecular (unos 8 kDa). Incluyen factor-4 plaquetario (platelet factor-4),

tromboglobulina-13,factor estimulaadorde crecimiento de melanomay proteina-1

quimiotácticade monocito(monocytechemotacticprotein-1) <59> Seproducenen los

macrófagosy en las células endoteliales,e intervienenen la inflamación y en la

migración celular,sobre todo la 11-8 propiamentedicha,que esun potenteinductor

de laquimiotaxisdeneutrofilosy célulasT. (8,56> Al ser una citoquina proinflamatoria

anticuerpos específicosserían un medio de controlar enfermedadesinflamatorias

agudasy crónicas.<~>
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INTERLEUQUINA-9 (TL-9)

Es una glicoproteina de 20-30 kDa producida por células T activadas,

principalmentecélulasT CD4+. Ademásestáproducidaen lesionesde la enfermedad

de Hodgkiw

Es un factorde crecimientoparalíneasde célulasT y potenciala producción

de Ig M, IgO eIgE porcélulasB coestimuladascon 11-4. Ademásesun cofactoren

el crecimientode coloniaseritroidesen la médulaósea.Muchasde sus accionesin

vitro se solapancon 11-3y GM-CSF.<37,75>

INTERLEIJQUINA-1O (IL-lO)

Conocidatambiéncomofactorinhibidor de la síntesisde citoquinas,inhibe la

producciónde IIFNy, la presentacióndel antígenoy la producciónde 11-1, 11-6 y

TNFa en los macrófagos;tambiéndesempeñaun papel en la regulación de la

Estacitoquinaestáproducidaporvariostipos de célulasincluyendolinfocitos

T y célulasmonocito/macrófago.<73>

Lasaccionesinmunomoduladorasde la 11-10han sido investigadasen varios

modelosanimales.Por ejemplo ratonestratadoscon dosis letales de LPS fueron

protegidoscon la preadministracióno coadministraciónde IL-lO recombinantede

ratón. Así, la 11-10 puedetenerimportantesusosterapéuticosen el tratamientode

enfermedadesinflamatoriasagudasy crónicasy en desórdenesautoinmunesY>

En un estudiorealizadosobrevoluntarios sanos,a los que se les administró

dosis intravenosas de 11-10recombinante humana (rhIL-10): 0,1 ; 0,5; 1; 2,5; 5

10 ; 25 ; 50 y 100 ~igfkg,sevio que los efectosadversoseranun síndromecomo la

gripecaracterizadopor fiebreconescalofríos,dolor de cabezay mialgiasen la dosis

más alta. Los efectosrelacionadoscon la dosis de rhJL-10 inducían incremento

transitorio de neutrófiloscirculantesy monocitosy disminuciónde linfocitos. RhIL-

10 suprimíamarcadamentede una forma tiempoy dosisdependientela síntesisde

citoquinas inflamatorias 11-113y TNFcL.<134>

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGíA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 46



INTRODUCCIÓN

INTERLEUQUINA-1 1 (It-li)

Es un péptidode 19-23 kDaderivadoprincipalmentedecélulasestromalesde

la médula ósea.La 11-11 compartealgunasfuncionescon 11-6, como la capacidad

de inducir proteinasde faseagudaporhepatocitosy de estimularla proliferación de

plasmocitomas.Susefectosprincipalesson en la hematopoyesisy en combinación

con la 11-3 promueve el crecimientode células precursorasmultilinaje. Así, la

administración de 11-11 a ratonesirradiadosacelerala recuperciónde la función

medular.Ademásactúaen un estadiode diferenciaciónposterior para promoverel

crecimiento de megacariocitos.Por último, la It-II inhibe la diferenciaciónde

adipocitos inhibiendola proteinalipasa!37~75>

INTERLEUQUINA-12 (IL-12)

A la 11-12 se le conocetambiéncomo factor de maduraciónde linfocitos

citotóxico (cytotoxic lymphocytemadurationfactor-CLMF-) y factorestimuladorde

célulasnaturalkiller (naturalkiller stimulatingfactor-NKSF-)<56~

Su pesomolecularesde 75 kDa, esproducidapormacrófagosy su principal

función espromoverla proliferación de célulasNK y aumentaren gran medidala

citotoxicidadde dichascélulas.<37,59)

Está producidasobre todo por células presentadorasde antígeno, como

macrófagosy células B, más que por células T y la forman dos cadenascuya

coexpresión esnecesariapara tener actividadbiológica.Los inductoresmáseficaces

para la producción de 11-12 son las bacterias,los productosbacterianosy los

parásitosintracelulares?3~~>

INTERLEUQUINA-13 (LL-13)

Es unaglicoproteinade 9 a 17 kDa producidaprincipalmentepor célulasT.

Comparteentreun 20%y un35% de homologíade la secuenciadeaminoácidoscon

la 11-4y muchasde las caracteristicasfuncionalesdeestaúltima. <73>

Al igual que la 11-4 la It-13 coestimulala proliferación de células B y

secreciónde Ig-E (por sus efectosen producciónde Ig-E puedeser una citoquina
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importanteen efermedadesalérgicas).La IL-13 tiene efectosantiinflamatoriosen los

macrófagosregulandonegativamentela producciónde 11-1, TNF-ae

INTERLEIJQUINA-14 (IL-14)

Aumentala proliferación de células B activadasy estimula la síntesisde

inmunoglobulinas.<35)

INTERLEUQUINA-15 (llrlS)

La 11-15 compartemuchas de sus propiedadescon 11-2 incluyendo la

estimulaciónde linfocitos 1. Estáproducidaprincipalmentepor célulasepitelialesy

monocitos,pero tambiénseencuentraen unaampliavariedadde células!35>

INTERLEUQUINA-16 (IL-16)

La 11-16 se conocía inicialmente como factor quimioatrayente de linfocitos

(lymphocytechemoattractantfactor -LCF-)porsu primerafunciónidentificada.

Es un factor quimiotácticoy activador paramonocitosCD4+ y uno de los

factoresquimiotácticosmáspotentesparaeosinófilos.

Son fuentes de 11-16 las células T, células epiteliales bronquiales y

eosinófilos.

Estacitoquinaha sido identificadacomo tempranofactor quimioatrayentey

de crecimiento en el lavado broncoalveolar de asmáticos y en el lavado

broncoalveolarde pacientescon sarcoidosisy en el fluido de las ampollas de

pacientes con penfigoide bulloso, enfermedades asociadas con infiltración en

órganosde célulasT CD4+.<135>

INTERLEUQUINA-17 (IL-17)

Es una proteinacuyos receptoresestánexpresadospor una amplia variedad de

células Estimula las célulasT y actúade una forma proinflamatoriay aumentala

expresiónde 11-6e 11-8.<35)
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AGENTES CITOTÓXICOS.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TUMOR NECROSIS FACTOR-riF-)

Es una proteína secretadapor monocitosy macrófagosactivados, con un peso

molecularde 17 kDa que estácodificadapor un gen situado en el cromosoma6

humano. La secuenciade aminoácidosdel ‘[NF humano presentaun 80 % de

homologíacon el del ratón!75>

Se han encontradoreceptorespara‘[NF en fibroblastos,célulasendoteliales,

adipocitos, miocitos, no poseyendoreceptoreslas plaquetas,los eritrocitos y los

timocitos. El número de receptorescelulares no es indicativo del grado de la

respuestacelular a la acción de éste. Así, hay células con un númeroelevado de

receptoresquesoninsensiblesala accióndeestasustancia.<73>

Susaccionesson diversas,dependiendodel tipo celularen el que actúa.En

las células tumoralesejerce una actividad citotóxica, la cual está aumentadasi

previamenteestascélulas son tratadascon ciclohexamida.Son sensiblesa estos

efectoslas célulasdel carcinomade mama,ovario,colony de los melanomas.

En las células normalesejerce un efecto estimulador. Así, estimula el

crecimientode fibroblastos,induce a estosy a las células endotelialesa producir

GM-CSF, interviniendopor tanto en la granulopoyesis,y aumentatambiénen estas

célulasla expresióndeantígenosde clase1.

Induce la liberación de 11-1 por células endotelialesy estimula en los

fibroblastosy en las célulassinovialesla produccióndePOE
2y colagenasa,asícomo

la reabsorciónósea.Tambiéninducela liberaciónde 11-113en polimorfonucleares,lo

que sehademostradoen estudiosdeMarucaet al <“> Además,ambas,11-1 y ‘[NF-a,

actúan de una manera autocrina en los macrófagospara estimular su propia

transcripción,asícomola producciónde la otra.<
45>

Estimulala fUnción de los neutrófilosmaduros,aumentandola adherenciade

éstosalascélulasendotelialesy la fagocitosis.
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Se ha demostradoque poseeuna estructuraidénticaa la caquectina,la cual

inhibe la síntesis de lipoproteinlipasade los adipocitos y es responsablede la

caquexia en las enfermedadesinfecciosascrónicas.Intervieneen la reabsorciónósea

y cartilaginosa.<74~¡36>

El lEN por sí solo puedeestimularlasecreciónde TNFpor los macrófagos,y

en el casode queéstosesténen fasede estimulación,aumentarsuproducción.<31>

11-1 y ‘[NF-a son normalmentesintetizadasy secretadassimultaneamente

aunque la producción. de estas dos proteínas parece estar regulada

independientementey controladapor diferentesmecanismos.TNiF-a se une a un

receptorseparadoen las célulasdiana,pero compartemuchasactividadesbiológicas

con It-] /45>

El principalpapelpatológicodel ‘[NF-a essermediadoren el shockséptico.

‘[NF, al igual que la 11-1,estáenvueltoen la elevaciónde la temperaturacorporal,

cambioshemodinámicos(activaciónde la coagulaciónsanguínea)y metabólicosy en

la producciónde una seriede proteínasde faseagudaen la inflamación y estadode

shock. En altasconcentraciones,‘[NF inducehipotensióny daño tisular. También

inducela adhesióndeneutrófilosa la superficiede la célulaendotelial!1t0~Además,

resultadosde experimentosin vivo han demostradoque estacitoquinano participa

sólo en el sistemainmunesinoquetambiéntieneunaestrecharelacióncon el sistema

neuroendocrinoy el metabolismo.Esto sugiereque esun mediadormuy importante

en la inflamación.<22> En diversos estudios se ha comprobado que produce

hiperalgesiaen ratasde unaformadosis~dependiente!’37>

El TNF-a participaen la fisiopatologíade la sinovitis experimental,pero su

papeles secundarioa la It-]. La inyecciónintrarticularde TIÑE-a en las rodillas de

conejoinduceunamenorrespuestainflamatoriaquela It-] 13. La inyecciónde ‘[NF-

a no conducea unapérdidadeproteoglicanosdel cartílagocomoseobservacon la

11-1. Por otro lado la inyección de ‘[NF-a e 11-1 produceuna mayor respuesta

inflamatoriaque la observadacon cualquierade ellaspor separado.Así, el ‘[NF-a

puedeaumentarel potencialde dañotisular dela 11-1 en sinovitisexperimental.

‘[NF-a estátambiénpresenteen los fluidos sinoviales reumatoides.Se ha

observadoque la proteína‘[NF-a puedeserdetectadaen másdel 50%de los fluidos
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sinovialesreumatoides,particularmenteen aquellospacientescon enfermedadactiva.

La localizaciónde ‘[NF-a esprincipalmenteen las célulasde la línea sinovial y en

macrófagosintersticiales.

Se ha encontradoun inhibidor específicode ‘[NF-a en la orina de pacientes

febrilesy en sobrenadantesde célulascultivadasde fluidos sinoviales reumatoides.

Esteinhibidor de ‘[NF-a esunaproteínade 3 1-33kDa. Análogoal inhibidorde11-1,

el inhibidor de ‘[NF-a muestraespecificidadpor ‘[NF-a, no tiene efectosen la

estimulaciónde células de It-la o 11-113y muestrasólo un ligero efectoinhibidor

para‘[NF-lA. Esteinibidor previenela producciónde POE2inducidapor ‘[NF-a. Al

contrarioque el inhibidor de 11-1,el inhibidor de ‘[NF-a no seune al receptorde

‘[NF-a, sino ala molécula‘[NF-a en sí misma.<
23>

Recientesestudioshan demostradoque los AINES aumentanla producción

de ‘[NF, quecomo hemosdichoanteriormente,esel mediadorprincipal del shocky

fracasode órganostanto en humanoscomo en modelosanimalesde shockséptico.

Por ejemplo los niveles de ‘[NF en sangrefueron entre4 y 10 vecesmayores en

voluntarioshumanospretratadoscon Ibuprofenoy despuéstratadoscon LPS que en

voluntariosa los que sólo se les administró el lipopolisacárido.En respuestaa la

infección bacteriana,las célulashuésped,principalmentelos monocitos, producen

‘[NF, que aumenta la conversión de ácido araquidónico a POE
2 que actúa

directamenteen el hipotálamoparaincrementarla temperaturabasaldel cuerpo.Los

AINES evitanla conversiónde ácidoaraquidónicoaPOE2y de estemodoseinhibe

el desarrollode fiebre.La POE2esun inhibidor, mediantefeedback,de lasíntesisde

‘[NF por monocitos,y en su ausenciahay una síntesisno reguladade ‘[NF. Este

mecanismoexplica los altos nivelesde ‘[NF en el suero de voluntarios que se

trataroncon ibuprofenoy despuéscon lipopolisacáridos.Así los AINES inhiben los

mecanismosde defensadel huéspedmediadospor leucocitos,suprimenla fiebre y

aumentanla producciónde ‘[NF por las célulasdel huésped.El efectonetoesque

enmascaranlos signosclínicos de infeccióna expensasde una sobreproducciónde

‘[NF. Los ALNES pueden de este modo retrasarun diagnóstico y tratamiento

adecuado,facilitar ladiseminaciónlocal de la infeccióny predisponera los pacientes

al shock.<’
35>

Sehausado‘[NF -aparala terapiaanticáncer.Los principalesefectostóxicos

de estacitoquinason: Fiebre,escalofríos,dolor de cabezay fatiga que aumentanen
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Al IFN-13 sele denominatambiénLEN-JI1 paraevitar confUsionescon WN-132

(11-6).

Segúnsu antigenicidadsehandividido en: Tipo 1 (LEN-a e IFN-J3) y tipo II

constituido por ]FN-y. El tipo 1 es inducido por infeccionesvirales y puedeser

secretadopor cualquier tipo celular (también por linfocitos), mientras que la

producciónde IFN-y porpartede los linfocitos esdependientedela 11-1 y la 11-2.<~’>

Los tres tipos de interferón, una vez secretados,se unen a receptores

celulares,existiendoun mismoreceptorparaLEN-a eLEN-JI y distinto paraIFN1’.

Los trestipos de LEN ejercenfUncionescomunes,si bien las dosis necesarias

paraejercerunafuncióndeterminadasonmuchomenoresparaLEN-y.

Función antiviral. Las células tratadascon LEN son refractarias a las

infeccionesvíricas debido a la activación de enzimasque inhiben la síntesisde

proteínasvirales.

Inhibición de la proliferacióncelular.Suprimiendoel crecimientotantode

las célulasnormalescomodelas neoplásicas.

Aumentode la actividadantimicrobianay tumoricidadelos monocitosy

macrófagos.Regulandola síntesisde determinadasenzimasproteolíticasde estas

células.Tieneefectosprotectorescontrabacterias,hongosy parásitos.La población

de macrófagosactivados por LEN-y incluye monocitos circulantes, macrófagos

alveolares,macrófagosperitoneales,etc.<
74>

Activación de célulasNK. Hay evidenciasde que LEN-y intervieneen la

inducción de la actividad de las células LAK (lynphokine-activated-killer)

conjuntamenteconotraslinfoquinas(11~2).<’9>

Produceun aumentode lacitotoxicidadde las células’[ y reducela expresión

de antígenosviralesen la superficiede las células.<3í>

Se puedendetectarcantidadescirculantesde LEN-y en el suerode pacientes

con malariay enfermedadesautoinmunes,así comoen el fluido cerebroespinalde
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que afectatambiéna multitud de funcionesde granulocitosmaduros,monocitosy

algunascélulasmesenquimales.<37,141)

La producciónde GM-CSF puedeserestimuladapor 11-1, ‘[NF e 11-6. Por

otro lado,GM-CSFestimulala producciónde 11-1 y activaneutrófilos.<75>

La estimulaciónde la hematopoyesisy la amplificaciónde los mecanismosde

defensatras la activación de las célulasT podría envolverno sólo a los monocitos,

sino tambiéna los PMN, un tipo de célulasque antesse creía que era inactivaen

estosaspectos.Dehecho,los PMN respondena GM-CSFdisminuyendola actividad

migratoria, aumentandola fagocitosis y la citotoxicidad celular anticuerpo-

dependiente(44.141>

Se busca la utilidad clínica de esta citoquina para promover la

mieloproliferación en SIDA, trasplantede médula ósea y sepsis. Ya se está

ensayandoconéxito sobretodo en pacientesconneutropeniatraslaquimioterapiaen

cáncer,el problemaesque producetoxicidad del tipo de fiebre,mialgiasy perjuicio

renaly hepático.<73,74>

Otro de estos factores es el factor estimulador de colonia monocito-

macrófago(monocyte-macrophagecolonystimulating factor-M-CSF-), denominado

también factor-l estimuladorde colonia. Tiene un peso molecularde 40 kDa y

procedede los macrófagosy monocitos, célulasendotelialesy fibroblastos.Actúa

principalmentesobrelas célulasprogenitorasde médulaóseaque sediferenciaránal

linaje macrófago-monocito.<59> Otra fUnción muy importantees que aumentala

actividad tumoricida de monocitosy macrófagos,asimismo aumentala actividad

antimicrobianay antiviral de estasmismascélulas.<37)

El factor estimulador de colonia de granulocito (Granulocite colony-

stimulating factor -G-CSF-) es una glicoproteina de 19 kDa que induce la

proliferación de células progenitorasde médulaóseadestinadasa sergranulocitos.

Está producidaen tejidos periféricos en los lugares de reaccióninflamatoria por

macrófagos,célulasT, célulasvascularesendotelialesy fibroblastos.<37>

G-CSFesefectivoen el tratamientode laneutropeniacíclica,unaenfermedad

caracterizadaporoscilacionesperiódicasen elnúmerodeneutrófilosy monocitos.(39>
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estánreguladas,peroconstituyendounaamenazaparael huéspedcuandono lo están.

Tal desequilibriopuedeteneruna profunda influencia en la inflamación aguda y

crónica y puedecontribuir a la patogénesisde enfermedadesrelacionadascon la

angiogénesis,desórdenesfibróticos, así como a la patogénesisde enfermedades

autoinmunescomo artritis reumatoidey el desarrollodetumoresmalignos.<33>

Vamos a repasarciertos procesospatológicosen los que intervienenlas

citoquinas,sobretodo tres de las más importantes:It-l,JL-6 y ‘[NF-a, quehansido

denominadasla triada inflamatoria pues se encuentran elevadas en varias

enfermedadesinflamatoriascrónicascomo artritis reumatoide,esclerosismúltiple y

enfermedadinflamatoriade Bowel. <37> Estapatogenicidadde las citoquinas se ha

demostradopor los siguientesdatos: Se detectanen el lugar de estaspatologías

mediantebioensayo,radioinmunoanálisis(RIA) o inmunoensayoligado a enzima

(ELISA), se pueden reproducir respuestas patológicas especificas tras su

administraciónlocal o sistémicay se puede lograr la supresiónde la respuesta

patológicaporantagonistas.<135>

EFECTOS PROINFLAMATORIOS, CATABÓLICOS Y PRO-
COAGULANTES.

TNF-a e 11-113 ejercenefectos inflamatorios induciendo la expresiónde

moléculas de adhesiónque reclutan leucocitose induciendo la producción de

prostaglandinasy otros mediadoresde la inflamación. Los efectoscatabólicoslos

ejerceninduciendo la producciónde metaloproteinasasneutralesy activadoresde

plasminógeno.Por último, los efectosprocoagulanteslos ejerceninduciendo a las

células epitelialesa producir tromboplastinaa la vez que regulan hacia abajo la

formacióndeactivadoresdelplasminógenoy trombomodulina.<¡39>

‘[NF-a e It-1 inducenla produccióno expresiónde moléculasde adhesión

porcélulasendoteliales,incrementandoel reclutamientode leucocitosen los lugares

de infección microbianao inflamación. En cuantoa la inducción de la síntesisde

prostraglandinas(importantesmediadoresde la inflamcióny la patogénesisdel shock

séptico)‘[NF-a e 11-1JI inducenla síntesisde prostaglandinasen fibroblastosde la

sínovíal reumatoidey tejido periodontal. It-la e It-lJI aumentanla liberación

endógenadeácidoaraquidónicoen célulasdiana.<142>
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Haydosgenesquecodifican la ciclo-oxigenasallamadosCox-l y Cox-2 que

han sido donados.El gen de Cox-l estáexpresadoubicuamente,in vivo e in vitro,

mientras que el gen de Cox-2 está expresadoen niveles muy bajos en tejidos

normalesin vivo. La It-] inducerápidamentela expresióndel gen Cox-2 en células

endoteliales cultivadas, con expresiónde la isoenzima Cox-2 y producción de

prostaciclina.En monocitosno estimulados,la enzima constitutiva es Cox-l. La

estimulaciónpor LPS no tiene efectosen la expresióndel gen Cox-l, pero induce

rápidamenteun alto nivel de expresióndel gen Cox-2. La síntesisde Cox-2 está

incrementadoporIL-lJI en tejidos sinovialesreumatoides,sin embargo,en presencia

de dexametasonano se incrementa.Por tanto, uno de los efectosproinflamatoriosde

It-l13 es la inducción de la expresión del gen Cox-2, y uno de los efectos

antiinflamatoriosde los glucocorticoideses la supresiónde la formaciónde Cox-2.
(139)

Las respuestasinflamatoriasestánasociadascon la degradaciónde cartílagoy

hueso.En artritis reumatoidehay unaerosióndel cartílagoarticulary del huesocon

unaprogresivadestruccióndela articulación.<139,143>

En la enfermedadperiodontal la reabsorcióndel hueso alveolar, con la

consiguientepérdida del diente es el principal problema clínico. ‘[NF-a e 11-113

inducen en las células del tejido conectivo la producciónde metaloproteinasas

neutralesy colagenasasque degradanla matriz de proteoglicanosy el colágeno

intersticialencartílagoy hueso. La 11-6 estimulala producciónporhepatocitosde

proteinaC reactivay otrasproteinasde faseaguda,los nivelesde las cualesestán

correlacionadospositivamentecon la severidadde la artritis reumatoide. Esta

citoquina actúa sinérgicamentecon la It-] para aumentarla erosión del hueso

alveolaren la enfermedadperiodontal.‘[NF-a, LL-IJI o 11-6 añadidosa cultivos de

huesoslargosfetalesde rataaumentanel catabolismoy seobservaunaliberaciónal

medio de calcio y fragmentosde proteoglicanosy colágeno.Estascitoquinastienen

efectosaditivos en la reabsorciónósea.Por tanto las tres citoquinascontribuyenala

erosiónóseaen artritis reumatoidey enfermedadperiodontal y su inhibición con

drogas tendría utilidad clínica. Las prostaglandinasson co-mediadoresdel

catabolismoóseo inducido por TNiF-cz, 11-113 e IL-6. Los inhibidores de Cox

suprimenla erosiónóseainducidapor11-1 en cultivos, el máspotenteinhibidor de

degradaciónóseaidentificadohastaahoraes ketorolaco,que se puedeusarcomo

enjuaguebucalparaprevenirla erosiónóseaalveolaren la enfermedadperiodontal.
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Unprimernivel es la inhnunosupresión:

-Los glucocorticoidestienenun impacto directo en la proliferacióncelular e

inhiben la producciónde citoquinas.Secree que los glucocorticoidesbloquean

primariamenteIL-1 e IL-6 y a travésde estebloqueoseinhibe tambiénLL-2, IL-3,

TNF, IL-7 etc.<‘44~¡4Sl4á>Sonparticularmentesusceptiblesa los corticoideslas células

T y los macróthgos,éstos,bajo suaccióndisminuyenla producciónde IL-6, TNIF-a,

leucotrienos,prostaglandinas,elastasay colagenasa.(28>

-Azathiopriney ciclofosfamidainhiben la división celular y disminuyen la

producciónde citoquinas.

-Anticuerpos. Se han aislado en individuos normalesy en pacientescon

desórdenesinflamatoriosagudosauto-anticuerposcontra11-1,‘[NF-a, IFNy- e IL-6.

Se han sintetizadode forma artificial anticuerposcontracitoquinasy receptoresde

citoquinas.<¡47> El problemade estosanticuerposesqueno puedenseradministrados

oralmentey que su manufucturaes cara. Se ha demostradoque el shock séptico

experimental puede ser tratado neutralizando la IL- 1, ‘[NF-a e IL-6 mediante

anticuerpos,esto tiene una gran relevancia clínica. Del mismo modo muestran

actividad terapéuticalos Ac anti IL-S en la eosinofllia inducidapor helmintos,Ac

anti IL-3 enmalariacerebral,etc.<30¡48,149,¡5O>

-Ciclosporina.Es un potenteagenteinmunosupresorque media su actividad

antilinfocíticamedianteuna fuerteaccióninhibidora en la producciónde citoquinas

por células1. Sobretodo inhibe la producciónde IL-2,<33> pero tambiénregula la

presenciade IL-6 en la encía.~

Otro nivel esel bloqueode la transduccióndeseñal:

Cuando‘[NF seune a su receptor,activa múltiples vías de señalque

puedenser manipuladaspor inhibidores enzimáticosespecíficos.Por ejemplo, la

pentoxifilina (usadaparareducir la viscosidadde la sangre)inhibe la producciónde

TNF la vitro.

El tercer nivel de regulaciónson los receptoresde citoquinasy los

antagonistasde receptor:
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-Anticuerposcontrareceptor.

-Proteinasde uniónsolublesque compitencon el receptorunido amembrana.

Ya hemoscomentadoun inhibidor natural de 11-1 que esel antagonistade

receptor(IL-lRa). Este antagonistaya se ha sintetizadoy seencuentradisponible

parasu usoclínico, sobretodo en investigación,ha sido administradoapacientescon

shockséptico, artritis reumatoide,enfermedadinflamatoria intestinal y asma. Sin

embargose necesitanunas 100 vecesde excesode esteantagonistaparainhibir un

50% de la respuestainducida por 11-1. <35> Aunque la It-] comparte muchas

actividadescon 11-6 y ‘[NF-a por lo que seriarazonablesuponerque antagonizar

unasolacitoquinano tendríabeneficiosterapéuticos,sehavisto que la inhibición de

una solacitoquinaessuficienteparaobtenerbeneficiosimportantes.<¡8,147>

Otronivel demodulaciónterapéuticaeselusodecitoquinas:

Las citoquinaspuedenserusadasparareconstituirun sistemainmune que ha

fallado o reclutarcélulasque senecesitanen unainmunodeficienciatemporalcomo

puedeserla quesederivade unaterapiacitotóxica parael tratamientode tumoreso

transplantesde médula ósea?7>En este sentido se están usando actualmente

citoquinas recombinantes,sobre todo aquellas citoquinas que participan en la

hematopoyesis(comoGM-CSF) que tienenun potencialclínico considerableen la

regeneraciónde células mieloidestrastratamientocitotóxico, transplantede médula

ósea,anemiaaplásica,agranulacitosis,disflhnción neutrófila congénitao adquiridae

infecciones.Varias citoquinas fUeron aprobadasen su día por la FDA (Food and

Drug Administration) para su uso en humanos,como IFN-a (leucemia mieloide

crónica,sarcomadeKaposi,condilomaacuminado,Hepatitis C y B crónicas),LEN-

flenfermedadcrónicagranulomatosa),G-CSF(pacientesque recibenquimioterapia

mielosupresora),GM-CSF(pacientescon leucemiaagudalinfocítica quevan arecibir

transplante de médula ósea), It-2(carcinoma de células renales metastásico,

pacientescon quemadurasseveras),etc<3S~íS2>

El problemadel usodirecto de citoquinasesque bajo diferentescondiciones

una citoquina concretapuedeejercer efectosdiferentesen el sistema inmune. La

dosificación y el horariodetratamientoson críticos para que se produzcan respuestas
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deseadasy evitarefectosindeseables.La administraciónterapéuticade unacitoquina

da lugar a la inducción de otras citoquinas in vivo. Muchas citoquinas tienen

accionesquesesolapany puedenteneraccionesquesinergizano antagonizanconla

citoquinaadministrada.Estefenómenoesel queda lugara muchassecuelastóxicas

del tratamiento,perotambiénpuedeserresponsablede algunosefectosbeneficiosos.
<¡52)

Hay otros compuestoscon los que también se modula la actividad de las

citoquinas como el tenidap y auranofin usados en el tratamiento de la artritis

reumatoide por inhibir la producción de 11-1, 11-6 y ‘[NF-a así como la

ciclooxigenasaf139’153>Otros inhibidoresde la ciclo-oxigenasacomo la aspirinay el

ibuprofeno,aumentanla síntesisde citoquinas(sobretodo ‘[NF-a e 11-113)como se

demuestraen estudiosdeEndresy cols!íS4>

Algunos antibióticos también son inhibidores de citoquinas como las

quinolonas(Ciprofloxacin)y lapolimixina B, queinhiben laproducciónde 11-1.<155>

En el casoconcretode la 11-6hay muchointerésen aplicarlaclínicamenteo

neutralizar su actividad para el tratamiento de varias enfermedadesy por su

participación en el postoperatorio quirúrgico. Por su participación en la

hematopoyesismultilinaje y en la maduraciónde megacariocitospuedeserútil en el

tratamiento de la mielosupresión y trombocitopenia idiopática, química o

radiológicamenteinducida. Puedeser útil en los transplantesde médulaóseaal

aumentarlascélulasprogenitorashematopoyéticas.Tras quimioterapiala 11-6 puede

reducirla severidadde la trombocitopenia.<86>

RELACIÓN CITOQUINAS-INFLAMACIÓN.

La inflamaciónesunarespuestalocal a la lesión tisular, infeccióno irritantes.

La inflamación limita el dañocausadopor la lesión localmente.En el caso de un

patógenola inflamaciónlimita su diseminacióny matay elimina el patógenoatravés

de la fagocitosis,sobretodo por los macrófagosy neutrófilosatraidosal lugar. La

inflamación inicia un proceso general de reparacióntisular, que comprendela

proliferaciónde tejido conectivo,producciónde elastina,colágeno,etc.Si se liberan
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suficientescantidadesde citoquinasparaacumularsesistémicamenteo si la infección

sedisemina,11-6, 11-1 y ‘[NF inducenal hígadoainiciar la respuestade faseaguda,

que consisteen alteracionesdel contenidoiónico, enzimáticoy proteicodel plasma.

Este procesoinhibe la replicación de patógenosy acelerala respuestainmune. La

inflamación y la respuestade faseagudaformanla primera línea de defensacontra

agentesquehanpenetradolas barrerasanatómicasy f¡siológicas.<1S6~¡S7~1SS>

En la respuesta inflamatoria hay envueltos al menos cuatro sistemas

adicionales:el sistemadel complemento,sistemasde formaciónde quinina, sistema

fibrinolítico y factoresde coagulación.<159>Lacascadadel complementoproduceC5a

y C3a, quimioatrayentespotentesparaneutrófilosy monocitos.La cascadaquinina

produce bradiquinina que dilata la microvasculaturalocal. La cascadade la

coagulaciónproducetrombina y fibrinopéptidos, que ejercen quimiotaxis para

neutrófilos y monocitos.Las plaquetasactivadaspor la trombinaliberanfactoresde

crecímientocomo TGF-JI y PDGF. La activación del plasminógenoconducea

plasmina,que degradala fibrina en productosde degradaciónde la fibrina que son

quimioatrayentesy activadores de leucocitos, produciéndosecitoquinas como

LDGF(leukocyte derived growth factor), 11-1, 11-6 11-8 y ‘[NF, es decir, la

coagulacióny la inflamacióninteractúan.<~>

En el lugar de la inflamación se produceácido nítrico, se incrementala

permeabilidadcapilary hay constriccióndelas venasde drenaje,las célulasinmunes

acudenal espaciotisular y hay quimiotaxisal lugar de la inflamación. Se produce

degranulación de los mastocitos (que generalmente exageran la respuesta

inflamatoria),seestimulala proliferación de células endotelialesy fibroblastos,etc.

Los macrofagoscirculantesy neutrófilosestánentrelas célulasatraidasy producen

máscitoquinasamplificandoel proceso.<37>

Tras producirse una herida quirúrgica hay, por tanto, tres fases en la

reparacióntisular: inflamatoria(participanlas plaquetas,neutrófilos,macrófagosy

linfocitos), proliferativa (migraciónde fibroblastosque generanla nuevamatriz e
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La inflamación es una reacciónfisiológica que se producepor el trauma

producido sobre los tejidos blandos y duros al extraer el cordal. Este trauma

quirúrgico activa el procesoinflamatorio que es una compleja serie de sucesos

bioquímicos y celulares con participaciónde mediadoresde la inflamación y

sustanciasalgogénicas.Una de las sustanciasmás importantes en el proceso

inflamatorio son las prostaglandinasy leucotrienos,conocidoscomo eicosanoides,

productosdel metabolismodel ácidoaraquidonicode las paredesde célulasdañadas.

Fosfolípidosde la paredcelular

Ji EnzimafosfolipasaA2

Ac. Araquidónico

Lipooxigenasa ~~~Enzíma ciclooxigenasa

Leucotrienos Prostaglandinas,prostaciclina,tromboxano

LaPGE2esun potentemediadorde la inflamación,dilatadordel músculoliso

vascularproduciendola vasodilatacióny eritema de la inflamación aguda. La

bradiquininainducela quimiotaxisde leucocitosy aumentala permeabilidadde los

vasosproduciendola extravasación.Es tambiénmuy importantela serotoninaque se

liberadeplaquetasactivadasy mastocitosy potencialos efectosde otros mediadores

de la inflamcióncomolabradiquinina.<¡61>

Los AINES actúan principalmenteinhibiendo la enzima ciclooxigenasa,

evitando así la síntesis de prostaglandinasdel ác. araquidónico en el tejido

inflamado. La ciclooxigenasaen una forma constitutiva COX 1 tiene un papel

fisiológico en las plaquetas(liberaciónde tromboxanoA2), en la mucosaestomacal

(liberaciónde POparaprotegerdel dañoporácido)y riñón (control de la fUnción).

En la forma inducible COX 2, que es liberada por estímulo inflamatorio, es

responsablede la formaciónde PGs proinflamatorias.La inhibición del efectode la

COX 1 esresponsabledelos efectosadversosdeestadroga.

Losesteroidesinhiben la formacióndelácidoaraquidónico.
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Tras la extracciónde un tercer molar inferior la inflamación disminuye a

partirdel tercero cuartodía, salvo que aparezcancomplicacionesde tipo infeccioso.
(168)

El dolor ha sido definidopor la asociaciónInternacionalde Estudiodel Dolor

como “una experienciadesagradablesensorialy emocionalasociadacon un daño

tisularrealo potencial”(169> Al llevarun componentesubjetivoesmuy dificil medirel

dolor.

El dolor que sepresentatras una exodonciaquirúrgica, puedesercatalogado

de fisiológico, debido al trauma producido, siendo de carácterlocalizado y de

intensidadmuy variable. Por lo general no va a durar más de una semanay

disminuyecon el pasodelos díashastasu desaparicíon.

Segúnla literaturarevisadael dolor trasla extracciónquirúrgicade un cordal
esmás intensoen las primeras12 horas<¡lO)alcanzandosu máximaintensidaden las

6-8 horaspostoperatonas.

El trismo, entendidocomo la restricciónde la aperturabucal tras la cirugia

del tercer molar inferior, estácausadopor una combinaciónde factorescomo el

dolor, hematoma,edemay traumaa los músculosy tendones.Se dahasta7-10 días

tras la cirugía. Puedereflejar un actovoluntario paraevitar la apariciónde dolor.

Norholt<169> afirma que efectivamenteexiste ese componentepsicológico pues el

pacientetiene miedo de producirsedolor al abrir la boca, pero tambiénhay un

componentefisiológico puesvariosestudiosconfirmanqueel efectoantiinflamatorio

esmuy importanteparareducirel trismo ya que porejemploel paracetamolapenas

lo reduce<’~’>y silos otrosAlNES<’721~3”’4~ asícomo los esteroides~115>

Segúnalgunosautoreshay diversosfactoresque influyenen la intensidadde

estatriada sintomáticacomo son el tiempo de intervención,la profundidad del

cordal,la posición,etc.(168170,176)

CON’[ROL TERAPÉUTICO DEL POSTOPERATORIO
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Actualmentehay numerosaslineasde investigaciónintentandodisminuir en

la medida de lo posible esta triada sintomática, <¡37.¡3¡¡79.í¡o~¡¡,¡¡2> pero el agente

terapéuticoideal aúnno seha encontrado.

Se han ensayado tratamientos fisicos y tratamientos químicos o

farmacológicos.Entrelos tratamientosfisicos destacanel lásery los ultrasonidos.

Martínez-González<’83>investigó sobre el efecto analgésicoy antiinflamatorio del

láser de Helio-Neon en el postoperatoriode la cirugía del tercer molar inferior,

obteniendocomo resultadoque no habíadiferenciassignificativascon respectoal

grupocontrol.

Los ultrasonidos tampoco parecen mejorar de forma sustancial el

postoperatoriodel tercermolarinferior segúnestudiosdeHashish<’84~

Los métodosquímicosincluyenfármacosdel tipo de antibióticos,analgésicos

y antiinflamatorios.

a) Antibióticos.

El uso sistemático de antibioterapiaes un tema muy controvertido. En una

encuestarealizadaa cirujanosoralespor Falconery cols. <185> la mayoríade ellos

prescribenantibióticostrasla cirugíadel tercermolarinferior.

Algunosautoresafirmanque no esnecesarioadministrarantibióticospuestoque

latasade infeccionesesmenordel 1%.<168186>

En un estudiorealizadoporAdoberay cols<’81> sellegó a la conclusiónde que

el usode antibióticosdisminuíala inflamacióny el trismo, así como diversascepas

bacterianas.

b) Analgésicosy antiinflamatorios:

Hay numerososestudiosen la literaturasobrela utilidad de diversosfármacos

analgésicosy antiinflamatoriosen el postoperatoriodel tercer molar inferior. De

hechola cirugíadel tercermolar inferior esun modelode dolor biendocumentadoy
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validado y es suficientementesensitivo para permitir distinguir entre diferentes

analgésicos.Ademástienela ventajade que los pacientessonjóvenesy sanos.

Los ALIÑES inhiben la síntesisdeprostaglandinasy tromboxanos,reduciendo

así su actividadsensibilizadorasobreterminacionessensitivas,así como la actividad

vasodilatadoray quimiotáctica. También son capacesde interferir en diversas

funciones de los neutrófilos como su adhesividad, agregación, quimiotaxis,

fagocitosis,degranulación,etc.

Actualmentedisponemosde unaampliagamade AINES: (189,I90,191)

-Con grupoác. carboxílico:Salicilatos: aspirina,diflunisal.

-Derivados del ác. 2 propiónico: Naproxeno, ibuprofeno, fenoprofeno,

ketoprofeno.

-Derivadosdel ác. N-fenilantranílico:ác.mefenámico.

-Derivadosdel ác. indolacético:Indometacina,sulindac.

-Derivadosdelác. fenilacético:Diclofenaco,alclofenaco,fenclofenaco.

-Derivadosdel ác. pirrolacético:ketorolaco,tolmetin.

-Derivadosdel para-aminofenol:paracetamol.

-Pirazolonas:Fenilbutazona,oxifenbutazona.

-Oxicams:Piroxicam,droxicam,tenoxicam.

De ellos, uno de los más utilizadosen la cirugía del tercer molar inferior y

tambiénmásinvestigadosha sido el diclofenaco,como lo demuestranlos estudiosde

Hyrkás<1~>Walton y cols<l93),VanderWasthuijzer<174>, Bridgman<’94>,etc.

Últimamente se está investigando también la eficacia del ibuprofeno,

demostrandosu utilidad en la reducción del dolor e inflamación en estudiosde

Northolt<188>, Seymour,<19»Dionne<196>, Seymur<í97>, Peterson<í98>, Jones~198>y

Cooper<í99>OtrosALNES valoradossonel ketorolaco<íS¡>,naproxeno<200>,etc.

Ademásde antiinflamatoriosno esteroideos(ATINES), se hanpublicadomúltiples

trabajossobreel tratamientocon diversoscorticosteroides,de los que hablaremosa

continuación deformadetallada:
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Los glucocorticoides(OC) son moléculasesteroideasde 21 carbonoscuya

actividaddependede un grupoOH en cli. Susecrecióndependedel eje hipotálamo-

hipofisario(hpt-hpf) y esestimuladaporel ACTH hipofisario(adrenocorticotropina)

e inhibidapor los esteroides(retroalimentaciónnegativasobreel ACTH). Tienenun

ritmo circadianocon nivelesmáximosmatutinos.Todo aumentoen la concentración

de glucocorticoidepor encimade la secrecióndiaria fisiológica produceinhibición

de la secreciónendógena.<201>

La secreción de cortisol está constantementesometida a influencias

neurógenasy químicasquemodulansuvelocidad;el estréspsicólogicoy el esfuerzo

fisico incrementanextraordinariamentela secreciónde cortisol; la hipertermia, la

hipoglucemia,la exposiciónal frío, las quemaduras,las radiaciones,la hipotensión,

las intervencionesquirúrgicasy otrassituacionesfavorecenla secreciónde cortisol;

La sobrecargade glucocorticoidespuedeinhibir parcial o totalmentela respuestaal

estrés.(202>

Los corticoidestienenmúltiplesaccionesfisiológicasy farmacológicas.Este

conjunto de acciones suelen clasificarse en dos tipos: las glucocorticoides,

representadaspor la capacidadde almacenarglucógenohepáticoy por la actividad

antiinflamatoria, y las mineralocorticoides, representadaspor la capacidadde retener

sodio y agua.Muchosanálogossintéticosdel cortisol muestranpotenciascrecientes

de acción glucocorticoide y decrecientesde acción mineralocorticoide, lo que

permitemayorseguridaden el uso,sin embargo,la acciónglucocorticoideseasocia

a la capacidad de inhibir la actividad de la función hipotálamo-hipofisaria,

provocando,como hemoscomentadoanteriormente,la reducción en la fUnción

suprarrenalendógena.<202>

Su principal acción metabólicaes asegurarla concentraciónde glucosaen

plasmay el suficientealmacenamientode glucógenoen hígado y músculo. En el

tejido grasolos corticoidesredistribuyenla grasaen el organismopromoviendosu

depósitoen la mitad superiordel cuerpoy reduciéndoloen la inferior.

Tambiéntienen accioneshidroelectroliticas,actuandosobre el equilibrio

hidroelectrolítico e induciendo en el riñón un aumentode la tasa de filtración

glomerulary del flujo sanguíneorenal,y aumentanel aclaramientode agualibre; de
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hecho,cuandohay deficienciade secreciónglucocorticoidedisminuyela capacidad

para excretar agualibre.

Son muy importantessus accionesantiinflamatoriase inmunodepresoras.

Ejercenunapoderosaacciónantiinflamatoria,seacualseala causade la inflamación

(infecciosa, química, fisica o inmunológica), pudiendo inhibir tanto las

manifestacionesinmediatasde la inflamación (rubor, dolor, etc.) como tardías,

entendiendopor tales cienos procesosde cicatrización y proliferación celular.

Inhiben la dilataciónvascular,reducenel transudadode líquido, y la formaciónde

edema,disminuyenel exudadocelular y reducenel depósitode fibrina alrededordel

área inflamada. Para que esta acción se manifieste son necesarias dosis

farmacológicas,perola respuestaesmuy intensa.<203>

Una únicadosis intravenosade corticoidesda como resultadoun cambio

rápido en el número de células inflamatorias circulantes.Mientras disminuye el

número de linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos, los leucocitos

polimorfonuclearesaumentan.Este aumentoes debido a una combinaciónde una

producciónaumentadade PMN en médula ósea y una demarginaciónde PMN

madurosquedeotromodoestánadheridosa célulasendoteliales.La formade inhibir

el reclutamientode linfocitos es mediante la inhibición de la producción de

citoquinas.(ZS> Las citoquinas, como hemos visto, juegan un papel crítico en

prácticamentetodaslas respuestasinflamatorias.Los corticoidesinhiben la expresión

in vivo de 11-1, 11-2, 11-3,1-4 11-6, It-lO, así como ‘[NF-a e WN-y.<”’1”’~’> Los

corticoidestambiéninhibenotroscompuestosinflamatorioscomo los metabolitosdel

ácidoaraquidónico(prostaglandinas,tromboxanosy leucotrienos)<’”>

En dosis pequeñaslos glucocorticoides no afectan la producción de

anticuerpospor parte de los linfocitos B, pero en dosis altas se apreciacierta

reducción en laproduccióndeanticuerpos.

Tambiéninhiben la producciónde procolágenoen los fibroblastos,lo que

puedeexplicarla actividadinhibidorasobrelos fenómenosde cicatrizaclon.

Sus accionescardiovasculares son complejas porque a ellas contribuyen

tanto la actividadmineralocorticoidecomo la glucocorticoide; además los efectos
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observadosdependendel estadoprevio del aparatocirculatorio y de la secreción

hormonal, así como de la dosis que seutilice. El uso mantenidollega a producir

hipertensiónarterial.

En cuanto a las accionesmusculoesqueléticasse ha visto que tanto la

reduccióncomo el excesode actividadcorticoideprovocandebilidadmuscular.Las

dosisexcesivasde glucocorticoidesinducencatabolismoproteicoen los músculos;

estoexplicala reducciónde la masamusculary la debilidady fatiga consiguientes.

Existe,ademásunadisminuciónde la perfusiónvasculardel músculoquecontribuye

a su menor nutrición y desarrollo.En el hueso,los glucocorticoidesa dosis altas

aumentan el catabolismoe inhiben laactividadosteoblástica;sefavoreceportanto la

reabsorciónóseay la instauración de osteoporosís.

Tiene acciones sobre otras hormonas como la del crecimiento,

produciéndose ladetencióndel crecimientodel niño entratamientosprolongados.

Sobre el sistemanervioso central seha observadoque la carencia de cortisol

en la enfermedaddeAddisony suexcesoen la enfermedadde Cushing(o cuandose

administrande forma exógenaen abundancia),originan cuadrospsiconeurológicos

que comprendendesdela sensaciónde bienestaro euforiahastaestadosclaramente

psicóticos.Puedeprovocareuforia, insomnio,intranquilidad,hiperactividadmotoray

en ocasionesansiedado depresión.<203>

Sobrelas característicasfarmacocinétícas,diremosque el cortisol seabsorbe

bien por vía oral; existen sales y ésteressolubles e insolublesque permiten la

inyecciónparenteralpordiversasvías, La administraciónrectalo la aplicacióntópica

en forma de aerosol, enemas, cremas o soluciones. Aproximadamente el 90% del

cortisol plasmáticose halla unido a proteínasy sólo la fracción libre pasaa los

tejidos y esactiva. Los corticoides sintéticos seabsorbenbienporvía oral, siendoen

general su biodisponibilidadsuperior a la delcortisol. Seunen menos intensamentea

las proteinas plasmáticas que el cortisol, por ello pasan con mayor rapidez a los

tejidos.En la tabla9 seencuentranresumidasestascaracterísticas.
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Tabla9: Característicasfarmacocinéticasde los glucocorticoides.<202>

CORTICOIDE BIODISPONIBILIDAD VIDA MEDIA (h) LiMÓN PROTEINAS(%)

Cortisol 30-90 8-12 90

Prednisolona 80 18-36 70-90

Metilprednisolona 80-99 18-36 77

Dexainetasona 90 36-54 66-77

Segúnel tiempoduranteel cualmantienensuprimidoel ejehpt-hpfsedividen

en glucocorticoidesde accióncorta(24-36horas),de acciónintermedia(48 horas)y

de acciónlarga(másde48 horas).(Tabla10)

Tabla10: Clasificaciónde los glucocorticoides.(201)

Vida media Actividad

glucocorticoide

Actividad

mineralcorticoide

Nombrecomercial

Acción corta

Hidrocortisona 20 ++ Actocortina®

Prednisona 5 + Dacortín®

Prednisolona 5 + Solu-Dacortin~

Metilprednisolona 4 + Urbason®

Fludrocortisona 2 Fludronef®

Deflazacort 7,5 + Zamene®

Acción intermedia

Triamcinolona 4 Ledercort®

Flucortolona 5 Ultralán®

Acción larga

Betanietasona 0,75 Celestone®

Dexametasona 0,75 Decadrán®

Parametasona 2 Cortidene®
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Lo mejor es emplearlos de acción corta por vía oral o parenteral,pues

suprimenmenosel eje.

Porúltimo debemoshablarde las reaccionesadversas,sobretodo de las que

vienendadasporla supresiónde la secreciónendógena.En principio, si la duración

de la administraciónescorta(nomayorde7-10días), la funciónadrenalserecupera

de inmediato, pero si se prolonga más de dos semanas,los cambiosatróficos se

establecende maneraque , al suspenderbruscamentela medicaciónsobrevieneuna

insuficienciasuprarrenalaguda.<202>

Dosis muy elevadasdurante un tiempo prolongado inducirán signos de

hipercorticalismoo Cushing,conaumentode peso,redistribuciónde la grasaencara

cuello y abdomen, acné, retención de sodio y agua, hipertensión, diabetes,

osteoporosis,cierre de las epífisis en niños, adelgazamientode la piel y trastornosen

la cicatrizaciónde heridas.La acciónantiinflamatoriae inmunosupresorafacilita la

aparición de infecciones.<203>

Los corticoideshan sido ampliamenteutilizados en todo el mundo tras la

cirugía deltercermolar inferior, aunque su uso sigue suscitandoalgo de controversia

por los posiblesefectoscolaterales comentados anteriormente. Son numerososlos

estudios que intentan evaluar los beneficios del uso de estas sustancias,así,

Milles<’82> en 1993 y Olstad<2M>evaluaronla eficacia de la metilprednisolonaen la

reducción del edema facial postoperatorio,observandouna menor inflamación en

estospacientes,no influyendo, sin embargoen el dolor ni en el trismo. En estudios

de Holland<205>el postoperatoriofue mejorcon el usodemetilprednisolonatantopor

disminucióndel dolor como de la inflamación (un 56%). Sin embargoen otros

estudiostambiénconmetilprednisolonaBystedty cols<206>no encontrarondiferencias

estadísticamentesignificativas.

Al contrariode lo que ocurrecon los MNES tras la cirugía del tercer molar

inferior se puede emplear diferentes dosisy vías de administraciónde corticoides,

por ejemplo, Bultíer et al <2O~ usaron en su estudio la dexametasonaa pulsos,es
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decir,variasdosisde 10 mg separadaspor intervaloscortosde tiempo, demostrando

que la supresiónde la secreciónde cortisol endógenode las glándulassuprarrenales

por un sistema de retroalimentacióndel eje hipotalámico-pituitario-adrenales

mínima cuandose usauna terapia a pulsos con dosis moderadas.Otros autores

administranuna únicadosisprequirúrgicacomoNewpert<’75>y Esen<2~>,obteniendo

tambiénresultadossignificativosen la mejoríadel postoperatono.
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5.- Material farmacológico:

Todoslos pacientesrecibierontratamientoantibiótico con amoxicilinapor vía oral.

Se prescribierondosis de 750 mg cada 8 horas durante los 7 dias siguientesal

tratamientoquirúrgicodel tercermolarinferior.

Los pacientesque formaron el grupoA recibieronun antiinflamatoriono esteroideo,

diclofenaco sódico(Voltarén®)comoterapia antiinflamatoria, por vía oral a dosisde

50 mg cada8 horasdurantelos primerostresdíasdel periodo postoperatorio.

Los pacientes del grupo B recibieron un glucocorticoide, metilprednisolona

(Urbasón®),tambiénporvíaoral y adosisde4 mg cada8 horas.

Todos recibieroncomo fármacoanalgésicocomplementarioo de rescatemetamizol

magnésico(Nolotil®) porvía oral a dosisde 575 mg paraserutilizado cada6 u 8

horas a demandaen caso de dolor. La cantidad de cápsulastomadaspor cada

pacienteseincluyó en los parámetrosde evaluacíon.

6.- Materialdemedicióny control.

Se utilizó una ficha con los parámetrosclínicos pre y postoperatoriosy una ficha

para el paciente.

Para medir los parámetros clínicos seutilizó un calibre(paraevaluarel trismo), dos

pinzasmosquitoe hilo de suturade 00 (paraevaluarla inflamación).

En cuantoal

Aparatos:

materialde laboratoriofue el siguiente:

-Congeladorparamantenerlas muestrasa—800C.

-Microjeringade Hamilton. HamiltonBonaduzA. O. Suiza.

-Micropipetas.

-Vibrador de pocillos. (IKA-Works Inc.®USA)

comprendidaentre200-2500/mm.

-Lavador automático. (EasywasherEAW 8112®).

-Lector (Easy reader EAR 400®) eimpresora.

con velocidad
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-Vial de sustratoliofilizado. El sustratoconsisteen acetiltiocolinay ditiobenzoato

sódicoenbuifer potasiofosfato,Ph 7,4.

-Vial con solución stop o de parada(6m1). Esta solución contiene tacrina, un

inhibidor reversiblede la actividadacetilcolinesterasa.

-Vial con sueroIt-6 controlliofilizado.

METODOLOGIA

La metodologíaseguidasebasóen los siguientespuntos:

1.- Seleccióndepacientes.

2.- Procedimientoclínico.

3.- Medicionesclínicas.

4.-Colecciónde Fluido CrevicularGingival (FCG)

5.- Cuantificaciónde11-6mediantepruebaELISA.

6.- Análisisestadístico.

1.- Selecciónde pacientes.

1.1-Lugar:

Pacientesqueacudierona la Unidadde CirugíaBucal (DepartamentodeMedicinay

CirugíaBucofacial)de laFacultadde Odontologíade laUniversidadComplutensede

Madrid parala extracciónquirúrgicade tercerosmolaresinferiores.

1.2.-Criteriosde inclusión/exclusión:

Los criteriosde inclusiónfueronlos siguientes:

- Pacientesque precisabaAextracciónquirúrgica de tercerosmolaresparcial o

completamenteretenidos.

- Consentimientoparaparticiparen el estudio.

- Buenestadogeneral.

- Edadcomprendidaentre18 y 42 alios.

Y en cuanto a los criterios de exclusión:

- Embarazo o lactancia.
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- Patologíasistémica.

- Pacientesquehubierantomadoantibióticoso antiinflamatoriosenlos últimos dos

meses.

- Incumplimientodel protocolo.

- Todopacientepodríaserexcluidosi:

El pacientelo requirió.

Si el investigadoropinóque el tratamientono habíasido realizadocorrectamente.

Si aparecieronefectossecundariosde importancia que aconsejaronsuspenderel

tratamiento.

1.3.-Randomizacióndel estudio:

La randomizaciónse realizó mediantetablas de númerosaleatorios,agrupándose

posteriormente en dosgrupos.

Grupo A. Formadopor 36 pacientesque tomaronun ALIÑE (diclofenacosódico)

comoantiinflamatorio.

GrupoB: Formadopor37 pacientesquetomaronun corticoide(metilprednisolona).

1.4.-Consentimientoinformado:

El pacientefue informado de su participaciónen el estudiosolicitando su permiso

anteun testigo.

2.- Procedimiento clínico.

La totalidad de los pacientes fueron sometidos al tratamientoquirúrgico, siguiendo

los pasosque sedetallanacontinuación:

-Anestesiatroncularde los nerviosdentario,lingual y bucal.

-Incisiónmucosaenbayoneta.

-Despegamientomucoperióstico.
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-Ostectomíacon irrigacióncon suerofisiológico.

-Extraccióndel cordal.

-Eliminacióndel sacopericoronarioy legrado.

-Regularizaciónóseay legradode la zonaquirúrgica.

-Suturade la herida.

La intervención fue realizada siempre por el mismo cirujano. Finalizado el

tratamiento seprescribió a los pacientesel siguientetratamiento:

-Grupode estudiocon diclofenaco:

Amoxicilina 750 mg/8h víaoral 7 días.

Diclofenacosódico(Voltarén®)50 mgISh vía oral 3 días.

Metamizol(Nolotil®) comoanalgésico.

-Grupode estudioconcorticoide:

Amoxicilina 750 mg/8h víaoral.

Metilprednisolona(Urbasón®)4 mg/8 h víaoral 3 días.

Metamizol (Nolotil®).

3.- Mediciones clínicas.

Antesde comenzarla intervenciónsecumplimentóunaficha dondesehizo constar

los datosepidemiológicosy clínicos.

Seconfeccionétambiénuna fichapostoperatoriadondesereflejaronlos parámetros

clínicosanalizadosen nuestroestudio,estoes,inflamación,dolor y trismo

Para valorar la inflamación, se utilizó el método descrito por Laskin<209>,

realizándoseunasmedicionesdeterminadas,conunospuntosdereferenciaconcretos,

quedescribiremosacontinuación.Estasdeterminacionesserepitierontresveces:una
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ínmediatamenteantesde la intervención,otra en la revisión de las 24 horasy la

última a los 7 díasjunto a la retiradade puntos.Estasdistanciasfrieron medidasdel

siguientemodo:

Distancia en milímetros desdeel ángulo externo palpebralhasta el ángulo

goniaco del lado intervenido,quedenominamosángulo del ojo-ángulo de la

mandíbula(AO-AM).

Distancia en milímetros desdeel borde inferior del trago hastael ángulo

externode lacomisurabucal,quedenominamostrago-ángulode boca(1-AB).

Porúltimo la distanciadesdeel bordeinferior del tragohastael puntomedio

de la sínfisismentoniana,y ladenominamostrago-pogonion(T-P). (Figura3)

Figura3: puntosde referenciaparavalorarla inflamación.

Distancia
fraga-ángulodc laboca

Distancia
ángdo do-ángulomandíbula

Lavaloracióndel dolor sehizo medianteunaescalavisualanalógica(EVA) y

otrasemicuantitativa:

Escalavisual analógica(EVA)

100

DolorMáximoNoDolor

o 50

Distancia
trago-pogonon
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El O representano dolory el 100 dolor máximoo insoportable.

Escalasemicuantitativa:

Primer día Segundo día Tercer día Cuarto día Quinto día

DOLOR Ausente

Leve

Moderado

Intenso

N0 cápsulas(Nolotil®)

El control del dolor sehizo en laprimerahora,a las 8 horas,24 horas,48 y 72

horas,anotándoloel pacienteen la ficha mediantelas escalasantesmencionadas.

Asimismo al pacientese le pidió queanotarael númerode analgésicosconsumidos

paraaliviarel dolor.

Paravalorarel trismo se empleó un calibre, que nos medía la distanciainterincisal

con el pacienteen máximaapertura.Estamedidaserealizóantesde la intervención,

a las 24 horasy al séptimodía.

4.- Colecciónde Fluido CrevicularGingival (FCG).

4.1.-Faseclínica:

Se tomaron cinco muestras a cadapacientede fluido creviculargingival mediante

puntas de papel estériles (Periopaper Strip®). Seusó fluido creviculargingival por

serun exudadoliberado como resultadode inflamaciónde los tejidos subyacentesal

epitelio crevicular.Seconsideraque el volumende estefluido estárelacionadocon

el gradode inflamación.Ademásesunatécnicafácil y no Invasíva.

Muestra preoperatoria: Se tomó justo antesde realizar la anestesialocal para la

intervención.Fue recogidade la bolsapericoronariadel cordal en los casosen que

ésteperforaba parcialmente la mucosadel trígono retromolar, y del surcocrevicular
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Cadatomaserealizó de la siguienteforma:

-Secadodela bocacon aspiración.

-Aislamientodela zonacon rollos de algodón.

-Secadosuaveconairedel segundoo tercermolar inferior segúnel caso.

-Tomade la muestrade fluido crevicularo la sangredel lechoquirúrgicomediantela

colocacióndel periopaperen el surcocrevicular.Estapuntade papelsemantuvoen

la posicióncitadadurante30 segundossi lo recogidoesfluido creviculary la mitad

deltiempo si essangre.

-Colocaciónde las muestrasentrelos sensoresdel Periotrónparaobteneren unidades

deperiotrónla cantidadde fluido crevicularrecogido.

-Introducciónde la muestraasí tomadaen un vial con filtro y ésteconservadoen

hielo secohastasuconservaciónencongeladora—800C.

4.2.-Calibracióny uso del Periotrón®:(Figura5)

El periotrónseusaparadetenninarel volumendefluido creviculargingival recogido

con las puntasde papelPeriopaper®,pero debeser calibrado de forma adecuada

antesdesuusoparacuantificarcorrectamenteestefluido creviculargingival, puesen

la pantalla nos va a aparecerun número, que viene definido como unidad de

Periotróny paraobtenermicrolitros es necesarioconstruir gráficasde calibración,

usandocantidadesconocidasde fluido.

El Periotrónseenciendey sedejacalentardurante10 minutosantesde su uso de

acuerdo con las instruccionesdel fabricante.El aparatosecolocaa cero colocando

unapuntade papelsecay ajustandoel dial hastaqueen la pantalladigital apareceel

cero. Seusauna microjeringade Hamilton (volumen máximo 2j.4 con gradaciones

de 0,02
1iJ) paradispensarvolúmenesconocidosde líquido de calibración (suero

humano, por sersimilar al fluido crevicular gingival en viscosidady composición)

en las puntasde papel.Estaspuntasson transferidasrápidamentea los sensoresdel

Periotrón (2-3 segundos)para evitar erroresde evaporación.Las puntasdebenser
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Los reagentesse prepararondel siguientemodo:

El conjugadode 11-6 liofilizado sereconstituyócon el volumende aguadestilada

queaparecíaenla etiquetadel vial, esdecir, 12 ml.

Se reconstituyóel diluyente2 con6 ml deaguadestilada.

Sediluyó la soluciónde lavadocon 950 ml de aguadestilada.

El estándarde 11-6 liofilizado sereconstituyócon 0,5 ml de aguadestilada,con lo

queseobtuvieron10 ng/ml de estándar.

El suerocontrolsereconstituyócon 1 ml deaguadestilada.

En nuestrocaso no se utilizó el diluyente 1 puestoque éste es para muestrasde

sobrenadantede cultivo.

Antesde comenzarcadaensayosepreparóunacurvapatrón(para

las siguientesseriesdedilucionesusandolos 10 ng/ml de estándar):

ello seutilizaron

Concentracióndelestándarpg/ml

(S)

IL-4d Diluyente2 «II) Pocillos

Sl 1000pg/ml SUdelOng/ml

estándar

450 2-3

52 500pg/ml 200 de 1000 pg/mI

(Si)

200 4-5

S3 250 pg/ml 200 de 500 pg/nil

(S2)

200 6-7

S4 125pg/mI 200 dc 250 pg/mI

(S3)

200 8-9

SS 62,5 pglml 200 de 125 pg/ml

(54)

200 10-11

56 31,25pgfml 200 de 62,5 pg/ml

(55)

200 12-13

S7 15,6pg/mI 200 de 31,25

pg/ml (56)

200 14-15

58 Cero 200 de 15,6 pg/mI

(Si)

200 16-17

Una vez obtenidala curva patrón se procedióa la realizacióndel ensayocon las

muestrasde fluido creviculargingival siguiendoel siguienteprotocolo: (Figura7)
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5.- Lavar los pocillos, incluyendoel blancodel sustrato.Es esencialremovertodos

los componentesno unidos en los ensayosenzimáticos.Nosotroshemoslavado de

forma automática tres veces constatandoque el fluido en los pocillos es

completamenteaspirado, que los pocillos serellenancon la soluciónde lavadoy que

ésta es inyectadarápidamente(aproximadamenteun segundopara rellenar cada

pocillo) (ProtocolopruebaELISA en el anexopágina87)

Lo anteriorsepuederesumiren la siguientetabla:

Tabla 11: Resumendel procedimientodel ensayo.

PASO INMUNOLOGICO PASO ENZIMATICO LECTURA

A los pocillos revestidoscon - Aspirar

Ac añadir: - Añadir 50 ¡tI de solución

- 100 ¡tI de estándar control - Lavar stop

o muestra.Después:

- 100 ¡11 de conjugado. - Añadir 200
1.d de sustrato

- Incubar durante 120 m a - Leer la absorbancía entre

18-25
0C con agitación a -Incubar30 m en oscuridad 405 y 414 nm.

350 rpm. a 18-250C agitando a 350

rpm

Losresultadosde las muestrasfueron calculadospor interpolaciónde la curvapatrón

queserealizóen el mismoensayoquelas muestras,comoseexplicaacontinuación:

Obtuvimosunacurva de regresiónlineal mediantelos datosobtenidosconla curva

patrónquesehizo antesdecomenzarcadaensayo,paraobtenerunafórmula del tipo

y=ax±b.Al igual queen la curvade calibracióndel periotrónaes la pendientey b es

la interseccióncon el eje, x es la adsorbanciaque obtuvimosal realizar la prueba

ELISA y, en el casode la curva patrónconocemosla concentracióndel estándarde

11-6 : 15,6 - 31,25-62,5- 125-250y 500 ¡tI. Al realizarla pruebaELISA con las

muestrasde FCG obtenemosla adsorbancia,pero necesitamoscantidadde 11-6 y
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concentración.Mediante la fórmula de regresióny=ax+b , siendo, como hemos

dicho, a lapendiente,x la adsorbanciay b la intersección,obtenemosel volumenen

Pg/p.l, pero para obtener la cantidadtotal sedebemultiplicar por200, ya que la tira

depapelse diluyó en 200 ¡tI. Como el volumende FCG varíaentrecadapacientey

segúnel momentode la toma, la concentraciónde IL-6 la obtendremosdividiendola

cantidadtotal por el volumende FCG. En la página89 anexoseencuentrareflejado

el modelode curvapatróny la fórmuladeregresiónlineal.

8.- Tratamientoestadístico.

La evaluaciónestadísticafue realizadaen el Centro de Procesode Datos de la

Universidad Complutensede Madrid, donde se usó para tal fin el programa

estadísticoBMDP. A continuacióndescribimos,muy brevementelos programas

utilizadosparacadatestestadísticoconcreto.

-BMDP2D. Descripcióndetalladade datos. Frecuencias.Calcula frecuenciasy

porcentajesde cadavalor particular.Calcula la media, medianay moda, errores

estándarde la mediay mediana,etc.

-BMDP4F. Tablasde frecuencias.Analizadatoscategóricoso cualitativosen tablas

(dobleso múltiples)de frecuencias.

-BMDP6D. Gráficos bivariantes. Estudia la relación entre dos variables

cuantitativas a través del gráfico de una variable respectoa otra y el cálculo de la

Correlacióny su significatividad.

-BMDP3D. T Test. Ejecuta los testt paradosgrupos(asumiendoo no igualdadde

varianzas). La igualdad de varianza secontrasta con el test de Levene (lo que nos

indicarási esmásadecuadoPooled1 o Separate1). Deestaforma comparamoslas

mediasdeunavariablecuantitativaencadauno de los dos gruposdeterminadospor

unavariablecategórica.
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-BMDP2V. Análisis de la varianza de medidas repetidas. Para analizar

conjuntamentela evoluciónde las variablesen los distintosmomentosde tiempo. Se

contrasta el efecto grupo (si hay diferenciasentre diclofenacoy metilprednisolona

con los tres tiemposconjuntamente),el efecto tiempo (si hay diferenciaentre los

distintostiemposconsiderandolos dosgruposconjuntamente)y el efectointeracción

(silos cambiosenel tiemposondiferentesen los dosgrupos).
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CURVA DE REGRESIÓNLINEAL DEL PERIOTRON

Unidades microlitros
Periotron desuero

10
13
32
47
62
72
86

103
115
127
145
168
185
204

0.1
0,2
0,3
0,4

PENDIENTE
INTERSECCION EJE

0,00835769
0,00416833

0,5
0,6
0,7
0,8
0,9

1
1,2
1,4
1,8
1,8

CURVA DE REGRESIÓN LINEAL PERIOTRÓN

2
o~ 18
z
~ 1,6

~t4u,
1,2 Seriel

‘~ 1
= LINEALci, —
u, 0,8

o 0,4

2
o

250

UNIDADES PERIOTRÓN
0 50 100 150 200
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MATERIALES Y METODOLOGÍA. ANEXO

CURVA PATRÓN PRUEBA ELISA

Pendiente
Intersección Eje
Coef. Correlación
Coet R2

y
concentración

15,8
31,25
62,5
125
250
Sao

318,8197891
6,02999118

0,997945328
0,995894879

x
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0,062
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0,3695

0,695
1,579

fórmula regresión y = 316,6198 x + 6,0300

recta
25,79681 811
34,08613262
63,57696312
123,8339033
227,6097446
509,4464382
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ANÁLISIS BE RESULTADOS

ESCALA SEMICUANTITATIVA

Como hemoscomentadoanteriormenteel paciente debíaseñalarsi el dolor

eraausente,leve,moderadoo intensoy estafue la distribuciónde la intensidadde

dolor a lo largodeesoscincodíasen tablasde frecuenciasy de porcentajes:

TABLA DE FRECUENCIAS

AUSENTE LEVE MODERADO INTENSO

1DIA

2D1A

GRUPO 3DIA

METILPRED. 4DIA

SODIA

0 11 18 8

9 12 13 . 3

18 11 6 2

24 9 4 0

28 7 2 0

1~DIA

2ODIA

GRUPO

DICLOFENACO 4Dt&

50D1&

0 14 15 7

6 12 15 3

10 9 12 5
15 7 11 3

21 5 10 0

TABLA DE PORCENTAJES

AUSENTE LEVE MODERADO INTENSO

F DIA

20 DIA

GRUPO 30 DÍA

METILPRED. ¡9¡1X7

5~ DIA

0.0 29.7 48.6 21.6

24.3 32.4 35.1 8.1

48.6 29.7 16.2 5.4

64.9 24.3 10.8 0.0
75.7 18.9 5.4 0.0

X0DIA

2ODIA

GRUPO Y DÍA

DICLOFENACO ¡iW~

5’ DÍA

0.0 38.9 41.7 19.4

16.7 33.3 41.7 8.3
27.8 25.0 33.3 13.9

41.7 19.4 30.6 8.3

58.3 13.9 27.8 0.0
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ANALISIS DE RESULTADOS

Las diferenciasentreambosgrupossonestadísticamentesignificativasen el
40 día y en el 50 día (p<005), habiendoun menor dolor en el grupo de

metilprednisolona.

ANALGÉSICOS DE RESCATE CONSUMIDOS

Los resultadosde la estadísticadescriptivafueronlos siguientes:

Fdía 20 día V día 40 día 50 día

GRUPO

METILPEED.

MEDIA 2.0270 11703 0.8108 0.5135 0.2162

DESV. EST. 1.0668 1.2616 1.0230 1.0171 0.5341

ERE. EST. 0.1754 0.2074 0.1682 0.1672 0.0878

TAMANO 37 37 37 37 37

MÁXIMO 5 4 3 4 2

MiINLMO O O O O O

GRUPO

DICLOFENACO

MEDIA 2.0000 1.5556 1.3611 0.9722 0.4722

DESV. EST. 0.9258 1.2749 1.2225 1.3199 0.8779

ERE. EST. 0.1543 0.2125 0.2037 0.2200 0.1463

TAMANO 36 36 36 36 36

MÁXIMO 4 4 4 4 3

MINIMO 1 0 0 0 0

SIGNIFICACIÓN 0.9084 0.3398 0.04(SIG.) 0.1017 0.1390

El número de analgésicos consumidos va siguiendo una

descendentehastael quinto día, es decir los síntomasvan disminuyendoen ambos

grupos.Salvoel primerdíalos pacientesdel grupodediclofenacotuvieronnecesidad

de utilizar más analgésicosde rescate,haciéndoseestadiferenciaestadísticamente

significativael tercerdía(p=O.05).Vamosaver estadiferenciaen unagráfica:
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ANALISIS DE RESULTADOS

NIVELES DE

COMPARACIÓN

LIMITE INFERIOR DIFERENCIA MEDIA LIMITE SUPERIOR

Jvs2<’SJG.) -38.2181 -26.6667 . -15.1152

lvs3(SIG.) -27.3848 -15.8333 . 4.2819

1 vs4(NOSIG.) -20.1626 4.611] 2.9403

lvsS(NOSIG.) -11.5515 0 11.5515

2 vs 3 (NO SIC.) -0.7181 10.8333 22.3848

2vs4(MG.) 6.5041 18.0556 29.6070

2vsS(SIG.) 15.1152 26.6667 38.2181

3 vs4 (NO510.) 4.3292 7.2222 18.7737

3 vs5 (SIC.) 4.2819 15.8333 27.3848

4 vs 5 (NO SIC.) -2.9403 8.6111 20.1626

Comopuedeapreciarsees significativala diferenciaentrela primerahoray

las 8 horas(en el primer caso aún dura la anestesiay en el segundono) y entrela

primerahoray las 24 horas. Sin embargono essignificativa la diferenciaentreesta

primera hora y las 48 y 72 horasen que el dolor va bajandohastaacercarsea los

nivelesprevios(dehecho,casualmente,la mediadeD 1 y D 5 esla misma)

Entre las 8 horas y las 24 horasla diferenciano fUe significativa, siendo ambos

momentolos de mayor dolor, y sí fue significativa entrelas 8 horasy las 48 y 72

horas,puestoquecomo hemosmencionadoanteriormenteel dolor va paulatinamente

disminuyendohastaalcanzarlos nivelesde la primerahora.

Entrelas 24 y 48 horasla diferenciano fue significativaperosi entrelas 24 y las 72

horas,puestoquea las 72 horasel dolor disminuyemucho. Porúltimo entrelas 48 y

72 horasno existediferencia significativa, siendo en amboscasosel dolor discreto.
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MVELES DE

COMPARACIÓN

lIMITE

INFERIOR

DifERENCIA

MEDIA

LIMITE

SUPERIOR

]vs2(SIG) -39.7440 -28.3889 -17.0338

Jvs3(SIG.) -28.9662 -17.6111 -6.2560

1 vs4 (SIG.) -32.0774 -20.7222 -9.3671

lvsS(’SIG.) -25.7718 -14.4167 -3.0615

2 vs 3 (NO 510.) -0.5774 10.7778 22.1329

2 vs 4 (NO 510.) -3.6885 7.6667 19.0218

2vsS(SIG.) 2.6171 13.9722 25.3274

3vs4(NOSIG.) -14.4662 -3.1111 8.2440

3vsS(NO510.) -8.1607 3.1944 14.5496

4 vs 5 (NO SIO.) -5.0496 6.3056 17.6607

Al contrario que en el grupode metilprednisolonatodas las comparacionescon la

primerahoradespuésde la intervenciónfUeron significativas,lo que significaque en

estegrupoa las 72 horasaún no sehabíavuelto a los nivelesde la primerahora.

Comosepuedeobservarno hubodiferenciassignificativasentrelas 8 horasy las 24

y 48 y sí entrelas 8 horasy las 72 horas,siendoel dolor en estemomentomucho

menor. Y fíe parecidoel dolor (diferenciano significativa) entrelas 24, 48 y 72

horasy entreestosdosúltimos momentosentresí.

Lo vemostambiénresumidoenunagráfica:
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ANÁLISIS DE RESULTADOS

En el grupode diclofenacohayalgunasdiferenciasde comportamiento:

DICLOFENACO

Nl N2 N3 N4 NS SIGNIE.

2 1.55556 1.36111 0.97222 0.47222 0

Al igual que ha venido ocurriendo hasta este momento las diferencias fUeron

significativas.Realizamostambiénen estecasoun test de comparacionesmúltiples

paraver queocurriaal compararcadamomentocon los siguientesde formapareada:

NIVELES DE

COMPARACIÓN

LIMITE INFERIOR DIFERENCIA MEDIA LIMITE SUPERIOR

1 vs2 (NO 51(3.) -0.0595 0.4444 0.9484

¡vs3(SJG.) 0.1349 0.6389 1.1429

Jvs4(SIG.) 0.5238 1.0278 1.5317

JvsS(SIG.) 1.0238 1.5278 2.0317

2vs3(NO 510.) -0.3095 0.1944 0.6984

2 vs4 (SIG.) 0,0794 0.5833 1.0873

2vsS(SIG.) 0.5794 1.0833 1.5873

3vs4(NOSIG.) -6.1151 0.3889 0.8929

SvsS(SIG.) 0.3849 0.8889 1.3929

4 vs 5 (NO 51(3.) -0.0040 0.5000 1.0040

En estegrupo ocurreunacosamuy curiosay es que entreun dia y el siguiente(1

versus2, 2 versus3 y así sucesivamente)las diferenciasno fUeron significativas,es

decir, el númerode analgésicosconsumidosfUe muy parecido,lo quesignificaqueel

pacientedisminuyóel númerodeanalgésicosdeforma muy paulatina.En el restode

lascomparacioneslas diferenciassí fUeronsignificativas.
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DISTANCIA TRAGO-POGONION(DT-P)

Esunadistanciasituadainferiormentea la anteriorpuesen vezde ir hastala

comisurabucalva hastala sinfisis, a lo queseconsideracl punto pogonion.

Vamosa ver como se comportóestavariableen los dosgruposde estudioy

en los tres tiemposen que semidió, como en los casosanterioresmediantetabla y

gráfico

DT-P 1 DT-P 2 DT-P 3

GRUPO

METTLPRED.

MEDIA 14.7324 15.0189 14.8054

DESV. EST. 0.9727 1.0501 0.9493

ERE. EST. 0.1599 0.1726 0.1561

TAMANO 37 37 37

16.7000 17.5000 16.8000

MINVIMO 12.9000 13.1000 13.0000

GRUPO

DICLOFENACO

MEDIA 14.9333 15.3361 15.0917

DESV. EST. 1.0521 0.8900 0.8907

ERR. EST. 0. 1753 0.1483 0.1485

TAMANO 36 36 36

16.8000 17.0000 16.5000

MINIMO 11.7000 13.8000 13.2000

SIGNIFICACION 0.3996 0.1687 0.1885

Al igual que en la medidaanterior,la inflamación aumentaa las 24 horas,y,

aunque disminuye bastante a los 7 días, aún no ha alcanzado los niveles

preoperatorios.Veamosestecomportamientográficamente.
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ANÁLISIS DE RESULTADOS

Ahora veamosel comportamientode la cantidadde LL-6 en los diferentes

momentosde toma de muestrade fluido crevicular gingival, para conocersi las

diferenciasfueronsignificativas.

En el grupo demetilprednisolonaestasfueronlas cantidadesde IL-6.

MET1LPRED.

CANT. A CANT. B CANT. C CANT. D CANT. E SIGNIF.

3.36610 3.35846 3.39498 3.92858 4.09368 0

La diferenciaentreestascantidadesfue significativa.

El testdecomparacionesmúltiplesnosofreciólos siguientesresultados:

NIVELES DE LIMITE INFERIOR DIFERENCIAMEDIA LIMITE SUPERIOR

COMPARACIÓN

AvsB(NOSIG.) -0.3149 0.0077 0.3303

Avs C (NO 510.) -0.3515 -6.0289 0.2937

A vsD(SIC.) -0.8851 -0.5625 -0.2399

A vsE<SIC) -1.0502 -0.7276 -0.4050

B vs C (NO SIO.) -0.3592 -0.0366 0.2860

BvsD<SIC.) -0.8928 -0.5702 -0.2476

BvsE(SIC.) -1.0579 -0.7353 -0.4127

CvsD (SIC.) -0.8562 -0.5336 -0.2110

CvsE<SIC.) -1.0213 -0.6987 -0,3761

DvsE(NOSIG.) -0.4877 -0.1651 0.1575

En este caso hubo diferencias significativas entre las cantidades

preoperatoriasy de las 24 horasy los 7 días, siendo muy parecidas las cantidadesdel

preoperatorio, del postoperatorioinmediatoy alahorade la intervención.
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ANÁLISIS DE RESULTADOS

A lo largo de los cinco momentosde toma de muestrasel comportamientoen

el grupode metilprednisolonafue el siguiente:

METILPEED.

CONC. A CONC. B CONC. C CONC.D CONC. E SIGNIF.

3.58843 3.30416 3.37870 3.91716 4.08512 0

La diferenciaentreestascantidadesfue significativa.

Así quedó representada la tabla de comparaciones múltiples:

NIVELES DE LIMITE INFERIOR DIFERENCIAMEDIA LIMITE SUPERIOR

COMPARACIÓN

AvsB(NOSIG.) -0.0479 0.2843 0.6164

AvsC(NOSIG.) -0.1224 0.2097 0.5419

AvsD(SIG.) -0.6609 -0.3287 0,0034

AvsE(SIG.) -0.8288 -0.4967 -0.1645

B vs C (NO SIC.) -0.4067 -0.0745 0.2576

BvsD (SIC.) -0.9451 -0.6130 -0.2808

BvsE (SIC.) -1.1131 -0.7810 -0.4488

CvsD(SIG.) -0.8706 -0.5385 -0.2063

CvsE(SIG.) -1.0386 -0.7064 -0.3743

DvsE(NOSIG.) -0.5001 -0.1680 0.1642

El comportamientoes

IL-6, por lo que sobranen

tambiénmuy parecida:

absolutamenteidéntico queen el casode la cantidadde

este caso las explicaciones.La gráfica es por tanto
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DISCUSIÓN

ha visto que su eficaciaanalgésicaes superioral placebopero inferior o igual a la

mayoría de los AINES~219~, esto esdebido a que el dolor tras la extracciónde un

tercermolar inferioresde origen inflamatorio, porello no sedebeusarparacetamol

queno tieneeficaciaantiinflamatoria.

Los esteroidesinhibenlaconversiónde los ácidosgrasosde la paredcelulara

ácido araquidónico que es la fuente de las sustancias más potentes (las

prostaglandinasy los leucotrienos). En nuestro estudio hemos utilizado la

metilprednisolonaporserun esteroidecon potentespropiedadesantiinflamatoriasy

con pocas contraindicacionespara su uso: pacientescon tuberculosisactiva o

¡nactiva,glaucoma,diabetesmellitus o infección agudao crónica.Estepreparadoes

de una potencia intermedia, cinco veces la potenciadel Cortisol, escasaretención

salina y con una acción de duración intermedia, entre 12 y 36 horas. Es bien

conocidoque los esteroidessuprimenla función inmune por lo que existeel riesgo

potencialde una mayor incidenciade infección: nosotrosno hemostenido ningún

casodeinfeccióna lo largodel tratamientoen ningunode los dosgrupos,yaque sólo

utilizamos el glucocorticoidedurantetres días; quizás se necesitaríavalorar la

incidenciade infecciónen unamuestramuchomayor y en pacientesno tratadoscon

antibiótico.

Como analgésico de rescatedecidimosutilizar el metamizolmagnésicopues

son varios los estudios que demuestran su eficacia frente al dolor

postoperatorio.(222t123>Calatayudy Martínez-González<224~concluyen en su estudio

que este preparado es más eficaz en el control del dolor tras la exodonciadel tercer

molar inferior que el paracetamol.Ademáspor su escasopoderantiinflamatoriono

habíariesgo de que nos enmascararael efecto antiflogístico del diclofenacoy la

metilprednisolona.

Referentea los resultadosobtenidosen ambosgrupos,tantode las variables

clínicascomode laboratorio,convienedestacarque las muestrasfueronhomogéneas

en edad,sexo,lado de intervención,situacióny posicióndel tercermolar, tiempo de

intervención, realización de ostectomíay odontosección,hábito tabáquico del
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paciente, episodiosanterioresde pericoronaritis,cantidad de 11-6 preoperatoria,

apertura bucal preoperatoriay medidad faciales preoperatorias,por lo que las

diferencias encontradasen el postoperatoriono pueden ser achacadasa las

caracteristicasdel pacienteantesde la cirugíani a la cirugíaen si, que fue realizada

de una forma regladay siemprepor el mismo cirujano. De hecho, las variaciones

debidasa la técnicadisminuyensi essiempreel mismo cirujano,como se demuestra

en estudiosde Holland. (205) La únicadiferenciasignificativaen el preoperatoriofue

que los pacientesdel grupo corticoidepresentabanuna concentraciónde 11-6 algo

superior al grupode AINE, diferenciaque quedósubsanada al hacer el análisis de

varianzademedidasrepetidas.

Con respectoa las variablesclínicasanalizadasy en relacióncon el DOLOR

sabemosque su descripciónes siempresubjetiva, de hechose define como una

“sensacióndesagradabley unaexperienciaemocionalasociadacon dañotisular, real

o potencial”. (169)

Tras el traumatisular que suponela extracciónde un tercermolar inferior se

produce unahiperalgesiadebidoala sensibilizaciónde los nerviosaferentes.Cuando

las terminacionesnerviosasson sensibilizadaspor sustanciasproinflamatoriassu

umbralde activacióndisminuyey aumentala respuestaa estímulosdolorosos.

El tratamiento del dolor tras la cirugia del tercer molar inferior como

herramientapara evaluar la eficacia analgésicase ha usado con casi todos los

antiinflamatorios no esteroideosqueexistenen el mercado,así comocon corticoides,

opiaceos,enzimas,etc. La principal razónparael usode estemodelo esque hay un

desarrollo de dolor e inflamación y que la población de estudio suele estar

conformadaporpacientesjóvenesy sanos.

Lo normal en los estudios sobreel dolor escompararel analgésicoa prueba

con un placebo. En nuestroestudio no hemos utilizado placeboporque las dos

preparacionesestánampliamenteestudiadasendiversosensayos.
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Para valorar el dolor y evitar la subjetividad de la que hemos hablado

anteriormente,sehanusadodiversosmétodos:

Escalasemicuantitativao verbal: consisteen que el pacienteseñalesu grado

de dolor medianteadjetivos. Se han utilizado escalasmuy complejascomo la

utilizada por High~225~ en 1988 medianteun cuestionariode 102 adjetivos que

describen dolor y que ordenó en 20 subgrupos, los pacientesdebíanseleccionar

aquellaspalabrasque mejor describíansu intensidadde dolor Fisber~3’70~ en 1988

utilizó una escala semicuantitativa de 9 puntos. Laskin~209~ utilizó cinco

determinaciones: severo, moderadamente severo, moderado, leve y ausente.

Beirne<226~ usó una escala de gradosde dolor muy parecida.Dionne<219~,Cooper~’99~,

Hersh~227>y Gallardo~228>lo simplifican ligeramentey utilizan cuatrogradosde dolor:

intenso,moderado,leve y ausente.Nosotrosen nuestro estudio también utilizamos

esteúltimo tipo de escalasemicuantitativa.

Escala visual analógica: al paciente se le presentauna escala de 10

centímetrosen la queel O representano dolor y el 100 dolor máximo o insoportable

y debeseñalarel dolor experimentadoen un momentodeterminádo.Hemosutizado

tambiénestaescalapor seruno de los métodosmásobjetivos y fiablesque existen

actualmente,avalado por numerososinvestigadoresy utilizada ampliamenteen el

estudiodel dolor agudopostoperatorio.(¡72,ífl,174,193,225,229,230>

Analgésicos de rescateconsumidos:obviamentesi el pacientenotadolor con

el antiinflamatorioasignado,utilizará másanalgésicosde rescate.En nuestroestudio

hemosutilizado el metamizolmagnésico,ampliamenteutilizado en España.Otros

investigadoresutilizan el paracetamoly la aspirinacomoanalgésicode apoyo.(193.197)

Hay autores como Feinmann<229~ y Hansson~231~, para los que el números de

analgésicosde rescate no es indicativo de dolor pues en el grado de dolor

experimentadoinfluyen factorespsicológicoscomo la ansiedady la personalidad

neuróticay que estetipo de pacientesconsumenmás analgésicosde lo que seda

necesario.
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Fuerzade mordida: High’225~ en 1988 diseñóun gnatodinamómetropara

medirla fuerzade mordida.Segúnesteautor,el dolor produceun aumentodel trismo

y una disminuciónde la fuerza de mordida,esta disminución se coaelacionó en su

estudio,con el dolor medidomedianteescalavisualanalógicay semicuantitativa.

Como describimosen el apartadode metodologíase le entregóal paciente

una ficha postoperatoria con una escalavisualanalógicaenla que debíaseñalarentre

O y 100 el gradodedolor una horadespuésde la intervención,8 horas después,24,

48 y 72 horas. En la escalasemicuantitativa el paciente debíaelegir entredolor

ausente, leve, moderado,intenso del primer al quinto día de la intervención y por

último debíaseñalarel númerode cápsulasde metamizolmagnésicosconsumidasdel

primer al quinto día.

En nuestroestudiocoincidimoscon autorescomo Norholt~’69~ y Habid~230~y

Bailey<í73> queafirman que el dolor alcanza un pico entre las 3 y las 8 horasdespués

de la intervenciónen la escalavisual analógica.Nosotrosobservamosel máximo

dolor a las 8 horastanto en el grupo de corticoide como en el grupo de AlNE

(diferenciano significativa). A las 24 horasseprodujounadisminuciónde esedolor

en ambosgruposy a las 48 y 72 horasseobservóun comportamientodiferenteen

cadagrupo, siendoestadiferenciacasi significativa a las 48 horas(p=O.07) y muy

significativaa las 72 horas(p=O.01),presentandomayordolor los pacientestratados

con diclofenaco.

En la escala semicuantitativa no encontramos diferencias significativas hasta

el cuarto día(p<O.O5)presentandomenor dolorel grupode metilprednisolona.

Y por último observamosque el númerode analgésicosconsumidossiguió

una progresión descendente hasta el quinto día, es decir, los síntomasfueron

disminuyendo en ambos grupos. Salvo el primer día los pacientesdel grupo

diclofenaco utilizaron más analgésicos de rescate, y en el tercer día del

postoperatorio la diferencia fue estadísticamentesignificativa (p’tO.OS)
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Como resumenpodemosdecir, por tanto, queno hay diferenciasen el dolor

hasta el tercer y cuarto día, siendo éste menor en el grupo que recibió

metilprednisolona,recordemosqueel pacientetomóantiinflamatoriosólo durantelos

tres primerosdíaspero al ser la metilprednisolonade acción intermedia(entre 12 y

36 horas) probablemente en el cuarto día aún duran sus efectos. Intentamos

compararestosresultadoscon los de otros autorespero nos encontramoscon el

mismo problemaque en el caso de la inflamación. Uso de diferentescompuestos,

dosis y vías de administración,comparacióncon placeboen vez de corticoide y

AINE y uso de diferentessistemasde medición de] dolor, así como de diferentes

frecuenciasde registros. Sin embargo,en un estudiocomparableal nuestrosobre

ibuprofeno versus metilprednisolona se produce igual dolor con amboscompuestos.
(¡72)

Tambiénestudiamoslas diferenciasen el gradode dolor medido en la escala

visual analógicaalo largo del tiempo,observandoquela diferenciaen los diferentes

momentos de medición fue significativa, en ambos grupos. Pero también nos

interesaba comparar los distintosmomentosentre sí, así pudimosobservarqueen el

grupo de metilprednisolonafue significativa la diferenciade dolor entrela primera

horay las 8 horas(diferenciaquevienedadaporquealas 8 horasel pacienteya no

conserva la zona anestesiada)y tambiénerasignificativa la diferenciade dolor entre

la primera hora y las 24 horas. Sin embargo,no fue significativala diferenciaentre

esta primera horay las 48 y 72 horasen queel dolor va bajandohastaacercarsea los

niveles previos. Comparamostambiénel dolor a las 8 horasy a las 24 horas,y

obtuvimosuna diferencia no significativa, siendo ambos momentoslos de mayor

dolor. A] comparar el dolor de las 8 horascon el de las 48 y 72 horasla diferenciasí

fue significativa, puesto que a las 8 horasel dolor esmáximoy a las 48 y 72 horasva

disminuyendo. Entre las 24 y 48 horasladiferenciano fue significativaperosí entre

24 y 72 horas puesto que en este último momento el dolor disminuyemucho. Por

último entre las 48 y 72 horasno existió diferenciasignificativa, siendoen ambos

casoseldolor discreto.

En el grupo de diclofenacotodas las comparacionescon la primera hora

después de la intervenciónfueron significativas,lo que significaque en este grupo a
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las 72 horas aún no se había vuelto a los niveles de la primera hora. No hubo

diferenciassignificativasentrelas 8 y las 24 y 48 horasy si entrelas 8 y las 72 horas,

siendoel dolor en estemomentomuchomenor. Entre las 24, 48 y 72 horasno hubo

diferenciassignificativasen elgradode dolor, al igual queentrelas 48 y 72 horas.

En cuantoal número de analgésicosde rescateconsumidosdel primer al

quinto díanos interesóvalorarel nivel de significacióncomparandolos momentos

dosa dos y pudimosobservarqueen el grupo de metilprednisolonalas diferencias

fueron significativasexceptoentreel segundoy tercerdía en que el pacientetomó

prácticamenteel mismo númerode anagésicosy entreel tercero y el cuarto y el

cuarto y quinto en que ocurre lo mismo.

Enel grupode diclofenacono hubodiferenciassignificativasentreun díay el

siguiente,esdecir, el númerode analgésicosconsumidosfue muy parecido,lo que

significa que el paciente disminuyó el número de analgésicosde forma muy

paulatina.

El análisis de la varianzade medidasrepetidasnos mostró que no hubo

diferenciasentregruposen el dolormedido medianteescalavisualanalógica,si hubo

diferenciassignificativasenel efectotiempoy en el efectointeracción(pzZO.O2), los

dos gruposse comportaronde maneradiferenteen el dolor a lo largo del tiempo,

produciéndoseestadiferenciaa las 48 y 72 horas. Sin embargo,en el númerode

analgésicosconsumidosla diferenciasólo fue significativa en el efectotiempo, no

habiendodiferenciani en el efectogruponi el efectointeracción.

No encontramos ninguna relación entre el tiempoque duróla intervencióny

el dolor medidocon laescalavisualanalógicaen ningunodelos dosgrupos.

Al analizar la relación entre el tiempo de intervención y el númerode

analgésicosconsumidosen el grupodecorticoidesobservamosqueel primerdíay el

quintodía el pacientetomó másanalgésicoscuantomás duróla intervenciónsiendo

estacorrelaciónestadísticamentesignificativa (primer día: r=0.337;p=0.042,quinto
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día: ¡=0.361; p=O.02),sin embargoen el grupode diclofenacono sedio en ningún

casoestacorrelaciónsignificativa.

Debemostener en cuenta que no es sólo el trauma quirúrgico (medido

principalmentemedianteel tiempo de intervención)lo queinfluye en el dolor; hay

otrosfactoresquerepercutenen el gradode dolor postoperatoriopercibido,como son

el cirujano,el sexodel pacientey factorespsicológicosya comentados,por ello nos

encontramosennuestroestudiocon queno hay unarelaciónentreel dolor y el grado

de trauma quirúrgico. En esto coincidimos con autores como Amin y Laskin~209~que

no encontraron relación entre el dolor y el tiempo de intervención,la profundidadni

la angulacióndel cordal y con Bailey~’73~ que no encontrórelación con el tipo de

colgajo ni con la cantidaddehuesoeliminado y Fisher~170~,Forbes~221~y Northolt~169~

que como en nuestro caso demostraron que el tiempo deintervenciónno influye en el

dolor postoperatorio.No debemosolvidar que los pacientestienendistintarespuesta

al traumaquirúrgico.

Tambiénnosparecióinteresantecomprobarla correlaciónentreel dolor a las

24 horas, medido con la EVA, y el número de analgésicosde rescateconsumidos,

paracomprobarla relativaobjetividad delo queelpacienteseñalabaen la escalay la

correlación fue significativa en el grupo de metilprednisolona(r=O.3 18; p=O.05) y

casisignificativaen el grupode diclofenaco(r=0.312; p0.06)

Descubrimosunacorrelaciónclaraentreel dolor a las 24 horasy la distancia

ángulodel ojo-ángulode la mandíbula(r=0.346;p=O.04)en el grupodediclofenaco,

esto refleja que el dolor postoperatorio es de origen inflamatorio. En el grupo de

metilprednisolonaesta relación no se dio; recordemosque estegrupo reflejó un

menor dolorpostoperatorio.

Existe controversia sobre el momento en que se debe administrar el

antiinflamatorio,habiendouna tendenciaa administrarloantesde que aparezcael

esto es muy lógico pues como hemos comentadoanteriormente,

sabemosque el dolor alcanzael pico máximo entre las 3 y E horasdespuésde la
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intervención por lo que el antiinflamatorio en esos momentos debería haber

alcanzado una concentración aceptableen plasma,sin embargo,nosotrospensamos

que en un estudio clínico esmás apropiadoesperaral comienzodel dolor parapoder

hacerunamejorevaluación4eéste.

En relacióna otradelas variablesanalizadas,la INFLAMACIÓN, lo primero

quedebemosseñalaresqueesmuy dificil de mediro cuantificar,porello hay mucha

controversiaen relacióna los métodosempleadosen estamediciónquesonvariados:

Fotograflas:debenserrealizadassin variarlas condicionesde luz, posiciónde

la cabeza del paciente,etc, por lo que no son muy fiables. Este método lo han

utilizado autores como Beirne y cols<226tmediante trípode colocado a la altura de la

cabezadelpaciente,las fotograflassondiapositivasqueseproyectansobreun fondo

blanco para poderdibujaruna seriede líneasen esaproyecciónparapoderregistrar

la inflamación. Consideramosque estemétodoes lento, caro y puedehabererrores

en la posiciónde la cabezadel paciente.

Arco facial: es parecido a un arco facial de prótesiscon una horquilla de

mordidaen la que se registra en el preoperatoriola oclusióndel pacientemediante

cera, para que en las siguientes revisiones no semodifique la posición del arco facial,

ésteconsta deuna serie de punteros que miden la inflamaciónapoyándolosdefonna

suave en la piel del paciente,siempreen el mismo punto. Hemos observadoen

nuestra revisión bibliográfica que son muchoslos autoresque utilizan estemétodo,

desdearcos faciales sencillos que solo miden la inflamación en el plano horizontal,

justo a la altura donde se encuentra el tercer molar inferior, como van der

Westhuijzen~’74> o mucho más complicados para registrar la inflamación en más

dimensiones.(¡72,205,226>No nos gustaeste método por ser poco aceptadopor el

paciente por su incomodidadpor tener que introducir ¡a horquilla en la boca en

momentos en que el pacientepresentatrismo e inflamaciónen la zonaen que deben

apoyarselos punteros.
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Escalavisual analógica:el pacientevalorasu propia inflamaciónde O a 100.

Creemosqueestemétodo no esaceptablepuesel pacienteno tiene criterio sobrelo

que seconsiderapoco o muy inflamado. Entodo casoseriaválido si seacompañara

de dibujoso gráficos.

Estereografia: el paciente se sienta en una silla con la cabeza fijada en un

cefalostatomediantepuntosen el meato auditivo externoy en el puentenasal. Se

fotografla el perfil del pacienteinmediatamenteantesde la operacióny en las visitas

de revisión.Estemétodoesutilizado porOkok~232>,creemosqueel cefalostatoreduce

los cambiosen la posiciónde la cabeza,pero esdificil apreciarla inflamaciónsólo

con el perfil.

Pletismógrafo facial: mide el contorno facial en tres dimensiones.Los

autores<182~ lo definen como no invasivo, rápido y fácil de usar.Lo desconocemos

aunquepensamosquedebeserparecidoalarcofacial.

Tomografias y ultrasonografia: para determinar la cantidadde edema facial.

Es usado por Esen y su equipo<208~ con indudablesventajas,pero encarecela

investigación.

Nosotros como se indicó en el apartadode metodologíahemosseguidoel

método utilizado por Amin y Laskin~209~, que es aceptadoactualmentepor

mumerososautores.<~8~Consisteen medir la distensiónde ¡os tejidos, mediante

suturade2-0,usandopuntosde referencia:del tragoala comisurabucal,del tragoal

mentón (aunque esta distancia no lausó Laskinsino quela hemostomadodeautores

como Martínez~González<>S» y Gómez Font<233>) y del ángulo externo del ojo al

ángulodela mandíbula.Estemétodotienesusdificultades,puessalvoque setatúeal

pacientelos puntosde referenciabasales,en la siguientemediciónsepuedenperder

estasreferenciaspor la propiadistensiónde los tejidos, aunqueel hechodeque las

medicioneslas haga siempreel mismo investigadossubsanaen gran parteeste

problema.
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Laskin~209~ hablaen sus estudiosdeporcentajede inflamaciónfacial aplicando

lassiguientesfórmulas:

Medidahorizontal+

Medidavertical

— MedidaFacial

2

Medidapostoperatoria-Medida preoperatoria

%de inflamación= __________________________________ x 100

2

Nosotroshemospreferidotrabajarcon las tres medidaspor separadoy no

hallarel porcentaje, sólo la diferenciaen milímetrosentrela medidapostoperatoriay

lapreoperatoriao basal.

La mayoriade los autoresconsultadosestánde acuerdo en que la inflamación

máximase produceentrelas 24 y 48 horas. (234~35) Nosotrosdecidimos medir la

inflamción a las 24 horasparahacerlo coincidir con la tomade muestradel fluido

crevicular y así poder relacionar la inflamación y la It-6 presenteen esemomento

que según muchos autores alcanza el pico a las 24 horas. (22~23,¡O7,I22,i23) No

pretendimosenningúnmomentoregistrarla inflamaciónmáxima.

La primera medidafacial registradafue la distancia del trago al ángulo o

comisurabucal que se tomó, como hemos comentado, antes de Ja intervención,a las

24 horasy a los 7 días.Estadistancia aumentó a las 24 horaspara ir disminuyendoa

los 7 días,sin llegaraalcanzar los nivelespreoperatorios.

Debemos resaltar que hubo una menor inflamación en el grupo que fue

tratadocon metilprednisolona, diferenciaquefue estadísticamentesignificativaa las

24 horas (pCO.05).En las otras dosmediciones(T-P; AO-AM) también es menor la

inflamaciónen el grupo tratado con corticoides, aunque las diferencias no llegan a

sersignificativas.
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Ya hemos comentado que la inflamación aumenta a las 24 horas para

disminuir algo a los 7 días sin llegar a los niveles preoperatorios, pues bien, estas

diferencias en el tiempo fueron significativas en los dosgruposy enlas tresmedidas

facialesestudiadas.

También realizamos un test de comparaciones múltiples y observamos

diferencias significativas al comparar la distancia trago-ángulo de la mandíbula

preoperatoriascon la mismadistanciaa las 24 horasy a los 7 díasy al compararla

inflamaciónde las24 horascon la de los 7 días, en ambos grupos.

En e] caso de las distanciastrago-pogoniony ángulo del ojo-ángulode la

mandíbula,no hubo diferenciassignificativas entre estasmedidastomadasen el

preoperatorio y el séptimodía, es decir, en el momentode la retiradade puntos el

paciente presentó unas medidasfacialesparecidasa las del preoperatorio,y sí fueron

significativaslasdiferenciasentreel preoperatorioy las 24 horasy las 24 horasy el

séptimodía, tanto en el grupo demetilprednisolonacomoen el grupode diclofenaco.

El análisis de la varianza de medidas repetidasnos permitió de nuevo

comprobarque aunque las diferenciasno fueron estadísticamentesignificativas

(p=O.OS) presentabaalgo mayor la distanciatrago-ángulode la boca el grupo de

diclofenaco. La variación de esta distancia a las 24 horas y a los 7 días fue

estadísticamentesignificativa, no así la interacciónentregrupospuesambosgrupos

evolucionan en el tiempo de una forma muy similar, aunque la mayor subida de

distanciatrago-ángulode labocaen el grupo tratadocon AINE a las 24 horashace

queladiferenciaseacasisignificativa(p=O.O9).

En las otrasdosmedidasfacialeshubo diferenciassignificativasen el efecto

tiempo(p0) pero no en el efectogruponi en el efectointeraccion.

Aunque seda lógico pensar que cuanto mayor sea el tiempo que dura la

intervenciónmayordeberíaser la inflamaciónporhabersido sometidoslos tejidosa
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una mayor agresión no hemos podidoencontrar una relación claramente significativa

nada más que en el casode la distanciatrago-pogoniona las 24 horasen el grupode

corticoide(¡=0.373;p0.02)

Aunque hay múltiples estudiossobreel efectode los AINES y los corticoides

en la inflamaciónpostquirúrgicano son fácilmentecomparablespor los diferentes

sistemas de medición de la inflamación utilizados y por las variacionesen los

compuestos administrados, ya que la lista de antiinflamatoriosesamplísima,y las

diferenciasen lasvíasde administraciónde los preparadosy sobretodo en las dosis

utilizadas.La vía de administraciónmás frecuenteque hemos observadopara los

corticoides es la intravenosa en dosisúnica y elevadacomo en estudiosde Esen<208>

que administraba 125 mg antesde la cirugía, de Peillon~236~con 1,5/kgtambiénantes

de la intervención,Hyrkás~’~~ o Neupert<¡75) con cantidadesalgo menores.Otravía

de administraciónes la intramuscular<237~ y la vía oral que ha sido la elegidapor

nosotros , encontramos también en esta forma de administraciónuna gran

variabilidadde dosis(¡fl~lM), siendo la más bajala que aplicamos en nuestro estudio

coincidiendocon autorescomo Bystedt~206>de 12 mg/díadurante3 días. Decidimos

utilizar estadosisy en eseintervalode tiempoparano producirunasupresióndel eje

hipotálamo-hipofisario-suprarrenal.Esto se produciría con dosismucho mayoresy

duración superior a los cinco días.(201> Nos parecióademásque la vía oral tenía la

ventaja de la mejor aceptaciónpor parte del paciente,sin olvidarel inconvenientede

la posibilidadde falta decumplimiento.

Debemos destacar, no obstante, que en los trabajos analizadosel mejor

postoperatorio se obtiene en el grupo tratado con glucocorticoide, como es el caso

del estudio de Hol1and~205> que admimnistrando 40 mg de metilprednisolonai.v.

redujo la inflamación en un 56% y tambiénredujo el dolor. Milles~1~> encontró

también una gran reducción de la inflamación administrando 16 mg de

metilprednisolonala noche antesde la intervención y 20 mg inmediatamente antesde

comenzar la cirugía,sin embargoel trismoo el dolor no sevieronafectados.
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La tercera variableclínicael TRISMO sedefinecomouna disminuciónde la

apertura bucal de carácter transitorio.

Así comoen la inflamacióny el dolor no existeun métododemedicióncien

por cien eficaz y objetivo, en el caso del trismo todos los autoresconsultadoslo

miden de la misma forma en que lo hemoshecho nosotros: se registróla máxima

apertura bucal entrelos bordesincisalesde los incisivos superiorese inferiorescon

un calibreantesde la cirugía y en cadauna de las revisiones.La diferenciaentrela

medidabasalpreoperatoriay la postoperaatoria nos defineel trismo que vienedado

en milimetros. Amin y Laskin~209>hablanmásbiende porcentajede trismo:

Medidapreoperatoria— Medidapostoperatoria

% detrismo= _____________________________ x 100

Medidapreoperatoria

Segúnmuchosautoresel mayor trismo se produceentrelas 24 y 48 horas

despuesde la intervención.(183,235>En nuestrotrabajoobservamosa las 24 horasun

trismo marcado,esdecir, unabruscadisminuciónde la aperturabucal,y a los 7 días

aún no se ha recuperado la apertura bucal preoperatoria.No hubo diferencias

estadísticamentesignificativasentreel grupo que tomó AINE y el grupo que tomó

corticoide.

Las diferenciasentre los tres momentosde medición de la aperturabucal

fueronsignificativasen ambosgrupos.Tambiénpudimosobservarmediantetestde

comparacionesmúltiples que las diferencias eran significativas tanto entre el

preoperatorio y la apertura bucala las24 horascomo entrela situaciónbasaly a los 7

días y entre las 24 horasy los 7 días.Estoocunia tambiénentre ambosgrupos.

Mediante el análisis de la varianza de medidas repetidas pudimos constatar

que efectivamente no hubo diferenciasentrelos dos grupos. Sí fue significativa la

diferencia en el efecto tiempo, es decir, las diferenciasentrelos tres momentosde

mediciónconsiderandoconjuntamentelos dosgruposy tampocofue significativo el
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efectointeracción,esdecir, los cambiosen el tiempo sonmuy parecidosen los dos

grupos.

Por tanto no encontramos diferencias en el trismo segúnel antiinflamatorio

usado.Sin embargo,Troullos(172>obtieneun menortrismocon metilprednisolonaque

con ibuprofeno.

Debido a que no se conoce con certeza la patogeniadel trismo decidimos

estudiarsi el tiempo quedurabalacirugía(indicadorindirectodel traumaquirúrgico)

influía en el grado de apertura bucal; así como si había alguna relación con la

inflamacióny con el dolor.

En cuanto a la relación del trismo con el tiempo de intervenciónno fue

significativa en ninguno de los dosgrupos,ni en el registrodelas 24 horasni enel de

los 7 días.

Sin embargo, es de destacarque hubo una correlaciónsignificativa entrela

inflamación y el trismo en el grupo demetilprednisolonaa las 24 horas en las tres

mediciones faciales que se utilizaron para medir la inflamación: correlación

significativa entretrismo y la distanciatrago-ángulode la boca(¡=0.594; p<tO.0Ol),

entre el trismo y la distanciatrago-pogonion(r0.561; p<0.0l)y la distanciaángulo

del ojo-ángulo de la mandíbula(¡=0.473; p=O.O03),es~decir,unamayorinflamación

viene tambiénacompañadade un mayor trismo. Lo mismo ocurríaa los 7 días:

cuanto mayor era la inflamación remanente en el pacientemayorerael trismo.

En el grupo que tomó diclofenaco, aunque también hubo una correlación

positiva entre el trismo y las tres medidasfacialestomadasa las 24 horas de la

intervención,sólo fue significativaenel casode la distanciatrago-ángulode la boca

(¡=0.333; p=O.O4). A los 7 días la correlaciónseguíasiendopositiva pero sólo fue

significtiva entre el trismo y ángulo del ojo-ángulo de la mandíbula(¡=0.374;

p=0.O2)
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Esta correlación positiva podria indicarnos que el trismo mantiene una

relación causalcon la inflamación. Son varios los estudiosque demuestranla

relación entre el trismo y la inflamación: se observauna menor reducción de la

apertura bucal durante los 7 días postoperatorioscuando se compara un

antiinflamatorioeficaz con un placebo~’72”~’228~o cuando secomparaun esteroide

con placebo.~’75>Además es muy significativo que estudios con paracetamolhan

puesto de manifiesto el poco efecto que éstetiene sobreel trismo,<29~171~ lo que

indicaría que el efectoantiinflamatorioes importante en la reduccióndel trismo. El

usode diclofenacodemostróun menortrismo queel uso de aspirinaen estudiosde

Bailey(’73> así como comparadocon paracetamolen estudiosde Puchey Martínez-

González.(29)

Sin embargo,no hemospodido llegar a estasconclusionescon respectoal

dolor puesno encontramosunacorrelaciónsignificativa. Coincidimoscon Calatayud

y Martínez-González~224~ que tampoco hallan relación entre dolor y trismo. En

estudios de Norholt<’88~ no hubo diferenciasen la aperturabucal postoperatoriaen

pacientestratadoscon ibuprofeno, que es un gran analgésico,y con placebo. La

capacidad para abrir la bocacuando hay dolor postquirúrgicodependede factores

fisiológicos, (238) pero también de factorespsicológicos:el pacientetienela sensación

subjetivaproductode laansiedadde que el abrir la bocale vaa provocardolor. Esto

lo corroboran estudios de Bjornsson<239~ en los que se comprueba que el trismo es

menortras una segundacirugía que la primeravez que al pacientese le extraeel

tercer molar inferior, ya queel pacienteconocelos síntomas.La relaciónentretrismo

y dolor no debesermuy fuertepuestoque a los 7 díasno hay apenas dolor y sin

embargo la disminución en la aperturabucal es aún significativa con respectoal

postoperatorio.

Hay otros autoresqueculpan al dolor de la presenciadel trismo. Paraellos

éstesería un reflejo fisiológico para evitar el dolor producidopor los movimientosde

apertura más que los efectos limitantes de la inflamación y corroboransu teoría

mediante estudios en los que pacientes tratados con el antiinflamatorio más potente

(indometacina) presentaban menor inflamación que los tratados con paracetamol y
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sin embargo ambos grupos tenían el mismo trismo. (173,209) Tambiénasociaun menor

trismo con menor dolor, el problema es que en este estudio no se midió la

inflamación, por lo que no se puede saber si también hubiera encontradouna

correlación.

Nosotros en nuestro trabajo hemos llegado a la conclusiónde que es la

inflamación lo que más influye en el trismo, puestoque hemos encontradouna

correlación significativa, de hecho un signo de inflamación es la impotencia

funcionaly el trismomide esapérdidade función, pero queno sepuededespreciarel

dolor como causade trismo, seapormecanismosfisiológicos (reflejo de protección

en un intento de evitar mástraumao dolor) o simplementepsicológicos.

Debemosdestacarquesonvarios los autoresqueproponenla combinaciónde

un AINE y un corticoidepara combatirel dolor, la inflamacióny el trismo que se

producen tras la extracciónde un tercer molar inferior ya que así se alcanzaría la

máximaanalgesia,la mínima inflamacióny mayoraperturabucal~’72’228~, de hecho

Hyrkás y cols(¶92> usaron una combinación de los dos antiinflamatoriosobjeto de

nuestro estudio: 40 mg de metilprednisolonai.v. con diclofenaco,comparado con

diclofenaco solo, obteniendo un menor dolor al usar los dos antiinflamatorios

combinados.

En una segunda parte de nuestro estudio se analizaronCANTIDAD Y

CONCENTRACIONDE IIL-6, encontrandodiferenciassignificativasa las 24 horas,

en que hubo mayorcantidady concentraciónde lt-6 en el grupo de diclofenaco

(p<O.Ol) y a los 7 días, en que la relación se invierte y la mayor cantidad y

concentración de éstasedaen el grupo de metilprednisolona(p<0.0l)

Es lógicoquetantola cantidadcomola concentraciónde 11-6 sigan el mismo

patrón puesto que la concentraciónde IL-6 es la cantidaddividida por el fluido

crevículargingival.
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No sabemosa ciencia cierta la razón de este comportamiento,que haya

menos11-6en el grupo de metilprednisolonaalas 24 horasprobablementese debea

quelos corticoidesinhiben la 11-6 en mayormedidaquelos AJNES.

Paradeterminarla cantidady concentraciónde IL-6 setomaronmuestrasde

fluido creviculargingival antesde la intervención(A), inmediatamentedespués(B),

unahoradespués(C), a las 24 horas(D) y a los 7 díasen el momentode la retirada

depuntos(E).

Como en el caso de las otras variables estudiadasse realizó un test de

comparacionesmúltiplesy seobservóqueen el grupodemetilprednisolonano hubo

diferencias significativas entre el momentoA y el B y el A y el C y sí entreA y D

(preoperatorioy 24 horas) y A y E (preoperatorioy 7 días). La cantidad y

concentraciónde 11-6fueronmuy parecidasen el momentoB y C y sin embargolas

diferencias fueron significativas entre B y D (inmediatamentedespuésde la

intervencióny 24 horasdespués)y entreB y E (despuésde la intervencióny a los 7

días) así como entre C y D (una hora y 24 horasdespués)y C y E (unahoradespués

y 7 días)y no hubodiferenciassignificativasentrelas 24 horasy los 7 días.

En el grupode diclofenacoel comportamientofue absolutamente el mismo

excepto entre la cantidady concentraciónde 11-6 a las 24 horas y a los 7 díasen que

sí hubouna diferencia estadisticamente significativa.

Al realizar el análisis de la varianza de medidas repetidas pudimos observar

queno existíandiferenciassignificativasentregruposen la cantidady concentración

de 11-6. Sin embargo,sí fue significativo el efectotiempo, esdecir, las diferencias

entrelos cinco momentosde tomade muestrasconsiderandoconjuntamentelos dos

gruposy tambiénfue significativo el efecto interacción,esdecir, los dosgruposno

secomportaronde la misma maneraa lo largo del tiempo. Lo mismo ocurrió, como

era de esperar,en el casode laconcentraciónde 11-6.
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Siguiendolos objetivos que nos marcamosal principio de nuestrotrabajo

estudiamosla relaciónentreel tiempo de intervencióny la cantidady concentración

de 11-6, pero no encontramos una correlación significativa entre estasdos variables

en ningunode los dosgrupos,en ningunodelos momentosdetomade muestras.

Son muchos los autores que sí que han encontrado una correlación

estadísticamentesignificativa entre el tiempo de intervención y la cantidad y

concentración de 11-6. Así en un estudio realizado por Fujiwara<’í» sobre pacientes

sometidos a bypass cardiopulmonarhubouna correlaciónsignificativaentreel valor

de la 11-6 y la duraciónde la operación.Lo mismoocurrió en pacientessometidosa

cirugía toracoabdominal.(107) La razón de que nosotrosno hayamosencontrado

relaciónentrela duraciónde la cirugíay la 11-6 quizásse debea que los tiemposen

nuestro campo se miden en minutos y no en horas de intervencióncomo en los

ejemplosmencionados.

Como en otros tipos de intervencionesse ha visto una relación entre una

mayor cantidad y concentraciónde 11-6 y un peor postoperatorio~2~>decidimos

hacer la correlación entre la inflamación, dolor y trismo con la cantidad y

concentraciónde JL-6.

Encontramos, a las 24 horas, y tan solo con respectoa la inflamación, que

hubo una correlación significativa entre la distanciaángulo del ojo-ángulo de la

mandíbulay la cantidady concentraciónde 11-6 en el grupode diclofenaco(cantidad

de 11-6: ¡=0.512;p=O.0O2,concentraciónde 11-6: ¡=0.414;p=O.Ol). Es lógico hallar

esta relación si recordamosque la 11-6 es un mediadormuy importantede la

inflamación, pensamos que si no se ha encontradouna relación mucho mayor es

precisamenteporestarel pacientetratadocon antiinflamatorios.

A los 7 díasno hubo una correlaciónestadísticamentesignificativa ni con la

inflamaciónni con el trismoen ningunode los dosgrupos.
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Ozhato~22~, coincidiendo con nuestros hallazgos, afirma que los nivelesde 11-

6 representan el estadoinflamatorio postoperatorio,lo cual esmuy importantepara

un manejo clínico efectivo. Es claro, por tanto, que la 11-6 aumenta en el

postoperatorio participando en la inflamación (ya que es una citoquina

proinflamatoria),estudiosde Wakusawa~’64~demuestranque tambiénaumentanlas

citoquinasantiinflamatoriacomola 11-10e 11-iRa,probablementeparamantenerun

balance durante la cirugía.

Varios autores han encontrado tambiénuna correlaciónentreel aumentode

11-6y las complicaciones postoperatorias como las de tipo infeccioso.(114,141,142) El

traumaquirúrgicopor sí solo essuficienteparala liberaciónde 11-6 mientrasquela

endotoxemiapodríaserun estímuloadicionalque aumentala concentraciónde 11-6.

(¡10) Nosotros no podemoscorroborar la relaciónde la 11-6 con la infecciónpuesto

que en nuestro estudio no hemos tenido ningún caso de sobreinfección

postoperator¡a

SegúnTonnesen<27>la medidarutinariade11-6 sirve comoparámetroparala

identificaciónde pacientesque van a desarrollarcomplicacionespostoperatonasy

que necesitanpor tanto,unamonitorizaciónpostoperatoriamáscuidadosa.Es decir,

la asociaciónde un exageradoincrementoen los niveles postoperatorios plasmáticos

de 11-6 y las complicaciones postoperatoriaspuede tener un significado

pronóstico.~243~

En estospacientescon complicacionesademásde estarla concentraciónmás

elevada,la 11-6 estápresenteduranteun periodomás prolongado.El que se detecte

una presenciaprolongadade IL-6 circulante indica que es liberada activamente

durantevarios días, ya que su vida media es corta. Di Padova~24>detecta11-6 una

hora después del comienzo de la intervención quirúrgica (colecistectomia)

permaneciendo significativamente elevada a las 72 horas. Nosotros hemos

encontrado la 11-6 todavía elevada al séptimodía de la intervención,momentoen

queel fenómenoinflamatorioestáaúnpresenteen el organismo.

Al igual que nosotroshemosdetectadola 11-6 tras la extracciónquirúrgica

deltercermolarinferior, otrosautoreslo hanhechoen lesionesde quemadurasy tras

cirugíaelectiva.(74,IU,245) Ya que la 11-6 esun mediador de la reacciónde faseaguda

en el hombre,es lógico pensarque el aumentoen suerode 11-6 tras cirugía esté
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relacionadocon el grado de daño tisular. (21) Esto se ha demostrado en diferentes

estudiossobrepacientessometidosa cirugíaen los que se ha visto relacionadala 11-

6 con el grado de daño tisular, conviniéndoseasí en un marcador tempranoy

sensitivodel dañoquirúrgico.En general,cuantomásgrandeesel dañoquirúrgico,

más grande es la respuesta en suero de 11-6 y más elevado el pico de

concentración.~’23>

En todoslos tipos de cirugía hay un aumentode 11-6, aunque,comoerade

esperar,en cirugía menor los picos son mucho menoresque en cirugía mayor,

habiendo variacionessegúnla técnicaempleaday el tipo de cirugía, porejemplo,en

cirugía cardiocirculatoria se eleva mucho la 11-6 pues suponeun trauma tisular

severo. (23> En niños deentre23 y 77 meses la respuestade11-6ala cirugíacardiaca

(bypasscardiopulmonar)fue similar a la de los adultos,produciéndosetambiénun

incremento de 11-6. (2~> Lo mismo ocurre en bebés y niños sometidosa cirugía

abdominoperinalen los queel incrementomáximode 11-6 seproducea las24 horas

cayendolos nivelesa las 48-72horas.(247>

Un amplio estudiosobre21 bebésde 3 díasdeedadcomo media, sometidos a

cirugíade distintostipos (atresiaesofagica,herniadiafragmáticacongénita,anomalia

anorrectal,estenosispilórica, etc.) indicó que a pesarde la inmadurezdel sistema

inmune el comportamientode la IiL-6 essimilar a los adultos,incrementándosela It-

6 en el periodo postoperatorio. (243>

En las intervencionesde neurocirugíatambiénhay un incrementode 11-6,

alcanzándose el pico en el primer día postoperatorioy disminuyendo después

gradualmente.La concentraciónmáximade 11-6 fue considerablementemayor en

tratamientoscomplicadoscomotumorescerebralesy aneurismas.(248>

La cirugíaabdominaltambiénpropiciala liberación de 11-6, puesesun tipo

de intervención en la que seven implicadasendotoxinas.(121,122)

Sakamoto~’07> observó que la 11-6 es proporcional al daño quirúrgico

comparandolos valoresen distintostipos de cirugía, siendomayoresen las cirugías

másagresivas.Parry-Billing~’24> tambiénrealizóestacomparaciónhallandoun mayor

aumentode 11-6 en la reparaciónde un aneurismaaórtico abdominalque de una

hernia inguinal. Estotambiénsepuededemostrarcomparandolos nivelesal realizar
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una misma intervención a cielo abiertoo con laparoscopiacomohizo Bellón~’23>: con

la colecistectomia laparoscópicahubo menos11-6.Esto sugierequela producciónde

estamoléculaestarelacionadaconel dañotisular. La alta subidaqueexperimentala

11-6 a las 24 horas de la cirugía del tercer molar inferior indica que éstees un

procedimientoen el quehay un grantraumaquirúrgico.

A modo de resumen se puede decir que los hallazgos de un incremento en la

concentraciónséricao local de 11-6 en cualquiertipo de intervenciónquirúrgica,

trasla incisión, apoyanla teoríade quela 11-6tieneun importantey tempranopapel

en la respuestainflamatoria. (21) Como ha quedadoreflejado en páginasanteriores

ante diferentestipos de cirugía hay una respuestadiferente de 11-6 y de otras

citoquinas,por ejemplo,tras cirugía abdominal sólo aumentanlos nivelesde 11-6,

mientrasque en cirugía cardiacaaumentan11-6, 11-1 y TNF-a, pueslos cambios

inmunoinflamatoriostras cirugía cardiacasongeneralmentemás pronunciadosque

en otrostipos de cirugíamayor.

Ya que esta citoquina es una de las más importantesen la respuesta

fisiológica al trauma,inflamacióne infección, seestáhaciendoun gran esfuerzode

investigaciónparabuscarmétodosqueregulenlos efectossistémicosde la 11-6 para

poder controlar el postoperatorio,habiéndoseprobado los glucocorticoides en

estudiosexperimentalesy clínicos. La elevación,tanto exógenacomo endógena,del

nivel de glucocorticoides en sangre disminuye la producción de JL-6 en estudios

animales y humanos. ~“9>Dehecho, en nuestro estudio creemos no haber encontrado

una relaciónmás directa de los síntomaspostoperatorioscon la 11-6 precisamente

por estarsu liberación inhibida con los glucocorticoidesy MINES. La forma de

comprobarlo sería no administrando al paciente ningún antiinflamatorio ni

analgésico, lo cual no sería aceptable éticamente.

Varios investigadores han obtenido resultados satisfactorios con el uso de

glucocorticoidesy AINES en la inhibición de 11-6, así Teoh~”7~ detectamenor

concentración de IL-6 en los pacientes que recibieron 250 mg iv. de

metilprednisolonaal sersometidosa bypasscoronario.Tambiénen cirugía de bypass

Engelman~”8~observódisminuciónde 11-6 en los pacientestratadoscon un gramo

de metilprednisolonaantesde la intervencióny 4 mg cada6 horasde dexametasona

despues de la operación, abandonandoestos pacientes la unidad de cuidados

intensivosun día antes.A las mismasconclusionesllega Osuka~248~en neurocirugía
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con menoresniveles de 11-6 y mejor postoperatorioen pacientestratadoscon

glucocorticoides.

Tengamos en cuenta la gran diferencia en las dosis de cortícoides

administradasen los ejemplos anteriores en relación a nuestro trabajo (sólo 12

mg/día), por ello en nuestroestudio los resultadosen el postoperatoriono son tan

llamativoscomo en los ejemplosanteriores.

Además de intentar regular la producción de 11-6 con corticoides se están

investigando otros preparadoscon menosefectoscolateralescomoel ibuprofenou

otrosantiinflamatoriosno esteroideos,habiendounamenorelevaciónde 11-6 cuando

seadministranestosantiinflamatorios,como sedemuestraen el estudiorealizadopor

Chambrier<’20~,en el queseestudióel efectodel tratamientopre y postoperatoriocon

ibuprofenoen pacientessometidosacolecistectomia.

Hemoshabladosolamentede cirugíageneralporquehay muy pocosestudios

sobrela relación de la IL-6 con la Cirugía Bucal. No hemos encontradoningún

trabajosobre11-6y cirugíadel tercermolarinferior, lo másrelacionadoesel trabajo

de Blakey~249~que investigó sobre la presenciade 11-113 en el fluido crevicular

gingival en casos depericoronaritis,encontrandoquelos nivelesdeestacitoquinaen

los terceros molares sintomáticosestabanaumentadoscon respectoa molares

asintomáticosen pacientescontrol. Esto reflejaría la respuestainflamatoria del

paciente en la pericoronaritis por la proliferación de microorganismosanaerobios.Se

necesitarían más estudios de estetipo parademostrarsi los niveleselevadosde 11-113

podríanpredeciren qué casosse desarrollaráuna pericoronaritis,diferenciandolos

pacientessusceptiblesdeaquellosque no tendránpericoronaritis.

Sólohay un grupode investigadoresque relacionala IL-6 conla cirugíatanto

BucalcomoMaxilofacial (aunqueno específicamentecon la cirugíadel tercermolar

inferior), se trata de Miyawaki y su equipo~20’250> que relacionó la 11-6 con

quistectomía,extirpacióntumores benignos,cirugía radical de cáncer de lengua,

paladar, mandíbulay suelo de boca así como injertos óseos,encontrandouna

relaciónentreel aumentode LL-6 y la presenciade fiebre postoperatoria.También
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halló unarelacióncon la duraciónde la cirugía (aunquela mediade tiempo de estas

cirugíasradicalesfue de 9 horas).Este autorseñalaque en la liberaciónde 11-6 en

casos de Cirugía Maxilofacial influye la contaminaciónpor bacterias orales,

comparandoestetipo de cirugíacon la cirugíaabdominal.

Por último señalarque estal la importanciaque se concedehoy a la 11-6

comomediadorinflamatorio que son múltiples los estudiossobreestacitoquinaen

e inclusoen Endodoncia.(257,258)

A lavistade tantosy tan variadosestudios,podemosdecirque senecesitaseguir

investigando para determinar si la concentración de 11-6 en suero refleja

simplemente el grado de daño tisular o juega un papelmás activo en la defensadel

huésped o en la inducciónde complicacionespostoperatorias.
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