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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

NTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La extraccion quirargica del tercer molar inferior es la practica mas habitual
en la Cirugia Bucal, una gran cantidad de pacientes demandan su extraccion por
problemas en su erupcion, entre los que destacan accidentes infecciosos, mecanicos,

reflejos y tumorales.

Este tipo de cirugia suele tener consecuencias clinicas para el paciente (dolor
postoperatorio, inflamacion y trismo) y repercusiones sociales (absentismo laboral,
gasto farmacologico, etc.)

Se ha comenzado a investigar, en los ultimos afios, la utilidad de ciertas
citoquinas, como interleuquina-1 e interleuquina-6, como marcadores de actividad en
la periodontitis, pero, hasta nuestro conocimiento, no hay estudios publicados que

valoren estas sustancias en la cirugia del tercer molar inferior. @*>%7

Las citoquinas son proteinas y glicoproteinas multifuncionales que actuan
como factores reguladores intercelulares, tanto locales como sistémicos. Entre ellas
se incluyen, ademas de las interleuquinas, factores Ccitotoxicos, factores de
diferenciacion, factores de crecimiento, etc. Se comenzaron a estudiar en los afios
sesenta y setenta y hoy, gracias al desarrollo y aplicacion de modernas técnicas de
purificacion de proteinas y microsecuencia, asi como de expresion proteica, se sabe

mucho mas de este gran nimero de proteinas.

Estas sustancias interaccionan con receptores de alta afinidad especificos y
presentan un efecto sinérgico entre ellas, al mismo tiempo que existen mecanismos

reguladores de su produccion, algunos de los cuales todavia no son bien conocidos.

Las citoquinas tienen muchas funciones, entre ellas regular el crecimiento,
diferenciacion y proliferacion de los linfocitos T y B y pueden inducir la
diferenciacion y proliferacion de células hematopoyéticas. El grupo mas amplio y
mas estudiado es el de las interleuquinas, de éstas, la IL-6 juega un importante papel
en la inflamacion, junto a IL-1 y Factor de Necrosis Tumoral (TNF). La respuesta del
huésped a las lesiones y a la infeccion implica la produccion de IL-6, por tanto
sabemos que las citoquinas son necesarias en la respuesta a las lesiones e infeccion,

pero no hay que olvidar que una sobreproduccion de citoquinas puede conducir a
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

patologia sistémica o tisular. Por ejemplo, la IL-6 es un mediador de inflamacién y
destruccion tisular encontrado en la artritis reumatoide. Se sabe que varias citoquinas
estan implicadas en ciertas enfermedades como shock séptico, parasitemia, cancer,
sarcoidosis, etc ® De hecho, se estan realizando estudios in vitro de sangre de
pacientes con varias enfermedades, para cuantificar la liberacion de IL-6 relacionada

especificamente con cada enfermedad

Una funcién muy importante de la IL-6 es la regulacion de la biosintesis de
proteinas de fase aguda: la TL-6 estimula el espectro completo de estas proteinas:

fibrindgeno, o-1 antitripsina, a-1 glicoproteina acida, proteina C reactiva, etc. /%)

Esto indica que participa activamente en la inflamacion aguda. %'

Numerosas observaciones indican que los niveles de IL-6 en los fluidos
corporales se incrementan rapidamente tras la infeccion. Tras la inyeccion de
lipopolisacaridos en el raton, los niveles séricos de IL-6 se elevan tras 30 minutos
D En voluntarios tratados con endotoxina el pico de IL-6 circulante se alcanzo
enire una y cuatro horas después. Ademas la IL-6 empieza a disminuir con la
temperatura corporal y otros signos de mejoria del estado inflamatorio. ') Estos
niveles elevados de IL-6 en plasma cuando hay una infeccion o inflamacion aguda

indican una funcidn exocrina, como de hormona. ¥

Otra de sus funciones es participar en la reabsorcion dsea: estimula la
diferenciacion de osteoclastos.!'®'” Esto tiene importantes repercusiones en
Periodoncia e Implantologia.

Actualmente se estd estudiando, a nivel general, si la inhibicién selectiva de
la sintesis o de la accién de citoquinas especificas puede tener beneficios
terapéuticos. '™ Las grandes compafiias farmacolégicas intentan descubrir farmacos
que frenen ciertas acciones de las citoquinas, realizandose actualmente
investigaciones con inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, receptores
solubles de citoquinas, etc. A pesar de todos los esfuerzos no hay resultados
concluyentes debido en gran parte al gran nimero de interacciones de las citoquinas
que hace que su comportamiento “in vitro” no pueda ser igual “in vivo”. Se sabe que

los glucocorticoides, asi como las prostaglandinas, inhiben ciertas citoquinas. %
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A nivel del territorio maxilofacial, Miyawaki y colaboradores®” han
comprobado que el nivel de IL-6 en plasma se eleva tras someter a los pacientes a
distintas intervenciones (quistectomias, extirpacion de tumores benignos, etc.) por lo
que es de suponer que tras la agresion que supone la exodoncia quirurgica del tercer
molar inferior se liberen gran cantidad de citoquinas localmente (entre ellas IL-6) y
sean éstas en gran parte responsables de las complicaciones postquirirgicas.

Basandonos en estas aportaciones, consideramos justificado en el momento
actual la realizacton de un estudio sobre interleuquina-6 que pueda demostrarnos su
participacion e implicacion en la cirugia de los terceros molares inferiores.
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HIPOTESIS DE TRABAJO. OBJETIVOS.

Cruickshauk y colaboradores *" evaluaron la respuesta de IL-6 en pacientes

sometidos a cirugias de diferente magnitud (cirugia menor, colecistectomia, cirugia
de cadera, colorrectal y cirugia vascular mayor). En todos los casos la IL-6 en suero
se elevo entre 2 y 4 horas después de la incision y la magnitud de la respuesta fue
distinta en los cinco grupos. Los niveles de IL-6 se correlacionaban con la duracion
de la cirugia. Los autores concluyeron que la IL-6 es un marcador sensitivo y
temprano del dafio tisular. En general, cuanto mas grande es el dafio quirurgico mas
grande es la respuesta en suero de IL-6 y mas grande el pico de concentracion en
suero de dicha citoquina. El pico maximo de IL-6 se alcanzé a las 6-12 horas de la
intervencion. En otros estudios el pico maximo de concentracion se alcanzaba a las
24 horas.®?

La IL-1 aunque también es uno de los mediadores principales de la respuesta
de fase aguda en humanos, no se detecta tan facilmente tras el trauma quirargico. En

estudios de Baigrie y colaboradores **

sobre pacientes subsidiarios de cirugia aortica
y de reparacion de hernia inguinal se detecto IL-1 solo en el periodo peroperatorio.
Esta liberacion de IL-1 fue anterior a la de IL-6 lo que coincide con la observacion

“in vitro” de que la IL-1 induce la sintesis y liberacion de IL-6.

En estudios de Di Padova ®* sobre IL-6 y cirugia se comprobd que los
pacientes que tuvieron algun tipo de complicacion postoperatoria tenian niveles
significativamente mas elevados de IL-6: Una exagerada y temprana respuesta de IL-
6 se asocio con el desarrollo clinico de complicaciones, como infeccion. La IL-6
podria ser de gran ayuda en la identificacion de pacientes que van a desarrollar
complicaciones para proporcionarles una monitorizacion mas cuidadosa.

Al igual que en otras cirugias, a nivel del territorio maxilofacial se elevan los

niveles de IL-6 en plasma (quistectomia, extirpacion de tumores benignos, etc) **

Nuestra hipotesis de trabajo es que tras la cirugia del tercer molar inferior se
liberan gran cantidad de citoquinas y éstas podrian ser las responsables de las
complicaciones postoperatorias (dolor, inflamacion y trismo). De este modo, el nivel
de citoquinas en plasma, podria estar asociado con la magnitud del dafio tisular
causado con la cirugia. Al ser la IL-6 una de las citoquinas con mas actividad
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HIPOTESIS DE TRABAJO. OBJETIVOS.

@282 v que mas se eleva tras una intervencion quirurgica,

proinflamatoria
asumimos que es la que mas participa en las complicaciones tras la cirugia del tercer

molar inferior, por eso sera la que evaluemos.

Del mismo modo hipotetizamos que la concentracion de IL-6 podria variar
segun el antiinflamatorio utilizado en el postoperatorio, pues varios estudios

. . . . - - 7,28
confirman que los glucocorticoides inhiben la produccion de esta citoquina @272

Hemos elegido como antiinflamatorio no esteroideo el diclofenaco sddico por
haberse usado durante ailos en este tipo de intervencion y estar respaldada su eficacia
por numerosos estudios de investigacion.®” Como corticoide hemos utilizado la
metilpredmsolona por poder ser usado facilmente por via oral y ser de accion corta
suprimiendo asi menos el eje hipotalamo-hipofisario.

Para comprobar nuestra hipotesis nos planteamos como OBJETIVOS los
siguientes:

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

liberacion de IL-6 como en otros tipos de cirugia.

2.- Comprobar si existen diferencias en la evolucion tras el tratamiento
quirargico (grado de dolor, inflamacion y trismo) segin los niveles de IL-6 presentes
en el fluido crevicular gingival.

3.- Relacionar el tiempo de intervencion con la liberacién de IL-6.

4.- Comparar la cantidad de IL-6 en pacientes que tomaron AINES y en
aquellos que tomaron glucocorticoides.

5.- Determinar en qué grupo de pacientes el postoperatorio es mas favorable.
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3.1. CITOQUINAS. GENERALIDADES

CONCEPTO

Las citoquinas son un grupo creciente de potentes proteinas multifuncionales,
alguna de ellas glucosiladas (glucopéptidos), que actian como factores reguladores

intercelulares locales y/o sistémicos. ¢”

Estas sustancias ejercen un efecto pleiotropico, es decir, actuan a nivel de
diferentes tipos celulares que se encuentran en su vecindad (efecto paracrino) e
incluso en la misma célula que las produce (efecto autocrino). Si los niveles de
secrecion son elevados, pueden pasar a la circulacion sistémica actuando de forma
similar a las sustancias hormonales. La expresion de su actividad viene condicionada
por el microambiente en el que son generadas, dependiendo su funcion, de su
concentracion y de la célula sobre la que actiian. Interaccionan con receptores de alta
afinidad especificos y presentan un efecto sinérgico entre ellas, al mismo tiempo que
existen mecanismos reguladores de su produccion.®?

Regulan todos los procesos biologicos importantes: Crecimiento y activacion
celulares, inflamacion, inmunidad, reparacion histica, fibrosis y morfogénesis.
Algunas citoquinas son también quimiotacticas para determinados grupos
celulares.®

Se pueden resumir en dos las acciones de las citoquinas:

1.- Modulacion de la actividad celular (metabolismo, sintesis, secrecion).
2.- Modulacion de la divisién/diferenciacion celular. ®

Se diferencian de las hormonas clasicas por varios motivos: Estan sintetizadas
normalmente por mas de una célula, tienen un amplio abanico de acciones biologicas
que se solapan y generalmente actiian solo a cortas distancias.

La mayoria de las células de mamiferos son capaces de producir varias

. . . . . ’ : 30
citoquinas y de responder a varias citoquinas a través de receptores de superficie. ©%
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Aunque, como hemos dicho, las citoquinas son responsables de importantes
funciones homeostaticas, asi como del mantenimiento de poblaciones celulares y de
la respuesta de fase aguda a la infeccion, una sobreproduccion de citoquinas puede
conducir a patologia sistémica o tisular. Por ejemplo, la Interleuquina-1{IL-1) es un
mediador clave de la inflamacion y la destruccion tisular en la artritis reumatoide,
que es una enfermedad autoinmune. También pueden ser responsables de lesiones
tisulares en varias enfermedades desde las lesiones de infecciones agudas, como el
shock séptico, hasta las enfermedades infecciosas cronicas, como el SIDA y
enfermedades cronicas idiopaticas como esclerodermia y sarcoidosis. También estan

envueltas en la patogénesis del cancer.!'¥

Las caracteristicas de las citoquinas se pueden resumir, por tanto, como sigue:

1.- Son proteinas secretadas, a menudo glicosiladas de bajo peso molecular. (< 80
kDa).

2 .- Participan en la inmunidad e inflamacion donde regulan la amplitud y duracion de
la respuesta. La secrecion de citoquinas es un suceso breve y autolimitante. La
produccion basal normalmente esta ausente u ocurre a niveles muy bajos.

3.- Las citoquinas, en comin con otras hormonas, inician su accion uniéndose a
receptores especificos en la superficie de las células diana. La densidad de los
receptores puede variar de 10 a 10.000/célula. Estos receptores normalmente son de
alta afinidad. Ademas de estos receptores de superficie, también existen receptores
solubles. Las citoquinas tienden a ser paracrinas (actuan en células cercanas) o
autocrinas (actuan en la misma célula), mas que endocrinas (secretadas en la
circulacion para actuar en una célula distante)

4.- La activacion de los receptores de superfie conduce a un cambio en el patron
celular de RNA vy la sintesis de proteinas y a un comportamiento celular alterado.

5.- Las citoquinas actian en muchos tipos de células diferentes (pleiotropismo) y
muchas tienen los mismos efectos que otras (redundancia}

6.- Las citoquinas a menudo influyen en la sintesis y accion de otras citoquinas.
Existe el concepto de cascada de citoquinas ya que se ha visto que la liberacién de
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citoquinas suele ser secuencial, aunque esta cascada tiene muchas variaciones segin
el caracter y el momento del agente estimulador, por ejemplo, ante bacterias
Gramnegativas hay una liberacion secuencial de TNF, IL-1 ¢ IL-6 ¢ IL-8.°PLa
induccién de la sintesis de una citoquina por otras puede promover la amplificacién
de respuestas biologicas tal como el desarrollo de la respuesta inflamatoria en el

lugar de una lesion tisular. ©¥

7.- Las citoquinas a menudo tienen multiples efectos en la misma célula.

8.- Las citoquinas actan como reguladores de la division celular en muchas células
diana, es decir, como factores de crecimiento y en gran cantidad de ocasiones sus

acciones estan dirigidas a células hematopoyéticas.

9.- La respuesta de una célula a una citoquina dada depende de la concentracion local
de la citoquina, el tipo de célula y otros reguladores celulares a los cuales esta

expuesta al mismo tiempo.®>~

ASPECTOS GENERALES DE LA BIOLOGIA DE CITOQUINAS

Las citoquinas proceden de diferentes células. Algunas como IL-2 proceden
principalmente de un solo tipo de células (¢élulas T) mientras que otras, como la IL-1
y la IL-6, pueden estar producidas por células muy diferentes. La principal fuente de
citoquinas son los macrofagos y las células T. Las células diana de la accion de las
citoquinas, también pueden ser restringidas o de muy diversos tipos. Como ya se ha
comentado, muchas citoquinas son pleiotropicas, es decir, tienen multiples
actividades en diferentes células diana. No se sabe bien como una molécula puede
ejercer efectos tan diferentes en diferentes células diana, puede ser que el mismo
receptor utilice diferentes vias de seiial intracelular en diferentes células. El receptor
también influye en el tipo de respuesta, asi, citoquinas que estructuralmente no estan
muy relacionadas, como TNF y LT tienen efectos biolégicos muy similares por
unirse al mismo receptor. También ocurre que citoquinas que no estan relacionadas y
que se unen a distintos receptores, como IL-1, IL-6 y TNF, algunas veces comparten
actividades bioldgicas similares. Esto podria ser porque los distintos receptores de
citoquinas usan los mismos mecanismos de sefial dentro de la célula.
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Otro importante aspecto de las citoquinas es que frecuentemente trabajan
juntas para producir efectos, por ejemplo, IL-2 e IL-4 tienen sinergismo para causar
proliferacion de células T. Sus actividades también pueden ser antagonicas, asi,
TGF-B inhibe la produccion de IL-2 por célulasT. ®"*¥Es decir, a las citoquinas no
se les puede considerar de forma aislada sino que operan en el contexto de una red de
citoquinas. #**%

Son diversos los estimulos que regulan la produccion de citoquinas, la
mayoria de las veces son infecciones virales, bacterianas y por parasitos.”® El agente
mas importante suele ser el componente lipopolisacarido de las bacterias
Gramnegativas (LPS), que es un componente integral de la pared de la bacteria. Los
macrofagos y otros tipos de células se pueden activar por los LPS y producen
rapidamente mediadores que tienen actividades bactericidas (oxido nitroso) y
citoquinas.®**? Otros estimulos para la produccién de citoquinas provienen de la
- matriz extracelular, por ejemplo, la adherencia de monocitos y macrofagos a
fibronectina induce la transcripcion de GM-CSF y la adherencia a colageno induce
IL-1 y TNF-c.. También se inducen citoquinas mediante la adhesion intercelular, asi,
la unién de macrofagos a células tumorales induce TNF-a.. ©

ANTECEDENTES HISTORICOS

El conocimiento de las citoquinas comenzé con el estudio de la pirexia:
William Welch en 1888“*? dijo que la fiebre resulta del desequilibrio de la regulacion
normal de la temperatura del cuerpo en el cerebro causado por “fermentos”
producidos por la accion de microbios o sus productos en la célula huésped.

Pero hasta mediados de los cincuenta no se descubrié que los leucocitos de
los mamiferos producian una proteina que causa fiebre al inyectarla en animales.
Esta proteina se llam6 “granulocito pirogeno”, “leucocito pirégeno”, “pirdgeno

endogeno” y mas tarde “mediador endégeno de leucocito”. *?

Otro factor que contribuyé al desarrollo de nuestro conocimiento de las
citoquinas fue la demostracion de que linfocitos sensibilizados, cuando se exponian
al antigeno, liberaban un factor soluble que inhibia la migracion de macrofagos,
denominado factor inhibidor de la migracion de macrofagos. “? Se describieron otros
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factores derivados de linfocitos y por ello se acufio el témino de linfoquina para
describir estos factores antigeno-especificos.

Mas tarde se descubrio que el factor activador de linfocitos, necesario en la

proliferacion de linfocitos, era idéntico al pirogeno endogeno.

Esta molécula se denominé Interleuquina-1 (IL-1) en el Segundo Congreso
Internacional de Linfoquinas en 1979, que tuvo lugar en Suecia. Desde entonces
hasta hoy se han descubierto mas de 40 citoquinas.

El término citoquina fue sugerido para definir proteinas derivadas de otras
células distintas de linfocitos (que producen linfoquinas) y distintas de fagocitos
mononucleares (que producen monoquinas).“*¥

El término interleuquina fue introducido para describir factores que
facilitaban la comunicacion entre leucocitos. Hay 17 citoquinas que han sido
denominadas interleuquinas, aunque ciertas interleuquinas estan producidas por
células que no son leucocitos y pueden actuar sobre células que no son leucocitos.
Esta denominacion se tom6 de la nomenclatura de la Union Internacional de

Sociedades de Inmunologia. ©¢”

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) fue descrito por su actividad citotoxica
que mataba células tumorales. Ahora se sabe que tiene muchas mas actividades sobre

todo como mediador de la fase aguda y la respuesta inflamatoria. @)

Algunas citoquinas poseen un estrecho margen de actividades biologicas (ej.

eritropoyetina) mientras que otras como la IL-1 tienen multiples actividades lo que
hace dificil clasificarlas.

3.2. CLASIFICACION
Pueden ser divididas en cinco familias:
1.- Interleuquinas.

2.- Agentes citotoxicos.
3.- Interferones.
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4 - Factores estimuladores de colonia.
5 .- Factores de crecimiento.

También se pueden clasificar en cuatro grandes grupos segin sus acciones
biologicas, aunque muchas citoquinas pueden tener funciones en mas de una de esas
categorias:

1.- Mediadores de la inmunidad natural. Son citoquinas que protegen contra
la infeccion viral y las que son responsables de la respuesta inflamatona protectora
contra las bacterias como TNF, IL-1, IL-6 y las quimioquinas (citoquinas cuyo
principal efecto es la quimiotaxis de leucocitos).

2.- Regulacion de la activacion de linfocitos, crecimiento y diferenciacion.
Estan implicadas en el desarrollo de subunidades especificas de linfocitos. La
subunidad determina el tipo de respuesta inmune. Son entre otras la IL-2, que
favorece una respuesta inmune mediada por células y la IL-4, que participa en la
respuesta alérgica.

3.- Reguladores de la inflamacion inmunomediada. Activan células
inflamatorias no especificas en respuesta al reconocimiento de antigenos especificos
por linfocitos T. [FN-y activa macrofagos para fagocitar microbios. También estan
GM-CSF y en menor medida IL-1 y TNF.

4.- Estimuladores del crecimiento y diferenciacion de leucocitos inmaduros.
Estas citoquinas se denominan colectivamente factores estimuladores de colonia
{colony stimulating factors -CSF-) y especificamente incluyen factores estimuladores
de colonia de granulocitos -G-CSF-, de monocitos -M-CSF- y de granulocitos y
monocitos -GM-CSF-, @

Antes de centrarnos en la IL-6, objeto de nuestra investigacion, haremos un
breve repaso de las principales citoquinas.
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INTERLEUQUINAS
INTERLEUQUINA-1 (IL-1)

Es el nombre con el que, desde 1979, se conoce a un factor que recibio en un
principio diversas denominaciones: Pir6geno endogeno (endogen pirogen-EP-),
factor activador linfocitario (lymphocyte activating factor-LAF-), factor celular
mononuclear (mononuclear cell factor-MCF-), mediador endogeno leucocitario
(leucocyte endogenous mediator-LEM-), factor activador de células B (B cell
activating factor-BAF-). Estas sustancias se caracterizaron y se demostrd que tenian

unas caracteristicas comunes.®?

La IL-1 es una proteina acida de 12-18 kDa que en su forma mas estable tiene
un peso molecular de 17kDa. Comprende dos proteinas inflamatorias, IL-1a e IL-1J,
que son codificadas por dos genes. Sus secuencias de aminoacidos tienen solo un
26% de similitud, pero sus actividades biologicas son comparables con pequefias

: 1 . 47,48,49
excepciones, ambas moléculas parecen actuar en el mismo receptor, *>447454

La IL-1B actua como mediador soluble, mientras que la IL-la permanece

principalmente asociada a células y es activa durante el contacto célula-célula. 0)

La fuente principal de IL-1 son los monocitos y macrofagos, aunque también

se dan en otros tipos de célulares, como se detalla a continuacion:

-MONOCITOS: Sangre.
Placenta.

-MACROFAGOS TISULARES:  Macrofagos alveolares.
Células de Kupffer.
Células sinoviales.

Macrofagos peritoneales.

-LINFOCITOS: Células T helper.
CélulasB.
Natural Killer.
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-CELULAS VASCULARES: Células de masculo liso.
Células endoteliales.

-CELULAS DEL CEREBRO: Astrocitos.
Microglia.
Células del glioma.

-CELULAS DE LA PIEL: Queratinocitos.
Células de Langerhans.

-OTRAS: Células dendriticas.
Células mesangiales del rifion.
Neutrofilos.
Fibroblastos.
Condrocitos.
Epitelio corneal.
Células epiteliales timicas.

Células neurales noradrenérgicas. ('>*'»%°

Las relaciones de la IL-1 con otras citoquinas y otros tejidos diferenciados
sugieren que es un mediador basico de comunicacion intercelular tanto en el sistema
inmune como en otros sistemas de organos. Tiene un significado homeostatico y

patogeénico. ©H

En cuanto a sus funciones, los efectos sistémicos de la IL-1 se ejercen en el
sistema nervioso central, médula Osea, pared de los vasos sanguineos y otros tejidos e
incluyen Ia induccién de cambios metabdlicos. 4>

La IL-1 participa en la elevacion de la temperatura corporal, produce cambios
hemodinamicos y metaboélicos y participa en la produccion de una serie de proteinas
de fase aguda en la inflamacion y el estado de shock. En este sentido comparte
muchas funciones con el Factor de Necrosis Tumoral (TNF). % Ademas,
resultados de experimentos in vivo han demostrado que esta citoquina no solo trabaja
en el sistema inmune, sino que tiene una estrecha relacion con el sistema
neuroendocrino y el metabolismo. Estos hallazgos sugieren que esta citoquina es un
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mediador muy importante en la inflamacion. “*"*® Ademas estimula la produccién

de IL-6 que también tiene actividad inflamatoria. ¢

Otros efectos sistémicos de la IL-1 son: Disminucion del apetito y aumento
de la produccion de factor estimulador de colonia de granulocito-macrofago, y entre
los efectos locales destacan la quimiotaxis de células polimorfonucleares, linfocitos y
monocitos, la adherencia de células blancas de la sangre a células endoteliales, la
proliferacion de fibroblastos y condrocitos, asi como la estimulacion de linfocitos T y
B. Ademas la IL-1 puede aumentar mas la quimiotaxis indirectamente, a través de la
induccion de otras citoquinas quimioatrayentes. ®*** También se ha aislado IL-1B en
secreciones nasales de pacientes con rinitis alérgica. " Otra funcién muy importante
es que estimula la reabsorcion ésea e inhibe la formacion de hueso in vivo, #5*% Ge
ha encontrado IL-1 en carcinomas escamosos de cabeza y cuello lo que puede indicar

que regula la respuesta inmune local a los tumores. ¢*

Debido a su participacion en diversos procesos patologicos, se esta
estudiando la forma de inhibirla, sobre todo mediante antagonistas de receptor.
(665768670 o inhibiendo su procesamiento por la IL-1 convertasa (ICE), enzima
imprescindible para el transporte de la IL-1 madura a través de la membrana

celular. P

Estas y otras acciones biologicas de la citoquina proinflamatoria IL-1 se
encuentran resumidas en las tablas 1 y 2. ¢

Tabla 1 : Acciones de la IL-1 in vivo®

Hipotension
Fiebre
Pérdida de peso
Neutrofilia
Proteinas de fase aguda
Aumento hormonal: Corticosterona,ACTH, insulina, glucagon
Radioprotecion
Acumulacion neutrofila en articulaciones
Liberacion de proteoglicanos en cartilago
Resistencia a infeccion bacteriana
Hipercalcemia
Excrecion de sodio aumentada
Hiperlipidemia
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Tabla 2 : Efectos de la [L-i in vitro!'®

SISTEMA INMUNE
Células T
Induccion del crecimiento
Factores de diferenciacion
Quimiotaxis
Células B
Monocitos
Induccion de IL-1, PGE;.
Citotoxicidad
Quimiotaxis
Células Natural Killer
Basofilos
Neutréfilos
Eosinéfilos
Células dendriticas

Induccién de citoquinas y moléculas de adhesion en fibroblastos

Células endoteliales
Miasculo liso vascular
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
HIGADO
TEJIDOS MUSCULOESQUELETICOS
Hueso
Cartilago
Fibroblastos
Sinoviocitos
TEJIDOS VASCULARES
Células endoteliales
EFECTOS CITOSTATICOS/CITOTOXICOS
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INTERLEUQUINA-2 (IL-2)

Es una sustancia que, al igual que la IL-1, ha sido conocida con diversos
nombres, siendo el mas caracteristico, debido a su primera accion conocida, que fue
descrita en 1976, el de factor de crecimiento de la célula T (T cell growth factor-
TCGF-).®”

Tanto la IL-2 humana como la del raton han sido totalmente caracterizadas, la
primera esta constituida por una cadena polipeptidica de 153 aminoacidos y tiene un

peso molecular de 14 a 17 kDa dependiendo de su grado de glicosilacion. %

A diferencia de otras interleuquinas, es secretada inicamente por células T,
principalmente células CD4+, aunque las células CD8+, timocitos medulares y la
subclase de linfocitos granulares largos (large granular lymphocytes-LGL-) pueden

secretar IL-2, %

La IL-2, una vez secretada por las células T activadas con mitdgeno o
antigeno, interacciona con su receptor, el cual es expresado por los linfocitos T y B,
monocitos y células NK, ejerciendo diversas acciones sobre estas células : Estimula
la proliferacion de las propias células T (induce la sintesis de RNA) y la produccion
de linfoquinas por parte de dichas células como IL-2, factor estimulador de coloma
(colony stimulating factor -CSF-), IL-4, interferon gamma (IFN-y} y factor
quimiotactico derivado de los linfocitos (lymphocyte derived chemotactic factor -
LDCEF-) al mismo tiempo que incrementa la expresion de su propio receptor. Aunque
todas las subpoblaciones de linfocitos y timocitos expresan el receptor de IL-2, éste
ejerce su actividad principalmente en los linfocitos T citotoxicos. Estimula la
proliferacion de las células B { aproximadamente un 30% de las células B activadas
expresan el receptor para IL-2), aumenta la actividad de las células NK, la actividad
citotoxica de linfocitos y monocitos, incrementando también la sintesis de interferon

alfa y beta (IFN-c. y B) por las células mononucleadas. ¢7%™

La IL-2 se usa en terapéutica experimental anticancerosa, especialmente para
el cancer de células renales. La accion beneficiosa puede estar relacionada aqui con
la activacion de muchas células que pueden producir un efecto citotoxico
anticanceroso. ®*® También se esta estudiando su eficacia en el restablecimiento de
la funcién inmune en el SIDA, ademés parece que puede activar las defensas del

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 19



INTRODUCCION

huésped contra la infeccion. En general, se puede decir que la-1L-2 podria ser un
agente util en restaurar la funcion inmune de pacientes inmunocomprometidos,

incluyendo traumatizados y quemados. 7%

La produccion de la IL-2 puede ser inhibida por la cortisona, los inhibidores
de la fosfolipasa A, y la ciclosporina A. @V La ciclosporina tiene potentes efectos
inmunosupresores inhibiendo la produccién de IL-2 y otras citoquinas derivadas de
células T. Esta droga se usa para evitar los rechazos de los trasplantes de organos y

se esta evaluando su uso en varias enfermedades autoinmunes.

INTERLEUQUINA 3 ( IL-3)

Anteriormente se la ha conocido con diversos nombres: Factor de
crecimiento de mastocitos (mast cell growth factor -MCGF-), factor estimulador de
células P (P cell stimulting factor -PSF-), factor estimulador de colonias de
eosinofilos (eosinophyl colony stimulating factor -ECSF-), factor estimulador de
colonias (colony stimulating factor -CSF-).

Interleuquina- 3 es el nombre que se dic en 1981 a este factor que estaba
producido por células T activadas. Este factor aparecia en las etapas tempranas de la
diferenciacion de las células T.

La IL-3 es un factor estimulador de colonias celulares {(CSF) que participa en
la regulacion de la hematopoyesis ya que es un regulador de la diferenciacion de
células Stem para producir todos los tipos de colonias hematopoyéticas. Por sus
efectos pro-hematopoyéticos, la 1L-3 esta siendo evaluada para su uso como
estimulante de la médula 6sea en enfermedades caracterizadas por una hipoplasia de

médula osea. "

Estudios realizados en células humanas con IL-3 de primates han demostrado
que dicha interleuquina estimula a las células no adherentes de la médula Osea a
producir colonias de forma parecida a como lo realiza el GM-CSF. Dicha
interleuquina estimula también la formacion de megacariocitos y células eritroides al
igual que la maduracion de neutrofilos y macrofagos, la proliferacion de los
mastocitos y la funcion de los eosindfilos ya maduros. Sin embargo no ha sido
posible demostrar una accion en la estimulacion de los neutrofilos maduros. Estos
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datos "vendrian confirmados en estudios mas recientes con IL-3 humana
recombinante y GM-CSF en los que se demuestra que mientras que la primera
actuaria basicamente a nivel de las lineas celulares eritroide y megacariocitica, el
GM-CSF ejerceria su funcion a nivel de la linea mieloide, si bien en algunos casos,

sus acciones estarian superpuestas. ¢%’®

La IL-3 aumenta la sintesis de histamina por las células esplénicas y de la
médula ésea e induce un aumento de la citotoxicidad.

La funcion de esta interleuquina es inhibida por la cortisona y la ciclosporina
A G

INTERLEUQUINA 4 (TL-4)

La IL-4 es una glicoproteina con un peso moluecular de 20 kDa que se une a
receptores de membrana de células de la linea hematopoyética, los cuales ain no han
sido totalmente purificados. El gen que codifica a esta proteina en el hombre se ha
localizado en el cromosoma 5. %%

Debido a su accion sobre el crecimiento de las células B, al principio se la
conocid como factor 1 de crecimiento de la célula B (B cell growth factor 1-BCGF-
1-), mientras que por su accion estimuladora se le denominé factor estimulador de la
célula B (B cell stlimulating factor 1 -BCSF-1-).¢"

Es un factor producido por células T activadas que actua sobre las células B
en reposo, favoreciendo la entrada de las mismas en las fase G1 y S del ciclo celular,
una vez han sido estimuladas. Actua como factor de crecimiento de las células T
(CD4+ y CD8+) tanto en las c€lulas T en reposo como en la fase G1, por lo que se le
conoce como factor 2 de crecimiento de las células T (T cell growth factor-2 -TCGF-
2™

Sus acciones son también ejercidas sobre precursores eritroides (actia en
sinergismo con la eritropoyetina para el crecimiento de colonias), precursores
mielomonociticos y megacariociticos. Participa conjuntamente con la IL-3 en la
division de los mastocitos e induce la diferenciacion de los monocitos a macrofagos.
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Posee actividad sobre los macréfagos, induciendo en ellos una accion tumoricida, por
lo que se le conoce como un factor activador de macrofagos (macrophage activating
factor-MAF-), al igual que GM-CSF e IFN. Se ha sugerido, que estas tres sustancias,
que son distintas, pueden ejercer los mismos cambios en los macrofagos, aunque
quizas en distintos tiempos de la respuesta inmune. " El exceso de IL-4 desempeiia
un papel en la enfermedad alérgica, con aumento de la produccion de IgE. E+De
hecho los Ac anti-IL-4 suprimen drasticamete la produccion de Ig-E, lo que puede
tener aplicaciones clinicas en enfermos alérgicos. ®® La IL-4 administrada in vivo
puede contribuir a la resolucion de una respuesta inflamatoria por inducir
selectivamente la expresion del antagonista de receptor de IL-1 en los monocitos. >
Se esta investigando su papel en la inhibicién de la reabsorcidén dsea, lo que podria

ser util en muchas enfermedades. ¢

INTERLEUQUINA 5 (IL-5)

Es el nombre con el que actualmente se conocen una serie de factores: factor
reemplazador de la célula T (T cell replacing factor-1 - TCRF-1-), factor 2 de
crecimiento de la célula B (B cell growth factor-2 -BCGF-2-), factor estimulador de
colonias de eosindfilos (eosinophil colony stimulating factor -Eo-CSF-). Tiene un

peso molecular de 45 Kda. ¢V

Esta producida por células T CD4+ activadas, pero también CD8+, células B

y mastocitos. %™

La IL-5 es responsble de la eosinofilia de las enfermedades parasitarias. ©
También induce la proliferacion de basofilos y la secrecion de histamina. En
pacientes con asma se encuentran cantidades aumentadas de eosinofilos y sus
productos de degranulacion, ademas de cantidades elevadas de IL-5, por tanto, existe
la posibilidad de usar anticuerpos anti-IL-5 u otros antagonistas de IL-5 en esta
enfermedad. 7

INTERLEUQUINA 6 (IL-6)
La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por varias células y que

juega un papel central en los mecanismos de defensa del huésped, 7 ya que esta
envuelta en la respuesta inmune; media la respuesta inflamatoria de fase aguda y
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participa en el crecimiento y diferenciacion celular. La expresion de IL-6 es
normalmente baja y los niveles séricos normalmente no son detectables en ausencia

. .y 0
de inflamacién, 378081

Se describid en 1980 como un producto de fibroblastos que habia sido
inducido por IFN-B y se denomind por ello IFN-B2. ¥ El laboratorio de
Kishimoto®” describié un factor que podia inducir a las células B activadas a
madurar hasta convertirse en células secretoras de inmunoglobulinas. Se denominé
Factor de Diferenciacion de Células B (B-Cell Differentiation Factor -BCDF-) o
Factor 2 Estimulador de Células B (B-Cell Stimulatory Factor 2-BSF-2-).

Aarden et al® describieron un producto derivado de monocitos que era un
Factor de Crecimiento de Células B-Hibridoma (B-Cell-Hybridoma Growth Factor-
HGF-). Mas tarde se vio que también era secretado por fibroblastos estimulados.

La misma molécuia fue estudiada de forma paralela por otros grupos como un

Factor Estimulador de Hepatocito (Hepatocyte-Stimulating Factor-HSF-) derivado de

monocitos, un potente inductor de la sintesis de proteinas de fase aguda. %

En 1987 se demostrd que todas estas moléculas eran idénticas mediante
clonacion molecular y para eliminar la confusidon y unificar la nomenclatura se
denominé IL-6 en 1988 en la Academia de las Ciencias de Nueva York. ¥

En la tabla 3 se detallan las moléculas idénticas a IL-6. ®

Tabla 3: Moléculas idénticas &-6.
Factor 2 estimulador de células B (BSF;)

Interferon 2 (IFNB2)
Proteina de 26 kDa

Factor de crecimiento mieloma/plasmocitoma
Factor estimulador de hepatocito
Factor 2 inductor de macréfago granulocito

Factor de diferenciacion de células T citotoxicas
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La IL-6 humana estd compuesta por 212 aminoacidos con dos lugares
potenciales de N-glicosilacion y 4 residuos de cisteina. Hay un 42% de homologia

entre la IL-6 humana y de raton. ®43**7

La secuencia de IL-6 se compard con otras proteinas conocidas. Sélo G-CSF
(factor estimulador de colonia de granulocitos) mostré una similitud con IL-6; la
posicion de los 4 residuos de cisteina en IL-6 coincidia con los de G-CSF, esto
sugiere una similitud en la estructura terciana de estas dos moléculas y puede indicar
alguna similitud funcional.

La organizacion del gen de IL-6 muestra una inequivoca similitud con el gen
de G-CSF. Esto sugiere que los genes para [L-6 y G-CSF podrian evolucionar de un

gen ancestro comun. ®%

La IL-6 es producida por varios tipos de células en respuesta a un estimulo
apropiado. Estas células incluyen células T, células B, monocitos/macrofagos,
fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales, células mesangiales y varias células
tumorales, como en el osteosarcoma, carcinoma de vejiga, mixoma, astrocitoma y

glioblastoma. Por ello la IL-6 podria servir como marcador para ciertos tumores. ¥

La tabla 4 incluye las células productoras de IL6, (11:21,26.76.79,82:85.86.88)
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Tabla 4 : Células productoras de IL-6.

CELULAS NORMALES

Células T

Células B

Monocitos

Fibroblastos

Queratinocitos

Células endoteliales

Astrocitos

Células del estroma de médula dsea

Células mesangiales

LINEAS CELULARES

Lineas de células T

Lineas de células monociticas

Lineas de células de osteosarcoma

Lineas de carcinoma de vejiga

Lineas de carcinoma de pulmon

Linea de glioblastoma

Linea de astrocitoma

CELULAS TUMORALES

Célula de mixoma cardiaco

Célula de mieloma

Hipernefroma
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La produccion de IL-6 es regulada positiva o negativamente en respuesta a
varios estimulos, como infeccion, trauma, etc. Asi, los lipopolisacaridos (LPS)
aumentan la sintesis de IL-6 por monocitos y fibroblastos; IL-1, TNF, IFN-p y PDGF
aumentan la produccion de IL-6 en fibroblastos, IFN-y induce la produccion de IL-6
por macrofagos y células endoteliales; IL-4 estimula la sintesis de IL-6 en
queratinocitos y células endoteliales mientras que inhibe la produccion en monocitos
y fibroblastos, IL-10 e IL-13 son.inhibidores potentes de la produccion de 1L-6 por
macrofagos y monocitos y TGF- suprime la produccion de IL-6 por monocitos
humanos pero la aumenta por células epiteliales intestinales. Por tanto, varias

citoquinas regulan la produccion de IL-6. (%1145259)

Varios virus inducen la producciéon de IL-6 en fibroblastos o en el sistema
nervioso central. El virus de inmunodeficiencia humana induce la produccion de IL-6

en monocitos. ¥

Los glucocorticoides regulan negativamente su produccion. ® La IL-6 puede
controlar su propia sintesis induciendo ACTH y consecuentemente la sintesis de
corticoides. ¥

La produccion de IL-6 por células T necesita la presencia de monocitos,
mientras que los monocitos producen IL-6 en ausencia de estimulos aparentes en
cultivos in vitro. El pico de mRNA IL-6 en monocitos se alcanzd 5 horas después del
cultivo, mientras que en el caso de células T fue de 24 a 48 horas después del inicio
del cultivo, sugiriendo que la IL-6 producida por monocitos y células T pueden

ejercer distintos efectos en diferentes fases de la respuesta inmune. ¢

La clonacién molecular de cDNA de IL-6 indicé que la IL-6 tiene una amplia
variedad de actividades biologicas en varias células y tejidos. '” Originalmente fue
identificada como una citoquina derivada de células T que inducia la maduracion
final de células B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.®™*? Pero
tiene otras funciones como regular la reaccién de fase aguda, la respuesta inmune y
la hematopoyesis, se relaciona con el sistema nervioso y juega, en definitiva, un
papel central en los mecanismos de defensa del huésped. "

Quizas su papel mas importante es la amplificacion sistémica de la respuesta
inflamatoria.®” Al contrario que otras citoquinas la IL-6 se puede detectar
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sistémicamente tras una lesion local. La IL-6 es una de las pocas citoquinas elevadas
constantemente tras la lesion. Los niveles de IL-6 se correlacionan con la magnitud

de l1a lesion y el estado fisiologico. ¢767%%192)

El suero normal tiene poca IL-6 detectable. Durante la inflamacion los niveles
plasmaticos de IL-6 en los pacientes se elevan de 2 a 100 veces dependiendo de la
severidad de la inflamacion. La I[L-6 es un marcador muy sensible de la respuesta de
fase aguda del huésped a la lesion o infeccion. " Esta presente en pacientes con

sepsis severa producida por microorganismos Grampositivos o Gramnegativos.

En voluntarios tratados con endotoxina el pico de IL-6 circulante se alcanzo
entre una y cuatro horas después. Ademas la IL-6 empieza a disminuir con la
temperatura corporal y otros signos de mejoria del estado inflamatorio. '” Esto
mismo se puede comprobar in vitro afiadiendo endotoxina a sangre completa de
voluntarios sanos: Midiendo la cantidad de IL-6 mediante ELISA, se puede observar
que la concentracion de IL-6 aumenta significativamente, siendo este aumento
similar al descrito in vivo. De hecho, estudios in vitro de sangre de pacientes con
varias enfermedades sirven para cuantificar la liberacion de IL-6 relacionada
especificamente con cada enfermedad.

Los niveles de IL-6 circulante se correlacionan directamente con la muerte
tanto en modelos animales como en pacientes con shock endotoxico. La mortalidad
se incrementa de forma longitudinal con el incremento en suero de IL-6. &%

Los niveles de IL-6 en el fluido cerebroespinal son un indicador en la
meningitis bacteriana o viral.

Esta citoquina también sirve para monitorizar rechazos en trasplantes renales
ya que aumenta en sangre y orina del paciente trasplantado durante los episodios de
rechazo agudo. ®

Hay niveles de IL-6 aumentados en el fluido sinovial de pacientes con artritis
reumatoide, los cuales muestran caracteristicamente un aumento de las proteinas de
fase aguda y plaquetas y produccion de autoanticuerpos. Se ha observado un
aumento de IL-6 en artritis inducida en ratones, asi como de IL-1 y TNF, que son
potentes inductores de IL-6. Es decir las citoquinas inflamatorias estan envueltas en
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la artritis reumatoide. No se sabe si la expresion anormal de estas citoquinas es el
suceso primario en el proceso de la enfermedad o una consecuencia
secundaria.*>7"*® También estan aumentados en casos de enfermedad de Castleman
(caracterizada por linfadenopatia con infiltrade masivo de células plasmaticas y
sintomas sistémicos como aumento de las proteinas de fase aguda y plaquetas). ¢¥

. La IL-6 aparece sistematicamente en el suero de pacientes con trauma
multiple poco después de producirse el trauma y hay una correlacion significativa
con el grado de severidad del traumatismo. Se cree que su aumento drastico y
continuado es uno de los factores responsables de la aparicion de fracaso
multiorganico. De este modo la IL-6 sirve como marcador sensitivo de la severidad
del traumatismo pues en los pacientes con fracaso multiorganico el incremento
dramatico de IL-6 se asocia con el 100% de mortalidad, mientras que si hay fracaso
multiorganico pero no hay grandes elevaciones de IL-6 el pronostico es mejor. ®¥

La [IL-6 participa en enfermedades autoinmunes, osteoporosis,
glomerulonefritis mesangial, mieloma multiple, mixoma cardiaco, sarcoma de
Kaposi asociado al SIDA, etc. @

Actualmente se intenta neutralizar la [L-6 con inhibidores especificos para el
tratamiento de varias enfermedades. Los receptores solubles son posibles candidatos

como inhibidores especificos. %%

Tal y como se esperaba de la funcién pleiotropica de la [L-6, sus receptores
estan expresados en varias células, como células B activadas, células T inactivas,
lineas de células B linfoblastoides, lineas de células de mieloma, lineas de hepatoma
y lineas de monocitos. El nimero de receptores esta entre 10° y 10° y una linea de
celulas de mieloma U266, expresa el maximo nimerc de receptores,
aproximadamente 1 a 2x10%, lo que encaja con la actividad de IL-6 como factor de
crecimiento de mieloma. '

El receptor de IL-6 consiste en una proteina de membrana de 80 KDa
(denominada receptor de IL-6 -IL-6R-) que una vez unida a IL-6 interactua
posteriormente con una glicoproteina de membrana que no se une al ligando que es
un transductor de sefial, gp 130, que tiene una masa molecular de 130 KDa. Aunque
IL-6 no se une a gp 130 en ausencia de IL-6R esta subunidad es la que confiere alta
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afinidad a la union de TL-6 y el receptor™****” A pp 80 se le denomina también
subunidad o y a gp130 subunidad B.°* Este receptor pertenece a la superfamilia de
las inmunoglobulinas y tiene 5 lugares posibles de N-glicosilacion y el peso

molecular de la proteina madura es de 80 kDa. 7"%?

Se ha encontrado una forma soluble circulante de gp 80 en plasma y orina de

voluntarios sanos. También se han encontrado receptores solubles similares para
muchas citoquinas como IL-2, TNF, etc. Se cree que estos receptores solubles tienen
una funcién neutralizante, Las citoquinas carecen de actividad biologica cuando se
unen a su receptor soluble. La funcion de estos receptores solubles podria ser la
proteccion del organismo contra el exceso de actividad de citoquinas peligrosas.
Sin embargo, a diferencia de otros receptores solubles conocidos, el receptor soluble
de IL-6 no parece ejercer un papel antagonista, sino que, por el contrario, parece
aumentar la respuesta a IL-6. ®® No se conoce bien la relevancia clinica de este
receptor circulante: Podria evitar el rapido aclaramiento de IL-6 de la sangre. En
estudios realizados por Frieling y cols® habia niveles detectables de este receptor
soluble de IL-6 en sangre y orina de voluntarios sanos asi como en fluido
cerebroespinal y fluido sinovial, mientras que la concentracion de IL-6 estaba bajo
los niveles detectables en estos fluidos. Donde mas se detecté el receptor soluble fue
en sangre y se observaron grandes diferencias interindividuales.

Se sabe que el receptor de IL-6 tiene especificidad pues otras citoquinas como
IL-1, TNF, IL-2, etc. no se unen a él.

Tabla 5: Namero de receptores de IL-6

Niimero de receptores de IL-6 expresados en varias células

CELULAS N° RECEPTOR/CELULA

Células B activadas ~ 500

Células B inactivas No detectable

Células T inactivas ~ 300

Linea de linfoma de Burkitt No detectable

| Linea de células de mieloma 100-20.000

Linea de célula de hepatoma 2.000-3.000

lineas de células de leucemia mieloide 2.000-3.000
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Tabla 6: Propiedades de IL-6 y su receptor

Propiedades fisicoquimicas de 11.-6 humana y receptor de IL-6

IL-6 Receptor de IL-6
Peso molecular (kDa) 21 80
N°® de aminoacidos 212 468
Lugares de N-glicosilacion |2 5
Similitud de secuencia G-CSF Superfamilia de Ig
Estructura genémica 5 exons No se sabe
Localizacion cromosomal | Cromosoma 5 No se sabe

En cuanto a los inhibidores de esta citoquina hemos comentado anteriormente
que los glucocorticoides regulan negativamente la expresion del gen de IL-6 en
varios tejidos y células.

El potente efecto estimulador de la IL-6 en la maduracion de plaquetas y su
potencial actividad antitumor justifica el futuro desarrollo clinico de este agente.

Si se da IL-6 recombinante humana a altas dosis a ratas, ratones y primates
durante 10 dias se produce un aumento de plaquetas, una ligera leucocitosis y anemia
con pérdida de peso. Sin embargo no hay evidencia de hepato o nefrotoxicidad ya
que el rifion y el higado aparecen normales en el estudio anatomopatolégico. La
médula Osea se muestra ligeramente hipercelular y hay un aumento de
megacariocitos. Por supuesto se producen también anticuerpos contra esta IL-6
recombinante humana. " Estos efectos en monos son distintos segin la edad del
sujeto, pues mientras los monos de mediana edad tiene una disminucion significativa
de las funciones inmunes como resultado de la administracion de IL-6 , funcién que
vuelve a los niveles pretratamiento a pesar de continuar con la administracion los
monos viejos tienen una disminucion menos significativa pero mas prolongada en el
tiempo.®” Basandonos en estos estudios el tratamiento clinico con IL-6
recombinante humana podria ser seguro. Sin embargo los efectos de la
administracion a largo plaze en humanos no puede ser valorada en estudios animales
ya que producen anticuerpos neutralizantes en dos semanas de administracion.

La regulacion de los efectos de IL-6 se podria conseguir alterando el numero
de receptores en la célula diana (por ejemplo en los hepatocitos) o la cantidad de IL-6
liberada de las células productoras, &
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La adicion de Ac anti-1L-6 a células de mieloma cultivadas da como resultado
una fuerte inhibicion del crecimiento celular. El empleo de estos anticuerpos o
inhibidores naturales de IL-6 ha sido propuesto para el tratamiento de mielomas

humanos. %

La regulacion de la IL-6 es muy importante en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Se han realizado estudios con tenidap de sodio, compueste que no esta
quimicamente relacionado con ninguno de los AINES, obteniéndose una inhibicion
de citoquinas inflamatorias, en especial de IL-6 con la consiguiente reduccién de
proteina C reactiva sérica en pacientes con artritis reumatoide, mientras que con el

uso de naproxeno, piroxicam y placebo no se obtienen mejoras de este tipo. %1%

También se puede intentar modular la funcion de I.-6 mediante otras
citoquinas, por ejemplo, la IL-4 recombinante inhibe marcadamente la produccion de
IL-6 por monocitos de sangre periférica humana estimulada por LPS in vitro. Cuando
se afiade a los cultivos LPS e IL-4 recombinante hay una dramética reduccioén en la
produccion de IL-6 en relacion a los cultivos a los que se afiade sodlo LPS. Esta
inhibicion es dosis y tiempo dependiente. Los mecanismos de esta inhibicion son
desconocidos.

Otro modo de evitar la accion de IL-6 es mediante antagonistas de su
receptor. El desarrollo de antagonistas de receptor de IL-6 se basa en la propiedad de
uni6on de la IL-6 a IL-6R y al transductor gp 130, pues estos antagonistas eliminan la
interaccion con gp130, no jugando papel en la sefial el complejo IL-6/IL-6R. (%1%
Actualmente se estan desarrollando anticuerpos monoclonales especificos para gp
130 humana, estos Ac anti-gp130 inhiben las funciones de IL-6. 104

Se han estudiado compuestos de vitamina K como inhibidores de la
produccion de IL-6. Estos compuestos tienen propiedades antiinflamatorias, lo que
podria estar debido al menos en parte a la modulacion de la sintesis de citoquinas
pro-inflamatorias. Reddi y cols"® realizaron un estudio sobre fibroblastos
gingivales humanos para determinar si los analogos de vitamina K tenian alguna
influencia en la produccion de IL-6 ante la presencia de LPS, llegando a la
conclusion de que tanto menadiona (K3) como menaquinona (K2) y filoquinona (K1)
eran capaces de inhibir la produccién de IL-6 por fibroblastos gingivales humanos.
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Los glucocorticoides frenan el aumento de IL-6, asi, el pretratamiento con
metilprednisolona (30mg/kg) en 17 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea supuso un menor incremento de IL-6 y endotoxinas con

respecto al grupo control, %

RESPUESTA DE LA IL-6 ANTE EL TRAUMA QUIRURGICO

Es mucho lo que se ha escrito sobre la IL-6 en relacion a la cirugia, sabemos
que una intervencidon quirirgica es una forma de trauma programado que se
diferencia del trauma accidental en el uso de una técnica reglada y de anestesia, con
control de las funciones vitales, lo que tiende a reducir la manigtud de la respuesta
metabdlica. El proceso de reparacion implica los sistemas neuroendocrino e
inmunoinflamatorio a nivet local y sistémico. El efecto del trauma quirirgico en el
sistema inmune no se comprende completamente. La supresion inmune por el estrés
quirdrgico induce un aumento de la incidencia de infeccion. "°” En la respuesta
inmune y la reaccion inflamatoria que tiene lugar tras la lesion tisular juegan un
papel clave como mediadores las citoquinas. Estas citoquinas actilan localmente en el
lugar del trauma y posteriormente actian sistémicamente tras entrar a la
circulacion % Los sucesos que conducen a citoquinemia por el trauma quirirgico
probablemente ocurren como sigue: Primero las células inmunocompetentes como
macréfagos, monocitos y fibroblastos son activadas localmente en el campo
operatorio por destruccion de células y tejidos para inducir la produccion y secrecion
de citoquinas localmente que luego pasaran a sangre periférica. ‘9! La IL-6
ademas de ser activada mediante este mecanismo sufre una induccion indirecta
mediada por otras citoquinas liberadas localmente sobre todo IL-1 y TNF. ('%!'

Como se comento anteriormente la IL-6 esta envuelta en muchas actividades
biologicas como induccion de la respuesta de fase aguda, sintesis de
inmunoglobulinas, activacién de células T, accion pirogénica, induccion de la
sintesis de ACTH vy proliferacion de plaquetas, es decir, la IL-6 es un importante

mediador en la defensa del huésped tras el trauma, '3

La respuesta de IL-6 en cirugia cardiocirculatoria ha sido estudiada por
numerosos autores pues supone un trauma tisular severo en el que puede haberse
dado con anterioridad un shock hemorragico por un aneurisma roto o una lesion
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severa por isquemia y reperfusion en la rerparacion de ese aneurisma. Este tipo de
cirugia puede dar lugar a una activacion excesiva, incontrolada de células
inflamatorias y mediadores de la inflamacion. Esta respuesta inflamatoria sistémica
puede dar lugar a morbilidad y mortalidad. Aunque en esta respuesta participan
citoquinas proinflamatorias, como IL-6, TNF-¢ e IL-8, y antiinflamatorias como IL-
10, es la IL-6 la principal citoquina liberada tras cirugia cardiaca, siendo un marcador
sensitivo y temprano del dafio tisular, habiendo una correlacién entre los niveles
plasmaticos y el grado del trauma quirirgico. Asi Baigrie®™ estudio 6 pacientes
sometidos a cirugia aortica, en los que se detectd IL-6 a las 2 horas de la incision,
alcanzandose el pico entre las 4 y las 24 horas. La concentracion cayé de forma
brusca entre las 48 y 72 horas en 5 pacientes que tuvieron un curso postoperatorio
normal, permaneciendo elevada en un paciente que desarrollé una severa septicemia
de origen pulmonar, ademas la concentracion de IL-6 en este caso fue mucho mayor
que en los pacientes sin complicaciones postoperatorias(3 veces mayor) incluso antes
de que se hiciera el diagndstico de septicemia. Este aumento de IL-6 en pacientes con
endotoxemia se debe a que este es un importante estimulo para la liberacion de
citoquinas. ¥ Si se demuestra que los niveles postoperatorios de IL-6 son mas
elevados en pacientes con complicaciones podria ser util una medida rutinaria de la
IL-6 como parametro para la identificacion de pacientes que necesitan una
monitorizacidon postoperatoria cuidadosa. En estos pacientes con complicaciones
ademas de estar la concentracion mas elevada, la IL-6 esta presente durante un

periodo mas prolongado. @7

En un estudio realizado por Fujiwara’'® en el que se midi6 seriadamente los
niveles séricos de 1L-8, Il-6, IL-13 y TNF en 20 pacientes sometidos a bypass
cardiopulmonar se hallé un aumento de 1L-8 e IL-6, que empezaba inmediatamente
tras soltar la aorta y volvia a los niveles basales 24 horas después de la cirugia. Hubo
una correlacion significativa entre el valor de IL.-6 y la duracion de la operacion. En
los tres pacientes que presentaron complicaciones postoperatorias estas citoquinas
mostraron mayores concentraciones con picos mdas retrasados, esto sugiere que
podrian jugar un importante papel en la respuesta inflamatoria que podria estar

exagerada por una complicacion.

Ya que citoquinas como IL-8 ¢ [L-6 aumentan durante la cirugia cardiaca y
causan disfuncion cardiaca postoperatoria, es importante conocer los cambios que
producen citoquinas supresoras como IL-10, IL-4 e IL-1Ra durante la cirugia
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cardiaca. En un estudio realizado por Kawamura™'®

se observo que tanto [L-6 e 1L-8
como IL-10 e IL-1Ra aumentan tras la cirugia, es decir, aumentan tanto las
citoquinas proinflamatorias como las antiinflamatorias para mantener su balance

durante la cirugia cardiaca.

Ciertos efectos adversos de la cirugia cardiaca, como la vasodilataciéon
periférica pueden estar mediados por la liberacion perioperatoria de IL-6. Ya que la
IL-6 puede causar complicaciones postoperatorias se deberia usar terapia
anticitoquinas para combatir el incremento de I1.-6 como mediador inflamatorio. Los
corticoides pueden abolir la produccionde esta citoquina y la vasodilatacion. Esto se
estudid en 25 pacientes sometidos a bypass coronaric normotérmico que fueron
divididos en dos grupos, 16 recibieron preoperatoriamente metilprednisolona (250
mg 1.v.) y 9 no, constituyendo el grupo control. En los pacientes control la IL-6
estaba elevada en el postoperatorio y alcanzo el pico entre 3 y 6 horas tras la cirugia.
En los pacientes que recibieron corticoides preoperatorios no se detectd IL-6 y
tuvieron una presion arterial mas alta y mayor resistencia vascular, lo que indica
menor vasodilatacion. De este modo con la administracion de corticoides se mejord

el postoperatorio y aumento la supervivencia. 7

En un estudio similar sobre 19 pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar
se compard un grupo de 10 pacientes a los que se les administrdo 1 gr de
metilprednisolona i.v. antes del bypass y 4mg de dexametasona cada 6 horas durante
las primeras 24 horas de recuperacion, con otro grupo de 9 pacientes a los que no se
les administro régimen de esteroides. En el grupo no esteroideo hubo una elevacion
significativa de IL-6 en relacion al grupo esteroideo y los cambios predominantes
ocurrieron 24 horas después de la operacion. Los pacientes con esterocides
abandonaron la unidad de cuidados intensivos un dia antes y en general hubo un
beneficio en la respuesta sistémica al bypass cardiopulmonar. ¢'® En este sentido

(27)

Tonnesen”’ afirma igualmente que en cirugia cardiaca el pretratamiento con

metilprednisolona (30mg/kg) suprime el incremento de IL-6. Lo mismo ocurre en

cirugia de pulmén. '*

Ademas de intentar regular la produccion de IL-6 con corticoides se estan
investigando otros preparados con menos efectos colaterales como el ibuprofeno u
otros antiinflamatorios no esteroideos, habiendo una menor elevacion de IL-6 cuando

se administran estos antiinflamatorios, como se demuestra en el estudio realizado por
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Chambrier,"*?

en el que se estudio6 el efecto del tratamiento pre y postoperatorio con
ibuprofeno en pacientes sometidos a colecistectomia: se administraron 500 mg de
ibuprofeno en supositorios o placebo 12 y 2 horas antes de la cirugia y cada 8 horas
hasta el tercer dia postoperatorio. Los niveles de IL-6 aumentaron gradualmente tras
la incision de la piel y fueron significativamente menores en el grupo de ibuprofeno,
lo que indica que el ibuprofenc puede ser util en disminuir la respuesta de estrés en
estos pacientes quirurgicos. El pretratamiento con otro AINE como es el ulinastatin
antes de realizar un bypass cardiopulmonar hace que el incremento de IL-6 sea
mucho menor que en el grupo de pacientes no tratado con este farmaco, lo que indica
que este antiinflamatorio puede producir proteccion miocardial, ''® Otra terapia
antilL-6 son las citoquinas antiinflamatorias como la IL-10, que suprime la sintesis
de IL-6 por células T. Se ha probado en humanos y su administracion es segura y sin
efectos colaterales importantes, aunque su papel en la cirugia no ha sido ain

clarificado. ¢

Junto con la cirugia cardiaca, que quizas ha ocupado el mayor nimero de
investigaciones con respecto a la IL-6, es la cirugia del aparato digestivo la que més
propicia la liberacion de IL-6, pues es un tipo de intervencién en la que se ven
implicadas endotoxinas, como por ejemplo en cirugia abdominal en la que la
concentracion de IL-6 aumenta significativamente en los casos de endotoxemia y se
correlaciona con el pico de temperatura corporal. '*" En otras cirugias con menor
riesgo de endotoxemia como por ejemplo la cirugia plastica de reconstruccion de
pecho, aunque el trauma quirirgico es elevado hay un menor incremento de IL-6,

. . « . . 0
pues no existe el estimulo adicional, que supone la endotoxemia. (10

(22) midi6 los niveles séricos de IL-6 y proteinas de fase aguda en

Nishimoto
tres pacientes sometidos a cirugia por pdlipos de vesicula biliar, coledocolitiasis y
estadio temprano de cancer de estdmago, en todos ellos se observaron niveles
detectables de TL-6 a las tres horas tras la cirugia, alcanzando el maximo a las 24
horas y bajando a las 48 horas. Por otro lado, la proteina C reactiva no podia ser
detectada en las primeras 6 horas, incrementandose gradualmente durante las
siguientes 48 horas antes de empezar a bajar. De estos resultados se deduce que el
trauma quirargico induce la produccién de IL-6, directa o indirectamente, lo que
induce la produccion de proteinas de fase aguda. Por tanto, la deteccion de IL-6 en
suero puede ayudar a reconocer el estatus inflamatorio antes de que se produzca el

aumento de proteina C reactiva '
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Los cambios en la concentracion de IL-6 tras la cirugia dependen en gran
medida del tipo de intervencion, asi en un estudio sobre 38 pacientes sometidos a
cirugia mayor toracoabdominal’®” se observo la mayor concentracién en pacientes
sometidos a esofagectomia, después pancreaticoduodenectomia, lobectomia del
pulmon, gastrectomia y reseccion colorrectal, y la normalizacion de esta IL-6 sérica
fue mas prolongada en pacientes con mayores concentraciones. En todos los casos el
pico se alcanzé en el primer dia postoperatorio y fue 100 veces mas elevado en el
fluido toracico gque en sangre periférica, lo que indica que esta citoquina es inducida
y secretada en el campo operatorio y posteriormente entra a sangre periférica. En
todos los casos hubo una correlacion significativa entre el pico sérico de IL-6 y la
duracion de la operacion y el volumen de sangre perdido, factores que definen el
- grado de trauma y dificultad quirdrgica. Se puede afirmar que el tiempo de
intervencion es un parametro practico de estrés quirirgico, ya que la duracion de la
intervencion influye en el grado de lesion tisular y en la liberacion de IL-6%% Por
todo ello la IL-6 ha sido propuesta como marcador de la severidad de la lesion y
como predictor de complicaciones mayores. El incremento de IL-6 es diferente en
cirugia mayor y en cirugia menor, Asi el aumento de IL-6 en plasma en la reparacion
de aneurisma aodrtico abdominal se produce entre 1 y 3 horas después de la incision y
cae entre 48 y 72 horas después y el pico es mucho mayor que en la reparaciéon de

una hernia inguinal, que puede considerarse una intervencién menor. %%

Se ha comprobado que durante las operaciones abdominales se activan los
macrofagos peritoneales v se libera IL-6 al fluido peritoneal. !> La duracion de la
operacion y la pérdida de sangre son, como en otras cirugias, medidas clinicas del
estrés de la operacion. La liberacion de IL-6 que se produce tras una intervencion
quirirgica se ve aumentada si el paciente sometido a cirugia padece sepsis
intraabdominal(apendicitis, peritonitis, perforacién...) ya que los niveles
preoperatorios ya se encuentran significativamente elevados. Otras interleuquinas no
experimentaron esta variacion, lo que nos indica de nuevo que la IL-6 es la que
mejor se relaciona con la severidad del proceso inflamatorio. ‘* En casos de
pacientes sometidos a relaparotomia por infeccién intraabdominal severa se encontrd
relacion entre la concentraciéon de IL-6 y la muerte del paciente. Estos niveles
estaban mucho mas elevados en el exudado peritoneal que en el plasma, lo que indica
que la peritonitis secundaria esta asociada a una respuesta inflamatoria mediada por
citoquinas que esta compartimentalizada en la cavidad peritoneal e indica un
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pronostico adverso. Los niveles de citoquinas en el exudado de peritonitis pueden ser
usados para determinar la severidad de la peritonitis y en el futuro para guiar la
terapia local. “*” Otra cirugia en que la IL-6 es inducida con gran intensidad es la

cirugia de colon, ya que es un procedimiento con gran implicacién bacteriana. *®

Puesto que la IL-6 es un marcador del grado del trauma quirirgico, la técnica
quirargica empleada debe influir, en principio, en la cantidad de IL-6 liberada, en
este sentido Ellstrom™*”

histerectomia abdominal y en 12 casos de histerectomia laparoscopica. En ambos

comparé la cantidad de IL-6 liberada en 12 casos de

casos hubo una elevacion de la concentracion de IL-6, alcanzandose el pico a las 4
horas. Esto indica que el grado de trauma quirdrgico no difiere entre los dos
métodos. En el momento de quitar el Gtero de la cavidad abdominal la IL-6 aumenté
mas del doble en el caso de la histerectomia laparoscopica pues el tiempo es mucho
mayor que en la abdominal. Bellon en 1997 efectud un estudio similar sobre los
niveles de citoquinas en suero de pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica o colecistectomia abierta: halld que las dos técmicas producen
diferentes niveles de citoquinas, indicando diferencias en sus efectos en la respuesta
inmune. Con la laparoscopia hay una recuperacion mas rapida, lo que sugiere que la
respuesta endocrino-metabdlica y particularmente la respuesta inmune que ocutre
tras la agresion quirdrgica puede ser reducida usando una técnica laparoscopica. Es
muy interesante el incremento que se observa en los niveles de IL-6: En el grupo de
pacientes sometidos a cirugia abierta los niveles de IL-6 se incrementaron
significativamente en las primeras 24 horas tras la cirugia y aunque disminuian,
permanecian significativamente elevados 7 dias después de la cirugia. Con
laparoscopia los niveles aumentaron 24 horas después pero volvian a la normalidad a
los 7 dias. Comparativamente los niveles de I[L-6 a las 24 horas eran mayores en €l
grupo de la cirugia abierta. Sin embargo no hubo diferencias en los niveles de IL-18,
IL-10 y TNF-o entre ambos tipos de cirugia, aunque también se observo un aumento
de estas citoquinas durante el postoperatorio.

Los altos niveles de IL-6 observados 24 horas después de la cirugia
demuestran una temprana activacion de las células implicadas en la produccion de
estas citoquinas. El menor incremento de IL-6 en el grupo de laparoscopia sugiere
que la produccion de esta molécula esta relacionada con el dafio tisular.
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En un estudio sobre 10 pacientes sometidos a cirugia de sustitucion de cadera,
se encontrd que la concentracion de [L-6 era mayor en la sangre de la herida que en
sangre sistémica, pero menor que en la sangre de drenaje, incluso después de ser
filtrada. En este sentido, no es buena la autotransfusion de esta sangre pues al tener
activados varios mediadores de la inflamacion (entre ellos IL-6) puede contribuir al

desarrollo de disfuncion organica. *®

En un estudio sobre pacientes con carcinoma, no se detecté IL-6 antes de la
operacién en ninguno de ellos, mientras que los niveles de esta citoquina se
incrementaron marcadamente al final de la operacion, disminuyendo después
rapidamente, no alcanzandose los niveles normales hasta el quinto dia. Otras

citoquinas como TNF-u e IL-1 no fueron detectadas. *V

Ademas de estudiarse la implicacion de la 1L-6 en los distintos
procedimientos quirirgicos, se ha valorado, en numerosos estudios, su relacion con
la anestesia general. Asi, en investigacion animal sobre cerdos se encontré que la
concentracion de IL-6 no cambié durante la anestesia sin comenzar la intervencion
(en este caso cirugia abdominal), pero se increment® 5 veces tras la manipulacion
intestinal y 50 veces tras la administracion de endotoxina, por lo que se puede
afirmar que la anestesia prolongada no incrementa los niveles plasmaticos de IL-6,
sino que es la intervenciéon quirirgica y que hay un aumento sustancial tras un

minimo aporte de endotoxinas. *?

En otro estudio realizado sobre ratones para determinar el efecto del tipo de
anestesia en la respuesta de las citoquinas, se llegd a la conclusion de que la anestesia
(tanto con halotane o combinacion de halotane y espinal) no es capaz. de inducir la
‘produccion de IL-6 sino que es la cirugia (en este caso laparotomia exploratoria) la
que hace elevarse los niveles de IL-6 en suero, no se elevaron, sin embargo, ni TNF-
a ni IL-1(las otras citoquinas proinflamatorias), lo que nos vuelve a constatar que la

IL-6 es el mejor marcador del estrés quirargico agudo. (P

Los hallazgos de un incremento en la concentracion sérica o local de IL-6 en
cualquier tipo de intervencion quirargica, tras la incision, apoyan la teoria de que la
IL-6 tiene un importante y temprano papel en la respuesta inflamatoria. **> Como ha
quedado reflejado en paginas anteriores ante diferentes tipos de cirugia hay una
respuesta diferente de IL-6 y de otras citoquinas, por ejemplo, tras cirugia abdominal
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sOlo aumentan los niveles de IL-6, mientras que en cirugia cardiaca aumentan IL-6,
IL-1 y TNF-a, pues los cambios inmunoinflamatorios tras cirugia cardiaca son
generalmente mas pronunciados que en otros tipos de cirugia mayor.

INTERLEUQUINA 7 (IL-7)

Factor soluble aislado de células del estroma de cultivos de médula 6sea, con
un peso molecular de 25 kDa que presenta la capacidad de inducir la proliferacion de
células pre-B.

La IL-7 humana y la del ratén muestran un 60 % de homologia en su
secuencia de aminoécidos. ®”

Las fuentes mas importantes son las células estromales de médula 6sea, el

timo y el bazo. *”

Actia sobre las células pro-B y pre-B, induciendo su proliferacion, pero no en
las células B maduras. Actua también sobre las células T, induciendo la proliferacién
de timocitos CD4-CD8-. En las células T maduras induce la produccién de 11.-2, asi
como la expresion de esta interleuquina, induciendo de este modo un estimulo
proliferativo de forma indierecta.®” Es también un factor de activacion de los
macréfagos. ®

INTERLEUQUINA-8 (IL-8)

Pertenece a una gran familia (mas de 15 miembros) de citoquinas de bajo
peso molecular (unos 8 kDa). Incluyen factor-4 plaquetario (platelet factor-4),
tromboglobulina-P, factor estimulaador de crecimiento de melanoma y proteina-1
quimiotactica de monocito (monocyte chemotactic protein-1) ®® Se producen en los
macrofagos y en las células endoteliales, e intervienen en la inflamacion y en la
migracion celular, sobre todo la IL-8 propiamente dicha, que es un potente inductor
de la quimiotaxis de neutrofilos y células T. ®*® Al ser una citoguina proinflamatoria
anticuerpos especificos serian un medio de controlar enfermedades inflamatorias

agudas y cronicas. ™
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INTERLEUQUINA-9 (IL-9)

Es una glicoproteina de 20-30 kDa producida por células T activadas,
principalmente células T CD4+. Ademas esta producida en lesiones de la enfermedad
de Hodgkin.

Es un factor de crecimiento para lineas de células T y potencia la produccion
de Ig M, IgG e IgE por células B coestimuladas con IL-4, Ademas es un cofactor en
el crecimiento de colonias eritroides en la médula dsea. Muchas de sus acciones in
vitro se solapan con IL-3 y GM-CSF. ¢"™

INTERLEUQUINA-10 (IL-10)

Conocida también como factor inhibidor de la sintesis de citoquinas, inhibe la
produccion de IFNy, la presentacion del antigeno y la produccion de IL-1, IL-6 y
TNFo en los macrofagos ; también desempefia un papel en la regulacion de la

I gE,(S’SG)

Esta citoquina esta producida por varios tipos de células incluyendo linfocitos
T y células monocito/macrofago. >

Las acciones inmunomoduladoras de la IL-10 han sido investigadas en varios
modelos animales. Por ejemplo ratones tratados con dosis letales de LPS fueron
protegidos con la preadministracién o coadministracion de IL-10 recombinante de
raton. Asi, la TL-10 puede tener importantes usos terapéuticos en el tratamiento de

enfermedades inflamatorias agudas y cronicas y en desordenes autoinmunes.’”

En un estudio realizado sobre voluntarios sanos, a los que se les administré
dosis intravenosas de IL-10 recombinante humana (rhiL-10): 0,1;0,5;1;2,5;5;
10 ; 25 ; 50 y 100 pg/kg, se vio que los efectos adversos eran un sindrome como la
gripe caracterizado por fiebre con escalofrios , dolor de cabeza y mialgias en la dosis
mas alta. Los efectos relacionados con la dosis de rhIL-10 inducian incremento
transitorio de neutrofilos circulantes y monocitos y disminucion de linfocitos. RhIL-
10 suprimia marcadamente de una forma tiempo y dosis dependiente la sintesis de

citoquinas inflamatorias IL-1B y TNFe.?*
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INTERLEUQUINA-11 (IL-11)

Es un péptido de 19-23 kDa derivado principalmente de células estromales de
la médula 6sea. La IL-11 comparte algunas funciones con IL-6, como la capacidad
de inducir proteinas de fase aguda por hepatocitos y de estimular la proliferacion de
plasmocitomas. Sus efectos principales son en la hematopoyesis y en combinacion
con la IL-3 promueve el crecimiento de células precursoras multilinaje. Asi, la
administracion de IL-11 a ratones irradiados acelera la recupercion de la funcion
medular. Ademas actia en un estadio de diferenciacion posterior para promover el
crecimiento de megacariocitos. Por dltimo, la IL-11 inhibe la diferenciacion de

adipocitos inhibiendo la proteina lipasa.®""

INTERLEUQUINA-12 (IL-12)

A la IL-12 se le conoce también como factor de maduracion de linfocitos
citotoxico (cytotoxic lymphocyte maduration factor -CLMF-) y factor estimulador de
células natural killer (natural killer stimulating factor -NKSF-)®*®

Su peso molecular es de 75 kDa, es producida por macrofagos y su principal
funcién es promover la proliferacién de células NK y aumentar en gran medida la

citotoxicidad de dichas células. @7

Esta producida sobre todo por células presentadoras de antigeno, como
macréfagos y células B, mas que por células T y la forman dos cadenas cuya
coexpresion es necesaria para tener actividad biologica. Los inductores mas eficaces
para la produccion de IL-12 son las bacterias, los productos bacterianos y los

parasitos intracelulares. "

INTERLEUQUINA-13 (IL-13)

Es una glicoproteina de 9 a 17 kDa producida principalmente por células T.
Comparte entre un 20% y un 35% de homologia de la secuencia de aminoacidos con

la TL-4 y muchas de las caracteristicas funcionales de esta tltima. ™

Al igual que la IL-4 la IL-13 coestimula la proliferacion de células B y
secrecion de Ig-E (por sus efectos en produccion de Ig-E puede ser una citoquina
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importante en efermedades alérgicas). La IL-13 tiene efectos antiinflamatorios en los

macrofagos regulando negativamente la produccion de IL-1, TNF-o e [L-8.9%7

INTERLEUQUINA-14 (IL-14)

Aumenta la proliferacion de células B activadas y estimula la sintesis de

inmunoglobulinas.®”

INTERLEUQUINA-15 (IL-15)

La IL-15 comparte muchas de sus propiedades con IL-2 incluyendo la
estimulacion de linfocitos T. Esta producida principalmente por células epiteliales y

monocitos, pero también se encuentra en una amplia variedad de células.®”

INTERLEUQUINA-16 (IL-16)

La IL-16 se conocia inicialmente como factor quimioatrayente de linfocitos
(lymphocyte chemoattractant factor -LCF-) por su primera funcién identificada.

Es un factor quimiotactico y activador para monocitos CD4+ y uno de los
factores quimiotacticos mas potentes para eosinofilos.

Son fuentes de 1L-16 las células T, células epiteliales bronquiales y
eosinofilos.

Esta citoquina ha sido identificada como temprano factor quimioatrayente y
de crecimiento en el lavado broncoalveolar de asmaticos y en el lavado
broncoalveolar de pacientes con sarcoidosis y en el fluido de las ampollas de
pacientes con penfigoide bulloso, enfermedades asociadas con infiltracion en

organos de células T CD4+ .

INTERLEUQUINA-17 (IL-17)
Es una protetna cuyos receptores estan expresados por una amplia variedad de

células. Estimula las células T y actila de una forma proinflamatoria y aumenta la
expresion de IL-6 e IL-8. ©%
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'AGENTES CITOTOXICOS.
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TUMOR NECROSIS FACTOR-TNF-)

Es una proteina secretada por monocitos y macréfagos activados, con un peso
molecular de 17 kDa que esta codificada por un gen situado en el cromosoma 6
humano. La secuencia de aminoacidos del TNF humano presenta un 80 % de

homologia con e! del ratén.

Se han encontrado receptores para TNF en fibroblastos, células endoteliales,
adipocitos, miocitos, no poseyendo receptores las plaquetas, los eritrocitos y los
timocitos. El nimero de receptores celulares no es indicativo del grado de la
respuesta celular a la accion de éste. Asi, hay células con un nimero elevado de
receptores que son insensibles a la accion de esta sustancia.(™

Sus acciones son diversas, dependiendo del tipo celular en el que actiia. En
las células tumorales ejerce una actividad citotoxica, la cual estd aumentada si
previamente estas células son tratadas con ciclohexamida. Son sensibles a estos
efectos las células del carcinoma de mama, ovario, colon y de los melanomas.

En las células normales ejerce un efecto estimulador. Asi, estimula el
crecimiento de fibroblastos, induce a estos y a las células endoteliales a producir
GM-CSF, interviniendo por tanto en la granulopoyesis, y aumenta también en estas
células la expresion de antigenos de clase 1.

Induce la liberacion de IL-1 por células endoteliales y estimula en los
fibroblastos y en las células sinoviales la produccion de PGE; y colagenasa, asi como
la reabsorcion 6sea. También induce la liberacion de IL-1f en polimorfonucleares, lo
que se ha demostrado en estudios de Maruca et al ®” Ademas, ambas, IL-1 y TNF-a,
actian de una manera autocrina en los macrofagos para estimular su propia

transcripcion, asi como la produccién de la otra.™

Estimula la funcion de los neutrofilos maduros, aumentando la adherencia de
éstos a las células endoteliales y la fagocitosis.
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Se ha demostrado que posee una estructura idéntica a la caquectina, la cual
inhibe la sintesis de lipoproteinlipasa de los adipocitos y es responsable de la
caquexia en las enfermedades infecciosas cronicas. Interviene en la reabsorcion osea

y cartilaginosa.7 %%

El IFN por si solo puede estimular la secrecion de TNF por los macréfagos, y

en el caso de que éstos estén en fase de estimulacion, aumentar su produccién.®

IL-1 y TNF-c. son normalmente sintetizadas y secretadas simultaneamente
aunque la produccion. de estas dos proteinas parece estar regulada
independientemente y controlada por diferentes mecanismos. TNF-o. se une a un
receptor separado en las células diana, pero comparte muchas actividades biologicas
con IL-1.“%

El principal papel patologico del TNF-« es ser mediador en el shock séptico.
TNF, al igual que la IL-1, esta envuelto en la elevacion de la temperatura corporal,
cambios hemodinamicos (activacion de la coagulacién sanguinea) y metabolicos y en
la produccion de una serie de proteinas de fase aguda en la inflamacion y estado de
shock. En altas concentraciones, TNF induce hipotension y dafio tisular. También
induce la adhesion de neutrofilos a la superficie de la célula endotelial.*'” Ademas,
resultados de experimentos in vivo han demostrado que esta citoquina no participa
sOlo en el sistema inmune sino que también tiene una estrecha relacién con el sistema
neuroendocrino y el metabolismo. Esto sugiere que es un mediador muy importante
en la inflamacion®® En diversos estudios se ha comprobado que produce

hiperalgesia en ratas de una forma dosis-dependiente.*”

El TNF-a participa en la fisiopatologia de la sinovitis experimental, pero su
papel es secundario a la IL-1. La inyeccion intrarticular de TNF-a en las rodillas de
conejo induce una menor respuesta inflamatoria que la IL-1p. La inyeccion de TNF-
o no conduce a una pérdida de proteoglicanos del cartilago como se observa con la
IL-1. Por otro lado la inyeccidon de TNF-a e IL-1 produce una mayor respuesta
inflamatoria que la observada con cualquiera de ellas por separado. Asi, el TNF-a
puede aumentar el potencial de dafio tisular de la IL-1 en sinovitis experimental.

TNF-¢. esta también presente en los fluidos sinoviales reumatoides. Se ha
observado que la proteina TNF-o puede ser detectada en mas del 50% de los fluidos
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sinoviales reumatoides, particularmente en aquellos pacientes con enfermedad activa.
La localizacion de TNF-ou es principalmente en las células de la linea sinovial y en
macrofagos intersticiales.

Se ha encontrado un inhibidor especifico de TNF-o. en la orina de pacientes
febriles y en sobrenadantes de células cultivadas de fluidos sinoviales reumatoides.
Este inhibidor de TNF-c. es una proteina de 31-33kDa. Analogo al inhibidor de IL-1,
el inhibidor de TNF-a muestra especificidad por TNF-a, no tiene efectos en la
estimulacion de células de IL-1a o IL-1B y muestra sdlo un ligero efecto inhibidor
para TNF-B. Este inibidor previene la produccion de PGE; inducida por TNF-a. Al
contrario que el inhibidor de IL-1, el inhibidor de TNF-a no se une al receptor de

TNF-q, sino a la molécula TNF-c. en si misma. @

Recientes estudios han demostrado que los AINES aumentan la produccion
de TNF, que como hemos dicho anteriormente, es el mediador principal del shock y
fracaso de 6rganos tanto en humanos como en modelos animales de shock séptico.
Por ejemplo los niveles de TNF en sangre fueron entre 4 y 10 veces mayores en
voluntarios humanos pretratados con Ibuprofeno y después tratados con LPS que en
voluntarios a los que sblo se les administro el lipopolisacarido. En respuesta a la
infeccion bacteriana, las células huésped, principalmente los monocitos, producen
TNF, que aumenta la conversion de acido araquidonico a PGE. que actia
directamente en el hipotalamo para incrementar la temperatura basal del cuerpo. Los
AINES evitan ta conversion de acido araquidonico a PGE; y de este modo se inhibe
el desarroilo de fiebre. La PGE; es un inhibidor, mediante feedback, de la sintesis de
TNF por monocitos, y en su ausencia hay una sintesis no regulada de TNF. Este
mecanismo explica los altos niveles de TNF en el suero de voluntarios que se
trataron con ibuprofeno y después con lipopolisacaridos. Asi los AINES inhiben los
mecanismos de defensa del huésped mediados por leucocitos, suprimen la fiebre y
aumentan la produccion de TNF por las células del huésped. El efecto neto es que
enmascaran los signos clinicos de infeccidn a expensas de una sobreproduccion de
TNF. Los AINES pueden de este modo retrasar un diagnostico y tratamiento
adecuado, facilitar la diseminacion local de la infeccion y predisponer a los pacientes
al shock. 3%

Se ha usado TNF -o para la terapia anticancer. Los principales efectos toxicos
de esta citoquina son: Fiebre, escalofrios, dolor de cabeza y fatiga que aumentan en
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severidad con la dosis. La dosis maxima tolerada es 200 pg/m’ tras esta dosis el
nivel de TNF-a en la circulacion es aproximadamente de 10 ng/ml. Los granulocitos
circulantes disminuyen, presumiblemente por la induccion de moléculas de
adhesion."®” Una inyeccion tinica de TNF-a (50pg/m?®) en humanos sanos activa la
via extrinseca de la coagulacion, pero no disminuye el numero de plaquetas.

LINFOTOXINA

En algunas ocasiones se denomina factor de necrosis tumoral-f (TNF-B) y es
una citoquina de entre 21 y 24 kDa que se une a los mismos receptores que TNF-a y
por tanto comparte muchas de sus actividades biologicas. La linfotoxina activa los
PMN e incrementa la adhesion de los leucocitos al endotelio vascular. En contraste
con el TNF, que esta producido principalmente por fagocitos mononucleares, la
linfotoxina esta producida por linfocitos T activados. Esta citoquina probablemente

s6lo tiene accion local ®%>%

INTERFERONES. (INF)

Son sustancias proteicas, descubiertas en 1957, producidas por células
infectadas por virus, cuya primera funcion conocida fue que inhibian la replicacion
viral. Posteriormente se observd que tenian también efectos en el sistema
inmunolégico (en células T, B y NK).®”

Dependiendo de las células por las que son principalmente secretados se
dividen en tres tipos: Interferon alfa (IFN-a), secretado por leucocitos, interferon
beta (IFN-B), secretado por fibroblastos e interferon gamma (IFN-y), secretado por
linfocitos activados. Todos ellos utilizan los mismos receptores de superficie y
consecuentemente  tienen  actividades  antivirales,  antiproliferativas e

inmunomoduladoras similares.®

Los dos primeros pueden ser producidos por practicamente cualquier tipo de
célula infectada por virus, mientras que IFN-y es producido por linfocitos T
estimulados con mitoégeno o antigeno, siendo esta estimulacion, a diferencia de lo

. . ; r 7.
que ocurre con otras citoquinas, antigeno especifica.””
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Al IFN-B se le denomina también IFN-[1 para evitar confusiones con IFN-p2
(IL-6).

Segun su antigenicidad se han dividido en : Tipo I (IFN-o e IFN-B) y tipo I
constituido por IFN-y. El tipo I es inducido por infecciones virales y puede ser
secretado por cualquier tipo celular (también por linfocitos), mientras que la
produccién de IFN-y por parte de los linfocitos es dependiente de la IL-1 y la IL-2.®

Los tres tipos de interferon, una vez secretados, se unen a receptores
celulares, existiendo un mismo receptor para [FN-o e IFN-B y distinto para IFN-y.

Los tres tipos de IFN ejercen funciones comunes, si bien las dosis necesarias
para ejercer una funcién determinada son mucho menores para IFN-y.

Funciéon antiviral. Las células tratadas con IFN son refractarias a las
infecciones viricas debido a la activacion de enzimas que inhiben la sintesis de

proteinas virales.

Inhibicion de la proliferacion celular. Suprimiendo el crecimiento tanto de
las células normales como de las neoplasicas.

Aumento de la actividad antimicrobiana y tumoricida de los monocitos y
macréfagos. Regulando la sintesis de determinadas enzimas proteoliticas de estas
células. Tiene efectos protectores contra bacterias, hongos y parasitos. La poblacion
de macrofagos activados por IFN-y incluye monocitos circulantes, macrofagos

alveolares, macrofagos peritoneales, etc. ¥

Activacion de células NK. Hay evidencias de que IFN-y interviene en la
induccion de la actividad de las células LAK (lynphokine-activated-killer)
conjuntamente con otras linfoquinas (IL-2).%”

Produce un aumento de la citotoxicidad de las células T y reduce la expresion
de antigenos virales en la superficie de las células.®”

Se pueden detectar cantidades circulantes de IFN-y en el suero de pacientes
con malaria y enfermedades autoinmunes, asi como en el fluido cerebroespinal de
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pacientes con meningitis o esclerosis multiple. También se puede encontrar en
tejidos lesionados como herpes simple o psoriasis, en los pulmones de pacientes con

tuberculosis y el fluido sinovial de pacientes con artritis reumatoide. ¥

La inhibicion del crecimiento celular por la accion de IFN-a o IFN-f es
clinicamente 1til en ciertos canceres, como el de células renales.®

La tabla 7 resume las actividades biologicas de los interferones segin el
37)

tipo
Tabla 7: Funciones de IFN
IFN-a IFN-B IFN-y

Aumenta o inhibe la diferenciacion celular + - +
Activa a los macrofagos - - +
Aumenta la actividad de células NK + + +
Aumenta la proliferacion y maduracion de cél. B | - - +
Incrementa la secrecion de otras citoquinas - - +
Protege las células contra virus + + +
Contrarresta los efectos de IL-4 en células B - - +

FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIA

Los factores estimuladores de colonia son un grupo heterogeneo de citoquinas
que actian en células progenitoras de la médula 6sea para inducir el crecimiento de
colonias hematopoyéticas. Por otro lado, los factores estimuladores de colonia

pueden también afectar a células maduras. *”

El factor estimulador de colonia de granulocito-macrofago (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor -GM-CSF-) es un factor de crecimiento muy
importante. Es una glicoproteina de 22 kDa que puede ser sintetizada por
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales y linfocitos activados. "*" Esta
citoquina fue identificada primero por su capacidad de inducir células progenitoras
hamatopoyéticas a proliferar y diferenciarse a granulocitos y macréfagos. La
clonacion del gen de GM-CSF, permiti6 la produccion a gran escala de esta citoquina
y permitié mas investigaciones sobre sus funciones in vitro e in vivo. Se ha visto que
GM-CSF es mas que una molécula inductora de crecimiento hematopoyético, puesto
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que afecta también a multitud de funciones de granulocitos maduros, monocitos y

algunas células mesenquimates. ¢7!*"

La produccion de GM-CSF puede ser estimulada por IL-1, TNF e IL-6. Por
otro lado, GM-CSF estimula la produccion de IL-1 y activa neutrofilos.

La estimulacién de la hematopoyesis y la amplificacion de los mecanismos de
defensa tras la activacion de las células T podria envolver no solo a los monocitos,
sino también a los PMN, un tipo de células que antes se creia que era inactiva en
estos aspectos. De hecho, los PMN responden a GM-CSF disminuyendo la actividad
migratoria, aumentando la fagocitosis y la citotoxicidad celular anticuerpo-

dependiente 44V

Se busca la utilidad clinica de esta citoquina para promover la
mieloproliferacion en SIDA, trasplante de médula GOsea y sepsis. Ya se esta
ensayando con éxito sobre todo en pacientes con neutropenia tras la quimioterapia en
cancer, el problema es que produce toxicidad del tipo de fiebre, mialgias y perjuicio

renal y hepatico. ™™

Otro de estos factores es el factor estimulador de colonia monocito-
macréfago (monocyte-macrophage colony stimulating factor -M-CSF-), denominado
también factor-1 estimulador de colonia. Tiene un peso molecular de 40 kDa y
procede de los macrofagos y monocitos, células endoteliales y fibroblastos. Actia
principalmente sobre las células progenitoras de médula 6sea que se diferenciaran al
linaje macrofago-monocito. ©” Otra funcion muy importante es que aumenta la
actividad tumoricida de monocitos y macrofagos, asimismo aumenta la actividad

s . P . P 37
antimicrobiana y antiviral de estas mismas células, ©7

El factor estimulador de colonia de granulocito (Granulocite colony-
stimulating factor -G-CSF-) es una glicoproteina de 19 kDa que induce la
proliferacion de células progenitoras de médula Osea destinadas a ser granulocitos.
Esta producida en tejidos periféricos en los lugares de reaccion inflamatoria por

macréfagos, células T, células vasculares endoteliales y fibroblastos. @7

G-CSF es efectivo en el tratamiento de la neutropenia ciclica, una enfermedad

. . . g . . . 59
caracterizada por oscilaciones periodicas en el nimero de neutrdfilos y monocitos.®”
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FACTORES DE CRECIMIENTO

Se trata del Factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet derived
growth factor-PDGF-) y factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblastes growth
factor -FGF-). Estos dos factores estan presentes en fluidos sinoviales de formas de
artritis no inflamatorias y PDGF se ha visto en fluidos sinoviales reumatoides.
Ambos pueden ser producidos por macrofagos y ellos pueden estimular la sintesis de
DNA vy proliferacion de fibroblastos sinoviales humanos, sin inducir la produccion
de PGE;.

Los factores de crecimiento, particularmente PDGF pueden ser responsables
del crecimiento agresivo y proliferacion de fibroblastos en la articulacion reumatoide
humana. ?®* Ademas de esta funciéon proinflamatoria, participa en la curacion de

heridas y otros procesos reparativos. ¢

El factor de crecimiento transformante (transforming growth factor -
TGFp-) es una citoquina de 25 kDa que esta producida por varios tipos de células :

Plaquetas, células Oseas, macrofagos, linfocitos y fibroblastos sinoviales. ©©

Participa en el proceso inflamatorio, tanto en la iniciacion como en la
resolucion de la inflamacion. Es quimiotactico para células T, neutrofilos y
monocitos y puede inducir la produccion de citoquinas proinflamatorias. La
inyeccion local de TGFf a los espacios articulares produce inflamacion y
proliferacion sinovial. Que tenga efecto inflamatorio o antiinflamatorio depende del
estado de diferenciacion de la célula, por ejemplo, estimula la liberacion de TNF-a e
IL-1 de monocitos no estimulados pero inhibe su liberacion de monocitos

estimulados con lipopolisacaridos. 7>

3.3. CITOQUINAS Y PATOLOGIA

Todas las citoquinas antes mencionadas juegan un papel fundamental en el
mantenimiento de los mecanismos homeostaticos que se necesitan para el bienestar
del huésped, pero un desequilibrio en la produccién y accion de citoquinas y/o sus
receptores y elementos de respuesta celular, perjudicara los procesos homeostaticos y
tendra consecuencias patologicas. De este modo, las citoquinas pueden ser vistas

como armas de doble filo, beneficiando al huésped cuando su produccion y accion
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estan reguladas, pero constituyendo una amenaza para el huésped cuando no lo estan.
Tal desequilibrio puede tener una profunda influencia en la inflamacion aguda y
cronica y puede contribuir a ia patogénesis de enfermedades relacionadas con la
angiogénesis, desordenes fibréticos, asi como a la patogénesis de enfermedades

autoinmunes como artritis reumatoide y el desarrollo de tumores malignos. ¢

Vamos a repasar ciertos procesos patologicos en los que intervienen las
citoquinas, sobre todo tres de las mas importantes: IL-1,IL-6 y TNF-a, que han sido
denominadas la triada inflamatoria pues se encuentran elevadas en varias
enfermedades inflamatorias crénicas como artritis reumatoide, esclerosis multiple y
enfermedad inflamatoria de Bowel. ®” Esta patogenicidad de las citoquinas se ha
demostrado por los siguientes datos: Se detectan en el lugar de estas patologias
mediante bioensayo, radioinmunoanalisis (RIA) o inmunoensayo ligado a enzima
(ELISA), se pueden reproducir respuestas patologicas especificas tras su
administracion local o sistémica y se puede lograr la supresion de la respuesta

patoldgica por antagonistas. **

EFECTOS PROINFLAMATORIOS, CATABOLICOS Y PRO-
COAGULANTES.

TNF-a. ¢ IL-1B ejercen efectos inflamatorios induciendo la expresion de
moléculas de adhesidn que reclutan leucocitos e induciendo la produccion de
prostaglandinas y otros mediadores de la inflamacion. Los efectos catabolicos los
ejercen induciendo la produccion de metaloproteinasas neutrales y activadores de
plasmindgeno. Por ultimo, los efectos procoagulantes los ejercen induciendo a las
células epiteliales a producir tromboplastina a la vez que regulan hacia abajo la

formacion de activadores del plasmindgeno y trombomodulina. ¥

TNF-o. e IL-1 inducen la produccion o expresion de moléculas de adhesion
por células endoteliales, incrementando el reclutamiento de leucocitos en los lugares
de infeccion microbiana o inflamacion. En cuanto a la induccion de la sintesis de
prostraglandinas (importantes mediadores de la inflamcion y la patogénesis del shock
séptico) TNF-a e IL-1f inducen la sintesis de prostaglandinas en fibroblastos de la
sinovial reumatoide y tejido periodontal. IL-lat e IL-13 aumentan la liberacién

endogena de acido araquidonico en células diana. ¥
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Hay dos genes que codifican la ciclo-oxigenasa llamados Cox-1 y Cox-2 que
han sido clonados. El gen de Cox-1 esta expresado ubicuamente, in vivo e in vitro,
mientras que ¢l gen de Cox-2 esta expresado en niveles muy bajos en tejidos
normales in vivo. La IL-1 induce rapidamente la expresion del gen Cox-2 en células
endoteliales cultivadas, con expresion de la isoenzima Cox-2 y produccién de
prostaciclina. En monocitos no estimulados, la enzima constitutiva es Cox-1. La
estimulacién por LPS no tiene efectos en la expresion del gen Cox-1, pero induce
rapidamente un alto nivel de expresion del gen Cox-2. La sintesis de Cox-2 esta
incrementado por IL-1p en tejidos sinoviales reumatoides, sin embargo, en presencia
de dexametasona no se incrementa. Por tanto, uno de los efectos proinflamatorios de
IL-1B es la induccion de la expresion del gen Cox-2, y uno de los efectos

antiinflamatorios de los glucocorticoides es la supresion de la formacion de Cox-2.
(139)

Las respuestas inflamatorias estan asociadas con la degradacion de cartilago y
hueso. En artritis reumatoide hay una erosién del cartilago articular y del hueso con

una progresiva destruccion de la articulacién. (%'

En la enfermedad periodontal la reabsorcion del hueso alveolar, con la
consiguiente pérdida del diente es el principal problema clinico. TNF-a e IL-1B
inducen en las células del tejido conectivo la producciéon de metaloproteinasas
neutrales y colagenasas que degradan la matriz de proteoglicanos y el colageno
intersticial en cartilago y hueso. La IL-6 estimula la produccion por hepatocitos de
proteina C reactiva y otras proteinas de fase aguda, los niveles de las cuales estan
correlacionados positivamente con la severidad de la artritis reumatoide. Esta
citoquina acthia sinérgicamente con la IL-1 para aumentar la erosion del hueso
alveolar en la enfermedad periodontal. TNF-¢, IL-18 o IL-6 afiadidos a cultivos de
huesos largos fetales de rata aumentan el catabolismo y se observa una liberacion al
medio de calcio y fragmentos de proteoglicanos y colageno. Estas citoquinas tienen
efectos aditivos en la reabsorcion osea. Por tanto las tres citoquinas contribuyen a la
erosion Osea en artritis reumatoide y enfermedad periodontal y su inhibicién con
drogas tendria utilidad clinica. Las prostaglandinas son co-mediadores del
catabolismo Oseo inducido por TNF-a, IL-18 e IL-6. Los inhibidores de Cox
suprimen la erosion Osea inducida por IL-1 en cultivos, el mas potente inhibidor de
degradacion 6sea identificado hasta ahora es ketorolaco, que se puede usar como
enjuague bucal para prevenir la erosion Gsea alveolar en la enfermedad periodontal.
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Los mecanismos mediante los cuales los Inhibidores de Cox previenen la reabsorcion

osea inducida por IL-1 no se entienden completamente. (">

TNF-a actia sobre células endoteliales para ejercer un efecto procoagulante
neto incrementando la expresion en las células endoteliales de factor tisular, que es
un potente procoagulante que inicia la via extrinseca de la coagulacion sanguinea.
Ademas, TNF-o suprime la liberacion de activador del plasmindgeno e induce la
secrecion de inhibidor de activador del plasmindgeno tipo 1. La infusion de altas
dosis de TNF-a produce trombosis microvascular y una tnica inyeccion de TNF-a
en voluntarios sanos produce una rapida activacion de la via comin de la
coagulacion, probablemente a través de la ruta extrinseca. Este efecto de TNF-o
podria tener un importante papel en la patogénesis de la coagulacion intravascular

diseminada en septicemia. (>

Tabla 8: Algunos procesos patoldgicos y citoquinas implicadas®”

IL-1B Leucemia aguda mielogena
IL-2 IFN-y Lepra de forma tuberculoide
IL-2 Leucemias de células T
IL-4 IL-5 IL-10 Lepra de forma multibacilar
IL-5 Angioedema episodico y eosinofilia
IL-6 Mieloma multiple
IL-9 Linfoma de Hodgkin
TNF Shock endotoxico
Caquexia asociada al cancer vy
enfermedades infecciosas
Malaria cerebral

3.4. MODULACION TERAPEUTICA DE CITOQUINAS.

Como hemos visto las citoquinas juegan un papel fundamental en la
patogénesis de muchas enfermedades, sobre todo inflamatorias. Pese al pleitropismo
y redundancia de las citoquinas, existen funciones para las que es claramente
dominante una de ellas, por ello se intenta regular la produccion de ciertas citoquinas
o bloquear sus efectos, (todo ello sin dafiar la red inmunorreguladora normal) lo cual
se puede conseguir a varios niveles.
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Un primer nivel es la inmunosupresion:

-Los glucocorticoides ticnen un impacto directo en la proliferacion celular e
inhiben la produccién de citoquinas.Se cree que los glucocorticoides bloquean
primariamente IL-1 e IL-6 y a través de este bloqueo se inhibe también IL-2, IL-3,
TNF, 1IL-7 etc. 14414519050 particularmente susceptibles a los corticoides las células
T y los macréfagos, éstos, bajo su accion disminuyen la produccién de IL-6, TNF-«,

Jeucotrienos, prostaglandinas, elastasa y colagenasa. ?®

-Azathioprine y ciclofosfamida inhiben la divisién celular y disminuyen la
produccion de citoquinas.

-Anticuerpos. Se han aislado en individuos normales y en pacientes con
desérdenes inflamatorios agudos auto-anticuerpos contra IL-1, TNF-a, IFNy- e IL-6.
Se han sintetizado de forma artificial anticuerpos contra citoquinas y receptores de
citoquinas. *” El problema de estos anticuerpos es que no pueden ser administrados
oralmente y que su manufactura es cara. Se ha demostrado que el shock séptico
experimental puede ser tratado neutralizando la IL-1, TNF-o e IL-6 mediante
anticuerpos, esto tiene una gran relevancia clinica. Del mismo modo muestran
actividad terapéutica los Ac anti IL-5 en la eosinofilia inducida por helmintos, Ac

anti IL-3 en malaria cerebral, etc. 148145150

-Ciclosporina. Es un potente agente inmunosupresor que media su actividad
antilinfocitica mediante una fuerte accién inhibidora en la produccion de citoquinas
por células T. Sobre todo inhibe la produccién de IL-2,%? pero también regula la

presencia de IL-6 en la encia. '*V

Otro nivel es el blogueo de la transduccién de sefial.

Cuando TNF se une a su receptor, activa multiples vias de sefial que
pueden ser manipuladas por inhibidores enzimaticos especificos. Por ejemplo, la
pentoxifilina (usada para reducir la viscosidad de la sangre) inhibe la produccion de
TNF in vitro.

El tercer nivel de regulacion son los receptores de citoquinas y los
antagonistas de receptor:

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 54



INTRODUCCION

-Anticuerpos contra receptor.
-Proteinas de union solubles que compiten con el receptor unido a membrana.

Ya hemos comentado un inhibidor natural de IL-1 que es el antagonista de
receptor (IL-1Ra). Este antagonista ya se ha sintetizado y se encuentra disponible
para su uso clinico, sobre todo en investigacion, ha sido administrado a pacientes con
shock séptico, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y asma. Sin
embargo se necesitan unas 100 veces de exceso de este antagonista para inhibir un
50% de la respuesta inducida por IL-1. ®* Aunque la IL-1 comparte muchas
actividades con IL-6 y TNF-a por lo que seria razonable suponer que antagonizar
una sola citoquina no tendria beneficios terapéuticos, se ha visto que la inhibicién de

una sola citoquina es suficiente para obtener beneficios importantes. ¢'*'*”

Otro nivel de modulacién terapéutica es el uso de citoquinas

Las citoquinas pueden ser usadas para reconstituir un sistema inmune que ha
fallado o reclutar células que se necesitan en una inmunodeficiencia temporal como
puede ser la que se deriva de una terapia citotéxica para el tratamiento de tumores o
transplantes de médula 0sea.®” En este sentido se estan usando actualmente
citoquinas recombinantes, sobre todo aquellas citoquinas que participan en la
hematopoyesis (como GM-CSF) que tienen un potencial clinico considerable en la
regeneracion de células mieloides tras tratamiento citotoxico, transplante de médula
Osea, anemia aplasica, agranulacitosis, disfuncion neutrofila congénita o adquirida e
infecciones. Varias citoquinas fueron aprobadas en su dia por la FDA (Food and
Drug Administration) para su uso en humanos, como IFN-o (leucemia mieloide
cronica, sarcoma de Kaposi, condiloma acuminado, Hepatitis C y B cronicas), IFN-
y(enfermedad cronica granulomatosa), G-CSF(pacientes que reciben quimioterapia
mielosupresora), GM-CSF(pacientes con leucemia aguda linfocitica que van a recibir
transplante de médula Osea), IL-2(carcinoma de células renales metastasico,

i 8
pacientes con quemaduras severas), etc®"*?

El problema del uso directo de citoquinas es que bajo diferentes condiciones
una citoquina concreta puede ejercer efectos diferentes en el sistema inmune. La
dosificacion y el horario de tratamiento son criticos para que se produzcan respuestas
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deseadas y evitar efectos indeseables. La administracion terapéutica de una citoquina
da lugar a la induccién de otras citoquinas in vivo. Muchas citoquinas tienen
acciones que se solapan y pueden tener acciones que sinergizan o antagonizan con la
citoquina administrada. Este fendmeno es el que da lugar a muchas secuelas toxicas

del tratamiento, pero también puede ser responsable de algunos efectos beneficiosos.
(152)

Hay otros compuestos con los que también se modula la actividad de las
citoquinas como el femidap y auwranofin usados en el tratamiento de la artntis
reumatoide por inhibir la produccién de IL-1, IL-6 y TNF-a asi como la
ciclooxigenasa.***® Otros inhibidores de la ciclo-oxigenasa como la aspirina y el
ibuprofeno, aumentan la sintesis de citoquinas (sobre todo TNF-ot e IL-1f) como se

demuestra en estudios de Endres y cols.("*®

Algunos antibioticos también son inhibidores de citoquinas como las

quinolonas (Ciprofloxacin) y la polimixina B, que inhiben la produccion de TL-1. 4%

En el caso concreto de la IL-6 hay mucho interés en aplicarla clinicamente o
neutralizar su actividad para el tratamiento de varias enfermedades y por su
participacion en el postoperatorio quirurgico. Por su participacion en la
hematopoyesis multilinaje y en la maduracion de megacariocitos puede ser util en el
tratamiento de la mielosupresion y trombocitopenia idiopatica, quimica o
radiologicamente inducida. Puede ser util en los transplantes de médula Osea al
aumentar las células progenitoras hematopoyéticas. Tras quimioterapia la IL-6 puede

reducir la severidad de la trombocitopenia. &

RELACION CITOQUINAS-INFLAMACION.

La inflamacion es una respuesta local a la lesion tisular, infeccidn o irritantes.
La inflamacién limita el dafio causado por la lesion localmente. En el caso de un
patogeno la inflamacién limita su diseminacién y mata y elimina el patogeno a través
de la fagocitosis, sobre todo por los macrofagos y neutrofilos atraidos al lugar. La
inflamacion inicia un proceso general de reparacion tisular, que comprende la

proliferacion de tejido conectivo, produccion de elastina, colageno,etc. Si se liberan
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suficientes cantidades de citoquinas para acumularse sistémicamente o si la infeccion
se disemina, IL-6, [L-1 y TNF inducen al higado a iniciar la respuesta de fase aguda,
que consiste en alteraciones del contenido 16nico, enzimético y proteico del plasma.
Este proceso inhibe la replicacion de patogenos y acelera la respuesta inmune. La
inflamacion y la respuesta de fase aguda forman la primera linea de defensa contra

agentes que han penetrado las barreras anatomicas y fisiologicas %1%

En la respuesta inflamatoria hay envueltos al menos cuatro sistemas
adicionales: el sistema del complemento, sistemas de formacion de quinina, sistema
fibrinolitico y factores de coagulacion."*” La cascada del complemento produce C5a
y C3a, quimioatrayentes potentes para neutrofilos y monocitos. La cascada quinina
produce bradiquinina que dilata la microvasculatura local. La cascada de la
coagulaciéon produce trombina y fibrinopéptidos, que ejercen quimiotaxis para
neutrofilos y monocitos. Las plaquetas activadas por la trombina liberan factores de
crecimiento como TGF-f y PDGF. La activacion del plasminogeno conduce a
plasmina, que degrada la fibrina en productos de degradacion de la fibrina que son
quimiocatrayentes y activadores de leucocitos, produciéndose citoquinas como
LDGF(leukocyte derived growth factor), IL-1, IL-6 IL-8 y TNF, es decir, la

coagulacion y la inflamacién interactian, ¢

En el lugar de la inflamacién se produce acido nitrico, se incrementa la
permeabilidad capilar y hay constriccion de las venas de drenaje, las células inmunes
acuden al espacio tisular y hay quimiotaxis al lugar de la inflamacién. Se produce
degranulacion de los mastocitos (que generalmente exageran la respuesta
inflamatoria), se estimula la proliferacion de células endoteliales y fibroblastos,etc.
Los macrofagos circulantes y neutréfilos estan entre las células atraidas y producen

mas citoquinas amplificando el proceso. ©”

Tras producirse una herida quirirgica hay, por tanto, tres fases en la
reparacion tisular: inflamatoria (participan las plaquetas, neutréfilos, macrofagos y

linfocitos), proliferativa {migracion de fibroblastos que generan la nueva matriz e
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inicio de la neovascularizacion por las células endoteliales) y remodeladora (tejido

cicatricial o de granulacion), aunque no estan claramente diferenciadas entre si. '

Se sabe por tanto que las citoquinas participan en la inflamacion, sobre todo
IL-6, IL-1 y TNF aunque estos mediadores no estan tan bien definidos como la
histamina (incrementa la permeabilidad venular), serotonina, quininas (causan
extravasacion del plasma y son sustancias algogenas), prostaglandinas (responsables
del eritema y potencian la exudacion plasmatica causada por mediadores que
incrementan la permeabilidad vascular como la histamina), leucotrienos (mediadores
lipidicos relacionados con las prostaglandinas que contribuyen a la formacion de

135,162,163
c.t )

edema),et No debemos olvidar que también existen citoquinas

antiinflamatorias, como IL-10, IL-1Ra y los receptores solubles de TNF. ‘"

Hay fuertes interacciones entre las citoquinas inflamatorias, sobre todo entre
IL-1 y TNF, cuyas acciones a menudo se solapan. "> Ambas incrementan la
adhesividad de células endoteliales vasculares para leucocitos polimorfonucleares,

monocitos y linfocitos, aumentan el dolor, producen fiebre,etc. **”

Se debe hacer una distincion entre la inflamacion aguda y la cronica. La
inflamacion aguda es un proceso de defensa, que permite un aislamiento y limitacion
del dafio hasta que el tejido vuelve a la normalidad. “*La inflamacion cronica es un
proceso mas complejo que persiste durante largos periodos de tiempo. A menudo
esta acompafiada por los signos y sintomas de la inflamacion aguda y normalmente
da lugar a cambios irreversibles que pueden conducir a la incapacitacion de 6rganos

o miembros. %

3.5. POSTOPERATORIO DEL TERCER MOLAR INFERIOR.

El principal problema que plantea la extraccion quirirgica del tercer molar
inferior es que siempre aparecen, en menor o mayor cuantia, una triada sintomatica

constituida por inflamacién , dolor y trismo.
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La inflamacién es una reaccion fisiologica que se produce por el trauma
producido sobre los tejidos blandos y duros al extraer el cordal. Este trauma
quirurgico activa el proceso inflamatorio que es una compleja serie de sucesos
bioquimicos y celulares con participacion de mediadores de la inflamacion y
sustancias algogénicas. Una de las sustancias mdis importantes en el procesc
inflamatorio son las prostaglandinas y leucotrienos, conocidos como eicosanoides,
productos del metabolismo del acido araquidonico de las paredes de células dafiadas.

Fosfolipidos de 1a pared celular
Enzima fosfolipasa A2

Ac. Araquidénico

Lipooxigenasa 9 %Enzima ciclooxigenasa

Leucotrienos Prostaglandinas, prostaciclina, tromboxane

L.a PGE2 es un potente mediador de la inflamacion, dilatador del misculo liso
vascular produciendo la vasodilatacién y eritema de la inflamacion aguda. La
bradiquinina induce la quimiotaxis de leucocitos y aumenta la permeabilidad de los
vasos produciendo la extravasacion. Es también muy importante la serotonina que se
libera de plaquetas activadas y mastocitos y potencia los efectos de otros mediadores
de la inflamcién como la bradiquinina. ¢

Los AINES acthan principalmente inhibiendo la enzima ciclooxigenasa,
evitando asi la sintesis de prostaglandinas del ac. araquidénico en el tejido
inflamado. La ciclooxigenasa en una forma constitutiva COX 1 tiene un papel
fisiologico en las plaquetas (liberacion de tromboxano A2), en la mucosa estomacal
(liberacion de PG para proteger del dafio por acido) y rifién (control de la funcion).
En la forma inducible COX 2, que es liberada por estimulo inflamatorio, es
responsable de la formacion de PGs proinflamatorias. La inhibicion del efecto de la
COX 1 es responsable de los efectos adversos de esta droga.

Los esteroides inhiben la formacién del acido araquidénico.
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Tras la extraccion de un tercer molar inferior la inflamacion disminuye a

partir del tercer o cuarto dia, salvo que aparezcan complicaciones de tipo infeccioso.
(168)

El dolor ha sido definido por la asociaciéon Internacional de Estudio del Dolor
como “una experiencia desagradable sensorial y emocional asociada con un dafio
tisular real o potencial”*” Al llevar un componente subjetivo es muy dificil medir el
dolor.

El dolor que se presenta tras una exodoncia quirirgica, puede ser catalogado
de fisiologico, debido al trauma producido, siendo de caricter localizado y de
intensidad muy variable. Por lo general no va a durar mas de una semana y
disminuye con el paso de los dias hasta su desaparicion.

Segun la literatura revisada el dolor tras la extraccion quirirgica de un cordal
es mas intenso en las primeras 12 horas"’ alcanzando su maxima intensidad en las

6-8 horas postoperatorias.

El trismo, entendido como la restriccion de la apertura bucal tras la cirugia
del tercer molar inferior, esta causado por una combinacion de factores como el
dolor, hematoma, edema y trauma a los musculos y tendones. Se da hasta 7-10 dias
tras la cirugia. Puede reflejar un acto voluntario para evitar la aparicion de dolor.
Norholt"® afirma que efectivamente existe ese componente psicologico pues el
paciente tiene miedo de producirse dolor al abrir la boca, pero también hay un
componente fisiologico pues varios estudios confirman que el efecto antiinflamatorio
es muy importante para reducir el trismo ya que por ejemplo el paracetamol apenas
lo reduce?™" y si los otros AINESY™1" asi como los esteroides! ™

Segun algunos autores hay diversos factores que influyen en la intensidad de
esta triada sintomatica como son el tiempo de intervencion, Ia profundidad del
cordal, la posicion etc, 17017

CONTROL TERAPEUTICO DEL POSTOPERATORIO
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Actualmente hay numerosas lineas de investigacidon intentando disminuir en
la medida de lo posible esta triada sintomatica, (7M78171808LIED perg e] agente
terapéutico ideal ain no se ha encontrado.

Se han ensayado tratamientos fisicos y tratamientos quimicos o
farmacolégicos. Entre los tratamientos fisicos destacan el laser y los ultrasonidos.
Martinez-Gonzalez!*” investigd sobre el efecto analgésico y antiinflamatorio del
laser de Helio-Neon en el postoperatorio de la cirugia del tercer molar inferior,
obteniendo como resultado que no habia diferencias significativas con respecto al
grupo control.

Los ultrasonidos tampoco parecen mejorar de forma sustancial el
postoperatorio del tercer molar inferior segun estudios de Hashish®®®

Los métodos quimicos incluyen farmacos del tipo de antibidticos, analgésicos
y antiinflamatorios.

a) Antibidticos.

El uso sistematico de antibioterapia es un tema muy controvertido. En una
encuesta realizada a cirujanos orales por Falconer y cols. “®*® la mayoria de ellos
prescriben antibidticos tras la cirugia del tercer molar inferior.

Algunos autores afirman que no es necesario administrar antibiéticos puesto que
la tasa de infecciones es menor del 1% 451

En un estudio realizado por Alobera y cols"®” se llegd a la conclusion de que
el uso de antibiéticos disminuia la inflamacion y el trismo, asi como diversas cepas

bacterianas.
b) Analgésicos y antiinflamatorios:
Hay numerosos estudios en la literatura sobre la utilidad de diversos farmacos

analgésicos y antiinflamatorios en el postoperatorio del tercer molar inferior. De
hecho la cirugia del tercer molar inferior es un modelo de dolor bien documentado y
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validado y es suficientemente sensitivo para permitir distinguir entre diferentes

analgésicos. Ademas tiene la ventaja de que los pacientes son jovenes y sanos. ™

Los AINES inhiben la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, reduciendo
asi su actividad sensibilizadora sobre terminaciones sensitivas, asi como la actividad
vasodilatadora y quimiotactica. También son capaces de interferir en diversas
funciones de los neutrofilos como su adhesividad, agregacion, quimiotaxis,
fagocitosis, degranulacion, etc.

Actualmente disponemos de una amplia gama de AINES: (/#150.150

-Con grupo ac. carboxilico: Salicilatos: asptrina, diflunisal.

-Derivados del 4c. 2 propidnico: Naproxeno, ibuprofeno, fenoprofeno,
ketoprofeno.

-Derivados del 4¢. N-fenilantranilico: ac. mefenamico.

-Derivados del 4c. indolacético: Indometacina, sulindac.

-Derivados del ac. fenilacético: Diclofenaco, alclofenaco, fenclofenaco.

-Derivados del ac. pirrolacético:ketorolaco, tolmetin.

-Derivados del para-aminofenol: paracetamol.

-Pirazolonas: Fenilbutazona, oxifenbutazona.

" -Oxicams: Piroxicam, droxicam, tenoxicam.

De ellos, uno de los mas utilizados en la cirugia del tercer molar inferior y
también mas investigados ha sido el diclofenaco, como lo demuestran los estudios de
Hyrkas®? Walton y cols"”®, Van der Wasthuijzer" ™ | Bridgman"™?, etc.

Ultimamente se estd investigando también la eficacia del ibuprofeno,
demostrando su utilidad en la reduccion del dolor e inflamacion en estudios de
Nonholt(lss), Seymour,””Dionne™®,  Seymur®”,  Peterson!®®, Jones(m)y

Cooper"®” Otros AINES valorados son el ketorolaco®?, naproxeno™®, etc.

Ademas de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se han publicado miltiples
trabajos sobre el tratamiento con diversos corticosteroides, de los que hablaremos a
continuacion de forma detallada:
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Los glucocorticoides (GC) son moléculas esteroideas de 21 carbonos cuya
actividad depende de un grupo OH en ¢11. Su secrecion depende del eje hipotalamo-
hipofisario (hpt-hpf) y es estimulada por el ACTH hipofisario (adrenocorticotropina)
e inhibida por los esteroides (retroalimentacién negativa sobre el ACTH). Tienen un
ritmo circadiano con niveles maximos matutinos. Todo aumento en la concentracion
de glucocorticoide por encima de la secrecion diaria fisioldgica produce inhibicion

de la secrecion endégena. @°V

La secrecion de cortisol esta constantemente sometida a influencias
neurogenas y quimicas que modulan su velocidad; el estrés psicologico y el esfuerzo
fisico incrementan extraordinariamente la secrecion de cortisol; la hipertermia, la
hipoglucemia, la exposicién al frio, las quemaduras, las radiaciones, la hipotension,
las intervenciones quirirgicas y otras situaciones favorecen la secrecion de cortisol;
La sobrecarga de glucocorticoides puede inhibir parcial o totalmente la respuesta al
estrés. %2

Los corticoides tienen muitiples acciones fisiologicas y farmacologicas. Este
conjunto de acciones suelen clasificarse en dos tipos: las glucocorticoides,
representadas por la capacidad de almacenar glucégeno hepatico y por la actividad
antiinflamatoria, y las mineralocorticoides, representadas por la capacidad de retener
sodio y agua. Muchos analogos sintéticos del cortisol muestran potencias crecientes
de accion glucocorticoide y decrecientes de accidon mineralocorticoide, lo que
permite mayor seguridad en el uso, sin embargo, la accidn glucocorticoide se asocia
a la capacidad de inhibir la actividad de la funcion hipotalamo-hipofisaria,
provocando, como hemos comentado anteriormente, la reduccidon en la funcién

suprarrenal endogena. ?°?

Su principal accién metabélica es asegurar la concentracion de glucosa en
plasma y el suficiente almacenamiento de glucogeno en higado y misculo. En el
tejido graso los corticoides redistribuyen la grasa en el organismo promoviendo su
depdsito en la mitad superior del cuerpo y reduciéndolo en la inferior.

También tienen acciones hidroelectroliticas, actuando sobre el equilibrio
hidroelectrolitico e induciendo en el rifion un aumenio de la tasa de filtracion

glomerular y del flujo sanguineo renal, y aumentan el aclaramiento de agua libre; de
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hecho, cuando hay deficiencia de secrecion glucocorticoide disminuye la capacidad
para excretar agua libre.

Son muy importantes sus acciones antiinflamatorias e inmunodepresoras.
Ejercen una poderosa accion antiinflamatoria, sea cual sea la causa de la inflamacion
(infecciosa, quimica, fisica o inmunologica), pudiendo inhibir tanto las
manifestaciones inmediatas de la inflamacion (rubor, dolor, etc.) como tardias,
entendiendo por tales ciertos procesos de cicatrizacion y proliferacion celular.
Inhiben la dilatacién vascular, reducen el transudado de liquido, y la formacion de
edema, disminuyen el exudado celular y reducen el deposito de fibrina alrededor del
area inflamada. Para que esta accion se manifieste son necesarias dosis

farmacolégicas, pero la respuesta es muy intensa. @

Una tinica dosis intravenosa de corticoides da como resultado un cambio
rapido en el numero de células inflamatorias circulantes. Mientras disminuye el
numerc de linfocitos, monocitos, eosindfilos y basofilos, los leucocitos
polimorfonucleares aumentan. Este aumento es debido a una combinacion de una
produccién aumentada de PMN en médula 6sea y una demarginacion de PMN
maduros que de otro modo estan adheridos a células endoteliales. La forma de inhibir
el reclutamiento de linfocitos es mediante la inhibicion de la producciéon de
citoquinas.®® Las citoquinas, como hemos visto, juegan un papel critico en
practicamente todas las respuestas inflamatorias. Los corticoides inhiben la expresion
in vivo de IL-1, IL-2, IL-3, TL-4 IL-6, IL-10, asi como TNF-ct e TFN-y.!**!*¥ Los
corticoides también inhiben otros compuestos inflamatorios como los metabolitos del
acido araquidonico (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) ('*®

En dosis pequefias los glucocorticoides no afectan la producciéon de
anticuerpos por parte de los linfocitos B, pero en dosis altas se aprecia cierta

reduccion en la produccion de anticuerpos.

También inhiben la produccion de procolageno en los fibroblastos, 1o que

puede explicar la actividad inhibidora sobre los fenomenos de cicatrizacion.

Sus acciones cardiovasculares son complejas porque a ellas contribuyen

tanto la actividad mineralocorticoide como la glucocorticoide; ademas los efectos
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observados dependen del estado previo del aparato circulatorio v de la secrecion
hormonal, asi como de la dosis que se utilice. El uso mantenido llega a producir

hipertension arterial.

En cuanto a las acciones musculoesqueléticas se ha visto que tanto la
reduccion como el exceso de actividad corticoide provocan debilidad muscular. Las
dosis excesivas de glucocorticoides inducen catabolismo proteico en los musculos;
esto explica la reduccion de la masa muscular y la debilidad y fatiga consiguientes.
Existe, ademas una disminucion de la perfusion vascular del musculo que contribuye
a su menor nutricion y desarrollo. En el hueso, los glucocorticoides a dosis altas
aumentan el catabolismo e inhiben la actividad osteoblastica; se favorece por tanto la

reabsorcion Osea y la instauracion de osteoporosis.

Tiene acciones sobre otras hormonas como la del crecimiento,

produciéndose la detencion del crecimiento del nifio en tratamientos prolongados.

Sobre el sistema nervioso central se ha observado que la carencia de cortisol
en la enfermedad de Addison y su exceso en la enfermedad de Cushing (¢ cuando se
administran de forma exogena en abundancia), originan cuadros psiconeurologicos
que comprenden desde la sensacion de bienestar o euforia hasta estados claramente
psicoticos. Puede provocar euforia, insomnio, intranquilidad, hiperactividad motora y

en ocasiones ansiedad o depresion. @

Sobre las caracteristicas farmacocinéticas, diremos que el cortisol se absorbe
bien por via oral;, existen sales y ésteres solubles e insolubles que permiten la
inyeccién parenteral por diversas vias, La administracion rectal o la aplicacion topica
en forma de aerosol, enemas, cremas o soluciones. Aproximadamente el 90% del
cortisol plasmatico se halla unido a proteinas y solo la fraccion libre pasa a los
tejidos y es activa. Los corticoides sintéticos se absorben bien por via oral, siendo en
general su biodisponibilidad superior a la del cortisol. Se unen menos intensamente a
las proteinas plasmaticas que el cortisol, por ello pasan con mayor rapidez a los

tejidos. En la tabla 9 se encuentran resumidas estas caracteristicas.
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Tabla 9: Caracteristicas farmacocinéticas de los glucocorticoides. @*2
CORTICOIDE BIODISPONIBILIDAD | VIDA MEDIA (h) | UNION PROTEINAS (%)
Cortisol 30-90 8-12 90
Prednisolona 80 18-36 70-90
Metilprednisolona 80-99 18-36 77
Dexametasona 90 36-54 66-77

Segun el tiempo durante el cual mantienen suprimido el gje hpt-hpf se dividen

en glucocorticoides de accion corta (24-36 horas), de accion intermedia (48 horas) y

de accion larga (mas de 48 horas).(Tabla 10)

Tabla 10: Clasificacion de los glucocorticoides.

(201)

Vida media [ Actividad Actividad Nombre comercial
glucocorticoide mineralcorticoide

Accion corta

Hidrocortisona 20 ++ Actocortina®
Prednisona 5 + Dacortin®
‘Prednisolona 5 + Solu-Dacortin®
Metilprednisolona |4 + Urbason®
Fludrocortisona J 2 +H+ Fludronef®
Deflazacort 7,5 + Zamene®
Accion intermedia

Triamcinolona 4 - Ledercort®
Flucortolona 5 - Ultralan®
Accion larga

Betametasona 0,75 - Celestone®
Dexametasona 0,75 - Decadran®
Parametasona 2 - Cortidene®
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Lo mejor es emplear los de accion corta por via oral o parenteral, pues

suprimen menos el eje.

Por wltimo debemos hablar de las reacciones adversas, sobre todo de las que
vienen dadas por la supresion de la secrecion endogena. En principio, si la duracion
de la administracion es corta (no mayor de 7-10 dias), la funcion adrenal se recupera
de inmediato, pero si se prolonga mas de dos semanas, los cambios atroficos se
establecen de manera que , al suspender bruscamente la medicacién sobreviene una

insuficiencia suprarrenal aguda. ®°®

Dosis muy elevadas durante un tiempo prolongado induciran signos de
hipercorticalismo o Cushing, con aumento de peso, redistribucion de la grasa en cara
cuello y abdomen, acné, retencion de sodio y agua, hipertensién, diabetes,
osteoporosis, cierre de las epifisis en nifios, adelgazamiento de la piel y trastornos en
la cicatrizacion de heridas. La accion antiinflamatoria e inmunosupresora facilita la

aparicion de infecciones. ®®

Los corticoides han sido ampliamente utilizados en todo el mundo tras la
cirugia del tercer molar inferior, aunque su uso sigue suscitando algo de controversia
por los posibles efectos colaterales comentados anteriormente. Son numerosos los
estudios que intentan evaluar los beneficios del uso de estas sustancias, asi,
Milles™*? en 1993 y Olstad®®® evaluaron la eficacia de la metilprednisolona en la
reduccion del edema facial postoperatorio, observando una menor inflamacién en
estos pacientes, no influyendo, sin embargo en el dolor ni en el trismo. En estudios
de Holland®™ el postoperatorio fue mejor con el uso de metilprednisolona tanto por
disminucion del dolor como de la inflamacion (un 56%). Sin embargo en otros

(206)

estudios también con metilprednisolona Bystedt y cols*™ no encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Al contrario de lo que ocurre con los AINES tras la cirugia del tercer molar
inferior se puede emplear diferentes dosis y vias de administracion de corticoides,

por ejemplo, Bultler et al ®®” usaron en su estudio la dexametasona a pulsos, es
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decir, varias dosis de 10 mg separadas por intervalos cortos de tiempo, demostrando
que la supresion de la secrecidn de cortisol endogeno de las glandulas suprarrenales
por un sistema de retroalimentacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal es
minima cuando se usa una terapia a pulsos con dosis moderadas. Otros autores

(208)

administran una unica dosis prequirirgica como Newpert!”> y Esen®®, obteniendo

también resultados significativos en la mejoria del postoperatorio.
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El presente estudio ha sido dividido en una fase clinica y una fase de

laboratorio, empleandose el siguiente material:
1.- Recursos humanos

2.- Material diagnostico complementario

3.- Material quirargico

4.- Material de laboratorio

5.- Material farmacologico

6.- Material de medicion y control

1.- Recursos humanos.
73 pacientes divididos en dos grupos, el grupo A constituido por 36 pacientes que
tomaron diclofenaco sodico y el grupo B formado por 37 pacientes que tomaron

metilprednisolona. Se explicara mas detalladamente en el apartado de metodologia.

2.- Material de diagnostico complementario:
A los pacientes se les realizo una radiografia panoramica para valorar la situacion y
posicion de los cordales inferiores a intervenir y su relacion con las estructuras

anatOmicas vecinas.

3.- Material quirurgico:

Se utilizo el material quirurgico habitual en la cirugia del tercer molar inferior:
Anestesia con vasoconstrictor (articaina-Ultracain®-)

Hojas de bisturi n° 15 desechables.

Mango de bisturi del nimero 3.

Periostotomo.

Separador tipo Langenbeck.

Pinza mosquito.

Pieza de mano con motor eléctrico.

Fresas de carburo de tungsteno, redondas y de fisura.

Elevadores rectos y Winter.
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Cucharilla de legrado.
Pinzas.
Porta-agujas.

Seda 2-0 con aguja atraumatica.

4.- Material de laboratorio: (Figura 1)

Puntas de papel. (Periopaper strip®. Proflow Incorporated. New York. USA)
Periotron® 6000 (Proflow Incorporated. New York. USA)
Tubos. (Microspin filters®-Teknocroma)

Figura 1 : Material de laboratorio

Puntas de papel Periopaper Puntas en el soporte

Periotron Viales con filtro
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5.- Matenial farmacologico:

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiotico con amoxicilina por via oral.
Se prescribieron dosis de 750 mg cada 8 horas durante los 7 dias siguientes al
tratamiento quirurgico del tercer molar inferior.

Los pacientes que formaron el grupo A recibieron un antiinflamatorio no esteroideo,
diclofenaco sodico (Voltarén®) como terapia antiinflamatoria, por via oral a dosis de
50 mg cada 8 horas durante los primeros tres dias del periodo postoperatorio.

Los pacientes del grupo B recibieron un glucocorticoide, metilprednisolona
(Urbason®), también por via oral y a dosis de 4 mg cada 8 horas.

Todos recibieron como fairmaco analgésico complementario o de rescate metamizol
magnésico (Nolotil®) por via oral a dosis de 575 mg para ser utilizado cada 6 u 8
horas a demanda en caso de dolor. La cantidad de capsulas tomadas por cada

paciente se incluyé en los parametros de evaluacion.

6.- Material de medicién y control.

Se utilizd una ficha con los parametros clinicos pre y postoperatorios y una ficha

para ¢l paciente.

Para medir los parametros clinicos se utilizo un calibre (para evaluar el trismo), dos

pinzas mosquito e hilo de sutura de 00 (para evaluar la inflamacion).

En cuanto al material de laboratorio fue el siguiente:

Aparatos: -Congelador para mantener las muestras a —80°C.
-Microjeringa de Hamilton. Hamilton Bonaduz A. G. Suiza.
-Micropipetas.
-Vibrador de pocillos. (IKA-Works Inc.®USA) con velocidad
comprendida entre 200-2 500/min.
-Lavador automatico. (Easy washer EAW 8/12®).
-Lector (Easy reader EAR 400®) e impresora.
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-Centrifugadora. (Selecta®)
Materiales:  -Kit de IL-6. (ICN Pharmaceuticals, Inc. California)

El kit utilizado consta de los siguientes componentes. (Figura 2)

Figura 2: Kit de IL-6

Kit de IL-6 Componentes del Kit de IL-6

-Placa de 96 pocillos. Son pocillos recubiertos de anticuerpo anti-IL-6 monoclonal

con 8 filas y 12 columnas, listos para usar.

-Vial con estandar liofilizado (5ng). Contiene IL-6 humana recombinante, liofilizada

con un conservante.
-Vial con congujado de IL-6 liofilizado. Se trata de acetilcolinesterasa conjugada con
Ac anti-IL-6 monoclonal; el vial contiene IL-6 conjugada liofilizada con un

conservante.

-Vial con diluyente 1 (25 ml). El diluyente contiene proteinas y acido de sodio.
(<0,1%).

-Vial con diluyente 2 liofilizado. El diluyente contiene suero humano y conservante,

y se usa cuando se analizan muestras de plasma y suero

-Vial con solucion de lavado (50ml). Se diluye en un litro de agua destilada.
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-Vial de sustrato liofilizado. El sustrato consiste en acetiitiocolina y ditiobenzoato

sodico en buffer potasio fosfato, Ph 7,4.

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

inhibidor reversible de la actividad acetilcolinesterasa.
-Vial con suero IL-6 control liofilizado.
METODOLOGIA

La metodologia seguida se baso en los siguientes puntos:
1.- Seleccién de pacientes.

2.- Procedimiento clinico.

3.- Mediciones clinicas.

4 -Coleccion de Fluido Crevicular Gingival (FCG)

5.- Cuantificacion de IL-6 mediante prueba ELISA.

6.- Anélisis estadistico.

1.- Seleccién de pacientes.

1.1- Lugar:

Pacientes que acudieron a la Unidad de Cirugia Bucal (Departamento de Medicina y

Cirugia Bucofacial) de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de

Madrid para la extraccion quirirgica de terceros molares inferiores.

1.2.- Criterios de inclusion/exclusion:

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes que precisaban extraccion quirirgica de terceros molares parcial o
completamente retenidos.

- Consentimiento para participar en el estudio.

- Buen estado general.

- Edad comprendida entre 18 y 42 afios.

Y en cuanto a los criterios de exclusion:

- Embarazo o lactancia.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 73



MATERIALES Y METODOLOGIA.

- Patologia sistémica.

- Pacientes que hubieran tomado antibidticos o antiinflamatorios en los ltimos dos
meses.

- Incumplimiento del protocolo.

- Todo paciente podria ser excluido si :

El paciente lo requirio.

Si el investigador opind que el tratamiento no habia sido realizado correctamente.

Si aparecieron efectos secundarios de importancia que aconsejaron suspender el

tratamiento.

1.3.- Randomizacion del estudio:

La randomizacién se realizd mediante tablas de numeros aleatorios, agrupandose

posteriormente en dos grupos.

Grupo A. Formado por 36 pacientes que tomaron un AINE (diclofenaco sédico)
como antiinflamatorio.

Grupo B: Formado por 37 pacientes que tomaron un corticoide (metilprednisolona).

1.4.- Consentimiento informado:

El paciente fue informado de su participacion en el estudio solicitando su permiso

ante un testigo.

2.- Procedimiento clinico.

La totalidad de los pacientes fueron sometidos al tratamiento quinirgico, siguiendo

los pasos que se detallan a continuacion:

-Anestesia troncular de los nervios dentario, lingual y bucal.
-Incisidon mucosa en bayoneta.

-Despegamiento mucoperiostico.
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-Ostectomia con irrigacion con suero fisiologico.
-Extraccion del cordal.

-Eliminacién del saco pericoronario y legrado.
-Regularizacion 6sea y legrado de la zona quirirgica.

-Sutura de la herida.

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

tratamiento se prescribi6 a los pacientes el siguiente tratamiento:

-Grupo de estudio con diclofenaco:

Amoxicilina 750 mg/8 h via oral 7 dias.
Diclofenaco sédico (Voltarén®) SO mg/8 h via oral 3 dias.

Metamizol (Nolotil®) como analgésico.

-Grupo de estudio con corticoide:

Amoxicilina 750 mg/8 h via oral.

Metilprednisolona (Urbason®) 4 mg/8 h via oral 3 dias.
Metamizol (Nolotil®),

3 .- Mediciones clinicas.

Antes de comenzar la intervencion se cumpliment6 una ficha donde se hizo constar

los datos epidemiolégicos y clinicos.

Se confeccion6 también una ficha postoperatoria donde se reflejaron los parametros
clinicos analizados en nuestro estudio, esto es, inflamacidn, dolor y trismo.

Para valorar la inflamacion, se utilizo el método descrito por Laskin®®,
realizandose unas mediciones determinadas, con unos puntos de referencia concretos,

que describiremos a continuacion. Estas determinaciones se repitieron tres veces: una
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inmediatamente antes de la intervencidén, otra en la revision de las 24 horas y la
ultima a los 7 dias junto a la retirada de puntos. Estas distancias fueron medidas det

siguiente modo:

Distancia en milimetros desde el angulo externo palpebral hasta el angulo
goniaco del lado intervenido,que denominamos angulo del ojo-angulo de la
mandibula (AO-AM) .

Distancia en milimetros desde el borde inferior del trago hasta el angulo
externo de la comisura bucal, que denominamos trago-angulo de boca (T-AB).

Por ultimo la distancia desde €l borde inferior del trago hasta el punto medio

de la sinfisis mentoniana, y la denominamos trago-pogonion (T-P). (Figura 3)

Figura 3: puntos de referencia para valorar la inflamacidn.

i

¥

\ @ ’Il
>-n%
\J),\

i \
[— H
Distancia Distancia Disiancia
trago- éngulo de la boca éngulo ojo- dngulo m andibula trago-pogonion

La valoracion del dolor se hizo mediante una escala visual analégica (EVA) y

otra semicuantitativa:

Escala visual analégica (EVA)

L | |
I | |

0 50 100

No Dolor Dolor Maximo
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El 0 representa no dolor y el 100 dolor maximo o insoportable.

Escala semicuantitativa:

Primer dia | Segundo dia | Tercer dia | Cuarto dia | Quinto dia

DOLOR | Ausente
Leve
Moderado
Intenso

N°® capsulas (Nolotil®)

El control del dolor se hizo en la primera hora, a las 8 horas, 24 horas, 48y 72
horas, anotandolo el paciente en la ficha mediante las escalas antes mencionadas.
Asimismo al paciente se le pidid que anotara el nimero de analgésicos consumidos

para aliviar el dolor.

Para valorar el trismo se empled un calibre, que nos media [a distancia interincisal
con ¢l paciente en maxima apertura. Esta medida se realizo antes de la intervencion,

a las 24 horas y al séptimo dia.

4.- Coleccion de Fluido Crevicular Gingival (FCG).

4.1 .- Fase clinica:

Se tomaron cinco muestras a cada paciente de fluido crevicular gingival mediante
puntas de papel estériles (Periopaper Strip®). Se usé fluido crevicular gingival por
ser un exudado liberado como resultado de inflamacidon de los tejidos subyacentes al
epitelio crevicular. Se considera que el volumen de este fluido esta relacionado con

el grado de inflamacion. Ademas es una técnica facil y no invasiva.

Muestra preoperatoria: Se tomoé justo antes de realizar la anestesia local para la
intervencion. Fue recogida de la bolsa pericoronaria del cordal en los casos en que

éste perforaba parcialmente la mucosa del trigono retromolar, y del surco crevicular
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de la cara distal del segundo molar definitivo en los casos en los que el tercer molar

no era visible.
Las otras muestras se tomaron inmediatamente después de la intervencion, una hora
después, 24 horas y a los siete dias junto a la retirada de puntos, en la misma

localizacion que la muestra preoperatoria.

Figura 4: toma de muestras de fluido crevicular gingival.

Toma de FCG antes de la intervencion

Inmediatamente después

Una hora después

A las 24 horas

A los 7 dias Modo de coger las puntas de papel
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Cada toma se realizé de la siguiente forma:

-Secado de la boca con aspiracion.

-Aislamiento de la zona con rollos de algodon.

-Secado suave con aire del segundo o tercer molar inferior segun el caso.

-Toma de la muestra de fluido crevicular o la sangre del lecho quirirgico mediante la
colocacion del periopaper en el surco crevicular. Esta punta de papel se mantuvo en
la posicion citada durante 30 segundos si lo recogido es fluido crevicular y la mitad
del tiempo si es sangre.

-Colocacion de las muestras entre los sensores del Periotrén para obtener en unidades
de periotrén la cantidad de fluido crevicular recogido.

-Introduccion de la muestra asi tomada en un vial con filtro y éste conservado en

hielo seco hasta su conservacion en congelador a —80°C.

4.2.- Calibracidn y uso del Periotron®: (Figura 5)

El periotron se usa para determinar el volumen de fluido crevicular gingival recogido
con las puntas de papel Periopaper®, pero debe ser calibrade de forma adecuada
antes de su uso para cuantificar correctamente este fluido crevicular gingival, pues en
la pantalla nos va a aparecer un numero, que viene definido como unidad de
Periotron y para obtener microlitros es necesario construir graficas de calibracion,

usando cantidades conocidas de fluido.

El Periotron se enciende y se deja calentar durante 10 minutos antes de su uso de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. El aparato se coloca a cero colocando
una punta de papel seca y ajustando el dial hasta que en la pantalla digital aparece el
cero. Se usa una microjeringa de Hamilton (volumen maximo 2pl, con gradaciones
de 0,02 pl) para dispensar volimenes conocidos de liquido de calibracion (suero
humano, por ser similar al fluido crevicular gingival en viscosidad y composicion)
en las puntas de papel. Estas puntas son transferidas rapidamente a los sensores del

Periotron (2-3 segundos) para evitar errores de evaporacion. Las puntas deben ser

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 79



MATERIALES Y METODOLOGIA.

posicionadas de una forma estandarizada de modo que la linea negra de las puntas
queda fuera de los sensores, se habra obtenido la unidad de periotron cuando tras
unos 16 segundos observamos que de la posicion I pasamos a la posicion II en la
parte frontal del aparato. Entre cada muestra se deben limpiar estos sensores con una
gasa humedecida con alcohol. Cada volumen fue medido al menos por triplicado y la
maquina se volvid a poner a cero después de cada muestra. Obtenemos de este modo
dos variables: Por un lado el volumen en pl de suero sanguineo dispensado mediante
la microjeringa de Hamilton y por otro las unidades del Periotron (media de las
mediciones que se hicieron por triplicado), con estas mediciones podremos realizar
una curva de regresion lineal con la que obtendremos una formula del tipo y=ax+b,
siendo a la pendiente de la curva y b la interseccion del eje, x es el fluido crevicular
en unidades de periotron, y conocidos todos estos datos podemos obtener el volumen

de este fluido en pl . (Anexo pagina 88: curva de regresion lineal de Periotron)

Figura 5: calibracion y uso del periotron

Periotrom ajustado a 0 Periotrom marcando un valor Microjel.'inga
" de Hamilton

Manera correcta de insertar
las puntas de papel
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5.- Procesamiento de las muestras para cuantificacién de IL-6 mediante prueba
ELISA.

Una vez en el laboratorio, se procedié a tratar las muestras mediante la prueba
ELISA. Es un enzimo-inmunoensayo tipo “sandwich”. Las muestras y los estandar
son incubados en pocillos microtiter, revestidos con un anticuerpo anti-IL-6
monoclonal, en presencia de un segundo anticuerpo anti-IL-6 monoclonal unido a
acetilcolinesterasa. Tras la incubacién los pocillos son lavados y la actividad
enzimética es medida afiadiendo un sustrato cromogénico. La intensidad de color es
proporcional a la concentracion de IL-6 en la muestra o en el estandar.Este ensayo ha

demostrado ser muy eficaz en la cuantificacién de citoquinas. ¢!%2!1212)

Figura 6: Centrifugacion de las muestras

Para separar la muestra
completamente del
Periopaper®, se diluyo el
FCG de las puntas de
papel mediante filtracion

por centrifugacion con

alicuotas de buffer (50
mM buffer fosfato, pH
7,2). En resumen, 200 ul

Soporte con las muestras preparadas para centrifugar

del buffer antes

mencionado se aplicé a
cada punta de papel y el
tubo se centrifugd a 8000
r.p.m. durante 10 minutos.

(Figura 6)

Centrifugado de las muestras
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Los reagentes se prepararon del siguiente modo:

El conjugado de IL-6 liofilizado se reconstituyé con el volumen de agua destilada
que aparecia en la etiqueta del vial, es decir, 12 ml.

Se reconstituy0 el diluyente 2 con 6 ml de agua destilada.

Se diluyo la solucion de lavado con 950 mi de agua destilada.

El estandar de 1L-6 liofilizado se reconstituyé con 0,5 ml de agua destilada, con lo
que se obtuvieron 10 ng/m! de estandar.

El suero control se reconstituyé con 1 ml de agua destilada.

En nuestro caso no se utilizo el diluyente 1 puesto que éste es para muestras de

sobrenadante de cultivo.

Antes de comenzar cada ensayo se prepar6 una curva patron (para eilo se utilizaron

las siguientes series de diluciones usando los 10 ng/ml de estandar):

Concentracion del estindar pg/ml | IL-6p1 Diluyente 2 (ul} | Pocillos
()
S1 | 1000 pg/ml 50 de 10 ng/ml | 450 23
estandar
S2 | 500 pg/ml 200 de 1000 pg/ml | 200 14-5
S
S3 | 250 pg/mi 200 de 500 pg/ml| 200 6-7
(82)
S4 1125 pg/ml 200 de 250 pg/ml| 200 8-9
(83)
S5 62,5 pg/ml 200 de 125 pg/ml| 200 10-11
(84)
56 31,25 pg/ml 200 de 62,5 pg/ml | 200 12-13
(85)
§7 |{15,6 pg/ml 200 de 31,25|200 14-15
pg/ml (56)
S8 [ Cero 200 de 15,6 pg/ml | 200 16-17
87

Una vez obtenida la curva patrén se procedié a la realizacion del ensayo con las

muestras de fluido crevicular gingival siguiendo el siguiente protocolo: (Figura 7)
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Figura 7: ELISA.

Placa de pocillos Vibrado de pocillos Vibrado de pocillos
sin tapar en oscuridad

Lavadora de pocillos Detalle de lavado

Lectora conectada

Lectura )
a impresora

1.- Afiadir 100 pl de estandar, control o muestra al apropiado nimero de pocillos
para el ensayo, excepto al primer pocillo. Este es usado como sustrato blanco.

2.- Afiadir 100ul de conjugado a cada pocillo, excepto al blanco.

3.- Cubrir la tapa con la tapa e incubar durante 120 minutos a 18-25°C con agitacion

constante a 350 rpm en un agitador de placas microtiter.

4.- 10 minutos antes del final de la incubacion se reconstituye el sustrato con el

volumen de agua destilada indicada en la etiqueta.
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5.- Lavar los pocillos, incluyendo el blanco del sustrato. Es esencial remover todos
los componentes no unidos en los ensayos enzimaticos. Nosotros hemos lavado de
forma automatica tres veces constatando que el fluido en los pocillos es
completamente aspirado, que los pocillos se rellenan con la solucién de lavado y que
ésta es inyectada rapidamente (aproximadamente un segundo para rellenar cada

pocillo) (Protocolo prueba ELISA en el anexo pagina 87)

Lo anterior se puede resumir en la siguiente tabla:

Tabla 11: Resumen del procedimiento del ensayo.

PASO INMUNOLOGICO |PASO ENZIMATICO LECTURA

A los pocillos revestidos con |- Aspirar

Ac afiadir: - Afiadir 50 pl de solucién

100 pl de estandar control - Lavar stop
o muestra. Después:
100 pl de conjugado. - Afiadir 200ul de sustrato
Incubar durante 120 m a - Leer la absorbancia entre
18-25°C con agitacion a|-Incubar 30 m en oscuridad {405 y 414 nm.

350 rpm. a 18-25°C agitando a 350
rpm

Los resultados de las muestras fueron calculados por interpolacion de la curva patrén

que se realizé en el mismo ensayo que las muestras, como se explica a continuacion:

Obtuvimos una curva de regresion lineal mediante los datos obtenidos con la curva
patron que se hizo antes de comenzar cada ensayo, para obtener una férmula del tipo
y=ax+b. Al igual que en la curva de calibracion del periotron a es la pendiente y b es
la interseccion con el eje, x es la adsorbancia que obtuvimos al realizar la prueba
ELISA y, en el caso de la curva patréon conocemos la concentracion del estandar de
IL-6 : 15,6 - 31,25- 62,5- 125-250 y 500 pl. Al realizar la prueba ELISA con las

muestras de FCG obtenemos la adsorbancia, pero necesitamos cantidad de IL-6 y
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concentracion. Mediante la formula de regresion y=ax+b , siendo, como hemos
dicho, a la pendiente, x la adsorbancia y b la interseccion, obtenemos €l volumen en
Pg/ul, pero para obtener la cantidad total se debe multiplicar por 200, ya que la tira
de papel se diluy6 en 200 pl. Como el volumen de FCG varia entre cada paciente y
segun el momento de la toma, la concentracion de IL-6 la obtendremos dividiendo la
cantidad total por el volumen de FCG. En la pagina 89 anexo se encuentra reflejado

el modelo de curva patron y la formula de regresion lineal.

8.- Tratamiento estadistico.

La evaluacion estadistica fue realizada en el Centro de Proceso de Datos de la
Universidad Complutense de Madrid, donde se uso para tal fin el programa
estadistico BMDP. A continuacién describimos, muy brevemente los programas

utilizados para cada test estadistico concreto.

-BMDP2D. Descripcion detallada de datos. Frecuencias. Calcula frecuencias y
porcentajes de cada valor particular. Calcula la media, mediana y moda, errores

estandar de la media y mediana, etc.

-BMDP4E. Tablas de frecuencias. Analiza datos categoricos o cualitativos en tablas

(dobles o multiples) de frecuencias.

-BMDP6D. Griaficos bivariantes. Estudia la relacion entre dos variables
cuantitativas a través del grafico de una variable respecto a otra y el calculo de la

Correlacion y su significatividad.

-BMDP3D. T Test. Ejecuta los test t para dos grupos (asumiendo o no igualdad de
varianzas). La igualdad de varianza se contrasta con el test de Levene (lo que nos
indicara si es mas adecuado Pooled T o Separate T). De esta forma comparamos las
medias de una variable cuantitativa en cada uno de los dos grupos determinados por

una variable categoérica.
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-BMDP2V. Anilisis de la varianza de medidas repetidas. Para analizar
conjuntamente la evolucion de las variables en los distintos momentos de tiempo. Se
contrasta el efecto grupo (si hay diferencias entre diclofenaco y metilprednisolona
con los tres tiempos conjuntamente), el efecto tiempo (si hay diferencia entre los
distintos tiempos considerando los dos grupos conjuntamente) y el efecto interaccion

(si los cambios en el tiempo son diferentes en los dos grupos).
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Protocolo prueba ELISA
1-6 Muestra Solucién
Control IL-6 Sustrato Lectura
estandar stop
conjugado
Blanco *k ok *k ok kK kK 200p1 50ul
1000pug/ml | 100ul FEE HEE 100t 200ul 50ul
1000pg/ml | 1004l ok wxx 1001 2001 50l
250pg/ml | 100l s *xx 100pl 2001 50l
250ug/ml | 100pl s e 100u1 200l 50ul
62,5ug/ml | 100l xE EH 100p1 Tapar e 200pl 50ul )
incubar 120 m. | Lavar Tapar e 405-414nm ajustando
o . el cero con el blanco
62,5ug/ml | 100p1 wE & 100pl 18-25°  con|las  [5pg, | incubar 30 m. 55,
. co
15,6pg/ml | 100yl s e 1001 agitacion placas oo | 1825 com o
15,6pg/ml | 100l wae e 100p1 constante 2 2000 | Feen sopl
. 350 rpm. constante 350
3.9ug/ml | 100ul xx xx 1001 2001 50ul
pm en

39ug/ml | 100l B e 100u1 2000 | g 50u1
Opg/ml | 100ul s e 100u1 200pl 50u1
Oug/ml | 1001 e s 100ul 200p1 50ul
Control | *** 1001 | ¥+ 100p1 200p1 50ul
Control | *** 100u1 | *** 100p1 2001 50l
Muestra i E 100p 100p1 200ul 50u1
Muestra | *** *x 100p 100put 200p1 50ul
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CURVA DE REGRESION LINEAL DEL PERIOTRON

Unidades microlitros

Periotron de suero

10 0,1
13 0,2 PENDIENTE 0,00835769
32 0,3 INTERSECCION EJE 0,00416633
47 04
62 0.5
72 0,6
86 0,7

103 0.8

115 0.9

127 1

145 1,2

168 1,4

185 1,6

204 1.8

CURVA DE REGRESION LINEAL PERIOTRON

1,8 *
16 1 pd

1.4

1.2
& Seriel
| % ! — LINEAL
0,8 ¢/

0,6 -

0,4

02 —.07

o Y y T r

0 50 100 150 200 250
UNIDADES PERIOTRON

MICROLITOS SUERO SANGUINEO
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CURVA PATRON PRUEBA ELISA

Pendiente 318,8197891
Interseccién Eje 6,02999118
Coef. Comrelacién 0,997945328
Coef. R2 0,995894879
férmula regresion y= 3188198 x + 6,0300
Y X
concentracién adsorbancia recta

156 0,062 25,79681811

31,25 0,088 34 08613262

62,5 0,1805 63,57696312

128 0,3695 123,8339033

250 0,695 227,6097446

500 1,579 509,4464382

curva regresién lineal

600 -

500 -

400 -

/ -
300 - /
/

200 - /
100 - ‘/
O ~ T T T T T T T T 1
0 0,2 0,4 06 0,8 1 1,2 1,4 16 1,8
adsorbancia

concentracién

® curva patrén
——recta de regresién
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ANALISIS DE RESULTADOS

Para analizar los resultados lo primero que hicimos fue comprobar la

homogeneidad de la muestra, para pasar luego a analizar cada variable por separado :

dolor, inflamacion y trismo y cantidad y concentracion de IL-6, haciendo primero un

analisis de resultados de cada grupo y posteriormente una comparacion entre grupos.

HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS AY B

Se determino si las muestras de los grupos A y B eran homogéneas, para

poder asegurar que los resultados obtenidos no se debian a diferencias entre los dos

grupos. Se analizaron las siguientes variables:

1.- Edad.

2.- Sexo.

3.- Lado de intervencion.

4 .- Situacion del tercer molar.

5.- Posicion.

6.- Tiempo de intervencion.

7.- Realizacion de ostectomia.

8.- Realizacion de odontoseccion.

9.- Habito tabaquico.

10.- Episodios anteriores de pericoronaritis.
11.- Cantidad de IL-6 preoperatoria.

12.- Concentracion de IL-6 preoperatoria.
13.- Apertura bucal preoperatoria.

14.- Medidas faciales preoperatorias.

1.- EDAD.

La edad es una variable cuantitativa. Obtuvimos los siguientes resultados para

cada grupo:

EDAD METILPREDNISOLONA DICLOFENACO
MEDIA 23,4595 23,6667
DESV.EST. 4,7877 5,7071

ERR.EST. 0,7871 0,9512
TAMANO MUESTRA 37 36

MAXIMO 39 42

MINIMO 18 18

Al ser la edad una variable cuantitativa o continua, se utilizo para su analisis

estadistico el test de la T de Student ( test paramétrico que compara las medias) y el

test de Mann-Whitney (test no paramétrico). No obtuvimos diferencias significativas
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en cuanto a la edad con ninguno de los dos test, como se puede comprobar en la

siguiente tabla:

SIGNIFICACION ESTADISTICA

T DE STUDENT

MANN-WHITNEY

0.8669

0,6657

2.- SEXO

Se trata de una variable cualitativa

tablas de frecuencias y porcentajes:

o categorica. Obtuvimos las siguientes

TABLA DE FRECUENCIA
GRUPO SEXO TOTAL
MUJER VARON
METILPREDNIS. 27 10 37
DICLOFENACO 19 17 36
TOTAL 46 27 73
TABLA DE PORCENTAJES
GRUPO SEXO TOTAL
MUJER VARON
METILPREDNIS. 73,0 27,0 100,0
DICLOFENACO 52.8 472 1000
TOTAL 63 37 100

Para determinar la aleatoriedad de la muestra, al ser la variable cualitativa o

categorica, se utilizo el test de Chi-cuadrado y la correccion de Yates, con lo que

pudimos comprobar que las diferencias no eran significativas.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

TEST ESTADISTICO VALOR | GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD
Chi-cuadrado de Pearson 3,193 1 0,0740
Correccion de Yates 2,385 1 0,1225
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3.- LADO DE INTERVENCION.

Se trata también de una variable cualitativa, por lo que se utiliz6 también el

test de Chi-cuadrado y la correccion de Yates, obteniéndose los siguientes resultados:

TABLA DE FRECUENCIA

GRUPO LADO TOTAL
DERECHO IZQUIERDO

METILPREDNIS. 21 16 37

DICLOFENACO 18 18 36

TOTAL 39 41 73

TABLA DE PORCENTAIJES

GRUPO LADO TOTAL
DERECHO IZQUIERDO

METILPREDNIS. 56,8 43,2 100

DICLOFENACO 50,0 50,0 100

TOTAL 53,4 46,6 100

SIGNIFICACION ESTADISTICA

TEST ESTADISTICO VALOR | GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD

Chi-cuadrado de Pearson 0,335 1 0,5629

Correccion de Yates 0,118 1 0,7309

Es decir, no hubo diferencias estadisticamente significativas en el lado de

intervencion. Esto es importante pues en el lado izquierdo hay una peor visibilidad y

acceso para el operador.

4.- SITUACION DEL TERCER MOLAR.

Se diferencio entre dos categorias. Superficial o profundo, considerandose

superficial cuando un tercio o mas de la corona del cordal se encontraba por encima

del limite amelocementario del segundo molar. Se trata de nuevo de una variable

cualitativa por lo que se uso el test del Chi-cuadrado y la correccion de Yates:
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TABLA DE FRECUENCIA

GRUPO SITUACION TOTAL
PROFUNDO SUPERFICIAL

METILPREDNIS. 13 24 37

DICLOFENACO 17 19 36

TOTAL 30 43 73

TABLA DE PORCENTAIJES

GRUPO SITUACION TOTAL
PROFUNDO SUPERFICIAL

METILPREDNIS. 35,1 64,9 100

DICLOFENACO 472 52,8 100

TOTAL 41,1 58,9 100

SIGNIFICACION ESTADISTICA

TEST ESTADISTICO VALOR | GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD

Chi-cuadrado de Pearson 1,101 1 0,2940

Correccion de Yates 0,659 1 0,4171

Las diferencias no fueron significativas por lo que los resultados posteriores

no se pueden achacar a la situacion del tercer molar.

5.- POSICION

Se consideraron cuatro posiciones en relacion con el eje axial del segundo

molar.

Como se puede observar en las siguientes tablas la posicion mesioangular fue

la mas frecuente. Al realizar el Chi-cuadrado se pudo comprobar que la diferencia no

fue significativa.

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

94




ANALISIS DE RESULTADOS

TABLA DE FRECUENCIA

GRUPO POSICION TOTAL
DISTAL VERTICAL | MESIAL | HORIZONTAL

METILPREDNIS. 5 6 18 8 37

DICLOFENACO 3 4 17 12 36

TOTAL 8 10 35 20 73

TABLA DE PORCENTAJES

GRUPO POSICION TOTAL
DISTAL VERTICAL | MESIAL | HORIZONTAL

METILPREDNIS. 13,5 16,2 48,6 21,6 100

DICLOFENACO 8.3 11,1 472 33,3 100

TOTAL 11,0 13,7 47,9 27,4 100

SIGNIFICACION ESTADISTICA

TEST ESTADISTICO VALOR |GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD

Chi-cuadrado de Pearson 1,715 3 0,6336

Como podemos observar no hubo diferencias significativas en la posicion por

lo que ésta no influyo en los resultados.

6.- TIEMPO DE INTERVENCION

Se tomo el tiempo en minutos desde el comienzo de la incision hasta la

finalizacion de la sutura.

Se realizo el estudio estadistico con los test para variables cuantitativas: La T

de Student y Mann-Whitney, para ver si la diferencia entre grupos es o no

significativa.

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

95



ANALISIS DE RESULTADOS

TIEMPO METILPREDNISOLONA DICLOFENACO
MEDIA 11,4865 10,9722
DESV. EST. 5,9190 5,8088
ERR EST. 0,9731 0,9681
TAMANO MUESTRA 37 36
MAXIMO 35,0 30,0
MINIMO 4 4
SIGNIFICACION ESTADISTICA

T de Student Mann-Whitney

0,7091 0,4998

Como puede observarse, los tiempos medios de duracion de la intervencion,

asi como la duracidon maxima y minima varia muy poco entre ambos grupos.

7.- REALIZACION DE OSTECTOMIA.

La realizacion de ostectomia es una maniobra traumatica que puede suponer

un peor postoperatorio para el paciente y una mayor liberacion de citoquinas, por lo

que decidimos tenerlo en cuenta a la hora de valorar la homogeneidad de las

muestras. Estos fueron los resultados:

TABLA DE FRECUENCIA

GRUPO OSTECTOMIA TOTAL
NO SI

METILPREDNIS. 4 33 37

DICLOFENACO 1 35 36

TOTAL 5 68 73
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TABLA DE PORCENTAJES
GRUPO OSTECTOMIA TOTAL

NO SI
METILPREDNIS. 10.8 89.2 100
DICLOFENACO 2.8 97.2 100
TOTAL 6.8 93.2 100
SIGNIFICACION ESTADISTICA
TEST ESTADISTICO VALOR |GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD
Chi-cuadrado de Pearson 1.845 1 0.1743
Correccion de Yates 0.801 1 0.3707

A la vista de los resultados podemos afirmar que no hubo diferencias significativas

entre los dos grupos.

8.-REALIZACION DE ODONTOSECCION.

La dontoseccion supone un alargamiento del tiempo de intervencion y un

mayor trauma por lo que era importante que no hubiera diferencias significativas

entre ambos grupos, lo que pudimos comprobar mediante el Chi-cuadrado de

Pearson.

TABLA DE FRECUENCIA

GRUPO ODONTOSECCION TOTAL
NO SI

METILPREDNIS. 23 14 37

DICLOFENACO 19 17 36

TOTAL 42 31 73
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TABLA DE PORCENTAJES
GRUPO ODONTOSECCION TOTAL

NO SI
METILPREDNIS. 62.2 37.8 100
DICLOFENACO 52.8 472 100
TOTAL 57.5 425 100
SIGNIFICACION ESTADISTICA
TEST ESTADISTICO VALOR |GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD
Chi-cuadrado de Pearson 0.658 1 0.4174
Correccion de Yates 0.330 1 0.5658

9.- HABITO TABAQUICO.

Se valor6, como posible influencia en el postoperatorio, el habito de fumar,

no habiendo diferencias significativas entre los dos grupos como demuestran las

siguientes tablas:

TABLA DE FRECUENCIA
GRUPO HABITO TABAQUICO TOTAL
NO FUMAI1-9 |FUMA10- |FUMA>20
FUMA 19
METILPREDNIS. 20 8 4 5 37
DICLOFENACO 23 6 5 2 36
TOTAL 43 14 9 7 73
TABLA DE PORCENTAJES
GRUPO HABITO TABAQUICO TOTAL
NO FUMAI-9 |FUMA10- |FUMA>20
FUMA 19
METILPREDNIS. 54,1 21,6 10,8 13,5 100
DICLOFENACO 63,9 16,7 13,9 5.6 100
TOTAL 58,9 19,2 12,3 9.6 100
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SIGNIFICACION ESTADISTICA

TEST ESTADISTICO

VALOR

GRADOS LIBERTAD

PROBABILIDAD

Chi-cuadrado de Pearson

1,878

3

0,5980

10.- EPISODIOS DE PERICORONARITIS ANTERIORES A LA CIRUGIA.

Que el paciente haya tenido episodios anteriores de pericoronaritis puede

tener alguna influencia sobre la IL-6 por lo que también se anot6 en la ficha clinica.

TABLA DE FRECUENCIA
GRUPO EPISODIOS ANTERIORES TOTAL

NO SI
METILPREDNIS. 29 8 37
DICLOFENACO 28 8 36
TOTAL 57 16 73
TABLA DE PORCENTAIJES
GRUPO EPISODIOS ANTERIORES TOTAL

NO SI
METILPREDNIS. 78,4 21,6 100
DICLOFENACO 77,8 222 100
TOTAL 78,1 21,9 100
SIGNIFICACION ESTADISTICA
TEST ESTADISTICO VALOR | GRADOS LIBERTAD PROBABILIDAD
Chi-cuadrado de Pearson 0,004 1 0,9506
Correccion de Yates 0,0 1 1,0

Podemos afirmar que no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos.
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11.- CANTIDAD DE IL-6 PREOPERATORIA

Como se explico en el apartado de materiales y metodologia se tomé una
muestra de fluido crevicular gingival antes de la extraccion quirurgica del tercer
molar inferior para cuantificar la presencia de IL-6 antes de la intervencion (cantidad
A). Se trata de una variable cuantitativa de la que obtuvimos los siguientes resultados

para cada grupo:

CANTIDAD DE IL-6 A METILPREDNISOLONA DICLOFENACO
MEDIA 3,3232 3,3089

DESV. EST. 0,3745 0,2034
ERR.EST. 0,0633 0,0344
TAMANO MUESTRA 35 35

MAXIMO 4,3596 3,8535

MINIMO 2,7029 2,8806

Utilizamos, al igual que en variables continuas anteriores, el test de la T de
Student y el de Mann-Whitney, y, como demuestra la siguiente tabla no obtuvimos
diferencias significativas entre los dos grupos. (Eran pacientes sanos que aun no

habian sido intervenidos ni habian tomado ningun tipo se medicacion)

SIGNIFICACION ESTADISTICA

T de Student Mann-Whitney

0,8440 0,7024

12.- CONCENTRACION DE IL-6 PREOPERATORIA.

Para obtener concentracion de IL-6 dividimos la cantidad de IL-6 entre el
fluido crevicular gingival (pues la cantidad de fluido crevicular gingival varia entre
cada paciente y segun el momento de la toma). Los resultados obtenidos se

encuentran reflejados en la siguiente tabla:
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CONCENTRACION DE IL-6 A METILPREDNIS. DICLOFENACO
MEDIA 3,5601 3,3849

DESV. EST. 0,4241 0,2921

ERR EST. 0,0717 0,0494
TAMANO MUESTRA 35 35

MAXIMO 43704 4,2090

MINIMO 2.8125 2,9018

En este caso es de destacar que las diferencias entre grupos si fueron

significativas para p<0,05.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

T de Student

Mann-Whitney

0,0487

0,0842

13.- APERTURA BUCAL PREOPERATORIA.

Se midio la distancia interincisal en milimetros en maxima apertura antes de

anestesiar al paciente.

Es una variable continua de la que no se encontraron diferencias significativas

entre los dos grupos:

APERTURA BUCAL PREOPER. METILPREDNIS. DICLOFENACO
MEDIA 49,3243 49,7500
DESV. EST. 5,3699 70117
ERR .EST. 0,8828 1,1686
TAMANO MUESTRA 37 36
MAXIMO 59,0 66,0
MINIMO 37,0 38,0
SIGNIFICACION ESTADISTICA

T de Student Mann-Whitney

0,7714 0,8380
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14.- MEDIDAS FACIALES PREOPERATORIAS.

Para poder cuantificar el grado de inflamacion postoperatorio hay que partir
de unas medidas faciales preoperatorias, por ello, se midio en el paciente la distancia
desde el trago hasta la comisura bucal o 4ngulo bucal que se denomin6 trago-angulo
bucal (T-AB), una segunda medicion fue del trago al pogonion (T-P) y la tercera del
angulo del ojo al angulo de la mandibula (AO-AM). Estas mediciones se dan en
milimetros. A estas siglas les sigue el nimero 1 por tratarse de la primera medicion o

preoperatoria. Los resultados comparando los dos grupos fueron los siguientes:

T-AB 1 METILPREDNIS. DICLOFENACO
MEDIA 10,8973 11,1250

DESV. EST. 0,6946 0,6500

ERR EST. 0,1142 0,1083
TAMANO MUESTRA 37 36

MAXIMO 12,5 12,5

MINIMO 9,6 9.5

T-P1 METILPREDNIS. DICLOFENACO
MEDIA 14,7324 14,9333

DESV. EST. 09727 1,0521

ERR EST. 0,1599 0,1753
TAMANO MUESTRA 37 36

MAXIMO 16,7 16,8

MINIMO 12,9 11,7

AO-AM 1 METILPREDNIS. DICLOFENACO
MEDIA 10,9730 11,0250

DESV. EST. 0,8191 0,7032
ERR.EST. 0,1347 0,1172
TAMANO MUESTRA 37 36

MAXIMO 13,4 12,4

MINIMO 95 9.4

La significacion estadistica viene representada en la siguiente tabla:

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

102



ANALISIS DE RESULTADOS

SIGNIFICACION ESTADISTICA

T STUDENT MANN-WHITNEY
T-AB 1 0,1528 0,1570
T-P1 0,3996 0,3124
AO-AM 1 0,7720 0,6465

Los parametros analizados fueron dolor, inflamacion y trismo, que son, como
hemos comentado anteriormente los sintomas mas frecuentes en el postoperatorio del
tercer molar inferior, y la cantidad y concentracion de IL-6. Hemos analizado estos
parametros en el grupo A y en el B por separado, para ver la evolucion del
postoperatorio a lo largo del tiempo de estudio en cada grupo y posteriormente

realizamos una estadistica comparativa entre los dos grupos.

A continuacion vamos a analizar las variables clinicas realizando primero una

estadistica descriptiva y posteriormente una comparacion entre los dos grupos.

DOLOR

Como se coment6 en el apartado de materiales y metodologia el dolor se
midi6 mediante una escala visual analogica en la que el 0 representa no dolor y el
100 dolor maximo o insoportable y entre estos valores el paciente sefiala el que €l
piensa que representa su grado de dolor una hora después de la intervencion, a las 8
horas, 24, 48 y 72 horas. Al ser el dolor algo subjetivo se afiadio también una escala
semicuantitativa para complementar la analogico-visual, en la que el dolor podia ser
ausente, leve, moderado o intenso. Por ultimo el paciente debia indicar el nimero de

analgésicos consumidos desde el primer al quinto dia.

La siguiente tabla nos resume la estadistica descriptiva del dolor segun la

escala visual analogica.
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ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)

D1(1H) |D2@8H) |D3(24H) |D 4(48H) |D 5(72H)
MEDIA 102778 |[36.7568 [25.4054 |[18.3784 |10.0000
DESV. EST. 20.1404 (283876 [22.0598 [19.9323 [12.6381
GRUPO ERR. EST. 33567 | 4.6669 3.6266 32769  [2.0777
METILPRED. | TAMANO 36 37 37 37 37
MAXIMO 90 90 75 80 50
MINIMO 0 0 0 0 0
MEDIA 7.6111 36.0000 [252222 [28.3333 |[22.0278
DESV. EST. 18.1899 |24.4716 [23.5203 [27.3078 [26.3379
GRUPO ERR. EST. 3.0317 |4.0786 3.9201 45513 4.3896
DICLOFENACO | TAMANO 36 36 36 36 36
MAXIMO 70 90 90 90 90
MINIMO 0 0 0 0 0
SIGNIFICACION 0.5574 [0.9034 [0.9727 |0.08 0.01(SIG.)

Como podemos observar el mayor dolor se produce a las 8 horas, cuando ha
desaparecido la anestesia, a las 24 horas no es tan intenso y a las 48 y 72 horas
encontramos un comportamiento diferente en ambos grupos, siendo esta diferencia
casi significativa a las 48 horas (0.08) y muy significativa a las 72 horas (p=0.01),

presentando mas dolor los pacientes del grupo de diclofenaco. Lo podemos ver de

forma mucho mas representativa en una grafica.
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ESCALA SEMICUANTITATIVA

Como hemos comentado anteriormente el paciente debia sefialar si el dolor
era ausente, leve, moderado o intenso y esta fue la distribucion de la intensidad de

dolor a lo largo de esos cinco dias en tablas de frecuencias y de porcentajes:

TABLA DE FRECUENCIAS
AUSENTE |LEVE MODERADO INTENSO
1° DIA 0 11 18 8
2° DIA 9 12 13 3
GRUPO 3°DiA 18 11 6 2
METILPRED. |4°DiA 24 9 0
5°DIA 28 7 2 0
1°DiA 0 14 15 7
2°DIA 6 12 15 3
GRUPO 3°DIA 10 9 12 5
DICLOFENACO {4°DiA 15 7 11 3
5°DiA 21 5 10 0
TABLA DE PORCENTAIJES
AUSENTE LEVE MODERADO INTENSO
1° DIA 0.0 29.7 48.6 21.6
2° DIA 243 324 35.1 8.1
GRUPO 3°DIA 48.6 29.7 16.2 54
METILPRED. |(4°DiA 64.9 243 10.8 0.0 ]
5° DIA 75.7 18.9 5.4 0.0
1° DIA 0.0 38.9 417 19.4
2° DiA 16.7 33.3 41.7 8.3
GRUPO 3*pia 278 250 333 13.9
DICLOFENACO [4° DiA 41.7 19.4 30.6 8.3
5° DiA 583 13.9 27.8 0.0
SIGNIFICACION
INT 1 INT2 INT 3 INT 4 INT §
0.7097 0.8663 0.1240 0.0354 (SIG.) |0.0359 (SIG.)
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Las diferencias entre ambos grupos son estadisticamente significativas en el
4° dia y en el 5° dia (p<0.05), habiendo un menor dolor en el grupo de
metilprednisolona.

ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS

Los resultados de la estadistica descriptiva fueron los siguientes:

1°dia 2° dia 3° dia 4° dia 5° dia
MEDIA 20270 112703 |08108 |05135 |0.2162
DESV. EST. 1.0668 |1.2616 10230 [1.0171  [0.5341
GRUPO ERR. EST. 0.1754 |02074 |0.1682 [0.1672 | 0.0878
METILPRED. |TAMANO 37 37 37 37 37
MAXIMO 5 4 3 4 2
MINIMO 0 0 0 0 0
MEDIA 20000 |1.5556 |1.3617 09722 [04722
DESV. EST. 0.9258 12749 | 12225 13199 [0.8779
GRUPO ERR. EST. 0.1543 {02125 [0.2037 [0.2200 |0.1463
DICLOFENACO [ TAMANO 36 36 36 36 36
MAXIMO 4 4 4 4 3
MINIMO 1 0 0 0 0
SIGNIFICACION 0.9084 103398 [ 0.045IG,)[0.1017  [0.1390

El numero de analgésicos consumidos va siguiendo una progresion
descendente hasta el quinto dia, es decir los sintomas van disminuyendo en ambos
grupos. Salvo el primer dia los pacientes del grupo de diclofenaco tuvieron necesidad
de utilizar mas analgésicos de rescate, haciéndose esta diferencia estadisticamente

significativa el tercer dia (p<0.05). Vamos a ver esta diferencia en una grafica:
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También nos intereso evaluar la evolucion en el tiempo de ese dolor
postoperatorio en cada grupo. En el grupo de metilprednisolona el comportamiento

fue el siguiente:

D1 D2 D3 D4 D5 SIGNIF.

METILPRED. 1027778 |36.94444 |26.11111 |18.88889 |10.27778 |0

Como puede apreciarse la diferencia fue significativa. Vamos a ver en la tabla de

correlaciones multiples la comparacion de estos momentos dos a dos:
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NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

Tvs 2 (SIG) 382181 2266667 15,1152
1vs 3 (SIG.) 127.3848 215.8333 132819
1vs 4 (NOSIG.) 20.1626 REG : 2.9403
1vs 5 (NO SIG.) 11,5515 0 ' 11.5515
2 vs 3 (NO SIG.) 0.7181 —|%em 22,3848
2vs 4 (5IG) 6.5041 18.0556 29,6070
2vs 5 (SIG.) 15.1152 26.6667 382181
3 vs 4 (NO SIG.) 43292 72222 18.7737
3vs 5 (SIG) 42819 15.8333 27.3848
4 vs 5 (NO SIG.) 2.9403 86111 20.1626

Como puede apreciarse es significativa la diferencia entre la primera hora y
las 8 horas (en el primer caso aun dura la anestesia y en el segundo no) y entre la
primera hora y las 24 horas. Sin embargo no es significativa la diferencia entre esta
primera hora y las 48 y 72 horas en que el dolor va bajando hasta acercarse a los
niveles previos (de hecho, casualmente, la mediade D 1 y D 5 es la misma)

Entre las 8 horas y las 24 horas la diferencia no fue significativa, siendo ambos
momento los de mayor dolor, y si fue significativa entre las 8 horas y las 48 y 72
horas, puesto que como hemos mencionado anteriormente ¢l dolor va paulatinamente
disminuyendo hasta alcanzar Jos niveles de la primera hora.

Entre las 24 y 48 horas la diferencia no fue significativa pero si entre las 24 y las 72
horas, puesto que a las 72 horas el dolor disminuye mucho. Por ultimo entre las 48 y

72 horas no existe diferencia significativa , siendo en ambos casos el dolor discreto.
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Estos datos los vemos resumidos en una grafica:
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En el grupo de diclofenaco el comportamiento fue parecido aunque hubo

algunas diferencias:

DICLOFENACO

D1

D2

D3

D4

D5

SIGNIF.

7.61111

36.0

25.22222

28.33333

22.02778

Como puede apreciarse la diferencia fue significativa. Vamos a ver en la tabla

de correlaciones multiples la comparacion de estos momentos dos a dos:
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NIVELES DE [ LIMITE DIFERENCIA LIMITE
COMPARACION |INFERIOR MEDIA SUPERIOR
1vs 2 (SIG.) -39.7440 -28.3889 -17.0338
[ vs 3 (SIG.) -28.9662 -17.6111 46.2560
1vs 4 (SIG.) 32.0774 -20.7222 -9.3671
1vs 5 (SIG.) 257718 144167 -3.0615
2vs3 (NO SIG) |-0.5774 10.7778 22.1329
2vs 4 (NO SIG.) |-3.6885 7.6667 19.0218
2vs 5 (SIG) 26171 13.9722 253274
3vs4 (NOSIG) |-14.4662 31111 8.2440
3vs5(NOSIG) |-8.1607 3.1544 14.5496
4vs5(NOSIG) |-5.0496 6.3056 17.6607

Al contrario que en el grupo de metilprednisolona todas las comparaciones con la

primera hora después de la intervencion fueron significativas, lo que significa que en

este grupo a las 72 horas aun no se habia vuelto a los niveles de la primera hora.

Como se puede observar no hubo diferencias significativas entre las 8 horas y las 24

y 48 y si entre las 8 horas y las 72 horas, siendo el dolor en este momento mucho

menor. Y fue parecido el dolor (diferencia no significativa) entre las 24, 48 y 72

horas y entre estos dos (ltimos momentos entre si.

Lo vemos también resumido en una grafica:
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ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS

El paciente recibi¢ instrucciones de tomar metamizol magnésico (Nolotil®) en caso

de sentir dolor, y que apuntara el nimero de estos analgésicos consumidos del primer

al quinto dia. Denominamos a cada uno de estos momentos N 1, N2, N 3, N 4 y N5.

La media de analgésicos consumidos en cada uno de estos dias en el grupo de

metilprednisolona fue la siguiente:

METILPRED.

N1

N2

N3

N4

NS5

SIGNIF.

2.02703

1.27027

0.81081

0.51351

0.21622

A la vista de esta tabla podemos afirmar que la diferencia fue significativa. A

continuacion valoraremos la significacion comparando los momentos dos a dos.
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NIVELES DE [LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA [LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs 2 (SIG,) 0.2601 0.7568 1.2534
1vs 3 (SIG.) 0.7195 1.2162 1.7129
1vs 4 (SIG.) 1.0168 1.5135 2.0102
1vs5 (SIG.) 1.3141 1.8108 2.3075
2 vs 3 (NO SIG.) -0.0372 0.4595 0.9561
2vs 4 (SIG.) 0.2601 0.7568 1.2534
2vs 5 (SIG) 0.5574 1.0541 1.5507
3 vs 4 (NO SIG.) -0.1994 0.2973 0.7940
3vs5 (SIG.) 0.0979 0.5946 1.0913
4 vs 5 (NO SIG.) -0.1994 0.2973 0.7940

Las diferencias fueron significativas, excepto en el segundo y tercer dia en los que el

paciente toma practicamente el mismo numero de analgésicos y entre tercero y

cuarto y cuarto y quinto en que ocurre lo mismo.

Veamoslo en la siguiente grafica:

GESICOS

2 \
1,5

\\

T
3 \
0
1MiA1) 2@®iA2) 3®iIA3) 4@DiA4) 5DIAS)

TIEMPO

——METILPR|
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En el grupo de diclofenaco hay algunas diferencias de comportamiento:

N1 N2 N3 N4 N3 SIGNIF,

DICLOFENACO 3

1.55556 1.36111 0.97222 0.47222 0

Al igual que ha venido ocurriendo hasta este momento las diferencias fueron
significativas. Realizamos también en este caso un test de comparaciones multiples

para ver que ocurria al comparar cada momento con los siguientes de forma pareada:

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1 vs 2 (NO SIG.) 0.0595 0.4444 0.9484
Tvs 3(SIG) 0.1349 0.6389 1.1429
1 vs 4 (SIG) 0.5238 1.0278 1.5317
1vs 5 (SIG,) 1.0238 1.5278 2.0317
2vs 3 (NOSIG.) 0.3095 0.1944 0.6984
2vs 4 (SIG,) 0.0794 0.5833 1.0873
2 vs 5 (SIG.) 0.5794 1.0833 1.5873
3 vs 4 (NO SIG.) <0.1151 0.3889 0.8929
3vs 5 (SIG.) 0.3849 0.8889 1.3929
4 vs 5 (NO SIG.) -0.0040 0.5000 1.0040

En este grupo ocurre una cosa muy curiosa y €s que entre un dia y el siguiente (1
versus 2, 2 versus 3 y asi sucesivamente) las diferencias no fueron significativas, es
decir, el nimero de analgésicos consumidos fue muy parecido, lo que significa que el
paciente disminuyo el nimero de analgésicos de forma muy paulatina. En el resto de

las comparaciones las diferencias si fueron significativas.
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La grafica resumen fue la siguiente:

25 ANALGESICOS

2 \.\
1,5
\‘\ —=— DICLOFEN.
1

0
1 iA 1) 2 DiA2) 3 (DiA3) 4 (DiA 9) 5(DIA 5)
TIEMPO

También realizamos un analisis de varianza de medidas repetidas, es decir, se
consideraron simultaneamente todos los tiempos para comparar la evolucion de las
variables en los dos grupos. Se evalué el efecto grupo, es decir, las diferencias entre
metilprednisolona y diclofenaco considerando conjuntamente los cinco tiempos; el
efecto tiempo, o sea, diferencia entre los cinco momentos considerando
conjuntamente los dos grupos y por ultimo la interaccion, es decir, si los cambios en

el tiempo son diferentes en un grupo y en otro.

ESCALA VISUAL ANALOGICA

GRUPO METILPR. 20.50000 S| 0.406
DICLOF. 23.83889
TIEMPO 1 2 3 4 5 s| o
8.9444 |36472 [25.666 |[23.611 |[16.152
INTERACCION 1 2 3 4 5 S| 0.02
METILPR. | 10277 [36.944 [26.111 [18.888 |10.277
DICLOF. |7.6111 [36.000 [25222 [28333 [22.027
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Vamos a ver estos datos representados graficamente:

DOLOR
40

35

30

25

20

15

10

5

0

A~

VA

\/\

VA

o~

VA
/

1 (1 HORA)

2 (8 HORAS)

3 (24 HORAS)

4 (48 HORAS)

5 (72 HORAS)

TIEMPO

—&—METILPR.
—a— DICLOF.

En el dolor reflejado por el paciente en la escala visual analogica no hubo diferencias

de conjunto entre los dos grupos (aunque si las hubo en ciertos momentos) y si hubo

diferencias a lo largo del tiempo y en el efecto interaccion (las pendientes no son

paralelas)

Veamos lo que ocurrio en el caso de los analgésicos de rescate consumidos:

NUMERO DE ANALGESICOS
GRUPO METILPR. 0.96757 0.126
DICLOF. 1.27222
TIEMPO 1 2 3 4 5 0
20135 [1.4129 [1.0859 [0.7428 |0.3442
INTERACCION 1 2 3 4 5 0.174
METILPR. | 2.0270 [1.2702 |0.8108 [0.5135 |0.2162
DICLOF. |2.0000 |1.5555 |1.3611 [0.9722 |0.4722
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Observemos en la siguiente grafica como se comporta la variable consumo de

analgésicos a lo largo del tiempo en los dos grupos:

ANALGESICOS

2,5

s - —o—METILPR.

\ C—— —s—DICLOF.
1 \ \

~ \
05 —

1(DiA 1) 2 (DiA2) 3 (DiA3) 4 (DiA 9) 5(DIA 5)
TIEMPO

En este caso solo hubo diferencias muy significativas a lo largo de los diferentes
tiempos registrados pero no entre grupos en conjunto (en ciertos momentos los
pacientes tratados con metilprednisolona tomaron menos analgésicos de rescate) ni

en el efecto interaccion (las dos curvas siguen un recorrido muy parecido).

INFLAMACION

Para poder estudiar el grado de inflamacion se midieron tres distancias de la
cara del paciente en el lado de la intervencion, en tres momentos diferentes (antes de
la intervencion, a las 24 horas y a los 7 dias). La primera medida era la distancia
trago-angulo de la boca (T-AB), la segunda trago-pogonio (T-P) y la tercera angulo
del ojo-angulo de la mandibula (AO-AM). Vamos a analizar cada una de estas

medidas de inflamacion por separado:

DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA (DT-AB)

Es la distancia desde el borde inferior del trago hasta la comisura bucal, que
se tomo como hemos dicho en tres momentos distintos: 1 (preoperatorio), 2 (24 horas

después) y 3 (7 dias después).
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Estos fueron los resultados expuestos en forma de tabla y graficamente:

DT-AB 1 DT-AB 2 DT-AB 3
MEDIA 10.8973 11.2135 11.0459
DESV. EST. 0.6946 0.7860 0.7101
GRUPO ERR. EST. 0.1142 0.1292 0.1167
METILPRED. |TAMANO 37 37 37
MAXIMO 12.5000 12.8000 12.8000
MINIMO 9.6000 9.8000 9.6000
MEDIA 11.1250 11.5694 11.2750
DESV. EST. 0.6500 0.6265 0.6073
GRUPO ERR. EST. 0.1083 0.1044 0.1012
DICLOFENACO [ TAMANO 36 36 36
MAXIMO 12.5000 12.8000 12.8000
MINIMO 9.5000 10.2000 9.7000
SIGNIFICACION 0.1528 0.0361(SIGN.) 0.1435

Como se puede observar en la tabla hay una mayor inflamacion a las 24 horas
y a los 7 dias en el grupo de diclofenaco, siendo la diferencia a las 24 horas

estadisticamente significativa para p< 0.05.

mm

11,6 -
11,4
11,2 1

11 11
10,8 1
10,6 -
10,4 4

B METILPREDNIS.
B DICLOFENACO

DT-AB DT-AB DT-AB
1 2 3

MOMENTO

La mayor inflamacion en ambos grupos se produjo a las 24 horas y a los 7 dias ain

no se ha vuelto a la distancia T-AB preoperatoria.
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DISTANCIA TRAGO-POGONION (DT-P)

Es una distancia situada inferiormente a la anterior pues en vez de ir hasta la

comusura bucal va hasta la sinfisis, a lo que se considera el punto pogonion.

Vamos a ver como se comportd esta variable en los dos grupos de estudio y

en los tres tiempos en que se midio, como en los casos anteriores mediante tabla y

gratico
DT-P 1 DT-P2 DT-P3
MEDIA 14.7324 15.0189 14.8054
DESV. EST. 0.9727 1.0501 10.9493
GRUPO ERR. EST. 0.1599 0.1726 0.1561
METILPRED. |TAMANO 37 37 37
MAXIMO 16.7000 17.5000 16.8000
MINIMO 12,9000 13.1000 13.0000
MEDIA 14.9333 15.3361 15.0917
DESV. EST. 1.0521 0.8900 0.8907 —
GRUPO ERR. EST. 0.1753 0.1483 0.1485
DICLOFENACO | TAMANO 36 36 36
MAXIMO 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 medida anterior, la inflamacion aumenta a las 24 horas, vy,

aunque disminuye bastante a los 7 dias, ain no ha alcanzado los niveles

preoperatorios. Veamos este comportamiento graficamente.
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EMETILPREDNIS.
EDICLOFENACO

DT-P1 DT-P2 DT-P3

MOMENTO

DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO MANDIBULA(DAO-AM)

Es la distancia que va desde el angulo externo palpebral al angulo de la
mandibula. Es quizas el mas dificil de medir, pues con la inflamacion el angulo de la
mandibula se borra por estar los tejidos muy distendidos en esta zona. Los resultados

del estudio estadistico descriptivo para esta variable fueron los siguientes:

DAO-AM 1 DAO-AM 2 DAO-AM 3
MEDIA 10.9730 11.4162 11.0811
DESV. EST. 0.8191 0.8372 0.7630
GRUPO ERR. EST. 0.1347 0.1376 0.1254
METILPRED. [TAMANO 37 37 37
MAXIMO 13.4000 13.5000 13.5000
MINIMO 9.5000 9.6000 9.6000
MEDIA 11.0250 11.5750 11.1972
DESV. EST. 0.7032 0.7784 0.6992
GRUPO ERR. EST. 0.1172 0.1297 0.1165
DICLOFENACO | TAMANO 36 36 36
MAXIMO 12.4000 13.5000 12.7000
MINIMO 9.4000 10.2000 9.5000
SIGNIFICACION 0.7720 0.4045 0.5003
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El comportamiento sigue siendo el mismo que en las dos distancias
anteriores, con un aumento de la inflamacion a las 24 horas, ligeramente superior en
el grupode diclofenaco (diferencia no significativa) que disminuye a los 7 dias sin

alcanzar los niveles preoperatorios. La grafica asi lo representa:

11,6
11,5
11,4
11,3
11,2
11,1
1 EMETILPREDNIS.
10,9 B DICLOFENACO
10,8
10,7
10,6

DAO-AM1 DAO-AM2 DAO-AM3

MOMENTO

El comportamiento a lo largo del tiempo de cada una de estas medidas faciales fue el

siguiente:

DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA (DT-AB)

En el grupo de metilprednisolona los cambios en esta medida facial a las 24 horas y a

los 7 dias fueron significativos como puede observarse en la siguiente tabla:

DT-AB 1
10.89730

DT-AB 2
11.21351

DT-AB 3
11.04595

SIGNIFICACION
0 (SIG.)

METILPRED.

Al igual que fueron significativos los cambios comparandolos dos a dos:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacién 5%)

NIVELES DE [LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 -0.4200 -0.3162 -0.2124

1vs3 -0.2524 -0.1486 -0.0449

2vs3 0.0368 0.1676 0.2714
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Los tres cambios son significativos. La grafica resumen viene asi representada:

INFLAMACION
11,25 (I-AB)
11,2 A
11,15 / \
11,1 / \
11,05 i S~
" i
10,95 2
10,9
10,85
10,8
10,75
10,7
1 (PREOP) 2 (24 HORAS) 3 (7 DiAS)
MOMENTO
En el grupo diclofenaco el comportamiento fue parecido:
DT-AB 1 DT-AB 2 DT-AB 3 SIGNIFICACION
DICLOFENACO |11.12500 11.56944 11.27500 0 (SIG.)

La diferencia a lo largo del tiempo fue significativa, asi como

momentos dos a dos:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

al comparar los tres

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 -0.5721 -0.4444 -0.3168

1vs3 -0.2777 -0.1500 0.0223

2vs3 0.1668 0.2944 0.4221

La grafica de la distancia trago-angulo de la boca en el grupo de diclofenaco es la

siguiente:
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11,6
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d
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2 (24 HORAS)

3 (7 DiAS)
TIEMPO

—e—DICLOF.

DISTANCIA TRAGO-POGONION. (DT-P)

En el grupo de metilprednisolona los cambios en esta medida facial a las 24 horas y a

los 7 dias fueron significativos como puede observarse en la siguiente tabla:

METILPRED.

DT-P1

DT-P 2

DT-P3

SIGNIFICACION

14.73243

15.01892

14.80541

0 (SIG.)

Veamos como fueron los cambios comparandolos dos a dos en la siguiente tabla:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 -0.3702 -0.2865 -0.2028

1vs3 -0.1567 -0.0730 0.0107

2vs 3 0.1298 0.2135 0.2972
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La diferencia de 1 a 3 ( del preoperatorio al séptimo dia) no fue significativa, lo que

significa que en el séptimo dia al paciente casi le ha desaparecido la inflamacion en

el grupo de glucocorticoide.

15,05
15
14,95

INFLAMACION

(T-F)

14,9
14,85

e

e

14,8

14,751

e

14,7

14,65

14,6

14,55

1 PREOP)

2 (24 HORAS)

3 (7 DIAS)
TIEMPO

——METILPRED

En el grupo de diclofenaco la inflamacion en esta zona facial sigue practicamente el

mismo patron:

DICLOFENACO

DT-P1

DT-P2

DT-P3

SIGNIFICACION

14.93333

15.33611

15.09167

0 (SIG.)

Vemos también en la tabla de comparaciones multiples que del preoperatorio al

séptimo dia la diferencia en la medida facial trago-pogonion no fue significativa:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 0.6223 -0.4028 -0.1833

1vs3 -0.3778 -0.1583 0.0612

2vs3 0.0250 0.2444 0.4639

El resumen en grafica fue el siguiente:
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15,4

INFLAMACION(T-P)

- A
- / \
151 / \,
15 //
14,9
148
14,7 '
1 PREOP) 2 (24 HORAS) 3 (7 DiAS)
TIEMPO

—&— DICLOF.

DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO MANDIBULA(DAO-AM)

En el grupo de metilprednisolona el comportamiento fue el siguiente:

DAO-AM 1

DAO-AM 2

DAO-AM 3

SIGNIFICACION

METILPRED.

10.97297

11.41622

11.08108

0 (SIG.)

En este caso la diferencia del preoperatorio al séptimo dia tampoco fue significativa,

como se puede observar:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 -0.5669 -0.4432 -0.3196

1vs3 0.2317 -0.1081 0.0155

2vs3 0.2115 0.3351 0.4587

Los datos anteriores quedan reflejados en la siguiente grafica:
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INFLAMACIG
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s - 7 \\
11,1 / - —~ METILPR.
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1 (PREOP) 2 (24 HORAS) 7 (DIAS)
TIEMPO
Practicamente lo mismo ocurri6 en el grupo de diclofenaco:
DAO-AM 1 DAO-AM 2 DAO-AM 3 SIGNIFICACION
DICLOFENACO |11.02500 11.57500 11.19722 0 (SIG.)

Vemos también en la tabla de comparaciones multiples que del preoperatorio al

séptimo dia la diferencia en la medida facial angulo del ojo-angulo de la mandibula

no fue significativa:

COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 -0.7240 -0.5500 -0.3760

1vs3 -0.3462 -0.1722 0.0018

2vs3 0.2038 0.3778 0.5518
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(AO-AM)
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Al igual que en el caso de dolor realizamos el analisis de la varianza de

medidas repetidas:

DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA

GRUPO METILPR. 11.05225 SIGNIFICACION | 0.084
DICLOF. 11.32315
TIEMPO 1 2 3 SIGNIFICACION 0
11.01115 11.39148 11.16047
INTERACCION 1 2 3 SIGNIFICACION | 0.092
METILPR. | 10.89730 11.21351 11.04595
DICLOF. |11.12500 11.56944 11.27500

Los datos anteriores vienen representados en la siguiente grafica:
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INFLAMACION
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11,8
11’6 /l\
11,4
T —e— METILPR.

12 /
- —8— DICLOF.
)
1
w/,

10,8

10,6

10,4
1 (PREOP) 2 (24 HORAS) 3 (7 DIAS)
TIEMPO

Las diferencias en el grado de inflamacion a lo largo de los tres tiempos
fueron significativas. También hubo diferencias entre grupo ( mayor inflamacion en
los pacientes que tomaron diclofenaco), aunque en este caso no llegaron a ser
significativas. El comportamiento de los dos grupos a lo largo del tiempo (la
interaccion entre grupos) fue muy parecido, aunque en este caso las pendientes no
llegan a ser paralelas, hay una mayor subida en el grupo de voltarén entre los tiempos

1y 2, es decir, la diferencia fue casi significativa.

DISTANCIA TAGO-POGONIO (T-P)

GRUPO METILPR. 14.85225 SIGNIFICACION | 0.227
DICLOF. 15.12037
TIEMPO 1 2 3 SIGNIFICACION 0
14.83288 15.17751 14.94854
INTERACCION 1 2 3 SIGNIFICACION | (.448
METILPR. | 14.73243 15.01892 14.80541
DICLOF. |14.93333 15.33611 15.09167
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INFLAMACION
(T-P) 154
>3 / )\\
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15 —— —e— METILPR
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14,8
—
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De nuevo la unica diferencia significativa fue la que se produjo entre el
preoperatorio y a las 24 horas y los 7 dias, como era de esperar la mayor distancia
trago-pogonio se observa a las 24 horas de la intervencion, para ir mejorando a los 7
dias sin alcanzar los niveles basales o preoperatorios. Sin embargo no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos ni en el efecto grupo ni en la
interaccion, ya que puede observarse que las dos curvas tienen unas pendientes

bastante paralelas.

DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO DE LA MANDIBULA

GRUPO METILPR. 11.15676 SIGNIFICACION [ 0.530
DICLOF. 11.26574
TIEMPO 1 2 3 SIGNIFICACION 0
10.99899 [11.49561 [11.13915
INTERACCION 1 2 3 SIGNIFICACION | 0.465
METILPR. | 10.97297 [11.41622 [11.08108
DICLOF. [11.02500 [11.57500 [11.19722

La grafica estaria representada como se detalla a continuacion:
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No hubo diferencias entre los dos grupos ni en la interaccion (los dos grupos
tienen un comportamiento muy similar) y si una diferencia muy significativa entre

los diferentes tiempos.

TRISMO

Para valorar el trismo se registré la apertura maxima bucal en cada momento
del estudio (preoperatoriamente, a las 24 horas y a los 7 dias)

Los resultados, expresados en una tabla y en una grafica fueron los siguientes:

APERTURA1 [APERTURA2 |APERTURA 3
MEDIA 49.3243 32.9459 43.5405
DESV. EST. 5.3699 8.6921 5.8481
GRUPO ERR. EST. 0.8828 1.4290 0.9614
METILPRED. | TAMANO 37 37 37
MAXIMO 59 50 53
MINIMO 37 19 29
MEDIA 49.7500 33.9444 41.0278
DESV. EST. 7.0117 10.3398 11.1368
GRUPO ERR. EST. 1.1686 1.7233 1.8561
DICLOFENACO | TAMANO 36 36 36
MAXIMO 66 56 62
MINIMO 38 18 20
SIGNIFICACION 0.7714 0.6562 0.2347
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APERTURA BUCAL

mm

AB1 AB2

AB3

EMETILPREDNIS.
E DICLOFENACO

MOMENTO

Como comentamos al hablar de la homogeneidad de la muestra la apertura

bucal preoperatoria era muy parecida en los dos grupos (no habia diferencias

estadisticamente significativas entre ambos), a las 24 horas hay un brusco descenso

en el grado de apertura bucal. Este descenso, aunque menor, aun persiste a los 7 dias,

momento en el que el paciente atin no ha recuperado la apertura bucal preoperatoria.

En este momento los pacientes del grupo de glucocorticoide tienen una apertura

bucal ligeramente mayor que los del grupo de AINE.

En el grupo de metilprednisolona el comportamiento del trismo a lo largo del

tiempo de estudio fue el siguiente:

METILPRED.

APERTURA APERTURA APERTURA SIGNIFICACION
BUCAL 1 BUCAL 2 BUCAL 3
49.32432 32.94595 43.54054 0 (SIG.)

Es decir, las diferencias

fueron significativas, pero nos interesd también

comprobar las diferencias entre la apertura bucal preoperatoria y a las 24 horas y a

los 7 dias y entre estas dos ultimas entre si, por lo que se realizo un test estadistico de

comparaciones multiples.
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COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 13.1532 16.3784 19.6035

1vs3 2.5586 57838 9.0090

2vs3 -13.8198 -10.5946 -7.3694

Como se puede observar los tres cambios son significativos, ya que el limite

superior y el limite inferior son del mismo signo, es decir, la diferencia media

pertenece o esta incluida en ese intervalo. Podemos concluir por tanto que los

cambios en la apertura bucal entre el preoperatorio y las 24 horas, entre el

preoperatorio y los 7 dias y entre las 24 horas y los 7 dias son significativos.

Esta evolucion en el tiempo la vemos resumida en la siguiente grafica:

APERTURA
BUCAL (mm)

50

AN

45

40

™~

/’

35

~

<~

30
1 (PREOP)

2 (24 HORAS)

3 (7 DiAS)
MOMENTO

I —o—METILPR.

Vamos a observar la evolucion de la apertura bucal en los tres momentos del

estudio en el grupo que tomo diclofenaco:

APERTURA APERTURA APERTURA SIGNIFICACION
DICLOFENACO |BUCAL 1 BUCAL 2 BUCAL 3
49.75000 33.94444 41.02778 0 (SIG.)

En este grupo los cambios de al apertura bucal con el tiempo también fueron

significativos. Comparemos ahora dos a dos estas variables:
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COMPARACIONES MULTIPLES (nivel de significacion 5%)

NIVELES DE [ LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

1vs2 12.5547 15.8056 19.0564

1vs3 5.4713 8.7222 11.9731

2vs3 -10.3342 -7.0833 -3.8325

En este caso los tres cambios también fueron significativos.

La grafica quedo del siguiente modo:

APERTURA
BUCAL(mm)
55
) ‘\
45 —&— DICLOF.
40 \\ /
35 <
30
1 (PREOP) 2 (24 HORAS) 3 (7 DIAS)
MOMENTO

El analisis de varianza de medidas repetidas nos ofrecio los siguientes resultados:

GRADO DE APERTURA BUCAL.

GRUPO METILPR. 41.93694 SIGNIFICACION | 0.824
DICLOF. 41.57407
TIEMPO 1 2 3 SIGNIFICACION 0
49.53716 33.44520 42.28416
INTERACCION 1 2 3 SIGNIFICACION | 0.134
METILPR. | 49.32432 32.94595  |43.54054
DICLOF. |[49.75000 33.94444 41.02778
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Estos datos vienen representados en la siguiente grafica:

APERTURA BUCAL
55

50

45 —e&— METILPR.

" \ / —i— DICLOF.
. il

1 (PREOP) 2 (24 HORAS) 3 (7 DiAS)

TIEMPO

Por tanto, como se puede observar tanto en la tabla como en la grafica, el
efecto tiempo si que influy6 de manera decisiva en el grado de apertura bucal, siendo
la diferencia muy significativa. Sin embargo no hubo diferencias entre grupos
(practicamente tenian la misma apertura bucal los pacientes tratados con diclofenaco
y los tratados con metilprednisolona) y tampoco hubo diferencias en la interaccion
entre los dos grupos (es decir, los cambios en el tiempo son muy parecidos en los dos

grupos, de hecho, las dos curvas siguen un comportamiento muy similar).

VARIABLES DE LABORATORIO

Se analiz6 la cantidad y concentracion de IL-6 en cinco momentos:
inmediatamente antes de la cirugia del tercer molar inferior, inmediatamente después
de la misma, transcurrida una hora, a las 24 horas y a los 7 dias tras la retirada de
puntos. A estos cinco momentos se les denomin6 A, B, C, D y E. Mediante
estadistica descriptiva vamos a analizar el comportamiento de esta citoquina a lo

largo del tiempo de estudio en ambos grupos:
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CANTIDAD DE IL-6

A B C D E
MEDIA 3.3232 3.3092 3.3755 3.9080 |4.0717
DESV. EST. 0.3745 02987 02377 [0.5409  [0.4371
GRUPO ERR. EST. 0.0633 0.0491 0.0420 |0.0889  |0.0728
METILPRED. |TAMANO 35 37 32 37 36
MAXIMO 43596  [4.1954 3.8724 5.0293 5.0620
MINIMO 27029  [2.6443 29782  [2.9156 3.4759
MEDIA 3.3089 3.3599 3.4444  [4.2739  |3.7815
DESV. EST. 02034 [0.2623 0.2183 0.4449  [0.4722
GRUPO ERR. EST. 0.0344 |0.0437 [0.0364 |0.0741 0.0787
DICLOFENACO | TAMANO 35 36 36 36 36
MAXIMO 3.8535 3.8942 42309 [4.9915 4.6673
MINIMO 2.8806 |2.5764  [3.0328 3.2504 3.0328
SIGNIFICACION 0.8442 [0.4442 [0.2172 0.002SIG. | 0.008SIG

En la cantidad de IL-6 se produjeron diferencias significativas a las 24 horas,
en que hubo mayor cantidad de IL-6 en el grupo de diclofenaco (p<0.01) y a los 7
dias, en que de forma un tanto sorprendente se invierte esta relacion y la mayor

cantidad de IL-6 se da en el grupo de metilprednisolona (p<0.01).

Graficamente podemos construir las siguientes columnas con los datos
anteriores:

CANTIDAD DE IL-6

pg/ml

E METILPR.
B DICLOF.

A B C D E
MOMENTO
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Ahora veamos €! comportamiento de la cantidad de IL-6 en los diferentes

momentos de toma de muestra de fluido crevicular gingival, para conocer si las

diferencias fueron significativas.

En el grupe de metilprednisolona estas fueron las cantidades de IL-6.

CANT. A |CANT.B CANT. C CANT. D CANT.E SIGNIF.
METILPRED. 336610  |3.35840  |3.39498  |3.92858  |4.09368 |0
La diferencia entre estas cantidades fue significativa.
El test de comparaciones multiples nos ofrecié los siguientes resultados:
NIVELES DE | LIMITE INFERIOR DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERICR
COMPARACION
AvsB (NOSIG) 0.3149 0.0077 0.3303
A vs C (NOSIG.) -0.3515 -0.0289 0.2937
Avs D (SIG) -0.8851 -0.5625 -0.2399
AvsE (SIG) -1.0502 -0.7276 -0.4050
B vs C (NO SIG.) -0.3592 -0.0366 0.2860
Bvs D (5IG.) -0.8928 -0.5702 0.2476
BvsE (SIG) -1.0579 -0.7353 -0.4127
CvsD(SIG) -0.8562 -0.5336 0.2110
CvsE (SIG.) -1.0213 -0.6987 -0.3761
D vs E (NO SIG.) -0.4877 0.1651 0.1575
En este caso hubo diferencias significativas entre las cantidades

preoperatorias y de las 24 horas y los 7 dias, siendo muy parecidas las cantidades del

preoperatorio, del postoperatorio inmediato y a la hora de la intervencion,
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De nuevo vuelven a ser significativas las diferencias del postoperatorio
inmediato y las 24 horas y 7 dias, asi como una hora después de la intervencion y las

24 horas y los 7 dias, no siendo significativa la diferencia entre las 24 horas y los 7

dias.

42

4

38

3,6

34

3.2

3

CANTIDAD IL-6

/

A (PREOP)

B (POST
INM)

C (1 HORA)

D (24
HORAS)

E (7 DiAS)

TIEMPO

—&— METILPR.

Veamos estas mismas comparaciones pero en el grupo de diclofenaco:

DICLOFENACO

CANT. A

CANT. B

CANT. C

CANT.D

CANT.E

SIGNIF.

3.30893

3.34894

3.43556

4.27492

3.77524

La diferencia entre estas cantidades fue significativa, veamos ahora como fueron las

diferencias tomando estas cantidades dos a dos:
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NIVELES DE [ LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA [LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

Avs B (NO SIG.) -0.2547 -0.0400 0.1746
Avs C (NO SIG.) -0.3413 0.1266 0.0880
Avs D (SIG.) -1.1806 -0.9660 -0.7514
AvsE (SIG,) -0.6810 -0.4663 -0.2517
B vs C (NO SIG.) -0.3013 -0.0866 0.1280
Bvs D (SIG.) -1.1406 -0.9260 -0.7113
BvsE (SIG.) -0.6409 -0.4263 -0.2117
Cvs D (SIG.) -1.0540 -0.8394 0.6247
CvsE (SIG,) -0.5543 -0.3397 -0.1250
DvsE (SIG.) 0.2850 0.4997 0.7143

La tnica diferencia con el grupo que tomo glucocorticoides es que entre las

24 horas y los 7 dias la diferencia fue significativa.

CAE 2‘ TIDAD IL-6
- /)\\
4
’ /
3,6 //
S ——
3,2
3
A(PREOP) B(POST C@1HORA) D@4 E (7 DIAS)
INM) HORAS)
TIEMPO

—a&— DICLOF.
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Los siguientes fueron los resultados del analisis de la varianza de medidas repetidas:

GRUPO METILPR. 3.62835 S| 0.993
DICLOF. 3.62872
TIEMPO A B C D E S| o
33375 [3.3536 |3.4152 [4.1017 |[3.9344
INTERACCION A B C D E S | 0.0001
METILPR. [3.3661 |3.3584 [3.3949 [3.9285 [4.0936
DICLOF. [3.3089 [3.3489 [3.4355 [4.2749 [3.7752

Estos datos se pueden resumir en una representacion grafica:

CANTIDAD IL-6
44

42 )\
. AR

LA N [
/[ -

4 P*_J

3.2

3
A(PREOP) B (POST C(1HORA) D4 E (7 DiAS)
INM) HORAS)

TIEMPO

En el caso de la cantidad de IL-6 no hubo diferencias entre los dos grupos,
pero si hubo una gran diferencia entre los diferentes momentos de toma de la muestra
de fluido crevicular ( antes de la intervencion, inmediatamente después de la misma,
una hora después, 24 horas y 7 dias) y en el efecto interaccion (esta vez las
pendientes de las dos rectas no siguen ningun paralelismo, sino que se cortan en

alguna ocasion)
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CONCENTRACION DE IL-6

Como era de esperar, la concentracion de IL-6 sigue un patron parecido a la
cantidad de IL-6, ya que es la cantidad de IL-6 dividida por el fluido crevicular

gingival, veamos cual fue el comportamiento en cada momento de toma de la

muestra:
A B C D E
MEDIA 3.5601 3.2710 33724  [3.8994 [4.0720
DESV. EST. 0.4241 03177 [0.2606 [0.5313 0.4434
GRUPO ERR. EST. 0.0717 [0.0522  [0.0461 0.0873 0.0739
METILPRED. | TAMANO 35 37 32 37 36
MAXIMO 43704 [4.1646  [3.9437  [4.9190 5.0681
MINIMO 28125 [2.5662 [2.7740  [2.7647  [3.4090
MEDIA 33849  [3.3498 3.4691 41988 |3.7731
DESV. EST. 0.2921 02779 [0.2486 [0.4039 |0.4664
GRUPO ERR. EST. 0.0494  [0.0463 0.0414  [0.0673 0.0777
DICLOFENACO [ TAMANO 35 36 36 36 36
MAXIMO 4.2090 3.8676  [4.1291 48432 [4.6240
MINIMO 29018  [2.3861 3.0221 32974  [2.8768
SIGNIFICACION 0.048SIG. [ 0.2641 0.1223 0.008SIG. | 0.006SIG.

También en este caso la diferencia fue significativa a las 24 horas en que la
concentracion fue mayor en el grupo de diclofenaco (p<0.01) y a los 7 dias en que se
alcanzo un mayor pico en el grupo metilprednisolona (p<0.01). Veamos la evolucion
de la concentracion de IL-6 en los cinco momentos de la toma de muestras con la

siguiente grafica:

pg/ml 4’5-
4
3,57
34
2,51
21
1,51
11
0,51
0+

EMETILPR.
EDICLOF.

A B C D E
MOMENTO
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A lo largo de los cinco momentos de toma de muestras el comportamiento en

el grupo de metilprednisolona fue el siguiente:

CONC.A |CONC.B |CONC.C ICONC.D |[CONC.E |SIGNIF.

METILPRED. 3.58843  |3.30416 |3.37870 |3.91716 408512 |0

La diferencia entre estas cantidades fue significativa.

Asi quedo representada la tabla de comparaciones multiples:

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA | LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

Avs B (NO SIG.) 0.0479 0.2843 0.6164
Avs C (NOSIG) -0.1224 0.2097 0.5419
Avs D (SIG.) -0,6609 -0.3287 0.0034
Avs E (SIG) -0.8288 -0.4967 -0.1645
B vs C (NO SIG.) -0.4067 -0.0745 0.2576
Bvs D (SIG) 0.9451 -0.6130 0.2808
BvsE (SIG.) -1.1131 -0.7810 0.4488
Cvs D (SIG,} -0.8706 -0.5385 -0,2063
Cvs E (SIG) -1.0386 -0.7064 0.3743
D vs E (NO SIG.) -0.5001 0.1680 0.1642

El comportamiento es absolutamente idéntico que en el caso de la cantidad de
IL-6, por lo que sobran en este caso las explicaciones. La grafica es por tanto

también muy parecida;

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 140



ANALISIS DE RESULTADOS

CONCENTRACION
IL-6
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El grupo que tomé AINE tuvo las siguientes concentraciones de IL-6:

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

DICLOFENACO 338401 (333497 345748 419760  |3.76859 |0

La diferencia entre estas cantidades fue significativa, veamos ahora como fueron las

diferencias tomando estas cantidades dos a dos:

NIVELES DE | LIMITE INFERIOR | DIFERENCIA MEDIA |LIMITE SUPERIOR
COMPARACION

Avs B(NO SIG.) -0.1769 0.0499 0.2768
Avs C (NO SIG.) -0.2994 -0.0726 0.1543
Avs D (SIG.) -1.0396 -0.8127 -0.5858
AvsE (SIG.) -0.6105 -0.3837 -0.1568
B vs C (NO SIG.) -0.3494 -0.1225 0.1044
Bvs D (SIG.) -1.0895 -0.8626 -0.6358
BvsE (SIG.) -0.6605 -0.4336 -0.2068
CvsD (SIG.) -0.9670 -0.7401 -0.5133
CvsE (SIG.) -0.5380 -0.3111 -0.0842
Dvs E (SIG.) 0.2022 0.4290 0.6559
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CONCENTRACION
IL-6
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También en este grupo el nivel de significacion fue el mismo que en el caso de las

cantidades de IL-6, por los mismos motivos. La grafica es por ello similar.

También en este caso realizamos el analisis de varianza de medidas repetidas,

obteniendo resultados muy parecidos a la cantidad de IL-6.

GRUPO METILPR. 3.65471 S| 0530
DICLOF.. 3.62871
TIEMPO A B C D E S| o
3.4866 [3.3195 [3.4180 [4.0573 [3.9268
INTERACCION A B C D E S | 0.0001
METILPR. [3.5884 [3.3041 [3.3787 [3.9171 [4.0851
DICLOF. [3.3849 [3.3349 [3.4574 [4.1976 |3.7685

Estos datos los hemos representado de forma esquematica en la siguiente grafica:
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CONCENTRACION

IL-6
4,4
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3
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Ya que la concentracion de IL-6 esta directamente relacionada con la
~ cantidad, era de esperar que los comportamientos fueran parecidos no habiendo
diferencias significativas entre grupos y si en el efecto tiempo y en el efecto

interaccion.

En todo acto quirirgico se concede mucha importancia al tiempo de
intervencion, por ello decidimos ver la influencia de esta variable tiempo con
respecto al dolor, a la inflamacion (o aumento de las medidas faciales preoperatorias

del paciente), al trismo y a la cantidad y concentracion de IL-6.

PAPEL DE LA I1.-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR

143



ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DEL DOLOR UNA HORA DESPUES DE LA INTERVENCION
CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DOLOR 1

DOLOR 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO

N=36; r=-0.077; p=0.657

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS DOLOR 1

80

70

B0+l L L L

ol

20 +—

0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

DOLOR1

N=36, r=-0.122; p=0.478
Como se puede observar en ninguno de los dos grupos la correlacion es significativa,

incluso en algunos casos a mayor tiempo de intervencion menor dolor.
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VARIACION DEL DOLOR A LAS 8 HORAS CON RELACION AL TIEMPO
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DOLOR 2
100
* - *
80 . =
o~ * L 3
g 60 =
9 * ¢ *
S 40 b4
(6 & 900
20 .. 98
. s s 3
0 oo .
0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO

N=37; r=0.096; p=0.573

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS DOLOR 2
100
o0
80 &
o~ ® ®
x 60 o
S e * < *
8 40 e s, *
, b4 P s
20 - &
¢e o ®
0 * - &
0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36; r=-0.006; p=0.972

Tampoco en este caso la relacion fue significativa en ninguno de los dos grupos
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VARIACION DEL DOLOR A LAS 24 HORAS CON RELACION AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DOLOR 3

DOLOR 3

TIEMPO

N=37; r=-0.123; p=0.469

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS DOLOR 3

100
80
60

40

DOLOR 3

20

0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36; r=-0.112; p=0.514
En este caso la relacion tampoco fue significativa, incluso se puede observar en las

graficas de dispersion que a mayor tiempo de intervencion menor dolor.
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VARIACION DEL DOLOR A LAS 48 HORAS CON RESPECTO AL TIEMPO
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DOLOR 4
920
80 -
70
; 60
50 -
3 40 o s Eis
2 30 2132
20 —“‘—‘——zzﬁ;———-:a;::s‘_ &
10 .. L3 L
0 2 AA! 0‘ L
0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO
N=37; r=0.025; p=0.885
GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS DOLOR 4
100
* *
80 .
<
x 60 @ *
9 sees .
8 40 : *—o
¢ T 9
20 o
¢ o * e
0 oI-oo0o * *
0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36, r=0.082; p=0.636
El tiempo de intervencion no influyé en el dolor a las 48 horas en ninguno de los dos

grupos.
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VARIACION DEL DOLOR A LAS 72 HORAS CON RESPECTO AL TIEMPO.

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DOLOR 5

DOLORS

35

40

N=36; r=-0.072; p=0.670

GRUPO DICLOFENACO

100 e

TIEMPO VERSUS DOLOR 5

DOLOR S

30

35

N=36, r=-0.033; p=0.849

No hubo correlacion, tampoco en este caso entre el tiempo que dur6 la intervencion y

el dolor postoperatorio.
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NUMERO DE ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS EN EL PRIMER
DIA POSTOPERATORIO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

METAMIZOL 1
6

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 1

o = N 0O H» O

TIEMPO

N=37, r=0.337, p=0.042. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

METAMIZOL 1

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 1

10 15 20 25
TIEMPO

30 35

N=36; r=0.069; p=0.689

Se puede afirmar que los pacientes del grupo de metilprednisolona necesitaron mas

analgésicos de rescate durante el primer dia a medida que la intervencion fue mas

larga.
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NUMERO DE ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS EN EL
SEGUNDO DIA POSTOPERATORIO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 2

METAMIZOL 2
4,5
4
35
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

TIEMPO

N=37, r=0.216, p=0.199

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 2
METAMIZOL 2

4,5
4
35
3
2,5
2
1,5

0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36, r=-0.017; p=0.921

La relacion no fue significativa en ninguno de los dos grupos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

NUMERO DE ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS EN EL TERCER
DIA POSTOPERATORIO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 3

METAMIZOL 3
3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

TIEMPO

N=37;r=0.172; p=0.310

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS METAMIZOL3
METAMIZOL 3

4,5
4
3,5
3
2,5
2

0 5 10 15 20 25 30 35

TIEMPO

N=36; r=0.142; p=0.408
Aunque la linea de regresion es positiva (a mayor tiempo de intervencion mas

analgésicos) la correlacion esta lejos de ser significativa en ambos grupos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

NUMERO DE ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS EN EL CUARTO
DIA POSTOPERATORIO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 4
METAMIZOL 4

4,5
4
3.5
3
0,5 —— : -
0

"y
¢

[
L
®
o
¢ I
L
[
<

0 5 10

=N
[3,]

20 25 30 35 40
TIEMPO

N=37; r=0.156; p=0.357

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 4
METAMIZOL 4

4,5
4
3,5
3 ——1——¢
2,5 :
2 >
1,5
1
0,5
0

L 3

¢
*

[ 2
L 2
L
L 3
2
L ]
¢

0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36; r=0.123; p=0.475

Ocurre lo mismo que en el tercer dia (no significacion)
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ANALISIS DE RESULTADOS

NUMERO DE ANALGESICOS DE RESCATE CONSUMIDOS EN EL QUINTO
DiA POSTOPERATORIO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 5
METAMIZOL 5
2,5
2 * * -
15 ‘ !
1 - oo —
0,5 .
g e T '
059 s e
TIEMPO

N=37,r=0.361, p=0.028 SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS METAMIZOL 5
METAMIZOL 5

3,5
3 .
25
2 &
154

1
0,5

0

.’

.
=

& &
v v

0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

¢
*
¢

&
¢
.

L &

N=36; r=0.120; p=0.485
En el quinto dia después de la intervencion los pacientes del grupo del
glucocorticoide tomaron significativamente mas analgésicos a medida que la

intervencion fue mas larga.
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA CON
RESPECTO AL TIEMPO A LAS 24 HORAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DT_AB21
1,6 ;
1,4 S
1,2 Lo
8 o
< 08 L
.
E 0,6 . ’ / ‘,
04 . ;
02 2AAT
e
0 TS o o
0 5 10 35 40
TIEMPO
N=37;r=0.251; p=0.134
GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS D T-AB21
1,4
; .
1,2 *>—
.
5 | e ‘ *
§ 08 ‘
- 06 : .o G o “
Q 0.4 ——————st-t!" ¢
¢ ; ®
0,2 DS , @
pe
0 T W TS *
0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36; r=0.058; p=0.739
La correlacion no es significativa en ninguno de los dos grupos. (2 1 hace referencia

a la diferencia entre la DT-AB a las 24 horas y preoperatoria)
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA CON
RESPECTO AL TIEMPO A LOS 7 DIAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA.

TIEMPO VERSUS DT_AB31

DT_AB31

TIEMPO

N=37,r=0.217; p=0.197

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS D T-AB31

D T-AB31

-0,6

TIEMPO

N=36; r=-0.064; p=0.710

Diferencias no significativas estadisticamente en ninguno de los dos grupos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION CON RESPECTO AL
TIEMPO A LAS 24 HORAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DT_P21

DT_P21
o
()]
]

o

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO

N=37, r=0.373; p=0.023. SIGNIFICATIVO.

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS D T-P21

D T-P21

N=36; r=-0.095; p=0.580
En el grupo de metilprednisolona la correlacion fue estadisticamente significativa, es
decir, a mayor tiempo de intervencion el aumento de la distancia trago-pogonion a

las 24 horas fue también mayor.
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION CON RESPECTO AL
TIEMPO A LOS 7 DIAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS DT_P31

DT_P31

N=37;, r=0.231; p=0.169

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS D T-P31

D T-P31

N=36; r=-0.101; p=0.557

A los 7 dias la relacion no fue significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO DE LA
MANDIBULA CON RESPECTO AL TIEMPO A LAS 24 HORAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS D AO-AM21

D AO-AM21

40
TIEMPO

N=37; r=0.163; p=0.334

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS D AO-AM21

D AO-AM21

TIEMPO

N=36; r=0.123; p=0.474
En ninguno de los dos grupos se observo una correlacion significativa entre las dos

variables.
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ANALISIS DE RESULTADOS

AUMENTO DE LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO DE LA
MANDIBULA CON RESPECTO AL TIEMPO A LOS 7 DIAS

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS D AO-AM31
0,8
0,6 -
. 4 L
- 04
= Lo = o ¢ L
g 0,2 e
< T T =
(a] 0 e
g
029 ; 10 15 20 25 30 35 40
L 2 ®
0,4
TIEMPO

N=37, r=-0.088; p=0.603

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS D AO-AM31
1,2
1 &
0,8 S
‘EF ' . 4
o 0,4 @
2 - ® EY
0,2 —
a o9 S
0 = &
0,2 T 1 15 o ﬁo—w
0,4
TIEMPO

N=36; r=-0.225; p=0.187
A mayor tiempo de intervencion menor inflamacion a los 7 dias, aunque esta relacion

no fue significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

DISMINUCION DE LA APERTURA BUCAL EN RELACION AL TIEMPO DE
INTERVENCION A LAS 24 HORAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS TRISMO-12

40

35 -
o~ 30 - * g
o » . o
= 20 e0e ¢
7] .
2 15 -

o o,

10 ) .

5 - . I

0 -

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO

No se observaron cambios significativos (r=0.086, p=0.613) entre el tiempo y el
trismo a las 24 horas (que en la grafica denominamos trismo 12 por ser la diferencia

entre la apertura bucal preoperatoria y a las 24 horas)

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS TRISMO-12

40

35 ; -
~ 30 'y
5 25 ®
o L 3 *
a 20 ..!:;opoﬁ b
@ 15
F 10 TS ‘d

* s b
S s L4
0 *®
0 5 10 15 20 25 30 35
TIEMPO

N=36; R=-0.089; P=0.604. Tampoco en este grupo la relacion fue significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

DISMINUCION DE LA APERTURA BUCAL CON RESPECTO AL TIEMPO A
LOS 7 DIAS

GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS TRISMO-13

25
. 20 3
S 15 »
= * ¢
g 10 % i Se - //J
| & /

> m ae" 4

0 s 4 ol%% ¢ r

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TIEMPO

N=37,1r=0.272; p=0.103

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS TRISMO-13
40
35 i
30 -
2 25 P L 2
o 20
% 15 2 .
10 : . L
E 5 -fdx.-t * ®
0 - * .M ? 2 = % >
5 5 16% 15¢
o1 bk g
TIEMPO

N=36; r=0.056; p=0.744
El tiempo de intervencion parece no influir en el trismo a los 7 dias de la

intervencion en ninguno de los dos grupos estudiados.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CANTIDAD DE IL-6 EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO CON RESPECTO AL TIEMPO
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CANTIDAD BA

1,5

1
<
@ o5
a )
E 01— [y
= ~ ' .
% 050 ¥y s ¢
3} ! i : e

-1

1,5

TIEMPO

N=35; r=-0.060; p=0.730

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CANTIDAD BA

CANTIDAD BA

TIEMPO

N=35; r=0.247; p=0.153
La cantidad de IL-6 inmediatamente finalizada la extracciéon no experimentd un

aumento significativo en relacion al tiempo que duro la intervencion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CANTIDAD DE IL-6 UNA HORA DESPUES DE LA
INTERVENCION CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CANTIDAD CA

o
n

CANTIDAD CA
o

N=30; r=-0.053; p=0.781

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CANTIDAD CA

CANTIDAD CA

N=35; r=0.226; p=0.192

Tampoco en ninguno de los dos grupos la relacion fue significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CANTIDAD DE IL-6 A LAS 24 HORAS CON RESPECTO
AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CANTIDAD DA
2 ,

15 ' + | .

g ! : 0 * = ’ |
B S A

a 05 , g
:-t 0 : g
E o050 5 10
E 0,5 | s
(&] -1 k

1,5 : : *

2

TIEMPO

N=35; r=0.064; p=0.715

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS CANTIDAD DA
2
A gL te ,’o* b
ID IR e e
b e F O
0 , ———ge ,
[ : 1
05 ! ? it Ts i il . o
TIEMPO

N=35; r=-0.012; p=0.944
El tiempo de intervencion no parece influir en la cantidad de IL-6 a las 24 horas del

postoperatorio.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CANTIDAD DE IL-6 A LOS 7 DIAS CON RESPECTO AL
TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

TIEMPO

N=34; r=0.007; p=0.970

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

TIEMPO

N=35; r=0.242; p=0.162

Tampoco a los 7 dias hay relacion entre las dos variables.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CONCENTRACION DE IL-6 EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION BA

1,5 ;
E 1 —— "‘; ‘
2 0,5 Te ,‘,’ T
B os) e TreTm e =
s * ‘ ,' o
c A {’ « . s

1,5

TIEMPO

N=35; r=-0.037; p=0.832

GRUPO DICLOFENACO
TIEMPO VERSUS CONCENTRACION BA
0,8 =
: 4

@ 0.6 * 5. +
2 0.4 7‘ *'
2 o2 - . ;
(&) ! ; e e o o
E ° '—%-_:f" T Vel e
5 029 : SO e sen n e 5
T} -0,4 e . ps
S 06 . U
© o8 T

-1

TIEMPO

N=35; r=0.143; p=0.412

Relacion no significativa en ambos grupos.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 166



ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CONCENTRACION DE IL-6 UNA HORA DESPUES DE
LA INTERVENCION CON RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION CA

CONCENTRACION CA

TIEMPO

N=30; r=-0.039; p=0.837

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION CA

P

CONCENTRACION CA

N=35;r=0.137; p=0.321

Como puede observarse no hay significacion estadistica.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24 HORAS CON
RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

N=35; r=0.050; p=0.777

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

N=35; r=-0.010; p=0.956

Tampoco en las muestras tomadas a las 24 horas la correlacion es significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

VARIACION DE LA CONCENTRACION DE IL-6 A LOS 7 DIAS CON
RESPECTO AL TIEMPO.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION EA

2
o 15 *
2 L4 Y
] ® L
8 1 ® s
< ¢ 4T ®
€ 05- e ’% —
5 '3 .,
&S ot & o
0 >1—
g oo
0 o5 0 ? ¢ 10 °_ 15 20 25 30 35 40
O ’ 2
-1

TIEMPO

N=34; r=0.036; p=0.839

GRUPO DICLOFENACO

TIEMPO VERSUS CONCENTRACION EA

2
d 15 .
2 »
Q 1 s o
2 ® ®e .
X o5 Tnar L
I.IE.I o $ e .I
o ©0 DS £ .
S .0 8" e 10 15 20 ®
o 05 r
-

TIEMPO

N=35; r=0.165; p=0.342
En la grafica de dispersion podemos observar que no hay una tendencia que marque

significacion estadistica.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Por ultimo y siguiendo los objetivos que nos planteamos al comienzo de nuestro
trabajo , estudiamos la relacion existente entre las distintas variables clinicas y de
laboratorio, a las 24 horas y a los 7 dias.

RELACION ENTRE EL DOLOR Y LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA
BOCA.

GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS DT-AB 21

DT-AB 21

1,6
1.4
1,2

08 :
06

0.4

¢
0,2
¢

L 2

® ¢

L

[ 2 ]

10

20

[

30

40
DOLOR 3

50

60

70

80

N=37, r=-0.137; p=0.418

GRUPO DICLOFENACO

DT-AB 21

1.4
1.2

0.8
0.6
0,4
02

DOLOR 3 VERSUS DT-AB 21

L 3

*

[ X =

L 4

¢

40

DOLOR 3

60

80

100

N=36; r=0.193; p=0.259. No significacion en ninguno de los dos grupos.
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RELACION ENTRE EL DOLOR Y LA DISTANCIA TRAGO-POGONION A LAS
24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS DT-P 21

DT-P 21

N=37; r=0.223; p=0.184

GRUPO DICLOFENACO

DOLOR 3 VERSUS DT-P 21

DT-P 21

N=36; r=0.016; p=0.927
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL DOLOR Y LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-
ANGULO DE LA MANDIBULA
GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS DAO-AM 21

DAO-AM 21

DOLOR 3

N=37; r=0.116; p=0.496

GRUPO DICLOFENACO

DOLOR 3 VERSUS DAO-AM 21

DAO-AM 21

0 20 40 60 80 100
DOLOR 3

N=36; r=0.340; p=0.043. SIGNIFICATIVO
En ambos grupos hay una correlacion positiva entre el dolor y la distancia angulo del

ojo-angulo de la mandibula, que llega a ser significativa en el grupo de diclofenaco.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL DOLOR Y EL TRISMO A LAS 24 HORAS

GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS TRISMO 12

TRISMO 12

N=37, r=-0.075; p=0.659

GRUPO DICLOFENACO

DOLOR 3 VERSUS TRISMO 12

TRISMO 12

N=36; r=-0.129; p=0.453

No hallamos correlacion entre el trismo y el dolor a las 24 horas.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA
BOCA A LAS 24 HORAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 12 VERSUS DT-AB 21

&

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TRISMO 12

N=37, r=0.594; p<0.001. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 12 VERSUS D T-AB21

D T-AB21

40

TRISMO 12

N=36; r=0.333; p=0.04. SIGNIFICATIVO.
En ambos grupos hay una fuerte correlacion entre el trismo y la distancia trago-

angulo de la boca un dia después de la intervencion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA TRAGO-POGONION A
LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 12 VERSUS DT-P 21

DT-P 21

TRISMO 12

N=37;, R=0.561; P<0.001. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 12 VERSUS DT-P 21

DT-P 21

TRISMO 12

N=36; R=0.160; P=0.351
También en este caso hay una relacion positiva, aunque solo es significativa en el

grupo de metilprednisolona.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-
ANGULO DE LA MANDIBULA A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 12 VERSUS DAO-AM 21

DAO-AM 21

0 5 10 15 20 25 30 35 40
TRISMO 12

N=37, r=0.473; p=0.003. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 12 VERSUS DAO-AM 21

DAO-AM 21

TRISMO 12

N=36; r=0.237, p=0.164

La situacion es la misma que en el caso anterior.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL DOLOR Y LA CANTIDAD DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS CANTIDAD DA

. 4

CANTIDAD DA

DOLOR 3

N=35; 1=-0.049; p=0.781

GRUPO DICLOFENACO

DOLOR 3 VERSUS CANTIDAD DA

2
* *

< 13 Ps i : '
-
< ¢ —5— * e o
= L * *
5 0,5 4 @
(&) LS *

DOLOR 3

N=35; r=0.255; p=0.139

No se observo correlacion
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL DOLOR Y LA CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24
HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS CONCENTRACION DA

-
(5,}
&
B g

L

CONCENTRACION DA

DOLOR 3

N=35; r=0.008; p=0.962

GRUPO DICLOFENACO

DOLOR 3 VERSUS CONCENTRACION DA

ol

CONCENTRACION DA

i + :
, ,e”

N=35; r=0.104; p=0.553

Al igual que en el caso de la cantidad no hubo relacion significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA Y LA
CANTIDAD DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-AB 21 VERSUS CANTIDAD DA

CANTIDAD DA

DT-AB 21

N=35; r=-0.113; p=0.516

GRUPO DICLOFENACO

DT-AB 21 VERSUS CANTIDAD DA

CANTIDAD DA

DT-AB 21

N=35; r=-0.062; p=0.725

Correlacion no significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA Y LA

CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-AB 21 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

DT-AB 21

N=35; r=-0.172; p=0.323

GRUPO DICLOFENACO

DT-AB 21 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

DT-AB 21

N=35; r=-0.180; p=0.3
A mayor inflamacion menor concentracion de IL-6, aunque esta correlacion no fue

significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION Y LA CANTIDAD
DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-P 21 VERSUS CANTIDAD DA
2
1,5 + x Lol R Selin
a 05 — e ‘,
E 0.5 L g Qw ’ o 1,2
o 4 - . i
-1,5 * :
2 1
DT-P 21

N=35; r=-0.161; p=0.356

GRUPO DICLOFENACO

DT-P 21 VERSUS CANTIDAD DA

n

CANTIDAD DA

DT-P 21

N=35; r=-0.022; p=0.898

No significacion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION Y LA
CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-P 21 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

N=35; r=-0.051; p=0.773

GRUPO DICLOFENACO

DT-P 21 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

N=35; r=-0.060; p=0.734

No significacion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO ANGULO DE LA
MANDIBULA Y LA CANTIDAD DE IL-6 A LAS 24 HORAS.

GRUPO METILPREDNISOLONA

DAO-AM 21 VERSUS CONTIDAD DA
2 ® @
1,5
® .
< 0; :—'_: ¢ - : e £
(] ™~ e i
R S
z 0590220 8 12 14 16
O 4 %
_1,5 b i
2
DAO-AM 21
N=35;r=0.013, p=0.942
GRUPO DICLOFENACO
DAO-AM 21 VERSUS CANTIDAD DA
2
.
+—8— -
g :’/ *
.
(=]
-
2
(&)
3 2 2,5
DAO-AM 21

N=35; r=0.512; p=0.002. SIGNIFICATIVO

En la grafica de diclofenaco se observa que a mayor inflamacion mayor cantidad de

IL-6 a las 24 horas y esta relacion es significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA ANGULO DEL 0OJO ANGULO DE LA
MANDIBULA Y LA CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24 HORAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

DAO-AM 21 VERSUS CONCENTRACION DA

=)
o

2+
< 15+ ot
o 1 =
2 05§
E o‘ i '\
3] 14 16
% o
(&]

N
KL

DAO-AM 21

N=35, r=0.002; p=0.989

GRUPO DICLOFENACO

DAO-AM 21 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

; ol e ¥ 2l
05 , -

DAO-AM 21

N=35; r=0.414; p=0.013. SIGNIFICATIVO

La concentracion de IL-6 sigue el mismo comportamiento que la cantidad absoluta.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA CANTIDAD DE IL-6 A LAS 24 HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 12 VERSUS CANTIDAD DA

CANTIDAD DA

TRISMO 12

N=35; r=0.077, p=0.658

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 12 VERSUS CANTIDAD DA

CANTIDAD DA

TRISMO 12

N=35; r=0.138; p=0.429

La cantidad de IL-6 no aumento6 en la misma proporcion que el trismo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA CONCENTRACION DE IL-6 A LAS 24
HORAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 12 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

TRISMO 12

N=35; r=0.092; p=0.599

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 12 VERSUS CONCENTRACION DA

CONCENTRACION DA

TRISMO 12

N=35; r=0.175; p=0.315

Relacion no significativa en ambos grupos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL DOLOR Y EL NUMERO DE ANALGESICOS DE
RESCATE CONSUMIDOS A LAS 24 HORAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

DOLOR 3 VERSUS METAMIZOL 1
METAMIZOL 1

1 =
o ;
0 10 20 30 40 50 60 70 80
DOLOR 3
N=37; r=0.318; p=0.05. CASI SIGNIFICATIVO
GRUPO DICLOFENACO
DOLOR 3 VERSUS METAMIZOL 1
METAMIZOL 1
4.5 : p
3¢—00— 90—
2,5 = -
2
1,5
1 ® & & &
0,5
0
0 20 40 60 80 100

DOLOR 3

N=36; r=0.312; p=0.06. CASI SIGNIFICATIVO
El nimeros de analgésicos consumidos fue proporcional al dolor reflejado en la

escala visual analogica.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA
BOCA A LOS 7 DIAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 13 VERSUS DT-AB 31
0,8
4
0,6 *
.
= 04 - i e
m . L 2 &
<, 0.2 4:;:2/""/ &
= @ L
QO 0§ eeee I =
029 : 10 15 20 25
0,4
TRISMO 13
N=37; r=0.512; p=0.001. SIGNIFICATIVO
GRUPO DICLOFENACO
TRISMO 13 VERSUS D T-AB31
1
.
0,8
0,6+o =
.
@ 0.4 o :
[ . e
< ; T
- L
(=) ) o g >—& ; L 2
. : * 10 %, 40
04 4
] .
0,6
TRISMO 13

N=36; 1=0.243; p=0.154
La correalcion entre el trismo y esta medida facial fue significativa en el grupo de

metilprednisolona.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA TRAGO-POGONION A
LOS 7 DIAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 13 VERSUS DT-P 31

0,5
0.4
03
0,2
0,1
0
-0,1
0.2
0,3

DT-P 31

TRISMO 13

N=37,r=0.411; p=0.01. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 13 VERSUS DT-P 31

DT-P 31

TRISMO 13

N=36, r=0.163; p=0.343
De nuevo en este caso la correlacion fue significativa solo en el grupo de

metilprednisolona.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-
ANGULO DE LA MANDIBULA A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 13 VERSUS DAO-AM 31
0,8
0,6
; & &

- 04 . L
T o2lee . ! I e
o B — © L3
‘at 0 — - - — - - -

02 0 5 10 15 20 25

' ® &
0,4
TRISMO 13

N=37; r=0.380; p=0.020. SIGNIFICATIVO

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 13 VERSUS DAO-AM 31

1,2
4 &
L b
0.8 *
- ®
hid 8:6 *
5. 04 ? - ‘,:__,,‘”‘:
o i . ) /
Q T eee o , ®
L w . W PP PPV 04 .
10 no 0 . s D_—____T T 4r)
0 0.2 :
DA
v,

TRISMO 13

N=36; r=0.374; p=0.025. SIGNIFICATIVO

En ambos grupos, a mayor inflamacion significativamente mayor fue el trismo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA Y LA
CANTIDAD DE IL-6 A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-AB 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

DT-AB 31

N=34; r=0.102; p=0.564

GRUPO DICLOFENACO

DT-AB 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

DT-AB 31

N=35; r=-0.040; p=0.822
No significativo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-ANGULO DE LA BOCA Y LA
CONCENTRACION DE IL-6 A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-AB 31 VERSUS CONCENTRACION EA

CONCENTRACION EA

DT-AB 31

N=34; r=0.057, p=0.748

GRUPO DICLOFENACO

DT-AB 31 VERSUS CONCENTRACION EA

CONCENTRACION EA

DT-AB 31

N=35; r=-0.186; p=0.285
No significativo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION Y LA CANTIDAD
DE IL-6 A LO 7 DIAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-P 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

N=34; r=0.145, p=0.414

GRUPO DICLOFENACO

DT-P 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

N=35; r=0.016; p=0.926

No significativo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA TRAGO-POGONION Y LA
CONCENTRACION DE IL-6 A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DT-P 31 VERSUS CONCENTRACION EA

CONCENTRACION EA

N=34; r=0.115; p=0.516

GRUPO DICLOFENACO

DT-P 31 VERSUS CONCENTRACION EA

N=35; r=-0.083; p=0.634

No hubo una relacion significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO DE LA
MANDIBULA Y LA CANTIDAD DE IL-6 A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

DAO-AM 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

DAO-AM 31

N=34; r=0.215; p=0.222

GRUPO DICLOFENACO

DAO-AM 31 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

DAO-AM 31

N=35; r=-0.020; p=0.911

La correlacion no fue significativa
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE LA DISTANCIA ANGULO DEL OJO-ANGULO DE LA

MANDIBULA Y LA CONCENTRACION DE IL-6 ALOS 7 DIAS.
GRUPO METILPREDNISOLONA

DAO-AM 31 VERSUS CONCENTRACION EA

CONCENTRACION EA

DAO-AM 31

N=34; r=0.125; p=0.481

GRUPO DICLOFENACO

DAO-AM 31 VERSUS CONCENTRACION EA

CONCENTRACION EA

DAO-AM 31

N=35; r=-0.153; p=0.380

No significacion.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA CANTIDAD DE IL-6 A LOS 7 DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 13 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

TRISMO 13

=34; r=0.220; p=0.212

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 13 VERSUS CANTIDAD EA

CANTIDAD EA

TRISMO 13

N=35; r=0.1; p=0.566

El trismo y la IL-6 no mostraron relacion significativa.
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ANALISIS DE RESULTADOS

RELACION ENTRE EL TRISMO Y LA CONCENTRACION DELA IL-6 A LOS 7
DIAS
GRUPO METILPREDNISOLONA

TRISMO 13 VERSUS CONCENTRACION EA

2
w15 . ; S
3 t., * S
S ,
< * ,., S ;
o ‘
-
& . * 9
g o5
2 0 15 20 25
o

1

TRISMO 13

N=34; r=0.244; p=0.163

GRUPO DICLOFENACO

TRISMO 13 VERSUS CONCENTRACION EA

2
<

1.5 ~ * -

1 o @

0.5 ; P

CONCENTRACION EA
*
*

TRISMO 13

N=35; r=0.058; p=0.740

No significacion.
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DISCUSION

Con este trabajo hemos pretendido determinar la presencia de IL-6 tras la

cirugia del tercer molar inferior y su influencia en los tres sintomas que de forma
sistematica aparecen tras la exéresis de este diente: dolor, inflamacion y trismo. De
este objetivo derivo nuestro segundo punto de interés: ;qué grupo de

antiinflamatorios es el mas adecuado para paliar estos sintomas?.

Para conseguir este objetivo y otros ennumerados en el apartado “hipotesis de
trabajo” analizamos una serie de variables clinicas y de laboratorio en dos grupos de
trabajo que necesitaban la extraccion quirurgica del tercer molar inferior. Uno de los
grupos recibié un antiinflamatorio no esteroideo, el diclofenaco sodico, y el otro«7. "

grupo un corticoide, metilprednisolona. §

Los AINES son eficaces para tratar el dolor postoperatorio moderado. Estas
drogas actian por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa, evitando asi la sintesis
local de prostaglandinas del 4cido araquidonico en el tejido inflamado.?" La
ciclooxigenasa en una forma constitutiva (COX-1) tiene un papel fisiologico en las
plaquetas (liberacion de tromboxano A2), en la mucosa estomacal (liberacion de
prostaglandinas para proteger contra el acido) y el rifion (control de funcion). En la
forma inducible (COX-2) que es liberada por estimulos inflamatorios, es responsable
de la formacion de prostaglandinas proinflamatorias. Los AINES actuales inhiben los
efectos de ambos tipos de COX y sus efectos sobre COX-1 hacen que puedan tener
efectos colaterales no deseados. En nuestro trabajo decidimos emplear el diclofenaco
por ser uno de los mas representativos de este grupo y de los mas utilizados tras la

(216)

cirugia del tercer molar inferior. ***'**'”Segun Henrikson y cols®'® este compuesto

es eficaz y bien tolerado, de hecho en nuestro estudio no observamos ningun tipo de

(217)

efecto secundario. Mayer y cols. observan en su ensayo clinico sobre este

farmaco que es eficaz en el manejo del dolor, inflamacion y trismo postoperatorios.

: . . . . 9 9,220
El ibuprofeno tiene un amplio respaldo en la literatura anglosajona’!®®2!%21%-220221)
pero en nuestro medio lleva utilizandose menos tiempo. El paracetamol también se

ha investigado mucho, solo o en union a la codeina, en dosis de 500 a 1000 mg y se
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DISCUSION

ha visto que su eficacia analgésica es superior al placebo pero inferior o igual a la

S?*) esto es debido a que el dolor tras la extraccion de un

mayoria de los AINE
tercer molar inferior es de origen inflamatorio, por ello no se debe usar paracetamol

que no tiene eficacia antiinflamatoria.

Los esteroides inhiben la conversion de los acidos grasos de la pared celular a
acido araquidonico que es la fuente de las sustancias mas potentes (las
prostaglandinas y los leucotrienos). En nuestro estudic hemos utilizado la
metilprednisolona por ser un esteroide con potentes propiedades antiinflamatorias y
con pocas contraindicaciones para su uso: pacientes con tuberculosis activa o
inactiva, glaucoma, diabetes mellitus o infeccion aguda o cronica. Este preparado es
de una potencia intermedia, cinco veces la potencia del Cortisol, escasa retencién
salina y con una accién de duracion intermedia, entre 12 y 36 horas. Es bien
conocido que los esteroides suprimen la funcion inmune por lo que existe el riesgo
potencial de una mayor incidencia de infeccion: nosotros no hemos tenido ningun
caso de infeccion a lo largo del tratamiento en ninguno de los dos grupos, ya que solo
utilizamos el glucocorticoide durante tres dias; quizas se necesitaria valorar la
incidencia de infeccidon en una muestra mucho mayor y en pacientes no tratados con

antibiodtico.

Como analgésico de rescate decidimos utilizar el metamizol magnésico pues
son varios los estudios que demuestran su eficacia frente al dolor

postoperatorio.***? Calatayud y Martinez-Gonzalez®"

concluyen en su estudio
que este preparado es mas eficaz en el control del dolor tras la exodoncia del tercer
molar infertor que el paracetamol. Ademas por su escaso poder antiinflamatoric no
habia riesgo de que nos enmascarara el efecto antiflogistico del diclofenaco y la

metilprednisolona.

Referente a los resuitados obtenidos en ambos grupos, tanto de las variables
clinicas como de laboratorio, conviene destacar que las muestras fueron homogéneas
en edad, sexo, lado de intervencion, situacion y posicion del tercer molar, tiempo de

intervencion, realizacion de ostectomia y odontoseccion, habito tabaquico del
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DISCUSION

paciente, episodios anteriores de pericoronaritis, cantidad de IL-6 preoperatoria,
apertura bucal preoperatoria y medidad faciales preoperatorias, por lo que las
diferencias encontradas en el postoperatorio no pueden ser achacadas a las
caracteristicas del paciente antes de la cirugia ni a la cirugia en si, que fue realizada
de una forma reglada y siempre por el mismo cirujano. De hecho, las variaciones
debidas a la técnica disminuyen si es siempre el mismo cirujano, como se demuestra
en estudios de Holland. ®*” La tnica diferencia significativa en el preoperatorio fue
que los pacientes del grupo corticoide presentaban una concentracion de IL-6 algo
superior al grupo de AINE, diferencia que quedo subsanada al hacer el analisis de

varianza de medidas repetidas.

Con respecto a las variables clinicas analizadas y en relaciéon con el DOLOR
sabemos que su descripcion es siempre subjetiva, de hecho se define como una
« . N . . . L

sensacion desagradable y una experiencia emocional asociada con daiio tisular, real

o potencial”, !¢

Tras el trauma tisular que supone la extracciéon de un tercer molar inferior se
produce una hiperalgesia debido a la sensibilizacion de los nervios aferentes. Cuando
las terminaciones nerviosas son sensibilizadas por sustancias proinflamatorias su

umbral de activacién disminuye y aumenta la respuesta a estimulos dolorosos.

El tratamiento del dolor tras la cirugia del tercer molar inferior como
herramienta para evaluar la eficacia analgésica se ha usado con casi todos los
antiinflamatorios no esteroideos que existen en el mercado, asi como con corticoides,
opiaceos, enzimas, etc. La principal razon para el uso de este modelo es que hay un
desarrollo de dolor e inflamacion y que la poblacién de estudio suele estar

conformada por pacientes jovenes y sanos.

Lo normal en los estudios sobre el dolor es comparar el analgésico a prueba
con un placebo. En nuestro estudio no hemos utilizado placebo porque las dos

preparaciones estan ampliamente estudiadas en diversos ensayos.
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Para valorar el dolor y evitar la subjetividad de la que hemos hablado

anteriormente, se han usado diversos métodos:

Escala semicuantitativa o verbal: consiste en que el paciente sefiale su grado
de dolor mediante adjetivos. Se han utilizado escalas muy complejas como la
utilizada por High®® en 1988 mediante un cuestionario de 102 adjetivos que
describen dolor y que ordend en 20 subgrupos, los pacientes debian seleccionar
aquellas palabras que mejor describian su intensidad de dolor. Fisher"’ en 1988
utilizo una escala semicuantitativa de 9 puntos. Laskin®® utilizé cinco
determinaciones; severo, moderadamente severo, moderado, leve y ausente.

(226 456 una escala de grados de dolor muy parecida. Dionne®®'”, Cooper®®”,

Beirne
Hersh®” y Gallardo®®® lo simplifican ligeramente y utilizan cuatro grados de dolor:
intenso, moderado, leve y ausente. Nosotros en nuestro estudio también utilizamos

este ultimo tipo de escala semicuantitativa.

Escala visual analdgica: al paciente se le presenta una escala de 10
centimetros en la que el O representa no dolor y el 100 delor maximo o insoportable
y debe seiialar el dolor experimentado en un momento determinado. Hemos utizado
también esta escala por ser uno de los métodos mas objetivos y fiables que existen
actualmente, avalado por numerosos investigadores y utilizada ampliamente en el

estudio del dolor agudo postoperatorio. (! 7%17:174193.225.229.230)

Analgésicos de rescate consumidos: obviamente si el paciente nota dolor con
el antiinflamatorio asignado, utilizard mas analgésicos de rescate. En nuestro estudio
hemos utilizado el metamizol magnésico, ampliamente utilizado en Espafia. Otros

investigadores utilizan el paracetamol y la aspirina como analgésico de apoyo. 1**1°7

Hay autores como Feinmann®” y Hansson®"

. para los que el nameros de
analgésicos de rescate no es indicativo de dolor pues en el grado de dolor
experimentado influyen factores psicologicos como la ansiedad y la personalidad
neurdtica y que este tipo de pacientes consumen mas analgésicos de lo que seria

necesario.
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Fuerza de mordida; High®” en 1988 disefid un gnatodinamémetro para
medir la fuerza de mordida. Seglin este autor, el dolor produce un aumento del trismo
y una disminucion de la fuerza de mordida, esta disminucion se correlacionoé en su

estudio, con el dolor medido mediante escala visual analogica y semicuantitativa.

Como describimos en el apartado de metodologia se le entregé al paciente
una ficha postoperatoria con una escala visual analégica en la que debia sefialar entre
0 y 100 el grado de dolor una hora después de la intervencion, 8 horas despuc¢s, 24,
48 y 72 horas. En la escala semicuantitativa el paciente debia elegir entre dolor
ausente, leve, moderado, intenso del primer al quinto dia de la intervencion y por
ultimo debia seiialar el nimero de capsulas de metamizol magnésicos consumidas del

primer al quinto dia.

En nuestro estudio coincidimos con autores como Norholt!'®” y Habid®? y

(7 que afirman que el dolor alcanza un pico entre las 3 y las 8 horas después

Bailey
de la intervencion en la escala visual apalégica. Nosotros observamos el maximo
dolor a las 8 horas tanto en el grupo de corticoide como en el grupo de AINE
(diferencia no significativa). A las 24 horas se produjo una disminucion de ese dolor
en ambos grupos y a las 48 y 72 horas se observé un comportamiento diferente en
cada grupo, siendo esta diferencia casi significativa a las 48 horas (p=0.07) y muy
significativa a las 72 horas (p=0.01), presentando mayor dolor los pacientes tratados

con diclofenaco.

En la escala semicuantitativa no encontramos diferencias significativas hasta

el cuarto dia (p<0.05) presentando menor dolor el grupo de metilprednisolona.

Y por fltimo observamos que el numero de analgésicos consumidos siguid
una progresion descendente hasta el quinto dia, es decir, los sintomas fueron
disminuyendo en ambos grupos. Salvo el primer dia los pacientes del grupo
diclofenaco utilizaron mas analgésicos de rescate, y en el tercer dia del

postoperatorio la diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05)
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Como resumen podemos decir, por tanto, que no hay diferencias en el dolor
hasta el tercer y cuarto dia, siendo éste menor en el grupo que recibid
metilprednisolona, recordemos que el paciente tomo antiinflamatorio sélo durante los
tres primeros dias pero al ser la metilprednisolona de accion intermedia (entre 12 y
36 horas) probablemente en el cuarto dia aun duran sus efectos. Intentamos
comparar estos resultados con los de otros autores pero nos encontramos con el
mismo problema que en el caso de la inflamacion. Uso de diferentes compuestos,
dosis y vias de administracion, comparacién con placebo en vez de corticoide y
AINE y uso de diferentes sistemas de medicion del dolor, asi como de diferentes
frecuencias de registros. Sin embargo, en un estudio comparable al nuestro sobre
ibuprofeno versus metilprednisolona se produce igual dolor con ambos compuestos.
(172)

También estudiamos las diferencias en el grado de dolor medido en la escala
visual analdgica a lo largo del tiempo, observando que la diferencia en los diferentes
momentos de medicidon fue significativa, en ambos grupos. Pero también nos
interesaba comparar los distintos momentos entre si, asi pudimos observar que en €l
grupo de metilprednisolona fue significativa la diferencia de dolor entre la primera
hora y las 8 horas (diferencia que viene dada porque a las 8 horas el paciente ya no
conserva la zona anestesiada) y también era significativa la diferencia de dolor entre

~la primera hora y las 24 horas. Sin embargo, no fue significativa la diferencia entre
esta primera hora y las 48 y 72 horas en que el dolor va bajando hasta acercarse a los
niveles previos. Comparamos también el dolor a las 8 horas y a las 24 horas, y
obtuvimos una diferencia no significativa, siendo ambos momentos los de mayor
dolor. Al comparar el dolor de las 8 horas con el de las 48 y 72 horas la diferencia si
fue significativa, puesto que a las 8 horas el dolor es maximo y a las 48 y 72 horas va
disminuyendo. Entre las 24 y 48 horas la diferencia no fue significativa pero si entre
24 y 72 horas puesto que en este ltimo momento €l dolor disminuye mucho. Por
ultimo entre las 48 y 72 horas no existid diferencia significativa, siendo en ambos

casos el dolor discreto.

En el grupo de diclofenaco todas las comparaciones con la primera hora

después de la intervencion fueron significativas, lo que significa que en este grupo a
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las 72 horas ain no se habia vuelto a los niveles de la primera hora. No hubo
diferencias significativas entre las 8 y las 24 y 48 horas y si entre las 8 y las 72 horas,
siendo el dolor en este momento mucho menor. Entre las 24, 48 y 72 horas no hubo

diferencias significativas en el grado de dolor, al igual que entre las 48 y 72 horas.

En cuanto al nimero de analgésicos de rescate consumidos del primer al
quinto dia nos interes¢ valorar el nivel de significacion comparando los momentos
dos a dos y pudimos cbservar que en el grupo de metilprednisolona las diferencias
fueron significativas excepto entre el segundo y tercer dia en que el paciente tomo
practicamente el mismo nimero de anagésicos y entre el tercero y el cuarto y el

cuarto y quinto en que ocurre [0 mismo.

En et grupo de diclofenaco no hubo diferencias significativas entre un dia y el
siguiente, es decir, el nimero de analgésicos consumidos fue muy parecido, lo que
significa que el paciente disminuyé el nimero de analgésicos de forma muy

paulatina.

El analisis de la varianza de medidas repetidas nos mostré6 que no hubo
diferencias entre grupos en el dolor medido mediante escala visual analogica, si hubo
diferencias significativas en el efecto tiempo y en el efecto interaccion (p=0.02), los
dos grupos se comportaron de manera diferente en el dolor a lo largo del tiempo,
produciéndose esta diferencia a las 48 y 72 horas. Sin embargo, en el nimero de
analgésicos consumidos la diferencia sélo fue significativa en el efecto tiempo, no

habiendo diferencia ni en el efecto grupo ni el efecto interaccion.

No encontramos ninguna relacion entre el tiempo que durd la intervencidon y

el dolor medido con la escala visual analogica en ninguno de los dos grupos.

Al analizar la relacion entre el tiempo de intervencién y el nimero de
analgésicos consumidos en el grupo de corticoides observamos que el primer dia y el
quinto dia el paciente tomo mas analgésicos cuanto mas durd la intervencién siendo

esta correlacion estadisticamente significativa (primer dia: r=0.337; p=0.042, quinto
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dia: r=0.361; p=0.02), sin embargo en el grupo de diclofenaco no se dio en ningin

caso esta correlacion significativa.

Debemos tener en cuenta que no es sdlo el trauma quirdrgico (medido
principalmente mediante e! tiempo de intervencion) lo que influye en el dolor; hay
otros factores que repercuten en el grado de dolor postoperatorio percibido, como son
- el cirujano, el sexo del paciente y factores psicologicos ya comentados, por ello nos
encontramos en nuestro estudio con que no hay una relacion entre el dolor y el grado

(209)

de trauma quirargico. En esto coincidimos con autores como Amin y Laskin*“™"’ que

no encontraron relacion entre el dolor y el tiempo de intervencion, la profundidad ni

la angulacién del cordal y con Bailey“m

que no encontrd relacion con el tipo de
colgajo ni con la cantidad de hueso eliminado y Fisher' ", Forbes®*" y Northolt!*”
que como en nuestro caso demostraron que el tiempo de intervencion no influye en el
dolor postoperatorio. No debemos olvidar que los pacientes tienen distinta respuesta

al trauma quirirgico.

También nos parecio interesante comprobar la correlacion entre el dolor a las
24 horas, medido con la EVA, y el nimero de analgésicos de rescate consumidos,
para comprobar la relativa objetividad de lo que el paciente sefialaba en la escala y la
correlacion fue significativa en el grupo de metilprednisolona (r=0.318; p=0.05) y

cast significativa en el grupo de diclofenaco (r=0.312; p=0.06)

Descubrimos una correlacion clara entre el dolor a las 24 horas y la distancia
angule del ojo-angulo de la mandibula (=0.346; p=0.04) en el grupo de diclofenaco,
esto refleja que el dolor postoperatorio es de origen inflamatorio. En el grupo de
metilprednisolona esta relaciéon no se dio; recordemos que este grupo reflejo un

menor dolor postoperatorio.

Existe controversia sobre el momento en que se debe administrar el

antiinflamatorio, habiendo una tendencia a administrario antes de que aparezca el

(172,228)

dotor , esto es muy logico pues como hemos comentado anteriormente,

sabemos que el dolor alcanza el pico maximo entre las 3 y 8 horas después de la
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intervencion por lo que el antiinflamatorio en esos momentos deberia haber
alcanzado una concentracion aceptable en plasma, sin embargo, nosotros pensamos
que en un estudio clinico es mas apropiado esperar al comienzo del dolor para poder

hacer una mejor evaluacion-de éste.

En relacion a otra de las variables analizadas, la INFLAMACION, lo primero
que debemos seitalar es que es muy dificil de medir o cuantificar, por ello hay mucha

controversia en relacion a los métodos empleados en esta medicion que son varnados:

Fotografias: deben ser realizadas sin variar las condiciones de luz, posicion de
la cabeza del paciente, etc, por lo que no son muy fiables. Este método lo han
utilizado autores como Beirne y cols*** mediante tripode colocado a la altura de la
cabeza del paciente, las fotografias son diapositivas que se proyectan sobre un fondo
blanco para poder dibujar una serie de lineas en esa proyeccion para poder registrar
la inflamacion. Consideramos que este método es lento, caro y puede haber errores

en la posicion de la cabeza del paciente.

Arco facial: es parecido a un arco facial de protesis con una horquilla de
mordida en la que se registra en el preoperatorio la oclusion del paciente mediante
cera, para que en las siguientes revisiones no se modifique la posicion del arco facial,
éste consta de una serie de punteros que miden la inflamacién apoyandolos de forma
suave en la piel del paciente, siempre en el mismo punto. Hemos observado en
nuestra revision bibliografica que son muchos los autores que utilizan este método,
desde arcos faciales sencillos que solo miden la inflamacion en el plano horizontal,
justo a la altura donde se encuentra el tercer molar inferior, como van der
Westhuijzen!”® o mucho mas complicados para registrar la inflamacién en mas
dimensiones. 7272 No nos gusta este método por ser poco aceptado por el
paciente por su incomodidad por tener que introducir la horquiila en la boca en
momentos en que el paciente presenta trismo e inflamacion en la zona en que deben

apoyarse los punteros.
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Escala visual analdgica: el paciente valora su propia inflamacion de 0 a 100
Creemos que este método no es aceptable pues el paciente no tiene criterio sobre lo
que se considera poco o muy inflamado. En todo caso seria valido si se acompafiara

de dibujos o graficos.

Estereografia: el paciente se sienta en una silla con la cabeza fijada en un
cefalostato mediante puntos en el meato auditivo externo y en el puente nasal. Se
fotografia el perfil del paciente inmediatamente antes de la operacién y en las visitas
de revision. Este método es utilizado por Ukok®?, creemos que el cefalostato reduce
los cambios en la posicion de la cabeza, pero es dificil apreciar la inflamacion solo

con el perfil.

Pletismografo facial: mide el contorno facial en tres dimensiones. Los
autores’® lo definen como no invasive, rapido y facil de usar. Lo desconocemos

aunque pensamos que debe ser parecido al arco facial.

Tomografias y ultrasonografia: para determinar la cantidad de edema facial.

(208)

Es usado por Esen y su equipo con indudables ventajas, pero encarece la

investigacion.

Nosotros como se indico en el apartado de metodologia hemos seguido el

método utilizado por Amin y Laskin®®

, que es aceptado actualmente por
mumerosos autores.®® Consiste en medir la distension de los tejidos, mediante
sutura de 2-0, usando puntos de referencia: del trago a la comisura bucal, del trago al
mentén (aunque esta distancia no la uso Laskin sino que la hemos tomado de autores

como Martinez-Gonzalez"*”

y Gomez Font®¥) y del angulo externo del ojo al
angulo de la mandibula. Este método tiene sus dificultades, pues salvo que se tatie al
paciente los puntos de referencia basales, en la siguiente medicion se pueden perder
estas referencias por la propia distension de los tejidos, aunque el hecho de que las
mediciones las haga siempre el mismo investigados subsana en gran parte este

problema.
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Laskin®® habla en sus estudios de porcentaje de inflamacién facial aplicando

las sigutentes formulas:

Medida horizontal+

Medida vertical
= Medida Facial
2
Medida postoperatoria-Medida preoperatoria
% de inflamacion = x 100

Nosotros hemos preferido trabajar con las ires medidas por separado y no
hallar el porcentaje, solo la diferencia en milimetros entre la medida postoperatoria y

la preoperatoria o basal.

La mayoria de los autores consultados estan de acuerdo en que la inflamacion
maxima se produce entre las 24 y 48 horas. ©*** Nosotros decidimos medir la
inflamcion a las 24 horas para hacerlo coincidir con la toma de muestra del fluido
crevicular y asi poder relacionar la inflamacion y la IL-6 presente en ese momento
que segin muchos autores alcanza el pico a las 24 horas, @2¥1071221233) N,

pretendimos en ningin momento registrar la inflamacién maxima.

La primera medida facial registrada fue la distancia del trago al angulo o
comisura bucal que se tomd, como hemos comentado, antes de la intervencion, a las
24 horas y a los 7 dias. Esta distancia aument6 a las 24 horas para ir disminuyendo a

los 7 dias, sin llegar a alcanzar los niveles preoperatorios.

Debemos resaltar que hubo una menor inflamacion en el grupo que fue
tratado con metilprednisolona, diferencia que fue estadisticamente significativa a las
24 horas (p<0.05). En las otras dos mediciones (T-P; AQ-AM) también es menor la
inflamacion en el grupo tratado con corticoides, aunque las diferencias no llegan a

ser significativas.
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Ya hemos comentado que la inflamacion aumenta a las 24 horas para
disminuir algo a los 7 dias sin llegar a los niveles preoperatorios, pues bien, estas
diferencias en el tiempo fueron significativas en los dos grupos y en las tres medidas

faciales estudiadas.

También realizamos un test de comparaciones multiples y observamos
diferencias - significativas al comparar la distancia trago-angulo de la mandibula
preoperatorias con la misma distancia a las 24 horas y a los 7 dias y al comparar la

inflamacion de las 24 horas con la de los 7 dias, en ambos grupos.

En el caso de las distancias trago-pogonion y angulo del ojo-angulo de la
mandibula, no hubo diferencias significativas entre estas medidas tomadas en el
preoperatorio y el séptimo dia, es decir, en el momento de la retirada de puntos el
paciente presentd unas medidas faciales parecidas a las del preoperatorio, y si fueron
significativas las diferencias entre el preoperatorio y las 24 horas y las 24 horas y el

séptimo dia, tanto en el grupo de metilprednisolona como en el grupo de diclofenaco.

El andlisis de la varianza de medidas repetidas nos permitié de nuevo
comprobar que aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0.08) presentaba algo mayor la distancia trago-angulo de la boca el grupo de
diclofenaco. La variacion de esta distancia a las 24 horas y a los 7 dias fue
estadisticamente significativa, no asi la interaccion entre grupos pues ambos grupos
evolucionan en el tiempo de una forma muy similar, aunque la mayor subida de
distancia trago-angulo de laboca en el grupo tratado con AINE a las 24 horas hace

que la diferencia sea casi significativa (p=0.09).

En las otras dos medidas faciales hubo diferencias significativas en el efecto

tiempo (p=0) pero no en el efecto grupo ni en el efecto interaccion.

Aunque seria logico pensar que cuanto mayor sea el tiempo que dura la

intervencion mayor deberia ser la inflamacion por haber sido sometidos los tejidos a
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una mayor agresion no hemos podido encontrar una relacion claramente significativa
nada mas que en el caso de la distancia trago-pogonion a las 24 horas en el grupo de
corticoide (r=0.373; p=0.02)

Aunque hay multiples estudios sobre el efecto de los AINES y los corticoides
en la inflamacion postquirurgica no son facilmente comparables por los diferentes
sistemas de medicion de la inflamacion utilizados y por las varaciones en los
compuestos administrados, ya que la lista de antiinflamatorios es amplisima, y las
diferencias en las vias de administracion de los preparados y sobre todo en las dosis

utilizadas. La via de administracién mas frecuente que hemos observado para los

corticoides es la intravenosa en dosis unica y elevada como en estudios de Esen®*®

que administraba 125 mg antes de la cirugia, de Peillon®®

de la intervencion, Hyrk%is“”) 0 Neupert(m)

con 1,5/kg también antes
con cantidades algo menores. Otra via
de administracion es la intramuscular®” y la via oral que ha sido la elegida por
nosotros , encontramos también en esta forma de administracion una gran
variabilidad de dosis"***®, siendo la mas baja la que aplicamos en nuestro estudio
coincidiendo con autores como Bystedt®*® de 12 mg/dia durante 3 dias. Decidimos
utilizar esta dosis y en ese intervalo de tiempo para no producir una supresion del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. Esto se produciria con dosis mucho mayores y
duracién superior a los cinco dias. @D Nos parecié ademas que la via oral tenia la
ventaja de la mejor aceptacion por parte del paciente, sin olvidar el inconveniente de

la posibilidad de falta de cumplimiento.

Debemos destacar, no obstante, que en los trabajos analizados el mejor
postoperatorio se obtiene en el grupo tratado con glucocorticoide, como es el caso
del estudio de Holland®

redujo la inflamacién en un 56% y también redujo el dolor. Milles"®*® encontrd

que admimnistrando 40 mg de metilprednisolona i.v.

también una gran reduccion de la inflamacion administrando 16 mg de
metilprednisolona la noche antes de la intervencion y 20 mg inmediatamente antes de

comenzar la cirugia, sin embargo el trismo o el dolor no se vieron afectados.
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La tercera variable clinica el TRISMO se define como una disminucion de la

apertura bucal de caracter transitorio.

Asi como en la inflamacion y el dolor no existe un método de medicion cien
por cien eficaz y objetivo, en el caso del trismo todos los autores consultados lo
miden de la misma forma en que lo hemos hecho nosotros: se registré la maxima
apertura bucal entre los bordes incisales de los incisivos superiores e inferiores con
un calibre antes de la cirugia y en cada una de las revisiones. La diferencia entre la
medida basal preoperatoria y la postoperaatoria nos define el trismo que viene dado
en milimetros. Amin y Laskin®® hablan mas bien de porcentaje de trismo:

Medida preoperatoria — Medida postoperatoria
% de trismo = x 100

Medida preoperatoria

Segin muchos autores el mayor trismo se produce entre las 24 y 48 horas
despues de la intervencion. '**** En nuestro trabajo observamos a las 24 horas un
trismo marcado, es decir, una brusca disminucion de la apertura bucal, y a los 7 dias
aun no se ha recuperado la apertura bucal preoperatoria. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que tom6 AINE y el grupo que tomd

corticoide.

Las diferencias entre los tres momentos de medicion de la apertura bucal
fueron significativas en ambos grupos. También pudimos observar mediante test de
comparaciones multiples que las diferencias eran significativas tanto entre el
preoperatorio y la apertura bucal a las 24 horas como entre la situacion basal y a los 7

dias y entre las 24 horas y los 7 dias. Esto ocurria también entre ambos grupos.

Mediante el analisis de la varianza de medidas repetidas pudimos constatar
que efectivamente no hubo diferencias entre los dos grupos. Si fue significativa la
diferencia en el efecto tiempo, es decir, las diferencias entre los tres momentos de

medicion considerando conjuntamente los dos grupos y tampoco fue significativo el
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efecto interaccion, es decir, los cambios en el tiempo son muy parecidos en los dos

grupos.

Por tanto no encontramos diferencias en el trismo segin el antiinflamatorio

(172)

usado. Sin embargo, Troullos* '“ obtiene un menor trismo con metilprednisolona que

con ibuprofeno.

Debido a que no se conoce con certeza la patogenia del trismo decidimos
estudiar si el tiempo que duraba la cirugia (indicador indirecto del trauma quinirgico)
influia en el grado de apertura bucal, asi como si habia alguna relacion con la

inflamacion y con el dolor.

En cuanto a la relacion del trismo con el tiempo de intervencién no fue
significativa en ninguno de los dos grupos, ni en el registro de las 24 horas ni en el de

los 7 dias.

Sin embargo, es de destacar que hubo una correlacion significativa entre la
inflamacion y el trismo en el grupo de metilprednisolona a las 24 horas en las tres
mediciones faciales que se utilizaron para medir la inflamacion: correlacion
significativa entre trismo y la distancia trago-angulo de la boca (r=0.594; p<0.001),
entre el trismo y la distancia trago-pogonion (r=0.561; p<0.01)y la distancia &ngulo
del ojo-angulo de la mandibula (r=0.473; p=0.003), es-decir, una mayor inflamacion
viene también acompafiada de un mayor trismo. Lo mismo ocurria a los 7 dias:

cuanto mayor era la inflamacion remanente en el paciente mayor era el trismo.

En el grupo que tomd diclofenaco, aunque también hubo una correlacion
positiva entre el trismo y las tres medidas faciales tomadas a las 24 horas de la
intervencion, solo fue significativa en el caso de la distancia trago-angulo de la boca
(r=0.333; p=0.04). A los 7 dias la correlaciéon seguia siendo positiva pero sélo fue
significtiva entre el trismo y angulo del ojo-angulo de la mandibula (r=0.374;
p=0.02)
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Esta correlacion positiva podria indicarnos que el trismo mantiene una
relacion causal con la inflamacion. Son varios los estudios que demuestran la
relacion entre el trismo y la inflamacion: se observa una menor reduccién de la
apertura bucal durante los 7 dias postoperatorios cuando se compara un

(172113,228) & cuando se compara un esteroide

antiinflamatorio eficaz con un placebo
con placebo. ' Ademas es muy significativo que estudios con paracetamol han
puesto de manifiesto el poco efecto que éste tiene sobre el trismo,*'"" lo que
indicaria que el efecto antiinflamatorio es importante en la reduccion del trismo. El
uso de diclofenaco demostrd un menor trismo que el uso de aspirina en estudios de
Bailey''” asi como comparado con paracetamol en estudios de Puche y Martinez-

Gonzalez. ®®

Sin embargo, no hemos podido llegar a estas conclusiones con respecto al
dolor pues no encontramos una correlacion significativa. Coincidimos con Calatayud

y Martinez-Gonzalez**"

que tampoco hallan relacion entre dolor y trismo. En
estudios de Norholt*® no hubo diferencias en la apertura bucal postoperatoria en
pacientes tratados con ibuprofeno, que es un gran analgésico, y con placebo. La
capacidad para abrir la boca cuando hay dolor postquirirgico depende de factores

(238)

fisiologicos, pero también de factores psicologicos: el paciente tiene la sensacion

subjetiva producto de la ansiedad de que el abrir la boca le va a provocar dolor. Esto

lo corroboran estudios de Bjornsson®*

en los que se comprueba que el trismo es
menor tras una segunda cirugia que la primera vez que al paciente se le extrae el
tercer molar inferior, ya que el paciente conoce los sintomas. La relacion entre trismo
y dolor no debe ser muy fuerte puesto que a los 7 dias no hay apenas dolor y sin
embargo la disminucién en la apertura bucal es aun significativa con respecto al

postoperatorio.

Hay otros autores que culpan al dolor de la presencia del trismo. Para ellos
éste seria un reflejo fisioldgico para evitar el dolor producido por los movimientos de
apertura mas que los efectos limitantes de la inflamacion y corroboran su teoria
mediante estudios en los que pacientes tratados con el antiinflamatorioc mas potente

(indometacina) presentaban menor inflamacion que los tratados con paracetamol y
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sin embargo ambos grupos tenian el mismo trismo. ">**) También asocia un menor
trismo con menor dolor, el problema es que en este estudio no se midi6 la
inflamacioén, por lo que no se puede saber si también hubiera encontrado una

correlacion.

Nosotros en nuestro trabajo hemos llegado a la conclusion de que es la
inflamacion lo que mas influye en el trismo, puesto que hemos encontrade una
correlacion significativa, de hecho un signo de inflamacién es la impotencia
funcional y el trismo mide esa pérdida de funcién, pero que no se puede despreciar el
dolor como causa de trismo, sea por mecanismos fisioldgicos (reflejo de proteccion

en un intento de evitar mas trauma o dolor) o simplemente psicologicos.

Debemos destacar que son varios los autores que proponen la combinacion de
un AINE y un corticoide para combatir el dolor, la inflamacion y el trismo que se
producen tras la extraccion de un tercer molar inferior ya que asi se alcanzaria la
méxima analgesia, la minima inflamacién y mayor apertura bucal'”>*?® de hecho

Hyrkis y cols!®?

usaron una combinacién de los dos antiinflamatorios objeto de
nuestro estudio: 40 mg de metilprednisolona i.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 analizaron CANTIDAD Y
CONCENTRACION DE IL-6, encontrando diferencias significativas a las 24 horas,
en que hubo mayor cantidad y concentracion de IL-6 en el grupo de diclofenaco
(p<0.01) y a los 7 dias, en que la relacion se invierte y la mayor cantidad y

concentracion de ésta se da en el grupo de metilprednisolona (p<0.01)

Es logico que tanto la cantidad como la concentracion de IL-6 sigan el mismo
patrén puesto que la concentracién de IL-6 es la cantidad dividida por el fluido

crevicular gingival.
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No sabemos a ciencia cierta la razon de este comportamiento, que haya
menos IL-6 en el grupo de metilprednisolona a las 24 horas probablemente se debe a

que los corticoides inhiben la IL-6 en mayor medida que los AINES.

Para determinar la cantidad y concentracion de IL-6 se tomaron muestras de
fluido crevicular gingival antes de la intervencion (A), inmediatamente después (B),
una hora después {C), a las 24 horas (D) y a los 7 dias en el momento de la retirada
de puntos (E).

Como en el caso de las otras variables estudiadas se realizéo un test de
comparaciones multiples y se observd que en el grupo de metilprednisolona no hubo
diferencias significativas entre el momento AyelByel Ayel Cysientre AyD
(preoperatorio y 24 horas} v A v E (preoperatorio y 7 dias). La cantidad y
concentracion de IL-6 fueron muy parecidas en el momento B y C y sin embargo las
diferencias fueron significativas entre B y D (inmediatamente después de la
intervencion y 24 horas después) y entre B y E (después de la intervencion y a los 7
dias) asi como entre C y D (una hora y 24 horas después) y C y E (una hora después

y 7 dias) y no hubo diferencias significativas entre las 24 horas y los 7 dias.

En el grupo de diclofenaco el comportamiento fue absolutamente el mismo
excepto entre la cantidad y concentracion de IL-6 a las 24 horas y a los 7 dias en que

si hube una diferencia estadisticamente significativa.

Al realizar el analisis de la varianza de medidas repetidas pudimos observar
que no existian diferencias significativas entre grupos en la cantidad y concentracion
de 1L-6. Sin embargo, si fue significativo el efecto tiempo, es decir, las diferencias
entre los cinco momentos de toma de muestras considerando conjuntamente los dos
grupos y también fue significativo el efecto interaccion, es decir, los dos grupos no
se comportaron de la misma manera a lo largo del tiempo. Lo mismo ocurrid, como

era de esperar, en el caso de la concentracion de IL-6.

PAPEL DE LA IL-6 EN EL POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR 216



DISCUSION

Siguiendo los objetivos que nos marcamos al principio de nuestro trabajo
estudiamos la relacion entre el tiempo de intervencién y la cantidad y concentracion
de IL-6, pero no encontramos una correlacion significativa entre estas dos variables

en ninguno de los dos grupos, en ninguno de los momentos de toma de muestras.

Son muchos los autores que si que han encontrado una correlacion
estadisticamente significativa entre el tiempo de intervencion y la cantidad y
concentraciéon de IL-6. Asi en un estudio realizado por Fujiwara''” sobre pacientes
sometidos a bypass cardiopulmonar hubo una correlacién significativa entre el valor
de la IL-6 y la duracién de la operacion. Lo mismo ocurrié en pacientes sometidos a
cirugia toracoabdominal. '°” La razén de que nosotros no hayamos encontrado
relacion entre la duracion de la cirugia y la IL-6 quizas se debe a que los tiempos en
nuestro campo se miden en minutos y no en horas de intervencion como en los

ejemplos mencionados.

Como en otros tipos de intervenciones se ha visto una relacidn entre una
mayor cantidad y concentracion de IL-6 y un peor postoperatorio®? decidimos
hacer la correlacion entre la inflamacion, dolor y trismo con la cantidad y

concentracion de IL-6.

Encontramos, a las 24 horas, y tan solo con respecto a la inflamacion, que
hubo una correlacion significativa entre la distancia angulo del ojo-dangulo de la
mandibula y la cantidad y concentracion de IL-6 en el grupo de diclofenaco (cantidad
de IL-6: r=0.512; p=0.002, concentracion de IL-6: =0.414; p=0.01). Es 16gico hallar
esta relacion si recordamos que la IL-6 es un mediador muy importante de la
inflamacién, pensamos que si no se ha encontrado una relacion mucho mayor es

precisamente por estar el paciente tratado con antiinflamatorios.

A los 7 dias no hubo una correlacion estadisticamente significativa ni con la

inflamacion ni con el trismo en ninguno de los dos grupos.
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Ozhato®, coincidiendo con nuestros hallazgos, afirma que los niveles de IL-
6 representan el estado inflamatorio postoperatorio, lo cual es muy importante para
un manejo clinico efectivo. Es claro, por tanto, que la IL-6 aumenta en el
postoperatorio participando en la inflamacién (ya que es una citoquina
proinflamatoria), estudios de Wakusawa''*” demuestran que también aumentan las
citoquinas antiinflamatoria como la IL-10 e IL-1Ra, probablemente para mantener un
balance durante la cirugia.

Varios autores han encontrado también una correlacion entre el aumento de
IL-6 y las complicaciones postoperatorias como las de tipo infeccioso. ¢'*!414 El
trauma quirirgico por si solo es suficiente para la liberacién de IL-6 mientras que la
endotoxemia podria ser un estimulo adicional que aumenta la concentracion de IL-6.
(19 Nosotros no podemos corroborar la relacion de la IL-6 con la infeccion puesto
que en nuestro estudio no hemos tenido ningin caso de sobreinfeccion

postoperatoria.

Segin Tonnesen®” la medida rutinaria de [L-6 sirve como parametro para la
identificacion de pacientes que van a desarrollar complicaciones postoperatorias y
que necesitan por tanto, una monitorizacién postoperatoria mas cuidadosa. Es decir,
la asociacion de un exagerado incremento en los niveles postoperatorios plasmaticos
de IL-6 y las complicaciones postoperatorias puede tener un significado

prondstico. 4

En estos pacientes con complicaciones ademas de estar la concentracién mas
elevada, la IL-6 esta presente durante un periodo mas prolongado. El que se detecte
una presencia prolongada de IL-6 circulante indica que es liberada activamente
durante varios dias, ya que su vida media es corta. Di Padova®” detecta IL-6 una
hora después del comienzo de la intervencion quirirgica (colecistectomia)
permaneciendo significativamente elevada a las 72 horas. Nosotros hemos
encontrado la IL-6 todavia elevada al séptimo dia de la intervencién, momento en
que el fendmeno inflamatorio esta ain presente en el organismo.

Al igual que nosotros hemos detectado la IL-6 tras la extraccion quirirgica
del tercer molar inferior, otros autores lo han hecho en lesiones de quemaduras y tras
cirugia electiva. 7***?*) Y3 que la IL-6 es un mediador de la reaccion de fase aguda
en el hombre, es 10gico pensar que el aumento en suero de IL-6 tras cirugia esté
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relacionado con el grado de daiio tisular. ®" Esto se ha demostrado en diferentes
estudios sobre pacientes sometidos a cirugia en los que se ha visto relacionada la IL-
- 6 con el grado de dafio tisular, convirtiéndose asi en un marcador temprano y
sensitivo del dafio quinirgico. En general, cuanto mas grande es el dafio quirirgico,
mas grande es la respuesta en suero de IL-6 y mas elevado el pico de

concentracion. %

En todos los tipos de cirugia hay un aumento de IL-6, aunque, como era de
esperar, en cirugia menor los picos son mucho menores que en cirugia mayor,
habiendo variaciones segtn la técnica empleada y el tipo de cirugia, por ejemplo, en
cirugia cardiocirculatoria se eleva mucho la IL-6 pues supone un trauma tisular
severo. ®* En nifios de entre 23 y 77 meses la respuesta de IL-6 a la cirugia cardiaca
(bypass cardiopulmonar) fue similar a la de los adultos, produciéndose también un
incremento de IL-6. ** Lo mismo ocurre en bebés y nifios sometidos a cirugia
abdominoperinal en los que el incremento maximo de IL-6 se produce a las 24 horas

cayendo los niveles a las 48-72 horas. **”

Un amplio estudio sobre 21 bebés de 3 dias de edad como media, sometidos a
cirugia de distintos tipos (atresia esofagica, hernia diafragmaticacongénita, anomalia
anorrectal, estenosis pilorica, etc.) indicd que a pesar de la inmadurez del sistema
inmune el comportamiento de la IL-6 es similar a los adultos, incrementandose la IL-

6 en el periodo postoperatorio. *¥

En las intervenciones de neurocirugia también hay un incremento de IL-6,
alcanzandose el pico en el primer dia postoperatorioc y disminuyendo después
gradualmente. La concentracién maxima de IL-6 fue considerablemente mayor en

tratamientos complicados como tumores cerebrales y aneurismas. #*¥

La cirugia abdominal también propicia la liberacion de IL-6, pues es un tipo

de intervencion en la que se ven implicadas endotoxinas. (121,122)

Sakamoto!®”

comparando los valores en distintos tipos de cirugia, siendo mayores en las cirugias

observd que la IL-6 es proporcional al dafio quirargico

mas agresivas. Parry-Billing!*¥ también realiz esta comparacion hallando un mayor
aumento de IL-6 en la reparacion de un aneurisma aortico abdominal que de una
hernia inguinal. Esto también se puede demostrar comparando los niveles al realizar
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. . . . . . . . (123
una misma intervencion a cielo abierto o con laparoscopia como hizo Bellon® . con

la colecistectomia laparoscopica hubo menos IL-6. Esto sugiere que la produccion de
esta molécula esta relacionada con el dafio tisular. La alta subida que experimenta la
IL-6 a las 24 horas de la cirugia del tercer molar inferior indica que éste es un

procedimiento en el que hay un gran trauma quirargico.

A modo de resumen se puede decir que los hallazgos de un incremento en la
concentracion sérica o local de IL-6 en cualquier tipo de intervencién quirurgica,
tras la incision, apoyan la teoria de que la IL-6 tiene un importante y temprano papel
en la respuesta inflamatoria. " Como ha quedado reflejado en paginas anteriores
ante diferentes tipos de cirugia hay una respuesta diferente de IL-6 y de otras
citoquinas, por ejemplo, tras cirugia abdominal sélo aumentan los niveles de IL-6,
mientras que en cirugia cardiaca aumentan IL-6, IL-1 y TNF-a, pues los cambios
inmunoinflamatorios tras cirugia cardiaca son generalmente mas pronunciados que
en otros tipos de cirugia mayor.

Ya que esta citoquina es una de las mas importantes en la respuesta
fisiologica al trauma, inflamacion e infeccion, se esta haciendo un gran esfuerzo de
investigacion para buscar métodos que regulen los efectos sistémicos de la IL-6 para
poder controlar el postoperatorio, habiéndose probado los glucocorticoides en
estudios experimentales y clinicos. La elevacion, tanto exogena como endogena, del
nivel de glucocorticoides en sangre disminuye la produccion de IL-6 en estudios
animales y humanos. "' De hecho, en nuestro estudio creemos no haber encontrado
una relacion mas directa de los sintomas postoperatorios con la IL-6 precisamente
por estar su liberacion inhibida con los glucocorticoides y AINES. La forma de
comprobarlo seria no administrando al paciente ningun antiinflamatorio ni

analgésico, lo cual no seria aceptable éticamente.

Varios investigadores han obtenido resultados satisfactorios con el uso de
glucocorticoides y AINES en la inhibicién de IL-6, asi Teoh'” detecta menor
concentracion de IL-6 en los pacientes que recibieron 250 mg 1v. de

metilprednisolona al ser sometidos a bypass coronario. También en cirugia de bypass

(118)

Engelman' ™ observo disminucién de IL-6 en los pacientes tratados con un gramo

de metilprednisolona antes de la intervencion y 4 mg cada 6 horas de dexametasona

despues de la operacion, abandonando estos pacientes la unidad de cuidados

(248)

intensivos un dia antes. A las mismas conclusiones llega Osuka'“™ en neurocirugia
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con menores niveles de IL-6 y mejor postoperatorio en pacientes tratados con
glucocorticoides.

Tengamos en cuenta la gran diferencia en las dosis de corticotdes
administradas en los ejemplos anteriores en relacion a nuestro trabajo (solo 12
mg/dia), por ello en nuestro estudio los resultados en el postoperatorio no son tan
llamativos como en los ejemplos anteriores.

Ademas de intentar regular la produccion de IL-6 con corticoides se estan
investigando otros preparados con menos efectos colaterales como el ibuprofeno u
otros antiinflamatorios no esteroideos, habiendo una menor elevacion de IL-6 cuando
se administran estos antiinflamatorios, como se demuestra en el estudio realizado por
Chambrier'’?”, en el que se estudio el efecto del tratamiento pre y postoperatorio con
ibuprofeno en pacientes sometidos a colecistectomia.

Hemos hablado solamente de cirugia general porque hay muy pocos estudios
sobre la relacion de la IL-6 con la Cirugia Bucal. No hemos encontrado ningun
trabajo sobre IL-6 y cirugia del tercer molar inferior, lo mas relacionado es el trabajo
de Blakey®*? que investigd sobre la presencia de TL-1p en el fluido crevicular
gingival en casos de pericoronaritis, encontrando que los niveles de esta citoquina en
los terceros molares sintomaticos estaban aumentados con respecto a molares
asintomaticos en pacientes control. Esto reflejaria la respuesta inflamatoria del
paciente en la pericoronaritis por la proliferacién de microorganismos anaercbios. Se
necesitarian mas estudios de este tipo para demostrar si los niveles elevados de IL-1
podrian predecir en qué casos se desarrollara una pericoronaritis, diferenciando los

pacientes susceptibles de aquellos que no tendran pericoronaritis.

Sélo hay un grupo de investigadores que relaciona la 1L-6 con la cirugia tanto
Bucal como Maxilofacial (aunque no especificamente con la cirugia del tercer molar

20230 que relaciond la IL-6 con

inferior), se trata de Miyawaki y su equipo
quistectomia, extirpacion tumores benignos, cirugia radical de cancer de lengua,
paladar, mandibula y suelo de boca asi como injertos Oseos, encontrando una

relacion entre el aumento de IL-6 y la presencia de fiebre postoperatoria. También
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hallé una relacion con la duracion de la cirugia (aunque la media de tiempo de estas
cirugias radicales fue de 9 horas). Este autor sefiala que en la liberacion de IL-6 en
casos de Cirugia Maxilofacial influye la contaminacion por bacterias orales,

comparando este tipo de cirugia con la cirugia abdominal.

Por Gltimo sefialar que es tal la importancia que se concede hoy a la IL-6

como mediador inflamatorio que son multiples los estudios sobre esta citoquina en

(251,252,253,254,255.256)

Periodoncia (257,258)

¢ incluso en Endodoncia.

A la vista de tantos y tan variados estudios, podemos decir que se necesita seguir
investigando para determinar si la concentracidn de IL-6 en suero refleja
simplemente el grado de dafio tisular o juega un papel mas activo en la defensa del

huésped o en la induccion de complicaciones postoperatorias.
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1.- Tras la cirugia del tercer molar inferior hubo un incremento considerable

de IL-6 en los dos grupos de estudio, que se hizo evidente a las 24 horas y atn se

mantenia elevado a los 7 dias del postoperatorio.

2.- Los niveles de IL-6 presentes en el fluido crevicular gingival no se
correlacionaron con la evolucion tras el tratamiento quirrgico, salvo en el grupo
de diclofenaco en que se observo una correlacion significativa entre la cantidad y
concentracion de IL-6 y la distancia angulo del ojo-angulo de la mandibula a las
24 horas.

3 .- No hemos encontrado relacion entre los niveles de IL-6 y la duracion de la

intervencion.

4 - Los pacientes que tomaron AINE presentaron una mayor cantidad de IL-6

durante el primer dia, produciéndose un descenso en el siguiente control.

5.- Contrariamente a este resultado, los pacientes que tomaron

metilprednisolona presentaron el mayor pico de IL-6 a los 7 dias.

6.- Tanto el dolor como la inflamacion fueron ligeramente mas favorables en

el grupo de experimentacion tratado con corticoides.
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