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RESUMEN

Estudios previos han indicado que las drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs) actian en la
modificacion de la respuesta inflamatoria por parte del huésped. El propésito del presente trabajo es
presentar una revision bibliografica relacionada con el empleo de los AINEs y su efectividad comprobada
sobre la enfermedad periodontal. Se desarrollaran diversos aspectos dentro de los cuales se mencionaran
la etiologia y patogenia de la enfermedad periodontal, caracteristicas de los AINEs, su clasificacion,
farmacocinética, farmacodinamia (haciendo énfasis en el mecanismo como antiinflamatorio), uso
terapéutico, asi como diferentes estudios experimentales sobre el uso de los mismos en animales y en
pacientes con enfermedad periodontal.

Palabras claves: AINEs/uso terapéutico, enfermedad periodontal/terapia, agentes antiinflamatorios.

SUMMARY

This review presents information about nonsteroidal antiinflammatory drugs their clinical efficacy in the
periodontal disease, doing emphasis on the indications, pharmaceutical preparations, classification and
adverse effects which they can produce on the basis of scientific knowledge. This report describes the use
of nonsteroidal antiinflammatory drugs as an adjunct to scaling and root planning in periodontal disease.

Key Words: NSAID/therapeutic use, periodontal disease /therapy, nonsteroidal antiinflammatory drugs

INTRODUCCION

Existe amplia evidencia donde se comprueba que los depdsitos de la placa dental son el principal agente etiolégico de la
enfermedad periodontal. Las bacterias presentes que conforman la placa dental inician un proceso inflamatorio en los tejidos
periodontales a través de la liberaciéon de toxinas bacterianas y luego esa reaccién es mantenida por una serie de procesos.

Estos procesos inflamatorios inmunes, actlan en los tejidos periodontales para protegerlos contra el ataque bacteriano y
evitan que los microorganismos se extiendan o invadan los tejidos. En algunos casos, las reacciones defensivas del huésped
pueden ser perjudiciales para el mismo, puesto que la inflamaciéon puede dariar las células circundantes y el tejido conectivo.
Mas aun, las reacciones inflamatorias e inmunitarias que se extienden profundamente en el tejido conectivo mas alla del fondo
del saco pueden afectar al hueso alveolar en ese proceso destructivo. Asi, los procesos "defensivos" pueden, paradéjicamente,
ser responsables de gran parte de la lesion tisular observada en la Gingivitis y la Periodontitis.

Se han desarrollado una gran variedad de terapias farmacoldgicas dirigidas hacia el tratamiento de la enfermedad periodontal,
resaltando el empleo de las drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs), las cuales actian en la modificaciéon de la
respuesta inflamatoria por parte del huésped.

El propésito de este trabajo es presentar una revision bibliogréafica relacionada con el empleo de los AINEs y su efectividad
comprobada sobre la enfermedad periodontal.

Se desarrollaran diversos puntos dentro de los cuales se mencionaran la etiologia y patogenia de la enfermedad periodontal,
definiciéon de los AINEs, su clasificacién, farmacocinética, farmacodinamia, uso terapéutico, asi como diferentes estudios
experimentales tanto en animales como en humanos, sobre el uso de los mismos en la enfermedad periodontal.

FUENTE:
www.actaodontologica.com/ediciones/2008/1/antiinflamatorios_no_esteroideos_aines_coadyuvante_tratamiento_enfermedad_
periodontal.asp
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ENFERMEDAD PERIODONTAL

GENERALIDADES

La enfermedad periodontal comprende un grupo de estados inflamatorios de los tejidos de soporte dentario inducido por
bacterias. En decenios recientes, el conocimiento de las causas de los padecimientos periodontales experimenté avances
importantes. A mediados del Siglo XX se crefa que todas las especies bacterianas presentes en la placa dental tenian el mismo
potencial para causar la enfermedad.(1, 2)

Asi mismo, se asumia que la periodontitis era el resultado de la exposicién acumulada a la placa dental. La relacién de
especies bacterianas especificas con el trastorno se establecié a principios de la década de 1960, cuando examenes
microscopicos de la placa revelaron la presencia de diferentes tipos de bacterias en areas periodontales sanas comparados con
otras areas afectadas.(1,2)

En los decenios de 1960 y 1970 se desarrollaron avances técnicos en los procedimientos empleados para aislar, cultivar e
identificar microorganismos periodontales.

El reconocimiento de patdgenos bacterianos en los trastornos periodontales fue dificil por varios factores. La microflora
periodontal es una compleja comunidad de microorganismos, mucho de los cuales todavia resulta dificil aislar en los
laboratorios. Ahora se sabe que muchas especies funcionan como patégenas y que algunas de ellas pueden actuar en un sitio
y también, aunque en menor proporcion, en areas sanas. La naturaleza crénica de la enfermedad periodontal ha complicado la
busqueda de patégenos bacterianos.(1, 2)

Pese a las dificultades inherentes a la caracterizacion de los microorganismos de los padecimientos periodontales, se reconoce
un grupo limitado de patégenos por su relaciéon con el trastorno. En la actualidad se investigan las propiedades de estos
gérmenes que les permiten funcionar como agentes nocivos en el medio periodontal. Los avances tecnoldgicos en este campo
han mejorado la capacidad de detectar bacterias especificas y sus productos, que podrian servir como marcadores de la
infecciéon activa o como recursos para anticipar la enfermedad subsiguiente. Algunas de estas tecnologias favorecieron la
aparicion de productos comerciales disponibles hoy en dia para usarse en la terapéutica clinica.1, 2

ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La acumulacién de la placa dental en los dientes adyacentes a los tejidos gingivales pone a las células bucales y de insercion
en contacto con los productos de desecho, enzimas y componentes superficiales de las bacterias colonizantes. Al aumentar la
carga bacteriana, aumenta la irritaciéon de los tejidos del huésped por estas sustancias. Las sustancias microbianas estimulan a
las células epiteliales para que produzcan citocinas proinflamatorias y otros mediadores quimicos de la inflamacién. Estos
mediadores inician en el seno de los tejidos una respuesta inflamatoria. Se produce una tumefaccion de los tejidos al
acumularse liquido y se genera la gingivitis clinica. En las primeras etapas, los neutréfilos (leucocitos polimorfonucleares o
PMN) predominan debido a la movilidad y flexibilidad de estas células y a los efectos de las moléculas de adhesion sobre los
vasos sanguineos a los que preferentemente se unen los PMN en las etapas tempranas de la inflamaciéon. Ademas, se genera
un gradiente quimiotactico desde la hendidura hasta el tejido conectivo, y de esta forma, los PMN son atraidos hacia la
hendidura gingival. Los factores quimiotacticos son proteinas y péptidos como es la formal metionil leucil fenilamina (FMLP) y
factores quimiotacticos del huésped, como las quimiocinas (particularmente, la IL-8), moléculas producidas por los neutroéfilos,
como leucotrieno B4, y moléculas derivadas del desencadenamiento del sistema de complemento (C5a).

De esta manera los PMN son atraidos a la zona junto con otros leucocitos, como monocitos, macréfagos y linfocitos.

Los macréfagos cumplen una funcién muy importante, ya que ellos pueden fagocitar PMN muertos y agonizantes y asi
retirarlos de la zona. Esto es muy util para el huésped, debido a que los PMN muertos son capaces de liberar sus enzimas de
una manera descontrolada, con lo cual causan mas dafio e irritacion a los tejidos del huésped y una exacerbacién posterior de
la inflamacién. La otra funcién principal de esta célula es el del papel de presentacion del antigeno que se llevan a cabo dentro
del tejido conectivo al igual que las funciones inmunitarias de los linfocitos T y B.

Estas células aumentan en numero durante la inflamacién por diversas citocinas proinflamatorias producidas por una variedad
de células.

Al aumentar la inflamacién el proceso inmunitario o se inicia o se reinicia. En la iniciacion de la respuesta inmunitaria, las
células de Langerhans en el epitelio toman material antigénico derivado de los microorganismos y los transportan al tejido
linfoide, donde se produce la presentacion del antigeno derivado de los microorganismos a los linfocitos. Esta presentacion
tiene como resultado que los linfocitos vuelvan hacia el area afectada donde los linfocitos B se transforman en plasmocitos y
producen anticuerpos o los linfocitos T ayudan a la respuesta humoral y desarrollan respuestas inmunitarias de mediacion
celular frente a esos microorganismos.

La acumulacién de PMN y su actividad en la hendidura gingival tiene como resultado la liberacién de muchas enzimas que
ocasionan efectos perjudiciales sobre los tejidos del huésped. Ademas, la infiltracion inmunitaria necesita espacio en el
periodonto para comenzar su funcion.

FUENTE:
www.actaodontologica.com/ediciones/2008/1/antiinflamatorios_no_esteroideos_aines_coadyuvante_tratamiento_enfermedad_
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Las capas epiteliales son destruidas, el epitelio se reforma en una posiciéon mas apical y se forma la bolsa. Al extenderse la
inflamacioén, se reabsorbe el hueso con el fin de dejar mayor espacio para las células de defensa. Se forma tejido de
granulacién bastante vascularizado y lleno de plasmocitos productores de anticuerpos. Este tejido de granulacién requiere mas
espacio y muchas de sus células producen enzimas degradantes de la matriz y citocinas que directa e indirectamente degradan
aun mas el tejido conectivo y el hueso.

Finalmente, si no se detiene este proceso, los microorganismos continuaran generando productos perjudiciales para el
huésped, éste continuard dando una respuesta fallida, la bolsa se profundizara, el tejido de granulacién se extenderd, se
perdera hueso y ligamento periodontal, y finalmente desapareceran bastantes estructuras de sostén del diente origindndose la
exfoliacion.

La patogenia de la enfermedad periodontal origina la destruccion de los tejidos de soporte del diente y es consecuencia de las
acciones fallidas e ineficaces de los sistemas de defensa del huésped en respuesta a la acumulacion de placa. Este proceso
patogénico difiere en su extensién y gravedad de un individuo a otro y las razones son multifactoriales.

La gingivitis y la periodontitis, asi como otras enfermedades periodontales menos frecuentes, son enfermedades infecciosas
cronicas. La interaccion del microorganismo con el hospedero determina el curso y la magnitud de la enfermedad resultante. A
veces, los microorganismos ejercen directamente su mecanismo patogénico causando la destruccion del tejido, o
indirectamente estimulando y modulando la respuesta inmunitaria del hospedero. La respuesta del hospedero esta mediada
por la interaccion con el microbio y por las caracteristicas inherentes del hospedero, incluso los factores genéticos que varian
entre los individuos.

En general, la respuesta del hospedero funciona de forma protectora, ya que impide que la infeccién local evolucione a una
infeccion sistémica. Sin embargo, puede haber alteracion y destruccion local de los tejidos del hospedero que se evidencian
como enfermedad periodontal.

Las prostaglandinas derivadas del acido araquidénico, son mediadores importantes de la inflamacion. Por lo que, no es de
sorprender, que hayan sido implicadas dentro de la patogenia de la enfermedad periodontal2. Las citocinas proinflamatorias
son capaces de estimular a los macrofagos y a otras células para producir cantidades elevadas de prostaglandinas, en
particular PGE2, que es vasodilatadora potente e inductora de la produccién de citocinas por diversas células. Esta
prostaglandina actua sobre los fibroblastos y los osteoclastos, junto con las citocinas, para inducir la produccion de
metaloproteinasas de la matriz, lo cual es relevante para el recambio tisular y para el proceso destructivo periodontal. Estudios
han demostrado que existe una asociacién con respecto al aumento de la concentracion de prostaglandinas en el liquido
crevicular gingival en la enfermedad periodontal comparado con el de la encia sana.1, 2

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs)

DEFINICION:

Son compuestos que se relacionan quimicamente por el hecho de ser acidos organicos, tienen caracter lipofilico en medio
acido y gran afinidad a las proteinas plasmaticas, lo que determina una distribucién selectiva en los tejidos inflamados y su
accion farmacoldgica.

Efectos:

®  Analgésicos: De eficacia moderada no ejercen accion sobre la corteza cerebral; aun cuando en la actualidad en
muchos trabajos de la literatura se reporta que los AINEs actian en forma local (a nivel periférico) y espinal (a nivel
central), mecanismos involucrados en la transmisién y percepcion del dolor y en la modulacién central de la
inflamacion.(3, 4, 5, 6)

®  Antipiréticos: son capaces de provocar descenso de la temperatura corporal en
sujetos febriles.

® Antiinflamatorios: inhiben procesos inflamatorios de diversas naturalezas inespecificos).

FARMACOCINETICA:
Todos los AINEs son absorbidos rapidamente y casi por completo con la administracién bucal. La absorcién ocurre por difusion
pasiva en el estbmago y en la zona superior del intestino delgado.

Como estas drogas son &cidos débiles no son ionizados en el medio muy &acido de la mucosa gastrica, en este estado los AINES
son lipidos solubles y difunden rapidamente dentro de las células géastricas, donde el pH es muy alto y la droga se disocia, de
esta forma el AINEs, se convierte en un i6n atrapado dentro de las células gastricas.
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Esta alta concentracion local contribuye al efecto adverso gastrointestinal y coadministrando antiacidos se retarda la
absorcion, pero la misma cantidad de droga es absorbida. Una gran fraccion de la dosis del medicamento es absorbida en el
intestino delgado a pesar de esta circunstancia.

La via rectal no confiere ventajas ya que la absorcion es erréatica e incompleta y de la misma forma, por los mecanismos
sistémicos se producen los efectos secundarios. Asi que por todo esto se prefiere la via bucal.

En el plasma los AINES se combinan con albimina en gran proporcion. Pero es una combinacion facilmente disociable por lo
que son frecuentes las interacciones.

Las uniones proteicas sirven como una reserva y sélo la droga libre es activa, esto es, capaz de producir los efectos
terapéuticos o toxicos y disponibles para el metabolismo o la eliminacion.

Los AINES se distribuyen de manera uniforme por todo el organismo y en particular aquellos que desarrollan un proceso
inflamatorio: probablemente a causa de sus caracteristicas acidas. Esta débil acidificacidon de las drogas afecta la
concentracion diferencial en el plasma y los tejidos; s6lo las moléculas no ionizadas son liposolubles y capaces de difundir a
través de las membranas biolégicas. Por lo tanto si hay una disminucién del pH sérico, aumenta la fraccién del AINEs no
ionizada y el movimiento de la droga desde el plasma hasta los tejidos.

Se metabolizan a nivel del higado y se produce una recirculacion entero hepatica, esto contribuye a la persistencia de los
niveles sanguineos terapéuticos.

Ademas de las concentraciones plasmaticas, también alcanzan importantes niveles en el liquido sinovial. Pasan a todos los
tejidos y atraviesan facilmente la placenta a excepcién del Sulindac.(4, 5, 6, 7, 8)

Casi todas estas drogas se eliminan a nivel renal, como metabolitos. Sin embargo, su biotransformacion es especifica para
cada farmaco debido a su naturaleza quimica.(4, 5, 6)

FARMACODINAMIA:

Ya se ha comentado que los AINEs cumplen fundamentalmente tres efectos terapéuticos: analgésico, antipirético y
antiinflamatorio, sin embargo se haréa hincapié en el mecanismo de los AINEs para producir el efecto antiinflamatorio,
obviamente por ser el efecto primordialmente buscado en el control de la enfermedad periodontal.

Para producir el efecto antiinflamatorio, estas drogas inhiben el ciclo de la ciclooxigenasa, y por ende impiden la produccién de
las prostaglandinas, siendo ésta la accion terapéutica fundamental de los antiinflamatorios no esteroideos.

Para ser mas especificos, estos farmacos inhiben la biosintesis y liberacion local de las prostaglandinas a concentraciones
terapéuticas, lo que quiere decir que existe una correlacién razonable entre la actividad enzimatica y la potencia terapéutica.
Esto explica el efecto antiinflamatorio de los AINEs, pero también el efecto analgésico y antipirético, ya que las
prostaglandinas son mediadores bioquimicos que estan presentes tanto en la inflamacién como en el dolor y la fiebre.(3, 4, 5,
6,7, 8)

Hoy en dia se sabe que las prostaglandinas aumentan notablemente los niveles de sustancia P y glutamato en las vias que
involucran la transmisién del dolor a nivel de la médula espinal, ademas sus niveles incrementados favorecen la continuacién
del estimulo doloroso en las fibras C.(2) Estudios clinicos revelan que las prostaglandinas estan involucradas en el bloqueo de
la liberaciéon de Noradrenalina. De esta forma, al evitar la sintesis de prostaglandinas, los AINEs pueden prevenir la
amplificacion de los impulsos dolorosos.(2)

Igualmente los antiinflamatorios no esteroideos:

®  Privan al tejido inflamado de la energia metabdlica necesaria para mantener la respuesta inflamatoria.
(] Impiden la produccién de inmunoglobulinas.

(] Interfieren en las funciones realizadas por los polimorfonucleares neutréfilos como adhesividad, agregacion,
fagocitosis, generacidon de metabolitos reactivos de oxigeno.

(] Interfieren en el metabolismo de los nucleétidos ciclicos.
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(] Desintegran la membrana lisosomal.
®  Alteran los receptores de membrana.
(] Interfieren en la interaccioén ligando-receptor.

Sin embargo, aun cuando se sabe que es a nivel bioquimico que se llevan a cabo estos Gltimos tres cambios, no estéa claro cuél
es el mecanismo intrinseco por el cual se producen.(3, 9)

PREPARADOS COMERCIALES™

NIMESULIDE: IBUFPROFENO:
AINEX ® ADVILE
AULIN ® AMOVING
ESCAFLAN ® IBUTAN®
DREXEL® MOTRIN®
NORMOSILEN ® BUPRODOL®
IBUPROFENO McK®
KETOPROFENO: PIROXICANM:
PROFENID® FELDENE®
KETOPOFENO McK® FLAMALIT®
KEYDOL® LEPEXAL®
LINDILAN® MAXIPRO®
PIROVAL®E
PIXORID®
PIROXICAM McK®
DICLOFENAC SODICO: DICLOFENAC POTASICO:
ARTHROTECE CATAFLANE
DICLOFENAC S0DICO McK® CLOFEN®
DIRALON® DICLOFENAC POTASICO McK®
DOLTREN® DIKLASONE
VOLTAREN®
ACECLOFENAC: FLURBIFROFEN:
AIRTAL® ANSAID®
BRISTAFLAN®

ESTUDIOS EXPERIMENTALES DE LOS AINEs SOBRE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL
Desde hace varios afios las investigaciones se encuentran dirigidas hacia el empleo de los AINEs como inhibidores de la
inflamacién y sus efectos directos en la progresion y el control de la enfermedad periodontal.

Durante la inflamacioén se desarrolla un proceso en el cual participan varios mediadores y efectores que conllevan a la continua
destruccion del periodonto y la habilidad para bloquear o regular estos procesos destructivos ha ido en aumento. Una
descripcién clasica de la inflamacién es la que reaplica a una zona en la que, macroscépicamente, se observa la encia
enrojecida, aumentada de tamafio, caliente y dolorida, con pérdida de la funcién en sitios especificos.(11) Los componentes de
este proceso inflamatorio e inmunitario interactian dindmicamente durante el proceso y el tratamiento de la enfermedad
periodontal. Apenas hasta hace poco se comprende la funcién del sistema inmunoinflamatorio del hospedero. Se entiende que
luego de que las bacterias activan a las células inflamatorias en el periodonto, los fosfolipidos de las membranas plasmaticas
de las células se hacen disponibles para las acciones de la fosfolipasa; lo que conduce a la liberacién del acido araquidénico en
el area. Este se puede metabolizar en prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclina por la enzima ciclooxigenasa. La via de la
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ciclooxigenasa produce leucotrienos y acidos hidroxiecosatetraenoicos del &cido araquidonico.(2)

Una buena evidencia sugiere que los productos de la via de la ciclooxigenasa (por ejemplo prostaglandinas), son mediadores
importantes para algunos de los eventos patolégicos que se presentan en la enfermedad periodontal.(11)

Por tanto, la modulacién en la respuesta inflamatoria del huésped para las bacterias altera la incidencia en la gravedad de la
enfermedad periodontal.

En los afios setenta Goldhaber y col. (1971)(12) estudiaron los mecanismos para localizar la resorcién 6sea y en especial los
factores que producian esas pérdidas dseas en la enfermedad periodontal.

Dentro de estos mecanismos relacionados con la resorcion 6sea y el proceso destructivo periodontal se encuentran (como ya
se menciond anteriormente), las prostaglandinas, derivadas del 4cido araquidénico, que son mediadores importantes de la
inflamacién. No es sorprendente, por lo tanto, que hayan sido aplicadas en la patogenia de la enfermedad periodontal.(2)

Ya en la década de los setenta Klein y Raisz reportaban que las prostaglandinas eran potentes estimuladores de la resorcion
6sea en cultivos de tejidos.(2)

Goodson en 1974(2), reporté que cuando el tejido gingival esta inflamado, los niveles de PGE2 se incrementaban diez veces
en comparacion con el tejido sano. Esta opinion fue mantenida por Offenbacher y col. en 1993(2), que afirmaron la asociacion
de la PGE2 con la enfermedad periodontal y sugirieron que su concentracion en el liquido crevicular gingival aumenta en la
gingivitis con respecto a la encia sana y esta en concentraciones muy elevadas durante los periodos de progresion de la
enfermedad periodontal.(2)

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son de gran valor terapéutico para tratar la enfermedad periodontal
debido a su capacidad de interferir con el metabolismo del acido araquidénico y por tanto inhibir el proceso inflamatorio. Se ha
demostrado que los AINEs afectan la respuesta de los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) de la inflamacion o relacionada con
la inhibicién de las prostaglandinas. Los farmacos estudiados incluyen flurbiprofén, ibuprofén, acido mefenamico y naproxén.
El flurbiprofén, parece ser un AINEs valioso, ya que inhibe la migracion de los PMN, reduce la permeabilidad vascular e inhibe
la agregacion de plaquetas por la inhibicién de la ciclooxigenasa. En un estudio de tres afios, Howell y Williams en 1993,
informaron que el flurbiprofén inhibe a nivel radiografico la pérdida de hueso alveolar cuando se compara con el placebo. Este
grupo también informd un regreso a la base en la velocidad de la pérdida 6sea después del tratamiento discontinuado. La
modulacién de la respuesta inmune del huésped tiene un potencial para convertirse en una herramienta poderosa en el
tratamiento de enfermedad periodontal.(13)

Debido a su capacidad evidente para fortalecer el periodonto del huésped al hacer al hueso alveolar mas resistente a la
destruccion asociada con periodontitis, los AINEs sistémicos se convierten en coadyuvantes valiosos para el tratamiento
periodontal: sin embargo, son necesarios estudios clinicos para demostrar la eficacia de estos agentes en los seres humanos.

Por tal motivo, desde los afios setenta hasta la actualidad, son muchos los estudios que se han realizado para evaluar los
efectos de los AINEs sobre:

(] El curso de la periodontitis inducida en animales de experimentacion.(14, 15, 16, 17)
® La progresion de la periodontitis en pacientes adultos.(18, 19, 20, 21, 22, 23)

1. Experimentos sobre animales
En 1979 Nyman y col., inducen acumulacién de placa en perros sabuesos y asf les instauran la enfermedad
periodontal durante 28 dias. Les administraron indometacina diariamente y observaron lo siguiente: se produjo una
inflamacioén la cual result6é en una pérdida de la adherencia de tejido conjuntivo y de hueso alveolar. La
administracion del AINEs (indometacina) interfirié en la respuesta del tejido periodontal, demorando el inicio,
suprimiendo la magnitud de la inflamacion aguda y disminuyendo el grado de resorcion 6sea.(14)

Offenbacher y col., en 1987(15) y 1989(16), después de experimentar con el Flurbiprofeno sistémico en 24 monos,
reportaron los siguientes datos:

Los metabolitos productos de la ciclooxigenasa son importantes mediadores de la destruccion periodontal,
especialmente prostaglandina E y tromboxano A2, los cuales disminuyen cuando la enfermedad esta inactiva;
aunque no significa que sean los Unicos, ya que pueden existir otras moléculas que también regulan la destruccion
tisular en las enfermedades periodontales.(15, 16)
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El Flurbiprofeno debe su propiedad antiinflamatoria al inhibir la acciéon de la enzima ciclooxigenasa.(15, 16)

El Flurbiprofeno inhibe significativamente los signos de: enrojecimiento, sangrado y pérdida de la adherencia
epitelial.(15, 16)

En 1991, Howell y col., aplicaron Naproxeno en perros sabuesos a razén de 2mg/kg por un periodo de un mes y
0,2mg/kg por seis meses y comprobaron una menor pérdida 6sea durante el tratamiento y mayores focos inactivos
de la enfermedad que en los animales del grupo control.(17)

2. Evaluacién Clinica en Humanos
En 1984 Vogel y col., realizaron un estudio doble ciego en pacientes a los cuales se les inducia la gingivitis y luego de
administrarles AINEs tépicos (Fluocinonide) y sistémico (Sulindac) por veintidés dias; demostraron que la aplicacion
topica inhibia significativamente la inflamacién gingival, mientras que el grupo que recibié el AINEs sistémico no
present6 efectos aparentes. Se explicé que esta respuesta se debia probablemente a los pocos dias que dur6 el
estudio, lo que no permitid la concentracién necesaria para inhibir la respuesta inflamatoria.(18) Nicolo y col., en
1989, evaluaron el uso de la indometacina en grupos de pacientes que padecian de artritis y comprobaron el efecto
inhibitorio de la droga en la resorcion del hueso alveolar. Estos estudios mas la revision de la literatura internacional,
les permitié proponer la utilizacién de los AINEs en el tratamiento de la enfermedad periodontal.(19)

En 1993 Heasman y col., demostraron que el Flurbiprofeno reduce significativamente los niveles de prostaglandina
E2 y tromboxano B2 en el fluido crevicular, lo cual coincide con el efecto clinico de reducir el sangramiento
gingival.(20)

En el afio 1998 Preshaw y cols., realizaron un estudio para el evaluar el efecto de la aplicacién tépica de enjuagues
de ketorolac durante seis semanas en pacientes con periodontitis cronica. En dicho estudio, durante los primeros 14
dias no se reportaron cambios significativos en las concentraciones de PGE2 tanto en el grupo control como en el
grupo piloto, sin embargo, entre los dias 28 y 42 se reporté un aumento en la concentracion de PGE2 en el grupo
control, mas no asi en el grupo estudiado. Estos datos indican que a partir de los 14 dias de emplear los enjuagues
de ketorolac, se controla el aumento de las PGE2 en comparacién al grupo control.(21)

En este mismo afio, Patricia W., Tucker, John R., Smith and Donald F., Adams realizaron un estudio Unico ciego en
24 pacientes, para evaluar el alivio del dolor y los efectos adversos asociados con un régimen de etodolac
preoperatorio (AINEs) comparandolo con un régimen tépico de acetaminofen e hidrocodona. Los pacientes se
seleccionaron en base a la necesidad de realizar cirugias periodontales que implicaran similar grado de manejo
quirdrgico, observando que los pacientes que recibieron etodolac 300 mg en cépsulas 30 minutos antes de la
intervencion presentaron menor dolor postoperatorio que empleando la combinacién: con minimos efectos adversos,
concluyendo que la administracién de este régimen farmacoldgico es efectivo al ser empleado terapéuticamente en el
control postoperatorio quirdrgico periodontal.(22)

En cuanto a estudios sobre la eficacia de control del dolor postoperatorio empleando AINEs, en el afio 2002, Salazar
y cols., realizaron un estudio donde se demostré el uso del nimesulide como una opcién valida entre los AINEs, en el
tratamiento del dolor periodontal postquirdrgico, lograndose excelentes efectos cuando este se administra
inmediatamente antes de la cirugia periodontal.(23)

CONCLUSIONES

1. La enfermedad periodontal es un proceso infeccioso e inflamatorio de etiologia multifactorial, que afecta los tejidos
de soporte dentario del hospedero, siendo la placa dental el principal factor causal y la respuesta inmunolégica el
elemento desencadenante.

2. Los microorganismos ejercen directamente su mecanismo patogénico causando la destruccidn del tejido, o
indirectamente estimulando y modelando la respuesta inmunitaria del hospedero.

3. Dentro de los elementos destructivos microbianos presentes en la enfermedad periodontal , se encuentran las
proteinasas, las citocinas y los mediadores de la inflamacion.

4. Las prostaglandinas, son mediadores importantes de la inflamacién que se encuentran implicados en la patogenia de
la enfermedad periodontal.
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5. Los AINEs son compuestos antiinflamatorios no esteroideos que para producir el efecto antiinflamatorio, inhiben el
ciclo de la ciclooxigenasa, y por ende bloquean la produccién de las prostaglandinas.

6. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son de gran valor terapéutico para tratar la enfermedad
periodontal debido a su capacidad de interferir con el metabolismo del acido araquidénico y por tanto inhibir el
proceso inflamatorio.

7. Elflurbiprofeno parece ser un AINEs valioso, ya que inhibe la migracion de los polimorfonucleares, reduce la
permeabilidad vascular e inhibe la agregacién de plaquetas por la inhibicién de la ciclooxigenasa. El flurbiprofeno
inhibe significativamente los signos de: enrojecimiento, sangrado y pérdida de la adherencia epitelial.

8. La administracién de Etodolac preoperatorio es efectivo al ser empleado terapéuticamente en el control del dolor
postoperatorio quirdrgico periodontal.

9. El empleo preoperatorio del nimesulide representa una opcién valida entre los AINEs en el tratamiento del dolor
periodontal postquirdrgico.
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