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RESUMEN

La extraccion de los terceros molares mandibulares es uno de los actos quirtrgicos
mas realizados en la préctica diaria por los odont6logos; este proceso quirdrgico ocasiona
considerable dolor, edema y disfuncion para el paciente. EI medicamento mas utilizado
para controlar estos procesos es el ibuprofeno, aunque es un compuesto eficaz, se sabe que
posee diferentes reacciones no favorables para el paciente, como problemas gastricos,
alergias, entre otras. En la actualidad la busqueda de compuestos naturales para resolver
estas cuestiones; ha ido en aumento. Estudios recientes han demostrado que el
IMMUNEPOTENT CRP es un compuesto que posee actividad antiinflamatoria, por tal
motivo, evaluamos si poseia una actividad antiinflamatoria mayor o igual al ibuprofeno.
Para lograr esto hemos recurrido a la evaluacion del proceso inflamatorio; calculando el
porcentaje de inflamacion, mediante el método descrito por Amin y Laskin, y por el analisis
en la produccién de citocinas salivales Th1/Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF. INF-y).
Encontrando estadisticamente que ambos tratamientos, controlan de igual manera el
porcentaje de inflamacion después de una cirugia de tercer molar inferior (p >0.05), y que
el comportamiento en la produccion de citocinas salivales, es distinto para cada
tratamiento. Con estos resultados podemos concluir que el IMMUNEPOTENT CRP, es un
compuesto capaz de controlar el proceso inflamatorio posterior a una cirugia de tercer
molar, sin poseer efectos adversos, como el ibuprofeno y ademéas ayuda a regenerar de una

manera mas rapida el tejido dafiado.
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ABSTRACT

The extraction of mandibular third molar is one of the most commonly performed
surgical procedures in daily practice by dentists; causes considerable pain, swelling and
dysfunction for the patient. The most common drug used for controlling these processes is
ibuprofen, although an effective compound is known to have different reactions
unfavorable for the patient, like gastric problems, allergies, among others. Today the search
for natural compounds to resolve these issues has been increasing. Recent studies have
shown that IMMUNEPOTENT CRP is a compound that has an antiinflammatory activity,
for this reason, we evaluated whether possessed anti-inflammatory activity greater than or
equal to ibuprofen. To accomplish this we have used the evaluation of the inflammatory
process, calculating the percentage of swelling, by the method described by Amin and
Laskin, and the analysis in the salivary Th1/Th2 cytokine production (IL-2, IL-4, IL -6, IL-
10, TNF. INF-y). Finding statistically, that both treatments control the percentage of
swelling after third molar surgery similarly (p> 0.05), and the behavior in salivary cytokine
production, is different for each treatment. Finally IMMUNEPOTENT CRP, proved that, it
is a compound capable of controlling the inflammatory process after third molar surgery,
without having adverse effects, such as ibuprofen and also helps to regenerate more quickly

damaged tissue.



1. INTRODUCCION

La extraccion de los terceros molares mandibulares es uno de los actos quirdrgicos
mas realizados en la préctica diaria por los odont6logos. Es por esta razon que el operador,
debe tener conocimiento de todos los medicamentos disponibles, que pueden ayudar a

mejorar, de una manera mas rapida y eficaz, la salud del paciente.

La eliminacidon quirdrgica de los terceros molares ocasiona considerable dolor,
edema Yy disfuncion. Los factores que contribuyen a estas secuelas son complejos, pero
muchos de ellos son relativos al proceso inflamatorio. Las estrategias farmacoldgicas para
minimizar las manifestaciones clinicas del trauma quirdrgico son dirigidas hacia el bloqueo
de la inflamacién aguda. Siendo el ibuprofeno el medicamento que mas se utiliza para
lograr este objetivo. Se sabe que el ibuprofeno posee diferentes reacciones no favorables
para el paciente; como la meningitis aséptica relacionada con las dosis, puede producir
delirio, pérdida de la audicion, reacciones dermatoldgicas, pancreatitis, etc.

Estudios recientes han demostrado que el IMMUNEPOTENT CRP (ICRP) es un
compuesto que posee actividad antiinflamatoria, por tal motivo este proyecto tiene como
objetivo; comparar el efecto antiinflamatorio del ICRP contra el ibuprofeno, tras una
cirugia de tercer molar inferior. Con la finalidad de proporcionar al paciente un compuesto
de origen natural, el cual a la fecha; no se ha reportado algun efecto secundario y que a su

vez pueda mejorar la recuperacion post operatoria, de una manera mas rapida.



2. ANTECEDENTES

2.1 TERCER MOLAR INFERIOR

2.1.1 GENERALIDADES

Los terceros molares mandibulares comienzan su calcificacion entre los 8 y 10 afios
de edad, erupcionan alrededor de los 18 afios y completan la calcificacion de la raiz entre
los 18 y 25 afios, son los unicos dientes que se desarrollan por completo después del
nacimiento. Aproximadamente el 50% posee cuatro cuspides, 40% cinco cuspides y el
10% puede tener tres, las raices son mas pequefias, irregulares y mas variables que los otros
molares. El tercer molar mandibular es frecuentemente un diente malformado y tiene una

mala posicion (Hernandez Rojas, 2003; Silvestri and Igbal, 2003; Velayos, 2007).

Los terceros molares son los dientes que con mas frecuencia sufren el fracaso de su
erupcion ya sea por causas mecanicas, embriologicas o generales (Figueroa Diaz, 2011,
Liceadga Reyes and Ramirez Gonzélez, 2008; Llorensi, 2007). Un estudio cuyo objetivo fue
determinar la prevalencia de inclusion dental de pacientes en Baja California encontré que,
un 79% de los dientes incluidos, fue un tercero molar mandibular (Mateos Corral and
Hernandez Flores, 2010).

Algunas teorias sobre la etiologia de la retencion dentaria son:

a) Teoria filogenética; esta dice que debido a la evolucion humana. Los maxilares han
sufrido una gradual disminucion de tamafio, y ha existido un aumento de la masa craneal.
Al contrario de éstos, las piezas dentales no han sufrido ningin cambio en cuanto a su

tamano.

b) Teoria mendeliana; la herencia puede ser un factor etioldgico importante, como la
transmision genética de maxilares pequefios de un padre y piezas dentales grandes

heredadas de la madre, o viceversa.



c) Teoria ortodontica; el crecimiento normal de los maxilares y el movimiento de las
piezas es en direccion anterior. Cualquier interferencia con tal desarrollo causa retencion de

las piezas (Herrera Gramajo, 2002; Popescu and Popoviciu, 2008).

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales establece que
alrededor del 85% de los terceros molares eventualmente necesitaran ser removidos
(Friedman, 2007).

La clasificacion de la retencion de los terceros molares permite tener un mecanismo

para el diagndstico y prediccion de la dificultad quirtrgica (Marciani, 2007).
Pell-Gregory clasifica a la retencion de los terceros molares de dos formas, segun:

a) Su relacion entre el diametro mesio-distal del tercer molar, con la distancia entre la

cara distal del segundo molar y el reborde anterior de la rama ascendente mandibular

«Clase I: cuando la distancia que existe entre la cara distal del segundo molar y el
reborde anterior de la rama ascendente es mayor que el diametro mesio distal del

tercer molar.

«Clase IlI: cuando la distancia entre la rama ascendente y la cara distal del segundo

molar es menor que el diametro mesio distal del tercer molar.

Clase Il el reborde anterior de la rama esta casi en contacto con la cara distal del
segundo molar. No hay espacio suficiente para que pueda erupcionar, por lo que

casi todo el molar estéa retenido.

b) A la altura de la cara oclusal del tercer molar respecto a la cara oclusal del segundo

molar

*Posicion A: la cara oclusal del tercer molar se encuentra al mismo nivel que la cara

oclusal del segundo molar.

*Posicion B: la cara oclusal del tercer molar estd por debajo de la cara oclusal del

segundo molar, pero arriba de la linea cervical del segundo molar.



*Posicion C: la cara oclusal del tercer molar esta por debajo de la linea cervical del

segundo molar.

La clase Il corresponde a la retencion mas frecuente del tercer molar inferior en
ambos sexos (Diaz Ribeiro et al., 2010; Friedman, 2007; Licedga Reyes and Ramirez
Gonzalez, 2008; Llorensi, 2007).

2.1.2 INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES PARA REALIZAR LA
CIRUGIA DE UN TERCER MOLAR INFERIOR.

Indicar o no la remocion de un diente incluido es una necesidad frecuente en la
clinica diaria. Varios aspectos deben llevarse en consideracion para obtener el diagndstico
correcto del diente en cuestion, y entre ellos destacamos: la edad del paciente, la
proximidad con estructuras nobles, el grado de dificultad en la cirugia y el espacio

disponible en el arco dentario (Medeiros, 2005).

Para algunos cirujanos y pat6logos por regla general todos los dientes impactados
deben ser removidos a menos que la remocion esté contraindicada. Para otros el tratamiento
debe basarse en la evaluacion clinica y radiogréfica con el fin de determinar y prevenir
riesgos futuros. La cirugia esta indicada tanto en dientes asintomaticos como en dientes
sintomaticos (Esccoda y Aytés, 2006).

Indicaciones para la eliminacion de los terceros molares (Marciani, 2007):
1. Pericoronitis.
2. Prevencion del dolor.
3. Reabsorcion radicular de los dientes adyacentes.
4. Consideraciones de ortodoncia.

5. Prevencion de una fractura mandibular.



6. Quistes odontogénicos y tumores asociados.

Contraindicaciones para la extraccion de los terceros molares (Herrera Gramajo,
2002):

1. Edad avanzada
2. Compromiso sistémico del paciente
3. Dafio a estructuras adyacentes que producird mas dafio

4. Cuando se tengan las posibilidades de que este erupcione correctamente y funcional

2.1.3 EXTRACCION QUIRURGICA TERCER MOLAR INFERIOR
IMPACTADO.

La técnica quirargica bésica para la cirugia del tercer molar inferior retenido o

incluido consiste en (Llorensi, 2007):

1. Incision y desprendimiento del colgajo (colgajo envolvente).
2. Osteotomia.

3. Odontoseccion.

4. Exodoncia.

5. Limpieza del campo.

6. Reposicion del colgajo.

7. Sutura.

Existen diferentes disefios de colgajos para la cirugia del tercer molar inferior

incluido, sin embargo la condicién mas importante es que sea mucoperiéstico. Ademas, que



proporcione buena visibilidad al operador y no comprometa los tejidos blandos de la region

lingual.

Algunas de las complicaciones tras una extraccion del tercer molar son: (Bui et al.,
2003; Contar et al., 2010; Friedman, 2007; Susarla et al., 2003):

1. Dolor.

2. Edema.

3. Trismo.

4. Hemorragia.

5. Osteitis alveolar (alveolo seco).
6. Dafio periodontal.

7. Infeccion de tejidos blandos.

8. Lesion de la articulacion temporomandibular.

©

. Parestesia (adormecimiento de los labios, la lengua y mejilla).
10. Fractura de los dientes adyacentes.
11. Fractura de la mandibula.

Inmediatamente después de la remocion del diente del alvéolo, la sangre llena el
lugar de la extraccion. Ambas vias de la cascada de coagulacion (intrinseca y extrinseca)
son activadas. La organizacion del coadgulo empieza dentro de las 24 a 48 horas, con la
congestion y dilatacion de los vasos, seguida de migracién leucocitaria y formacion de una
capa de fibrina. En la primera semana el coagulo forma un “andamio” temporal, por el cual
células pueden migrar y los osteoclastos se activan para reabsorber la cresta alveolar. A la
tercera semana, el alvéolo es rellenado con tejido de granulacién y hueso pobremente
calcificado, la superficie de la herida esta completamente reepitelizada con una minima o

sin cicatriz (Miloro, et al, 2004).



Este tipo de herida cicatriza por segunda intencidn; es decir es un tipo de herida en
donde los margenes de la misma no estan préximos, por lo tanto se caracteriza por tener
una recuperacion mas lenta. Debido a la abundancia de fibrina, tejido necrético y exudado

necesita una respuesta inflamatoria mas intensa (Krafts, 2010).

Este proceso de cicatrizacion, se divide en tres fases: inflamatoria, proliferativa y de

remodelacion (Hupp et al., 2008).

2.2 CICATRIZACION

La cirugia, tiene la capacidad de estimular la reaccién de fase aguda y como
cualquier proceso inflamatorio, puede ser considerada como una serie compuesta de fases
sucesivas (Arias et al., 2009; Cone, 2001).

La cicatrizacion normal de las heridas consiste en una cascada de eventos celulares
y bioquimicos, como se menciono con anterioridad este proceso se divide en tres etapas, la
primera de ellas la fase inflamatoria comienza casi inmediatamente después de la inflexion
de la herida, su objetivo es eliminar el tejido dafiado y para restablecer los mecanismos de
la defensa inmune; ademas establece las sefiales para guiar las etapas posteriores.
Localmente, la respuesta inflamatoria aguda incluye; vasodilatacion  (congestion),
exudacion de proteinas plasmaticas (edema), adhesion de los leucocitos al endotelio,
guimioatraccion y activacion de leucocitos, liberacion de numerosos mediadores,
eliminacién de sustancias extrafias (fagocitosis), eliminacion de las células reclutadas
(apoptosis) y la curacién del tejido. La segunda fase es la proliferativa que comienza
después de que la inflamacion haya disminuido y se trata de la proliferacién de los
fibroblastos, las células endoteliales y la epidermis asi como la biosintesis de la matriz
extracelular, como el colageno. Durante la Gltima fase, la de remodelacion, cesa la
proliferacion de fibroblastos y la matriz extracelular madura para proporcionar una

estructura de tejido conectivo fuerte y flexible (Heikki, 2002).



En cirugia una respuesta inflamatoria localizada es ventajosa, ya que mejora la
respuesta inmune e inicia la cicatrizacion de la herida (Garcia Barreno, 2008; Heikki,
2002).

2.2.1 INFLAMACION

La lesion del tejido provoca la disrupcion de los vasos sanguineos y la extravasacion
de los componentes de la sangre. El coagulo de sangre restablece la hemostasia y
proporciona una matriz extracelular provisional para la migracién celular, ya que esta
compuesta de fibrina reticulada, y de proteinas de la matriz extracelular tales como la
fibronectina, vitronectina y trombospondina (Singer and Clark, 1999; Werner and Grose,
2003).

Ya que la hemostasia es segura, la vasoconstriccion es remplazada por un mayor
periodo de vasodilatacion que es mediado por histamina, prostaglandinas, cininas y
leucotrienos, estos son liberados por los mastocitos perivasculares (Garcia Barreno, 2008).
Una permeabilidad vascular aumentada permite al plasma y otros mediadores celulares,
pasar a través de las paredes de los vasos. Las manifestaciones clinicas correspondientes
incluyen: rubor, dolor, calor, pérdida de la funcién, aumento de volumen (Werner and
Grose, 2003). Estos mediadores activan a los macréfagos locales llevandolos a la
produccion y liberacion de mediadores inflamatorios como el TNF-o, la IL-1B vy
quimiocinas (Cone, 2001). EI movimiento de neutrdfilos al intersticio ocurre en tres etapas:
primero se da la interaccion entre la P-selectina en las células endoteliales y de la L-
selectina en los leucocitos que frena a los neutrofilos y los lleva al rodamiento, esto es
seguido por una fuerte adhesion entre los neutrdfilos y las células endoteliales lo que lleva a
la transmigracion de las células endoteliales al espacio intersticial mediado por la molécula
de adhesion plaqueto-endoteliales (PECAM) (Cone, 2001). Los neutréfilos son los

primeros en llegar solo en unos pocos minutos, seguido de los monocitos y linfocitos.



Estas células inflamatorias son una importante fuente de factores de crecimiento y citocinas

que dan inicio a las etapas posteriores de reparacion (Werner and Grose, 2003).

Una vez que el agente causal o el dafo al tejido son removidos el proceso de
reparacion es iniciado. Una serie de mecanismos inhibitorios han sido delineados, un
ejemplo es la secrecién de moléculas inhibidoras; por ejemplo, la fagocitosis de células
apoptoticas es antiinflamatoria, ya que los macréfagos secretan compuestos inhibidores
tales como la prostaglandina E2, IL-10 y TGF- B (Aderem and Smith, 2004). Otros
mecanismos contra reguladores limitan normalmente la respuesta inflamatoria aguda, las
células inmunocompetentes activadas liberan receptores truncados; receptores solubles de
TNF (sTNFR); que captan TNF libre circulante y neutralizan sus acciones pro inflamatorias
(Garcia Barreno, 2008).

2.2.2 CITOCINAS LIBERADAS DESPUES DE UNA CIRUGIA

La respuesta dada por la citocinas ante una cirugia es basicamente similar pero
menos intensa en comparacion con las infecciones o lesiones. La cascada inflamatoria se
inicia por la produccion de IL-1B y TNF-a seguido de IL-6, se sabe que estas citocinas
juegan un papel importante en la reparacion de la herida (Krafts, 2010) ya que pueden
influenciar diferentes procesos en el sitio de la misma, incluyendo la estimulacion de
queratinocitos y la proliferacién de fibroblastos (Werner and Grose, 2003). La inflamacién
esta regulada por el equilibrio entre citocinas pro inflamatorias (IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18) y antiinflamatoria (TGF B-, IL-4, I1L-10, IL-13) (Heikki, 2002).

Las citocinas juegan un papel importante en el inicio y mantenimiento de la
respuesta inflamatoria como mediadores de las interacciones célula-célula, pueden ademas
actuar como nocireceptores o estimular indirectamente la liberacion de prostaglandinas
(Kidd and Urban, 2001).



2.2.2.1 TNF-a

Liberado por monocitos, macrofagos y linfocitos T. Entre sus efectos esta el
incrementa la induccion de IL-6, en la reparacion de la herida incrementa la actividad pro-
coagulante del endotelio, la adhesion de leucocitos, la neurovascularizacion ademas de la
proliferacion de fibroblastos y la sintesis de coldgeno (Giannoudis et al., 2004; Heikki,
2002).

2.2.2.2 INF-y

Los monocitos, macréfagos, los linfocitos T y las natural Killer son su principal
fuente, y su funcién es el incrementar la actividad de TNF-a y de IL-1pB (Heikki, 2002). Es
posible que los interferones puedan jugar un papel importante en la reparacion del tejido al
intervenir en la aparicion secuencial de los componentes de la matriz extracelular
(Appleton, 1994).

2.2.2.31L-2

Su mayor fuente son los linfocitos T, aumenta la citotoxicidad y la capacidad de
inmunocompetencia (Heikki, 2002; Shaikh, 2011). Durante la inflamacion esta citocina
estimula la secrecion de citocinas inflamatorias tal como la IL-1, TNF-a y TNF-B (Sim¢i¢
et al., 2006).

2224 1L-4

Es antagonista del INF-y, estimula la produccion de colageno por fibroblastos,
puede bloquear o suprimir las citocinas derivadas de monocitos (Shaikh, 2011). Posee la
capacidad de aumentar la produccion de IL-1ra siendo asi una citocina con propiedades
antiinflamatorias, ademas que inhibe la producciéon de mediadores pro-inflamatorios y la
expresion de COX-2 en neutrdfilos (Niiro et al., 1997).
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2.2.251L-6

Su fuente son los monocitos, macrofagos, linfocitos T, fibroblastos y células
endoteliales. Dentro de sus efectos dentro de la inflamacion quirdrgica estan el aumentar la
produccion de proteinas de fase aguda asi como las prostaglandinas (Heikki, 2002), se ha
observado que heridas realizadas en ratones deficientes para esta citocina tardan por lo
menos 3 veces mas en sanar que las heridas en los animales control y que un nivel excesivo
de esta misma se asocia con la formacién de cicatriz (Werner and Grose, 2003). 1L-6
desempefia una serie de actividades que son criticas para resolver la inmunidad innata y/o
promover la adquirida. La transicion entre inmunidad innata y adquirida es un
acontecimiento central en la resolucion de cualquier situacion inflamatoria, la IL-6, a traves
de su capacidad de transefializacion, orquesta el reclutamiento leucocitario, su activacion y
su eliminacion apoptética (Garcia Barreno, 2008). Algunas de sus efectos regulatorios es la
inhibicidn de la produccion de TNF limitando la respuesta inflamatoria aguda e induciendo
la sintesis de glucocorticoides (Shaikh, 2011). Después de una operacion los niveles de
concentracion de esta citocina se encuentran en su punto méaximo a las 24 horas y se

mantienen elevadas después de 48 a 72 horas (Desborough, 2000).

2.2.2.6 IL-10

Liberada por los linfocitos B y T, su papel principal es el disminuir la sintesis de
citocinas inflamatorias y modular sus actividades inflamatorias (Giannoudis et al., 2004;
Heikki, 2002). Inhibe la produccion de otros mediadores proinflamatorios como los
intermediaros reactivos de oxigeno, intermediarios reactivos de nitrogeno y prostaglandinas
(Niiro et al., 1997). Ademas es un importante regulador en la reparacion de la herida y en el
crecimiento y/o diferenciacion de queratinocitos y células endoteliales llevando asi a la
reduccion de la deposicion de matriz extracelular y por lo tanto una reparacion libre de
cicatriz (Werner and Grose, 2003).

11



2.3 CUIDADOS POST-OPERATORIOS

Existen diferentes métodos para controlar la respuesta inflamatoria asociada a la cirugia del

tercer molar de las cuales podemos mencionar:
a) Medidas higiénico-dietético-posturales

No ingerir alimentos las 4-6 horas siguientes a la intervencién, continuando después
con una dieta liquida o blanda, preferiblemente fria o a temperatura ambiente. Se aconseja
no fumar ni ingerir alcohol los dias después de la cirugia. Es posible el cepillado y la
higiene bucal general, evitando cepillar la zona intervenida para no traumatizarla y evitar la

pérdida de algun punto (Romero-Ruiz et al., 2006).
b) Medidas Fisicas

Es ampliamente reconocido que el uso de la bolsa de hielo proporciona buenos

resultados en la prevencién del edema (Sortino and Cicciu, 2011).
c) Medidas Farmacologicas

La incidencia de infeccion post-operatoria es bastante baja aun después de cirugias
complicadas como la extraccion de un tercer molar impactado, y la profilaxis
antimicrobiana no es necesaria. Pero puede indicarse cuando una cirugia implica una
instrumentacién extensa, o cuando es muy prolongada (Tripathi, 2005). La eleccion del
agente, la dosis, la posologia y la duracion de la medicacion, dependera de la decision del

médico.

Los farmacos mas utilizados para controlar los sintomas postoperatorios son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), siendo los derivados del &cido propionico
aquellos sobre los que existen mas estudios serios publicados en el modelo de extraccion de
cordales incluidos, especialmente el ibuprofeno que es quizas el farmaco mas utilizado en

la actualidad en cirugia bucal (Romero-Ruiz et al., 2006).
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Al realizar una cirugia de tercer molar se genera un evento doloroso normal, el cual se

soluciona brindando al paciente un analgésico.

El ketorolaco ha demostrado ser de gran utilidad en el manejo del dolor post operatorio
y es considerado por los especialistas de nuestro medio como tratamiento convencional

para alivio del dolor después de la cirugia de tercer molar.

2.4 IBUPROFENO

El ibuprofeno es un farmaco AINE. Estos medicamentes son un grupo heterogéneo
de compuestos los cuales se clasifican en las siguientes familias (Fig. 1) (Seth, 2008), estos
acttian inhibiendo a las enzimas COX y reduce la formacion de prostaglandinas (Kidd and
Urban, 2001).

- Acido - Diclofanaco - Ibuprofeno - Piroxicam - Celecoxib
acetilsalicilico - Ketorolaco - Naproxeno - Tenoxicam - Parecoxib
- Indometacina - Ketoprofeno - Meloxicam - Etoricoxib

- Nabumetona

NO ACIDOS

- Metamizol

- Paracetamol

Figura 1. Clasificacion de AINEs (Seth, 2008)
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El ibuprofeno esta indicado en el tratamiento del dolor de diversa etiologia: cefalea,
odontalgia, dismenorrea primaria, dolor muscular, lumbalgia, padecimientos

reumatoldgicos u osteoarticulares (PLM, 2011).

2.4.1 FARMACODINAMIA

Dependiendo de la dosis inhibe la conversién del &cido araquidonico en
prostaglandinas (PGE2, PGI2) y tromboxano A2, involucrados en la fisiopatologia de la
inflamacion, dolor y la agregacion plaquetaria. Adicional a la actividad antiinflamatoria
disminuye la produccion de citocinas pro-inflamatorias como IL-1 y TNF-a, ademas del
oxido nitrico, leucotrieno B4 y posiblemente inhibe la produccion de radicales de oxigeno
en las sefiales de transduccion nerviosa y conduccion del dolor (PLM, 2011).

2.4.2 FARMACOCINETICA

La presencia de alimento disminuye la velocidad de absorcion (alrededor de 20%),
pero no la cantidad. Debido a su absorcion completa en el intestino delgado y al hecho de
que no existe efecto de primer paso hepatico, la biodisponibilidad es de 80-100%. La unidn
a las proteinas plasmaticas es de 90 a 99%, principalmente a la albdmina. EI volumen de
distribucion aparente determinado después de la administracion oral en humanos se
encuentra entre 0.1 y 0.2 L/kg el cual se aproxima al volumen plasmatico. Después de su
metabolismo en el higado es eliminado por rifion (90%) y por la bilis como metabolitos
inactivos conjugados con acido glucoronico y solo 10% se elimina inalterado. La vida
media en individuos sanos y en pacientes con alteracion de la funcion renal (leve a
moderada) es de 1.8-3.5 horas (PLM, 2011).
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2.4.3 REACCIONES ADVERSAS

Los AINEs que no inhiben selectivamente las enzimas ciclooxigenasas (isoenzimas
1 y 2), como el ibuprofeno, constituyen un riesgo potencial grave de toxicidad
gastrointestinal con el uso agudo y crénico, la toxicidad hematoldgica con el uso agudo y
nefrotoxicidad con el uso cronico. La prevalencia de Ulceras gastrointestinales y erosiones

es de un 10% a 30% entre los pacientes que toman AINEs (Payne, 2000).

2.5 IMMUNEPOTENT CRP

Es un dializado de una mezcla heterogénea de sustancias de bajo peso molecular
liberados por los leucocitos de sangre desintegrados o de tejido linfoide homogeneizado
obtenido de bazo bovino. Este extracto dializable de leucocitos (EDL) contiene diferentes
componentes y se ha demostrado que varios de ellos son capaces de modificar la respuesta
del sistema inmune, sus moléculas son de un tamafio menor a los 3.500 Da (Franco-Molina
et al., 2006, 2005, 2004). Existen distintos estudios donde se comprueban las diferentes

actividades del ICRP tanto in vitro como in vivo (Rodriguez Balderrama et al., 2000).

En el 2005 se demostrd que este compuesto puede disminuir la produccién de TNF-
a y de IL-6 y a su vez aumentar la produccion de IL-10, después de ser utilizado como
tratamiento, en macrofagos peritoneales murinos estimulados con lipopolisacaridos (LPS)
(Franco-Molina et al., 2005). Este grupo de investigadores comprob6 que el ICRP puede
modular la expresion de mRNA de algunas citocinas pro-inflamatorias en células
sanguineas humanas estimuladas con LPS, asi como la produccion de estas mismas (TNF-
a, IL-6 e IL-10) sin afectar la viabilidad de las células sanguineas (Franco-Molina et al.,
2007).
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Recientemente se observaron otras propiedades anti-inflamatorias del ICRP en
macréfagos humanos estimulados con LPS de las cuales podemos destacar que disminuye
la produccion de oxido nitrico (ON) y TNF-o, incrementa moléculas antioxidantes y
disminuye la fosforilacion de IkB y la unién de NF-xB al DNA. Las caracteristicas del
ICRP para modular moléculas oxidantes e inflamatorias es de mayor importancia ya que
estos metabolitos son potentes mediadores pro-inflamatorios. El tratamiento con este
compuesto disminuye las moléculas mencionadas anteriormente incrementando la actividad
antioxidante intracelular de catalasas (CAT), glutation peroxidasas (GPx) y super éxido
dismutasas (SOD) estas secuestran, reparan y previenen el dafio causado por los radicales
libres como el 6xido nitrico (NO), prostaglandinas (PGs) y ciclooixenasa-2 (COX-2)
(Franco-Molina et al., 2011).

Se ha considerado que la sobre regulacion de la IL-6 dada por el extracto, pueda
promover la resolucion de la inflamacion iniciando el reclutamiento de los neutréfilos y

favoreciendo la infiltracion de los monocitos (Ojeda et al., 2005).
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3. HIPOTESIS

EI IMMUNEPOTENT CRP posee efecto antiinflamatorio igual o mayor, al ibuprofeno, tras

una cirugia del tercer molar inferior.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la capacidad antiinflamatoria del IMMUNEPOTENT CRP contra la del

ibuprofeno posterior a una cirugia de tercer molar inferior en humanos.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1) Realizar las cirugias de los terceros molares inferiores, en pacientes previamente
seleccionados por los criterios de inclusién y exclusion

2) Determinar el porcentaje de inflamacion por el método de Amin y Lanskin, anterior
a la cirugia, al tercer y séptimo dia después de la intervencion.

3) Determinar la produccion de citocinas Th1/Th2 en saliva; anterior a la cirugia, al

tercer y séptimo dia después de la intervencion.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 SELECCION DE PACIENTES.

Se han incluido en el estudio un total de 20 pacientes que requerian la extraccion
quirdrgica del tercer molar inferior. Los pacientes fueron atendidos en el departamento de
Cirugia Bucal y Exodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn (UANL).

Se establecieron criterios de inclusion y exclusién para seleccionar los pacientes

adecuados para el estudio.
Criterios de inclusion:
1) Edad: comprendida entre 18 y 40 afios.
2) Grado de inclusién dentaria entre Clase 11 B segun las escalas de Pell-Gregory.
3) Ausencia de patologia sistémica.

4) Ausencia de clinica local con relacion a la inclusion del tercer molar.
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Criterios de exclusion:

1) Exceder de 45 minutos en el tiempo de intervencion.

2) Incumplimiento de la prescripcion de la medicacion por parte del paciente.
3) No acudir a los controles postoperatorios.

4) Pacientes con enfermedades cronico degenerativas.

5) Pacientes con discrasias sanguineas o alteraciones de la hemostasia.

6) Mujeres embarazadas.

7) Pacientes con problemas de adiccion a sustancias.

8) Paciente que hubiese tomado algun farmaco en las 24 horas previas.

9) Pacientes con hipersensibilidad a la carne de res.

A los pacientes que participaron en el estudio, se les realizd la cirugia de los
terceros molares inferiores, siempre bajo autorizacion y un consentimiento informado,
aprobado por el comité de bioética de la Facultad de Odontologia de la UANL. Todas las

intervenciones fueron realizadas por el mismo cirujano.

5.2 DIVISION Y CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS

Los pacientes fueron divididos en dos grupos aleatoriamente, en relacion al

tratamiento anti-inflamatorio recetado después del procedimiento quirdrgico:
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1) Grupo ibuprofeno: recibieron la terapia de lbuprofeno 600 mg cada 8 horas por 3 dias,
ketolorolaco 10 mg cada 6 horas por 3 dias y amoxicilina 750mg cada 8 horas por 7 dias.

Via oral.

2) Grupo ICRP: recibieron el IMMUNEPOTENT CRP 5U via oral cada 12 horas durante 3
dias y 5 mL de enjuague conteniendo 1U/mL de IMMUNEPOTENT CRP realizando un
enjuague, por 3 minutos, 3 veces al dia, durante 3 dias, ketorolaco 10 mg cada 6 horas via

oral por tres dias y amoxicilina 750 mg cada 8 horas via oral por 7 dias.

Se confeccion6 un modelo de ficha en la que se incluia los datos de identificacion
del paciente, los valores de las medidas faciales pre y post-operatorias; que mas adelante

seran explicados; y el tiempo que duro la intervencion.

La parte el tiempo operatorio se tom6 como: los minutos desde el comienzo de la

incision hasta dar el altimo punto de sutura (Sanchez Sanchez, 1992).

5.3 MEDICION DEL PORCENTAJE DE INFLAMACION

Para valorar la inflamacion se empled el método de Amin y Laskin, realizando las

siguientes mediciones (Fig.2) (Alobera Gracia, 2002)

- Distancia horizontal a sinfisis (DHS): Distancia en centimetros desde el borde inferior del

trago al punto medio de la sinfisis mentoniana.

- Distancia horizontal a comisura (DHC): Distancia en centimetros desde el borde inferior

del trago hasta el &ngulo externo de la comisura bucal.

- Distancia vertical (DV): Distancia en centimetros desde el angulo externo palpebral hasta

el angulo goniaco.
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Figura 2: representacion de las mediciones tomadas para
valorar el porcentaje de inflamacion segin el método de
Amin y Laskin. DHS: distancia horizontal a sinfisis,
DHC: distancia horizontal a la comisura y DV: distancia

vertical (Lago, 2007).

Se marcaron los puntos a medir con lapiz demografico, se midi6 la distancia entre

traspaso a un vernier digital.

los puntos con hilo de seda 00 sujeta por dos pinzas mosquito, y la longitud de la seda se

Estas mediciones se llevaron a cabo en los dos grupos, preoperatoriamente,

Medida facial tota (MFT)= (DHS + DHC + DV)/3

los pacientes, calculandose de la siguiente manera:

repitiendo el procedimiento al tercer y séptimo dia después de la intervencién, a partir de
este momento a estos tiempos los nombraremos dia 0, dia3 y dia 7. A partir de estas

medidas se obtuvo la medida facial total, para cada uno de los tiempos y para cada uno de
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Con estas medidas se calculo el porcentaje de inflamacion, para el dia3y el dia7 a

cada paciente, con la siguiente formula:
(MFT postoperatoria - MFT. preoperatoria) / (MFT preoperatoria) x 100

El dia O se representa con cero porcentaje de inflamacion.

5.4 MEDICION DE LA PRODUCCION DE CITOCINAS TH1/TH2 EN SALIVA

541 TOMAY MANTENIMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras de saliva obtenidas, de cada paciente, fueron recolectadas en el dia o,
dia3 y dia 7; pidiendo al paciente que inclinara su cabeza hacia atras, sin pasar saliva,
posteriormente la muestra era vertida en tubos Eppendorf con capacidad de 1.5 mL, el
volumen recolectado aproximado fue de 1 mL aproximadamente. Las muestras fueron
congeladas a -20°C hasta el momento de ser analizadas. El dia del analisis las muestras
fueron descongeladas y centrifugadas a 1600 rpm por 5 minutos para la precipitacién de la

mucina.

5.4.2 ENSAYO DE CITOMETRIA DE FLUJO

Para el analisis de la produccidn de citocinas en saliva se selecciond el kit de Becton
Dickinson (BD) Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2 Cytokine Kit Il. Este kit
nos permite medir simultineamente seis citocinas por muestra que son las mas
representativas de cada una de las respuestas inflamatorias (Th1/Th2). Las citocinas que
fueron cuantificadas con este kit son: IL2, IL4, IL6. IL10, INF-y y TNF.
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Este ensayo esta basado en un método para capturar las citocinas con microesferas
de un tamarfio y fluorescencia conocidos. Cada microesfera capturadora esta conjugada con
un anticuerpo especifico. El reactivo de deteccion estda formado por una mezcla de
anticuerpos conjugados con R-Ficoeritrina (PE). Cuando las microesferas capturadoras y el
reactivo de deteccion se incuban con las muestras se produce un sandwich complejo

(microesfera capturadora + citocina + reactivo de deteccion).

Los componentes que constituyen el kit son:

A: Microesferas Capturadoras:
1. Microesferas capturadoras humanas para IL-2
2. Microesferas capturadoras humanas para IL-4
3. Microesferas capturadoras humanas para IL-6
4. Microesferas capturadoras humanas para IL-10
5. Microesferas capturadoras humanas para TNF
6. Microesferas capturadoras humanas para IFN-y

B: Reactivo de deteccion humano Th1/Th2 PE

C: Reactivo estandar humano de citocinas Th1/Th2

D: Microesferas de calibracion del citometro

E1: Marcador del control positivo en PE
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E2: Marcados del control positivo en FITC (Isothiocianato de Fluoresceina)
F: Solucidn de lavado

G: Diluyente para muestras

H: Solucion para muestras de suero

Se reconstituyo el reactivo estandar para humano Th1/Th2 estandar (C) con 2 mL
del diluyente para las muestras (G) en un tubo cénico de polipropileno de 15 mL. Este tubo
se etiquetd con el nombre de “top standard” y se incub6 durante 15 minutos a temperatura
ambiente. El reactivo estdndar para humano Th1/Th2 se compone de una concentracion
conocida de cada una de las citocinas que se analizd. Se etiquetaron otros 8 tubos de 12 x
75 mm. con la siguiente nomenclatura: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 y 1:256. Se
sigui6 con la adicion de 300 pL de diluyente para muestras (G) a cada uno de los tubos
anteriores y se fueron desarrollando las diluciones en serie transfiriendo 300 pL desde el
tubo “top standard” al tubo 1:2 y de este al 1:4 y asi sucesivamente hasta terminar con el

tubo 1:256.

Concluimos preparando un altimo tubo de 12 x 75 mm. al que s6lo se afade el

diluente para muestras (G). Este tubo sera utilizado como control negativo (0 pg./ml).

Se prepar6 la mezcla de las microesferas etiquetando un tubo de 1.5 mL por cada
muestra bioldgica con el codigo del paciente y uno para cada punto de la curva estandar. Se

anadio 50 pL de “mezcla de microesferas capturadoras” a todos los tubos del ensayo.

Se afiadi6 50 pL de cada punto de la curva estdndar en el tubo correspondiente, 50 uL de
cada muestra de los pacientes en el tubo correspondiente y 50 uL del reactivo de deteccion
humano Th1/Th2 PE (B) en todos los tubos.

Se incubaron todos los tubos durante 3 horas a temperatura ambiente y protegidos
de la luz. Se afiadi6 1 mL de solucion de lavado (F) a cada tubo y se centrifugaron a 200 g
durante 5 minutos. Se retir6 el sobrenadante y se afiado nuevamente 300 pL de solucion de

lavado (F) a cada tubo.
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Para la lectura de las muestras se utilizé el citometro de flujo personal Accuri C6 de
Becton Dickinson. Se realizo6 la plantilla para el analisis de las muestras en el programa
BD Accuri C6, el nimero de eventos analizado para cada tubo (control negativo, estandares
y muestras) fue de 5000. Todos los tubos fueron adquiridos, para su posterior analisis

cuantitativo por el FCAP Array software.
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6. RESULTADOS

6.1 HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPQOS

6.1.1 EDAD

Con respecto a esta variable cuantitativa, los resultados descriptivos globales para
cada uno de los grupos se muestran en la Tabla I. Los rangos de edad para la poblacion de
ambos grupos se situaron entre los 19 y 38 afios de edad, siendo la edad media para el

grupo ibuprofeno 23.40 + 4.83 y para el grupo ICRP 27.10 + 6.88.

Tabla | Edad

Grupo  Tamafio Media Desv. Est. Err. Est Maximo Minimo
Ibuprofeno 10 23.40 4.83 1.52 34 19
ICRP 10 27.10 6.88 2.17 38 20

Estadistica descriptiva de las edades, del grupo Ibuprofeno y del grupo ICRP * p< 0 .05. Desv.
Est.: desviacion estandar, Err. Est.: error estandar.

Al ser la edad una variable cuantitativa, se utilizé para su analisis estadistico, la
prueba de T de Student (p > 0.05) observado que no existe una diferencia significativa

entre los grupos, por lo que la edad no afecta en los parametros analizados en el presente

trabajo.
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6.1.2 GENERO

Este es un parametro cualitativo cuya distribucion para los grupos control y

experimental fue la que se observa en el siguiente grafico (Fig. 3, a-b).

b
) Ibuprofeno ) ICRP

BF OM mFaM

Figura 3: Distribucion del género de los pacientes a) tratados con Ibuprofeno o b) tratados
con ICRP. F: Femenino, M: Masculino.

Por lo que la proporcion de los generos no afecta a los pardmetros estudiados en el
presente trabajo.

6.1.3 TIEMPO DE INTERVENCION

Este parametro representd el tiempo, en minutos, transcurridos desde que se efectud

la incision hasta que se realiz6 el ultimo punto de sutura.

Estadisticamente no se encontrd diferencia significativa (Tabla I1) entre los tiempos
operatorios, para el grupo ibuprofeno la media fue de 26.80 +12.31 y para el grupo ICRP
de 25.10 £13.37.
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Tabla Il Tiempo de intervencion en minutos

Grupo  Tamafio Media Desv. Est. Err. Est Méaximo Minimo
ibuprofeno 10 26.80 12.31 3.89 45 9
ICRP 10 25.10 13.37 4.28 45 5

Estadistica descriptiva del tiempo en minutos, del grupo ibuprofeno y del grupo IMMUNEPOTENT
CRP.

6.2 PORCENTAJE DE INFLAMACION

Como se mencion6 con anterioridad se realizaron las mediciones DHS, DHC y DV
para cada paciente al dia 0, 3y 7 y con ellas se calcul6 el porcentaje de inflamacion, este

dato fue utilizado para realizar las comparaciones estadisticas ya sea dentro o entre grupos.

6.2.1 GRUPO IBURPOFENO

Los resultados estadisticos demuestran un aumento altamente significativo en el
porcentaje de inflamacién del dia 0 al dia 3 (p < 0.01) al igual que una disminucion
significativa del proceso inflamatorio del dia 3 al 7 (p < 0.05) més sin embargo al comparar
el dia 0 con el dia 7 podemos observar que ain existia un porcentaje de inflamacion alta

mente significativo (p < 0.01) tal como se muestra en la Tabla Il1.
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Tabla 111

Comparacion del porcentaje de inflamacion grupo ibuprofeno

Medida facial % Inflamacion Comparacion

Dia0 12.45+.26 0 Dia0-3 **
Dia3 12.85+.23 3.26 Dia3-7*
Dia7 12.57+.24 1.00 Dia 0-7 **

El porcentaje de inflamacién fue calculado sustituyendo
las medidas faciales en la férmula (med.post - med.pre /
med.pre)*100.

*p< 0.05, ** p< 0.01

6.2.2 GRUPO ICRP

El aumento del porcentaje de inflamacién que se dio del dia O al dia 3 fue
significativo, existid6 una disminucién del proceso inflamatorio del dia 3 al 7 y
estadisticamente, para el 7mo dia aln existia un proceso inflamatorio significativo (p<0.05)
(Tabla IV)
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Tabla IV

Comparacion del porcentaje de inflamacion grupo ICRP

Medida facial % Inflamacién Comparacion

Dia0 12.30+.19 0 Dia0-3 *
Dia3 12.62+.17 2.61 Dia3-7
Dia7 12.36+.19 .63 Dia0-7*

El porcentaje de inflamacidn fue calculado sustituyendo
las medidas faciales en la férmula (med.post - med.pre /
med.pre)*100.

*p< 0.05, ** p< 0.01

6.2.3 COMPARACION ENTRE GRUPOS

Para conocer si el ICRP posee una capacidad antiinflamatoria igual o mayor que el
ibuprofeno se procedié a la comparacion entre grupos.

Encontrando que no existié diferencia de sus capacidades antiinflamatorias entre el
ICRP y el ibuprofeno (Tabla V). Destacando que las medidas faciales del dia 7 para el

grupo ICRP eran muy parecidas a las medidas pre-operatorias.
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Tabla V

Comparacion del porcentaje de inflamacion entre grupos

ibuprofeno ICRP Valor de p

Dia 0-0 0 0 -

Dia 3-3 3.26 2.61 751

Dia 7-7 1.00 .63 .786

Comparacion entre grupos en diferentes tiempos pre y post-
operatorios mediante la prueba de t de Student. p > 0.05.

6.3 PRODUCCION DE CITOCINAS TH1/TH2

Se procedié al analisis de la produccion de citocinas Thl/Th2en saliva (IL2, IL4,
IL6, IL10, INF-y y TNF) mediante citometria de flujo, en los tres tiempos de toma de la
muestra (dia0, dia3 y dia 7) para ambos tratamientos, con el fin de conocer su
comportamiento a lo largo del proceso inflamatorio. Se realizaron comparaciones dentro de

cada grupo y entre ellos.

6.3.1 GRUPO IBUPROFENO

Los resultados obtenidos de los andlisis de citocinas, descritos en la Tabla VI
muestran que la mayor produccién de 1L-2, IL-4, IL-6, IL-10, INF- y; se dio al tercer dia
(Fig. 4-5). Ademas se encontré un incremento altamente significativo del dia 0 al 3 (p
>0.01) en la produccion de INF-y, IL-10 e IL-6 (Fig. 4-5).
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Del dia 3 al 7 solo el INF- y y la IL-6 presentaron una disminucién significativa,
mas sin embargo a pesar de que existié esta disminucion en la produccion de IL-6, los
valores encontrados al séptimo dia post-quirargico, se encontraban muy por encima de los
valores iniciales (p <0 05). La produccién de TNF presentd un aumento a lo largo del

proceso inflamatorio, sin llegar a ser significativo (p > 0.05) (Fig. 4-5).

Tabla VI

Produccion de citocinas en saliva grupo ibuprofeno

Citocinas Dia Media Desv. Error Estandar
Estandar

0 41 .83 .26
IL-2 3 .64 1.23 .38

7 .383 .54 A7

0 14 .36 A1
1L-4 3 .20 .48 15

7 .09 A2 .03

0 24.02 54.52 17.24
IL-6 3 438.47 519.65 164.32

7 199.30 123.91 39.18

0 14 .353 A1
IL-10 3 .99 1.38 43

7 .63 1.14 .36

0 .92 .76 24
INF-y 3 4.40 6.150 1.94

7 1.46 1.47 46

0 3.95 7.02 2.22
TNF 3 8.33 15.11 4.77

7 9.64 12.82 4.05

Produccion de citocinas en saliva en pg/mL. Las muestras de saliva fueron
recolectas antes de la intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma,
analizadas  mediante citometria de flujo. Pacientes tratados con
ibuprofeno. Dest. Est.: desviacion estandar, Err. Est.: error estandar
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Produccion de citocinas en saliva grupo ibuprofeno
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Figura 4. Produccion de citocinas en saliva (INF-y, TNF, IL-10, IL-4, IL-2), de
pacientes sometidos a cirugia de tercer molar inferior. Las muestras de saliva fueron
recolectas antes de la intervencién y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas
mediante citometria de flujo. Pacientes tratados con ibuprofeno. *p <0.05, **p <0.01

Produccion de citocinas en saliva grupo ibuprofeno
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Figura 5. Produccidn de citocinas en saliva (IL-6) de pacientes sometidos a cirugia de
tercer molar inferior. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la intervencion y al
3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria de flujo. Pacientes
tratados con ibuprofeno. *p <0.05, ** p <0.01.
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6.3.2 GRUPO ICRP

La Tabla VII muestra la produccion de citocinas salivales a lo largo del proceso

inflamatorio para el grupo ICRP.

Se encontré que la mayor produccién para las citocinas fue al séptimo dia post-
quirargico (Fig. 6 y 7). Al realizar la comparacién, del dia 0 con el dia 3 solo se encontr6
un aumento altamente significativo en la produccion de IL-6 (p > 0.01), para las demas

citocinas se observo un aumento en su produccion, pero sin llegar a ser significativas.

En cuanto a la comparacién realizada del dia 3 y 7 las citocinas que obtuvieron un

aumento significativo en su produccion fueron la IL-10 y la IL-2 (p >0.05) (Fig. 6y 7).

Por ultimo la comparacién realizada del dia 0 y el dia 7 demuestra un aumento
significativo en la produccion de INF-y y TNF (p < 0.05), y uno altamente significativo (p
<0.01) paralaIL-10y la IL-6 (Fig. 6 y 7).
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Tabla VII
Produccion de citocinas en saliva grupo ICRP

Citocina Dia | Media | Desv. Estandar | Error Estandar

0 46 .61 19
IL-2 3 .36 42 A3

7 .60 1.10 .36

0 A2 .25 .08
IL-4 3 .09 19 .06

7 .18 .34 A1

0 | 46.81 59.95 18.95
IL-6 3 | 355.22 511.4 161.73

7 | 468.22 481.90 160.63

0 A1 .30 .09
IL-10 3 .28 51 .16

7 81 1.30 43

0 1.4 1.66 .52
INF-y 3 2.64 3.00 .94

7 3.56 4.64 1.54

0 3.91 444 1.40
TNF 3 5.75 8.04 2.54

7 11.78 19.49 6.49

Produccion de citocinas en saliva en pg/mL. Las muestras de saliva fueron
recolectas antes de la intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma,
analizadas mediante citometria de flujo. Pacientes tratados con
IMMUNEPOTENT CRP. Dest. Est.: desviacion estandar, Err. Est.: error
estandar
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Produccion de citocinas salivares ICRP
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Figura 6. Produccion de citocinas en saliva (INF-y, TNF, IL-10, IL-4, IL-2), de
pacientes sometidos a cirugia de tercer molar inferior. Las muestras de saliva
fueron recolectas antes de la intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma,
se analizé mediante citometria de flujo. Pacientes tratados con ICRP.

p *<0.05, **<0.01. ICRP: IMMUNEPOTENT CRP

Produccion de citocinas en saliva grupo ICRP
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Figura 7. Produccion de citocinas en saliva (IL-6) de pacientes sometidos a
cirugia de tercer molar inferior. Las muestras de saliva fueron recolectas antes
de la intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, se analizé mediante
citometria de flujo. Pacientes tratados con ICRP. p *<0.05, **p <0.01.

ICRP: IMMUNEPOTENT CRP
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6.3.3 ENTRE GRUPOS

Se procedio a la comparacion entre los grupos, es decir se compar0 la produccion de
cada citocina entre el grupo Ibuprofeno y el grupo ICRP, para cada dia en que se tomo la

muestra de saliva.

No existié una diferencia significativa para el dia O entre el grupo ibuprofeno e
ICRP, indicando una homogeneidad en la produccion de las citocinas salivales antes de la
intervencion, estos valores se pueden observar en la Tabla VI para el grupo ibuprofeno y
Tabla VII para ICRP.

Se procedio6 a la comparacion de cada citocina entre grupos a los 3 y 7 dias post-
quirargicos, encontrando al tercer dia una diferencia en la produccién de IL-10 siendo
mayor su produccion en el grupo ibuprofeno (p >0.01) (Fig.-10), y al séptimo dia la
produccién de INF, IL-6 e IL-4 fueron mayores en el grupo ICRP (p <0.05, p <0.01) (Figs-
8-11-12). Para las demas citocinas evaluadas sus valores no fueron afectados (P<0.05)
(Figs.9-13).
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Figura 8. Comparacion en la produccién de INF-y en saliva de pacientes
tratados con IMMUNEPOTENT CRP o ibuprofeno. Las muestras de saliva
fueron recolectas antes de la intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma,
analizadas mediante citometria de flujo. *p <0.05, ** p<0.01.
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Comparacion de la produccion deTNF en saliva
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Figura 9. Comparacion en la produccion de TNF en saliva de pacientes tratados
con ICRP o ibuprofeno. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la
intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria
de flujo. *p <0.05, ** p <0.01. ICRP: IMMUNEPOTENT CRP.
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Figura 10. Comparacioén en la produccion de IL-10 en saliva de pacientes tratados
con ICRP o ibuprofeno. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la
intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria
de flujo. * p <0.05, **p <0.01.ICRP: IMMUNEPOTENT CRP.
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Comparacion de la produccion de IL-6 en saliva
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Figura 11. Comparacion en la produccion de IL-6 en saliva de pacientes tratados
con ICRP o ibuprofeno. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la
intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria
de flujo. *p <0.05, ** p <0.01.ICRP: IMMUNEPOTENT CRP.

Comparacion en la produccion de IL-4 en saliva
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Figura 12. Comparacion en la produccion de IL-4 en saliva de pacientes tratados
con ICRP o Ibuprofeno. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la
intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria de
flujo. P *<0.05, **<0.01.ICRP: IMMUNEPOTENT CRP.




Comparacion en la produccion de IL-2 en saliva
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Figura 13. Comparacion en la produccién de IL-2 en saliva de pacientes tratados
con ICRP o ibuprofeno. Las muestras de saliva fueron recolectas antes de la
intervencion y al 3er y 7mo dia después de la misma, analizadas mediante citometria de
flujo. *p <0.05, **p <0.01.ICRP: IMMUNEPOTENT CRP.




7. DISCUSION

La extraccion quirurgica de los terceros molares es un tratamiento frecuente en el
area de cirugia maxilofacial (Lopez Bellido, 2004), se acomparia de dolor, edema, trismus

y en general una disfuncion oral durante el proceso de reparacion.

Se sabe que el ibuprofeno es uno de los medicamentos no esteroideos mas utilizados
como antiinflamatorio después de la cirugia de tercer molar inferior por esta razén distintos
estudios han analizado su funcion, ya sea comparandolo con medicamentos esteroideos,
compuestos naturales o con otros tipos de AINEs (Wang et al., 2007; Bjgrnsson et al.,
2003; Lokken et al., 1975). Debido a los efectos secundarios que presentan los AINEs y
los medicamentos esteroideos es necesario la busqueda de medicamentos naturales 0 menos
dafinos para la salud del pacientes y que tengan un efecto similar en el control de la
inflamacién (Prieto et al., 2005) ejemplo de algunos de estos compuestos son: la celulosa
estudiada por Alkan et al. en el 2004, la miel (Gupta et al., 2011), la palmitoiletanolamida
(Bacci et al., 2011), el propolis un producto resinoso natural; el miswak proveniente de la
raiz de una planta (AL-Sultan et al., 2006); pastas a base de manzanilla (Cano et al., 2009).
Ademas el uso de plasma rico en factores de crecimiento (Fierro Serna et al., 2011) ha ido
aumentando y se han realizado modificaciones en las técnicas quirtrgicas como el uso de
ultrasonidos (Elhag et al., 1985), lasers que reemplacen el uso de fresas de carburo (Abu-
Serriah et al., 2004) o el uso del laser como agente terapéutico junto con aromaterapia
(Incléan and G, 2010).

La edad del paciente, el tiempo operatorio, la posicién o retencion de la pieza asi
como la técnica quirdrgica son datos que poseen un impacto en la inflamacion del tejido
posterior a una cirugia de tercer molar (Bello et al., 2011) por lo tanto estos factores fueron
tomados en cuenta al momento de decidir nuestros criterios de inclusion, de igual manera
se realizaron las pruebas estadisticas pertinentes para confirmar que la edad, el género vy el

tiempo operatorio de ambos grupo fueran homogéneos (p >0.05).
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Un aspecto importante que se tomé en cuenta fue la técnica empleada para poder
estudiar la evolucién del proceso inflamatorio, la revision de la literatura arrojo distintos
meétodos para calcular el edema facial, ya sean métodos lineales, como arcos faciales
(Bjernsson et al., 2003; Elhag et al., 1985) y calibradores; métodos bidimensionales, como
fotografias, arcos faciales modificados y tomografias computarizadas o medidas
tridimensionales como la estereofotografia (Mico-Llorens et al., 2006), es comdn encontrar
el uso de métodos subjetivos; en donde el paciente refiere el grado de inflamacion segun su
percepcion (AL-Sultan et al., 2006; Ata-Ali et al., 2011) asi como la observacion clinica y
la palpacion subjetiva (Vegas-Bustamante et al., 2008) sin embargo para este estudio
hemos decidido utilizar el método de Amin y Lanskin ya que es econdmico, sencillo y
reproducible; ademas que ha sido uno de los maés utilizados por los investigadores (Ata-Ali
et al., 2011, Bacci et al., 2011; Bello et al., 2011; Buyukkurt et al., 2006; Graziani et al.,
2006; Abu-Serriah et al., 2004; Amin and Laskin, 1983.).

Ya que el edema alcanza su maximo nivel a los dos o tres dias post-quirdrgicos y en
la mayoria de los casos esta completamente resuelto al séptimo dia (Susarla et al., 2003)
decidimos que las mediciones faciales y la toma de saliva se realizaran en tres tiempos,
anterior a la cirugia (dia 0), al tercer (dia3) y al séptimo dia post-quirdrgico (dia 7) como se
ha realizado en otros estudios (Bacci et al., 2011; Elhag et al., 1985).

Los resultandos obtenidos en este estudio, en cuanto al comportamiento del proceso
inflamatorio en el grupo ibuprofeno concuerdan con los resultados reportados por el grupo
de Sanchez Sanchez en el 92, donde estudiaron la relacion que existen entre la edad, sexo,
tiempo operatorio y dificultad quirdrgica en el proceso inflamatorio después de la cirugia
de tercer molar, los pacientes fueron tratados con 400 mg de ibuprofeno cada ocho horas
por tres dias, las mediciones fueron realizadas por el método de Amin y Lanskin a las 24 y
48 horas y a los 7 dias postquirargicos. A las 24 y 48 horas los porcentajes de inflamacion
encontrados por Sanchez fueron de un 3.20% y un 3% respectivamente, lo que concuerda
con nuestros resultados del tercer dia post-quirargico donde encontramos un 3.26% de

inflamacion; nuestros resultados en la Gltima medicion mostraron que adn existia un 1% de
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inflamacion, un cambio altamente significativo si se compara con el dia 0 (p < 0.01), estos
datos difieren a los encontrados por Sanchez quien reporto un .31% para el séptimo dia, es
decir el proceso inflamatorio estaba cercano a su resolucion; la diferencia en este dato

puede ser debido a que la dificultad quirdrgica no fue igual en los dos estudios.

En cuanto a los resultados encontrados en el grupo de ICRP los valores para el dia 3
fue de un 2.6% y para el dia 7 un .63%, aunque no existio diferencia significativa entre los
grupos (p >0.05) clinicamente el ICRP resolvia el proceso inflamatorio de una manera méas
eficaz que el ibuprofeno, ya que para el séptimo dia post-quirtrgico las medidas faciales

(12.36 mm) fueron muy cercanas a las medidas iniciales (12.30 mm).

En una segunda parte de nuestro estudio se analizé la evolucion de la produccion de
citocinas Th1/Th2 en saliva mediante citometria de flujo, las muestras fueron tomadas

anterior a la cirugia, a los tres y siete dias después de la misma.

El uso de saliva como muestra para detectar niveles de citocinas se ha utilizado en
diferentes estudios ya sea para tratar de dilucidar si se asocian o no a algin tipo de
enfermedad o sindrome (Szczeklik et al., 2012; SahebJamee et al., 2008; Simci¢ et al.,
2006). Los estudios antes mencionados, utilizaron la técnica de ELISA para detectar las
citocinas salivales, nuestro equipo decidi6 trabajar con la técnica de citometria de flujo ya
que probo6 ser mas sensible que la técnica de ELISA en la deteccidn de ciertas citocinas
como la IL-4, IL.10 y TNF-a, y es un método mas agil en la deteccion de multiples
citocinas en una sola muestra y en un solo ensayo, ademas el volumen de muestra requerido

para realizar el experimento es menor (Ooi et al., 2006).

No existen muchos reportes que estudien el comportamiento de la produccion de
citocinas después de una cirugia de tercer molar, uno de ellos es el estudio realizado por
Lopez Carriches en el 2006, donde compardo el uso del diclofenaco con la
metilprednisolona, utilizando una modificacion del método de Amin y Lanskin, ademas se
cuantifico la cantidad y concentracién de la IL-6 en los tiempos: preoperatorio,
inmediatamente después, una hora después, a las 4 horas y a los 7 dias post-quirurgicos, la

toma de la muestra fue del fluido crevicular o sangre en el lecho de la herida, realizadas con

45



tiras de papel absorbente y cuantificado en el periotron, la medicion de la cantidad se
realiz6 por la técnica ELISA. Al igual que lo reportado por este estudio encontramos un
aumento en la produccion de esta citocina después del proceso quirdrgico, y que se
mantenia elevada al séptimo dia después de la intervencidn. Aunque existieron diferencias
en el tipo de muestra, en los tiempos en que se realizo la toma y la técnica para analizar la
misma podemos observar un comportamiento parecido en el aumento de esta citocina al
comparar nuestros resultados del grupo control y los resultados de este estudio en el grupo
que utilizdé diclofenaco, donde la concentracion maxima o produccion se dio en la
penultima muestra, y que el grupo de ICRP tiene un comportamiento mas parecido a la
metilprednisolona donde al séptimo dia, la IL-6 se encuentra méas elevada , de igual manera
no encontraron una diferencia estadistica en las mediciones faciales, entre los tratamientos
en este estudio, pero los pacientes tratados con metilprenisolona tuvieron una resolucion de
la inflamacién mas favorable, al igual que en nuestro estudio donde el tratamiento que
obtuvo una mayor concentracion de IL-6 en el séptimo dia, clinicamente resulto ser mas

eficaz en controlar el edema facial.

Esto podria deberse a que se ha comprobado que el aumento en la produccion de
citocinas inflamatorias, debido a una lesion al tejido, de forma mecénica (perforaciones) ; el
hueso sufre una remodelacion més rapida, por la liberacion de IL-6, y el TNF-a que

promueven la formacidn y activacion de los osteoclastos (Teixeira et al., 2010).

Clinicamente la cicatrizacion también se comportd distinta para cada grupo,
observandose una cicatrizacion mas uniforme, y una mayor cercania de los bordes de la
herida, en los pacientes tratados con ICRP, estos resultados concuerdan con datos no
publicados en que el ICRP es utilizado por pacientes diabéticos para el tratamiento de
ulceras, en cuanto al ibuprofeno se sabe que disminuye el nimero de osteoclastos,
probablemente por la inhibicion de prostaglandinas reduciendo asi la remodelacién del
hueso y la sintesis de colageno (Arias and Marquez-Orozco, 2006). Estudios anteriores
muestran que el ibuprofeno estimula la expresion de IL-6 e induce la expresion de factores

anti-inflamatorios como el receptor antagonista de IL-1 y que la sobre expresion de I1L-6
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estimula la regulacion negativa del desarrollo inflamatorio, al ser una citocina pleiotropica,
que posee propiedades pro y anti-inflamatorias, como la inhibicion de NF-xB y la
liberacion de TNF-o (Wang et al., 2007). Aunque son estudios preliminares en este campo
de investigacion con estos resultados obtenidos podemos mencionar que el efecto
antiinflamatorio del ICRP es igual al ibuprofeno después de una cirugia del tercer molar
inferior pero se recomienda ampliar el nimero de pacientes en un estudio multicentrico

para poder dilucidar mejor su efectividad.
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8. CONCLUSIONES

Los tratamientos con ibuprofeno o ICRP obtuvieron el mismo resultado estadistico
en el control de la inflamacidn.

El tratamiento con ICRP clinicamente indujo una cicatrizacion mas répida
comparada con el tratamiento de ibuprofeno.

En el control de la inflamacidn los tratamientos con ibuprofeno o ICRP difieren en
la produccion de citocinas Th1/Th2.

En el tratamiento del control de la inflamacién el ibuprofeno indujo una mayor
produccién de la IL-10 sin afectar la produccién de las demas citocinas salivales
Th1/Th2, evaluadas.

En el tratamiento del control de la inflamacion el ICRP incrementd la produccién de
INF, IL-6 e IL-4 sin afectar la produccion de las demas citocinas salivales Th1/Th2,
evaluadas.

El efecto antiinflamatorio del ICRP es igual al ibuprofeno después de una cirugia

del tercer molar inferior.
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