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INTRODUCCION.

Considerando que existen un gran nimero de fracasos en el tratamiento de las
lesiones periapicales de origen pulpar, donde por lo general, el tipo de tratamiento utilizado
es la cirngia endodéntica, ha sido sugerida en las iiltimas décadas la administracién de
antiinflamatorios no esteroides durante el tratamiento endodéncico, con la finalidad de
regular la posible respuesta del huésped y controlar la respuesta inmunolégica del

organismo.



ANTECEDENTES

ANTIINFLAMATORIOS

Si bien la inflamacién es un mecanismo de defensa y proteccién contra agentes
patégenos, todo mecanismo de defensa puede ir mds alld y transformarse en un proceso
perjudicial, que es necesario inhibir; lo cual se logra administrando drogas
antiinflamatorias que son capaces de inhibir el proceso inflamatorio .

Dentro de los antiinflamtorios de uso sistémico los principales firmacos son los
antiinflamatorios no esteroides cuya caracteristica principal es que poseen propiedades
analgdésicas y antipiréticas.

Los analgésicos son de dos tipos; los hipnoanalgésicos que se consideran analgésicos
adictivos que por lo general producen farmacodependencia y los antipiréticos que son
analgésicos no adictives y no producen farmacodependencia, ademas poseen la propiedad
de inhibir los procesos inflamatorios '.

Los analgésicos antipiréticos son drogas que actitan a mnivel del centro
termorregulador y provocan el descenso de la temperatura durante fiebre, pero cuando la
temperatura es normal no actian como hipotermizantes, también son analgésicos
antiiflamatorios '.

De acuerdo con lo descrito anteriormente los antiinflamatorios no especificos se
dividen en dos tipos para su estudio:

1 -Antiinflamatorios no esteroides antipiréticos y analgésicos:

a) los salicilatos.



b) los antipiréticos analgésicos antiinflamatorios no salicilicos.

2 -Enzimas antiinflamatorias:

a) enzimas proteoliticas vegetales.
b) agentes fibrinoliticos: estreptoquinasa-estreptodernasa.

Los que poseen una acc‘i;in inespecifica ¢ inhiben muchos procesos inflamatorios de
diversa naturaleza (antiinflamatorios no especificos); los principales son los
antiinflamatorios csteroides (glucocorticoides y la corticotropina), y los antiinflamatorios
no esteroides que son también antipiréticos y analgésicos, en primer lugar los salicilatos
(derivados del Acido salicilico), y los analgésicos antipiréticos antiinflamatorios no salicilicos.
Dicho grupo comprende principalmente las pirazolonas y derivados, los indoles, indazoles
y derivados, los dcidos arilalcanoicos (dcido arilacético y arilpropiénicos), los derivados del
paraaminofenol y, finalmente un grupoe nuevo, los oxicams, cuyo exponente principal es el

piroxicam '.

ANTIIFLAMATORIOS CORTICOESTEROIDES

Son los antiiflamtorics mas potentes de que se dispone. El tratamiento con esteroides
estd indicado en pacientes con enfermedades no remitentes *, la actividad antiiflamatoria
de los corticoides estd basada en que disminuyen el componente vascular, el escape de
exudado inflamatorio y elementos celulares en la respuesta °, ademds disminuyen la accién
de degranulacién celular por su efecto inhibidor sobre el tejido conjuntivo *.

Los corticoesteroides con actividad antiinflamatoria son los glucocorticoides, los



cuales se administran por via sistémica, ya sea oral, inyectada o tépicamente en el
tratamiento de inflamaciones locales.
La accién principal de los esteroides adrenales ¢s sobre el metabolismo de

carbohidratos, proteinas y grasas, en et metabolismo mineral y la inflamacién *.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES.

Las drogas antiinflamatorias no esteroides, constituyen un grupo heterogénco de
compuestos, con frecuencia no relacionados quimicamente, que comparten acciones
terapéuticas y efectos colaterales, donde se considera que uno de los principales mecanismos
de accién de ellas es la inhibicién de la lipooxigenasa y ciclooxigenasa, enzima responsable
de la biosintesis de las prostaglandinas y de ciertos autacoides relacionados con productos

del desdoblamiento metabélico del dcido araquidénico *°,

La inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas producida por aspirina,
indometacina o compuestos similares se ha demostrado en muchos sistemas, este efecto sélo
depende de que la droga alcance la enzima ciclooxigenasa °™"; cstas drogas son potentes

antiinflamatorios e inhibidores de la ciclooxigenasa.

Con dosis terapéuticas adecuadas se inhibe la produccién de prostaglandinas por las
plaquetas humanas, se reduce su contcnido en el semen humano, Ia orina y el liquido

sinovial de las articulaciones de la rodilla artritica °.



Las drogas tipo aspirina encuentran su principal aplicacién clinica como agentes
antiinflamatorios en el tratamiento de los transtornos musculoesqueléticos, como artritis
reumatoide, osteoartritis y espondolitis anquilosante; en general, sélo brindan un efecto
sintomdtico del dolor y Ia inflamacién asociados con la enfermedad sin detener el pregreso
de la agresion patolégica a los tejidos durante los episodios graves “

Se ha reportado que el flurbiprofen, ibuprofen, indometacina y naproxen
administrados oralinente, asi como el fturbiprofen aplicado tépicamente en margen gingival,
pueden inhibir el rango de pérdida désea alveolar en beagles *°.

La indometacina es un bloqueador via de la ciclooxigenasa en el metabolismo del
dcido araquiddnico e inhibidor potencial de la sintesis de prostaglandinas siendo estas las
que intervienen en los eventos que efectitan la resorcién ésea en lesiones periapicales 7.

Estudios de la absorcidn, distribucion y excresién de esta droga administrada por
via oral e intravenosa han demostrado que las ratas son unas de las especies en que las
drogas no se concentran en los tejidos, lo que la hace un modelo experimental ideal para
la evaluacion de estos medicamentos.

Ogantebi y cols ” demostraron que la administracién diaria de indometacina da como
resultado una reduccién significativa de la resorcién dsea periapical en los granulomas
inducidos en rata mediante la exposicién prolongada del tejido pulpar. Este estudio reporta
un predominio de leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y células plasmaticas y una
dramitica pérdida de coldgena rodeadas por grandes agregados de fibras coligenas; la
dnica excepcién sobresaliente de la indometacina, comparada con otros antiinflamatorios

es que parece ser mds potente en las pruebas antiinflamatorias que en los ensayos de



inhibicién enzinitica °,

El flurbiprofen administrado diariamente por via oral, es un potente inhibidor de
la resorcion 6sea alveolar en la enfermedad periodontal en Beagles; se considera que este
agente farmacoldgico detienc la reabsorcién de hueso alveolar sin un efecto antiinflamatorio
clinicamente detectable en los tejidos gingivales adyacentes al hueso. Estos hallazgos
sugieren Ia existencia de metabolitos de ciclooxigenasa cn la patogénesis de la pérdida 6sea.
Si el flurbiprofen tiene el mismo efecto inhibidor en la reabsorcién de hueso humano, este
agente puede ser un método efectivo en ¢l tratamiento de la enfermedad periodontal
crénica’.

En base a esto se ha tratado de determinar si drogas antiinflamatorias no esteroides
(AINEs), pueden regular la pérdida de hueso en la enfermedad periodontal; existen datos
de cstudios prospectivos en animales, observaciones en pacientes con enfermedades
reumatolégicas y estudios prospectivos en humanos gue apoyan este concepto ¢ indican que
AINEs pueden reducir la inflamacién gingival asi como la resorcién dsca alveolar®, El papel
de las prostaglandinas, también ha sido estudiado en Ia patogénesis de los granulomas
periapicales y su asociacién con la pérdida de hueso vtilizando indometacina ”.

El efecto secundario mds frecuente de los antiinflamatorios no esteroides y drogas
similares es la irritacién y la hemorragia de la mucosa gdstrica, aunque con dosis pequefas

10

y poco frecuentes el efecto secundario no sucle tener gran importancia



PIROXICAM.

Ll piroxicam es un agente antiinflamatorio no esteroide (AINE), el primero de la
familia de los oxicams; esta familia es representada por el piroxicam y el tenoxicam, ambas
drogas son diferentes en su farmacocinética, su metabolismo y su actividad inhibitoria de
prostaglandinas. Su férmula es el 4-hidroxi-2 etil-n-(2  piridil)-2 H-1,
2-benzotiacina-3-carboxamida 1, 1-di6éxido . En 1981 Huskisson-Wiseman “* demostraron
su efecto terapéutico y buena tolerancia gastrointestinal; utilizando las dosis recomendadas,
el piroxicam parece ser el equivalente a la aspirina, la indometacina o el naproxeno en el
tratamiento prolongado de la artritis reumatoide o la osteartritis, es efectivo como
analgésico en dolores de variada etiologia postranmdtica, La principal ventaja del piroxicam
es su vida media prolongada (48 horas) que permite la administracién de un sola dosis
diaria ", la dosis es de 20 mg. al dia administrada en una sola toma después del desayuno®,

Es bien tolerado y eficdz por via oral, y se distingue entre otros antiinflamatorios no
esteroideos en que a semejanza de la fenilbutazona posee una vida media plasmatica
prolongada (entre 38 y 57 horas) “.

Posee un potencial casi igual a la indometacina como inhibidor de la biosintesis de
prostaglandinas en vitro, ya que puede inhibir Ia activacién de neutréfilos, atin cuando este
presente la ciclooxigenasa, también cjerce efectos antipiréicos y analgésicos en fos animales
de experimentacién; conio otras drogas tipe aspirina, el piroxicam puede producir erosiones
gdstricas y prolongar el tiempo de sangria °.

Como ya se mencioné posee propiedades analgésicas y antipiréticas e interacciona



en varias etapas de la respuesta inflamatoria e inmune a través de:

-Inhibicién de la sintesis de prostanoides incluyendo prostaglandinas, mediante la
inhibicién reversible de la enzima ciclooxigenasa.

-Inhibicién de la agregacién de neutréfilos.

-Inhibicién de la migracién de los polimorfonucleares y monocitos al drea de
inflamacion.

-Inhibicién de la liberacién de las enzimas lisosomales de los leucocitos estimulados.

-Inhibicion de la generacién del anién superéxido por el nentrdfilo.

-Reduccion de Ia produccién del factor reumatoide tanto sistémico como del liquido
sinovial en pacientes con artritis recumatoide seropositivos ',

El piroxicam oral ha sido empleado satisfactoriamente en el tratamiento de la
inflamaci6n y el dolor en lesiones musculoesqueléticas agudas (Vargas 1981, Lasmar 1982,

Londoiio 1983, Commandre 1983, Edwards 1984) ',

RESPUESTA INFLAMATORIA.
GENERALIDADES.

La inflamacién es una reaccién del organismo ante una agresion o estimulo
persistente, pero en ocaciones esta reaccién puede ser exagerada y provocar daio '

La respuesta inflamatoria implica una serie de eventos que pyaeden ser provecados
por numerosos estimulos como son agentes infecciosos, isquemia, interacciones
antigeno-anticuerpo, lesiones térmicas y algunas otras causas fisicas; cada tipo de estimulo

provoca un patrén caracteristico de respuesta °,



La vespuesta inflamatoria se produce en tres fases caracteristicas, cada una de las
cuales parece estar mediada por mecanismos diferentes:

Una fase aguda transitoria que se caracteriza por vasodilatacién, anmento de la
permeabilidad vascular, presencia de leucocitos polimorfonucleares ncutréfilos.

Una fase crénica proliferativa, en la que se presenta degeneracion tisular y fibrosis
Yy una fase crdnica granulomatosa °.

Los términos agudo y crénico son usados para seialar las caracteristicas y duracién
de la respuesta inflamatoria; basicamente una reaccién inflamatoria aguda es exudativa de
pequeiios vasos que son mas permeables, lo cual permite que el exudado y las proteinas
plasmaticas del torrente sanguineo penetren en los tejidos. La inflamacién crénica por otro
lado representa un patrén de inflamacién en el cual hay proliferacién de fibroblastos,
células plasmaticas y linfocitos *.

La inflamacién aguda usualmente se caracteriza por incremento en la permeabilidad
vascular, salida de mediadores de la inflamacién, migracién de leucocitos hacia el drea
afectada, asi como la interaccién de los mediadores con la cascada proteolitica circulante
como son las cininas, complemento y sistema de la coagulacién ”.

Los neutréfilos tienen una naturaleza fagocitica altamente especializada, son células con
alta motilidad, que migran en respuesta al estimulo quimico '*; los factores quimiotdcticos
fueron descritos primero como produtos bacterianos, posteriormente se demostré que la
actividad quimiotictica puede derivar del suero, dando como resultado una activacién del
sistema del complemento, tanto en la via clisica como en la alterna, favorccicndo la

produccién de lactores quimioticticos C5a y C567, asi como otros factores quimiotacticos



del suero como el factor de Hageman y el activador de Kkallikreina, plasminégeno y
fibrindgeno .

Es bien conocido que las células cebadas contienen histamina, serotonina, heparina
y proteasas y cen zonas granulomatosas cxudativas pueden liberar histamina como
consecuencia de una gran ‘varicdad de estimulos e injuria; la histamina y la serotonina
pueden actuar en venulas y pequeiios vasos incrementando la permeabilidad vascular, e¢n
Ia zona fibrosa parece que juegan diferentes papeles. Asboehansen (1950) enfatizé que las
células cebadas contribuyen a formar la matriz del tejido conectivo a través de la
produccién de dcido hialurénico. Morriene (1952) indicé que las células cebadas promueven
el crecimiento de fibras colagenas bajo el efecto de la heparina. También las células cebadas
liberan una sustancia que parece ser activador de la colagenasa cuando ocurre la
degranulacién; estas observaciones indican que directa o indirectamente estas éélulas
controlan la formacion de tejido conectivo fibroso en el drea inflamnada v,

Los macréfagos y las células cebadas son counsideradas como la fuente de origen de

20

las prostaglandinas y son las células blanco en la accién de éstas *,

RESPUESTA INFLAMATORIA E INMUNE LOCAL

Diferentes estudios han tratado de decifrar como ciertos mecanismos propios del
huesped son importantes en el mantenimiento y progreso de la enfermedad periodontal;

aunque los eventos particulares que permiten la destruccién no son del todo conocidos, los

10



investigadores estan tratando de determinar cémo la respuesta inflamatoria y el sistema
inmunolégico regulan la destrnecién periodontal, existiendo especial interés en conocer
como csta respuesta destructiva del huesped puede ser regulada para evitar el progreso de
esta enfermedad “>*. Los componenites y productos de la placa bacteriana son los autores
de estos eventos; por su parte los mediadores de la inflamacién incluyendo citocinas y
productos del dcido aragquiddnico, sistema del complemento y otras proteasas plasmiticas
perpetian y amplifican el progreso de la enfermedad; la suma total de estos cventos se
manifiesta como inflamacién aguda y crénica % estos mediadores, los cuales juegan un papel
importante en la patogénesis de las lesiones inflamatorias incrementan Ia permeabilidad de
los vasos, la vasodilatacién, el reclutamiento de células inflamatorias, el edema, el dolor,
la reabsorcion d6sea y la destruccién de coligena .

La reaccién inmune local en la enfermedad periodontal crénica progresiva puede ser
particularmente influenciada por macréfagos y factores derivados de ellos, entre estas se
encuentran las prostaglandinas y las enzimas lisosémicas, las cuales juegan un papel
importante en la patogenia de las enfermedades crénicas; en base a esto, estudios con
radioinmunoensayo revelaron que las prostaglandinas se incrementan en lesiones crénicas
encontrandolas dentro de los macréfagos y que la respuesta de las células B es una
caracteristica predomiinante de la enfermedad periodontal donde es posible que exista
interaccion de macréfagos y linfocitos B mediados via prostaglandina E, estos mecanismos

se encuentran aiin en estudio *.
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RESPUESTA PERIAPICAL

Los procesos inflamatorios de origen pulpar no difieren significativamente de
cualquicr otro proceso inflamatorio del organismo, sin embargo el tejido pulpar tiene
algunas caracteristicas inicas que lo hacen muy fragil y sensible; primero, esta rodeado por
tejido duro que no permite que se produzca el edema relacionado con el exudado propio
de los procesos inflamatorios; segundo no hay circulacion colateral para mantener la
vitalidad del tejido cuando se afecta el flujo sanguineo primario; tercero es imposible la
biopsia y la aplicacion directa de medicamentos sin provocar necrosis de todo el érgano y
cuarto el tnico signo que puede utilizarse para determinar la gravedad de la inflamacién
pulpar es el dolor ™.

Los agentes fisicos, quimicos y bacterianos, estos iltimos en mayor porcentaje,
aisladamente o interrelacionados determinan diferentes formas de injuria sobre el complejo
pulpoperiapical, ocacionando diferentes tipos de reacciones; algunas aparecen en corto
tiempo y son acompaiiados por signos y sintomas caracteristicos, otras se desarrollan en
forma lenta y progresiva y permanecen asintomdticas *.

La respuesta inflamatoria aguda controlada por los leucocitos polimorfonucleares y
su relacién a la resorcién dsea podria indicar el efecto de toxinas bacterianas transportadas
al ligamento periodontal via de los tiibulos dentinarios (Andreasen y HjOting-Hasen 1966b,
Andreasen 1981 c,g) *.

Se conoce que varios tipos de bacterias se encuentran presentes en conductos

radiculares y en lesiones periapicales sintomaticas, y la microflora oral compuesta por tales
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bacterias son anaerobios obligados que son la causa de las enfermedades infecciosas
periapicales y se encuentran cuando existe periodontitis apical aguda ¥,

En términos generales se puede decir que ante una intensa proliferacién microbiana
Y una resistencia nrcrobiana baja se desarrollard un proceso periapical agudo, de
naturaleza supurativa, con infiltrado inflamatorio caracteristicamente neutrofilico;
paralelamente si la multiplicacién y la proliferacién microbiana fueran de pequena
intensidad pero continua, tendriamos entonces una reaccién crénica caracterizada por
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y neoformacién capilar con reabsorcién del tejido
Gseo *.

Las lesiones periapicales crénicas de origen pulpar son dreas de respuesta
inflamatoria del contenido del conducto radicular; los agentes nocivos que se acumulan en
este sistema puecden ser bacterias viables y muertas, fragmentos y toxinas bacterianas, los
productos proteoliticos subsecuentes al deterioro del tejido pulpar, y el tejido huesped
alterado.

La causa y la persistencia de la inflamacion periapical puede ser debida a varios
factores; dafio no especifico con agresién directa via tejido huesped y/o productos
bacterianos, respuesta inmunolégica especifica a antigenos bacterianos o antigenos
posiblemente alterados del tejido huesped *. Estudios clinicos, radiogrificos,
histopatolégicos y microbioldgices de las patologias periapicales en humanos han sido
descritas extensamente en ia literatura dental .

Algunos estudios microbiolégios indican que los microorganismos no estan presentes

en las lesiones periapicales si no que la salida de productos bacterianos y el tejido pulpar
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deteriorado son la causa de que estos irritantes inicien y propaguen la pérdida de hueso en
zonas periapicales; ha sido demostrado que las bacterias y sustancias del tejido huesped
alterado son antigenos potenciales capaces de iniciar reacciones inmunolégicas, esto ha sido
un punto de gran discusién y especulacién *,

Las endotoxinas derivan de la pared celular de bacterias gramnegativas y tienen
efectos toxicos y piregénicos cuando son inyectadas in vive. Hook, Snyderman, y
Mergenhagen descubrieron que la administracién de endotoxinas in vivo daba como
resultado una ripida degranulacién de células cebadas, las cuales son fuente abundante de
histamina y heparina. Otras investigaciones también han demostrado que las endotoxinas
bacterianas pueden activar la via alterna del sistema de complemento; debido a eso las
endotoxinas pueden provocar la accién temprana de las fracciones 1,4 y 2 del complemento
e inducir la formacién de productos biolégicos de accién temprana de los componentes del
complemento; la ruptura de C5 y la liberacion de CSa produce permeabilidad vascular y
atraccién de PMNs, leucocitos mononucleares, y macréfagos; la liberacién de abundantes
enzimas lisosomales por estas células conduce a la destruccion de tejido dure y tejido
blando. Ademds se conoce que las endotoxinas pueden estimular la resorcién dsea, inhibir
el crecimiento 6seo en cultivos de tejido, y atraer osteoclastos al hueso .

Las endotoxinas han side encontradas en los conductos radiculares de dientes a los
que se le han hecho pulpectomias; teéricamente, el ingreso de estas sustancias del sistema
del conducto radicular hacia el ¢l area periapical pueden causar lesiones periapicales *.

Los granulomas y quistes periapicales son lesiones inflamatorias las cuales se cree

que son el resultado de una continua estimulacién antigénica del conducto radicular;
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diferentes células inflamatorias han sido observadas en estas lesiones y ambas reacciones
inmunolégicas, humoral y mediada por células han sido involucradas en la patogénesis del
granuloma periapical; aunque el desarrollo de quistes no es el resultado de la inflamacién,
varios grados de infiltrado inflamatorio son frecuentemente asociados a la pared del
quiste™,

Estudios histopatolégicos de periodontitis apical crénica y quistes periapicales revelan
entre ofras células, la presencia de macréfagos, linfocitos células plasmdticas,
polimorfonucleares y células cebadas *.

Mathiesen en 1973 ¥, demostré abundantes células cebadas en todos los granulomas
¥y quistes examinados por él, no describiendo su localizacién.

En las zonas fibrosas parece que las células cebadas juegan diferentes papeles,
Asboe-Hansen (1950 a, b) enfatizé que las células cebadas contribuyen a formar la matriz
en el tejido conectivo a través de la produccion de dcido hialurénico. Morrione (1952) indicé
que las células cebadas fomentan el crecimiento de fibras coligenas bajo el efecto de
heparina; por otro lado, los granulos de las células cebadas covntivenen quimiotripsina
(Lagunoff y Benditt 1963), una tripsina como enzima (Glenner y cols. 1962) una enzima
proteolitica y N-acetil-B-glucosaminidasa (Lagunoff y cols. 1970), también las células
cebadas liberan una sustancia que se considera activadora de la colagenasa cuando ocurre
la degranulacién (Taylor 1971). Estas observaciones indican que las células cebadas directa

o indirectamente controlan la formacién de tejido conectivo fibroso en el tejido inflamado®.
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PROSTAGLANDINAS.

Las prostaglandinas (PGs) figuran entre los principales autacoides que se desarroilan
en el organismo a partir del dcido araquidénico; se han detectado en casi todos los tejidos
y liquidos corporales; su produccién aumenta en respuesta a deferentes estimulos; a su vez,
en cantidades muy pequeinas producen un espectro sumamente amplio de efectos que abarca
practicamente todas las funciones biolélogicas °.

El modo de accién de las PGs es todavia un punto de discusién en particular su
posible participacién en la modulacién de la respuesta inmune local; como ya se ha
mencionado la aberracion del sistema inmune local es considerado como responsable de la
destruccién de los tejidos en la enfermedad periodontal y en otras alteracciones *.

La influencia de las prostaglandinas en la vasodilatacion y en el incremento de Ia
permeabilidad vascular asi como su participacion en la respuesta inflamatoria todavia sigue
en discusién . Los niveles de prostaglandinas se incrementan considerablemente en Ia
enfermedad gingivaly las condiciones de la enfermedad pueden ser mejoradas notablemente
por ciertos inhibidores via dcido araquiddnico.

La produccién de prostaglandinas mediada por colagenasa y su salida por
estimulacion de macréfagos puede contribuir a la agresividad y destruccién natural de la
enfermedad periodontal crénica, el incremento en los niveles de colagenasa son asociados
con destrucciéon en la periodontitis; factores derivados de los macréfagos pueden estimular
o bien inhibir la respuesta de los linfocitos; la capacidad inhibitoria de los macréfagos
estimulados puede ser debida a un incremento en la liberacién de PGs la cual a su vez

suprime la actividad linfocitaria y Ia secresion de linfocinas e impide la citolisis por la
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supresion de anticnerpos citotéxicos.

La respuesta de linfocitos B puede ser también inhibida por macréfagos mediante
la supresi6n de prostaglandinas.

Por otra parte, las prostaglandinas (PGs) de la seric E son potentes mediadorses de
algunas enfermedades crénicas inflamatorias (Horrobin 1978); ha sido considerado que ellas
participan en la patogenesis de la enfermedad periodontal crénica, ya que estas se
encuentran elevadas en la inflamacién gingival.

En la sintesis de prostaglandinas las células cebadas también se han visto
invelucradas ya que se sabe que contienen PGE (Tolone, Bonasera y Tolone 1978); el
descubrimiento de prostaglandinas en las células cebadas refuerza que las PGE son
moduladoras de la secrecion de estas células y que posiblemente potencializan sus
influencias vasoactivas y quimioticticas (Moncade, Ferreira y Vane 1973, Sullivan y Parker
1979).

Las prostaglandinas por si mismas son vasodilatadores eficientes (Joyner 1977,
Williams 1979) y poscen propiedades quimiocinéticas y quimiotacticas (Van Epps y cols,
1978, Till y cols. 1979). La observacién de la localizacién de prostaglandinas en las células
endoteliales asi como en los leucocitos puede ser la expresién morfologica de los efectos
vasoactivos y quimioticticos de las prostaglandinas *.

Desde 1970 se ha hipotctizado que la produccién local de prostaglandinas y otros
metabolitos del dcido araquiddnico en los tejidos periodontales contribuyen a la resorcién
de hueso  alveolar en la periodontitis ***; existicndo también cvidencias de que las

prostaglandinas son responsables de la reabsorcién de hueso y crecimiento de los quistes™,
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los metabolitos del dcido araquiddnico parecen ser mediadores de gran cantidad de eventos
patolégicos; estos metabolitos los cuales son las prostaglandinas y las prostaciclinas como
ya se mencioné han estado asociadas con ¢nfermedades que tienen marcada reabsorcion
dsea *'.

Diversos factores producidos durante la reaccién inflamatoria que incluyen
prostaglandinas, interleukina-1, bradiquinina y trombina han sido propuestos como
responsables de Ia actividad osteockistica en procesos inflamatorios asociados con resorcién
de hueso * donde el osteoclasto es probablemente una de las células mas versitiles del

orgagismo ya que participa en la respuesta contra la infeccién y es un miembro activo cn

la reparacién posterior a un daiio a hueso y diente. (Andreasen 1981g, 1985) *.

PROSTAGLANDINAS E INFLAMACION

En las dltimas decadas ha sido enfocada Ia atencién al papel de las prostaglandinas
como mediadores de la inflamacién, de cémo estos compuestos son capaces de actuar en
muchos de los fenémenos asociados con la respuesta inflamatoria donde sus efectos en el
metabolismo ciclico nucleétido pueden cn realidad servir en la reduccién o modulacién de
Ia inflamacién *.

La salida selectiva extracelular de constituyentes proinflamatorios lisosomales
estimulados por leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica humana in vitro,
demuestran que la salida de mediadores de la inflamacién por otros tipos celulares pueden

ser modulados en una moda bidireccional por adenosinmonofosfate 3’5°ciclico (cAMP) y

18



guanosinmonofosfato 3’5’ ciclico (cGMP) ; estos agentes farmacolégicos tienen influencia
en los niveles de estos nucleétidos dentro de las células, en gencral cAMP reduce la salida
mientras cGMP aumenta la salida de los mediadores de los polimorfonucleares, baséfilos,
células cebadas y linfocitos por lo tanto desde entonces algunas prostaglandinas tal como
la prostaglandina E1 se cree que estimulan la acumulacién de ¢cAMP sobre estos tipos
celulares, ellos pueden tener un efecto inhibitorio en la salida de los mediadores de la
inflamacién, efecto contrario se espera si las c¢élulas inflamatorias son expuestas a PGF2 por
ejemplo que por incremento de ¢cGMP aumenta la inflamacién causada por los mediadores
derivados de la células. El efecto antiinflamatorio de las prostaglandinas ha sido estudiado,
administrando una inyeccién intradérmica de adyuvante de Freund en ratas, ésta provee
un modelo experimental in vivo para la evaluacién de drogas antiinflamatorias e
inmunosupresoras; Goldstein y cols mencionan que Zurier y Quagliata en 1971 describen
que la administracién de 500mg. dos veces al dia de PGEL prevenia o suprimia la artritis
adyuvante provocada en los animales pero que el misme tratamiento con PGE2 no tenia

efectos en la enfermedad *.
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JUSTIFICACION.

Si logramos comprender los mecanismos biolégicos de las lesiones inflamatorias de
posible etiologia infecciosa y no infecciosa de la cavidad bucal, asi como las alternativas
terapeuticas, todo Especialista o Cirujano Dentista de prictica General encontrari
alternativas para poder evitar tratamientos radicales o mutiladores; por medio de farmacos
inhibidores de diferentes respuestas inflamatorias ¢ inmunes locales, proporcionando una

alternativa terapéutica en el tratamiento de elecién en lesiones periapicales.

HIPOTESIS.

La administracion de un antiin{lamatorio no esteroide periédicamente inhibe la

actividad osteocldstica y evita la formacién de una lesién periapical en animales.

OBJETIVO

Inhibir mediante un antiinflamatorio no esteriode la actividad osteocldstica y el

desarrollo de lesiones periapicales, asi como un andlisis de su poblacién celular.



MATERIAL Y METODQ.

-14 ratas cepa Long Evans.
-Ketamina e hidrocloruvo de xilazina
~Piroxicam

-Suero fisiolégico

~Jeringa para insulina

~-Motor de baja velocidad

-Fresa de de cono invertido # 33 1/2
-Cloroformo

-Estuche de diseccion

-Acido nitrico al 1%

-Formalina al 10%

-Material para inclusién
-Microtomo

-Porta y cubre objetos

-Bateria de Hematoxilina y Eosina
-Bateria de Tricrémica de Masson
-Bateria de Brown y Breen
~-Microscopio de campo claro

-Microscopio Axiophot
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Para lNevar a cabo gste estudio se utilizaron 12 ratas cepa Long Evans, 6 machos y
6 hembras de 2 meses de edad, con un peso entre 190 y 250 grs. Se dividieron al azhar en
dos grupos.

Grupo Experimental, al cual se le administré un antiinflamatorio no esteroide.

Grupo Control al cual se le administré dinicamente un placebo (suero fisiolégico).

Al total de los animales en estudio se les provocé exposicién pulpar en los primeros
molares superiores dercchos e izquierdos mediante la preparacion de una cavidad sobre la
superficie oclusal. La exposicion del tejido pulpar se realizd 48 horas antes de la
administracion de la primera ddésis del medicamento, los animales durante el tratamiento
fueron anestesiados con ketamina e hidrocloruro de xilazina.

El trabajo experimental se dividié en dos etapas; sacrificio a los 8 y a los 15 dias de
Ia exposicién pulpar.

A partir de las 48 horas de exposicién pulpar se comenzé a administrar el
antiiflamatorio no esteroide (piroxicam) administrande 0.1 ml. (10 mg/Kg de peso) cada 24
horas por via intraperitoneal a las ratas del grupo experimental (6 ratas) y placebo (suero)
a las ratas del grupo control (6 ratas).

Posteriormente se sacrificaron 6 ratas a los 6 dias del inicio de fa administracién del
antiiflamatorio, suspendiendo la dosis el dia del sacrificio, 3 del grupo experimental y 3 del
grupo control.

En la segunda etapa (15 dias) se sacrificaron las altimas 6 ratas suspendiendo la
dosis el dia del sacrificio, 3 ratas del grupo experimental y tres ratas del grupo control,

Una vez sacrificados los animales con una sobredosis de cloreformo, se procedié a
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disccar las mandibulas seecionandose en bloques de mesial del primer molar a distal del
tercer molar. Inmediatamente se colocaron los bloques en una solucién fijadora de
paraformaldehido al 5% de 24 a 48 horas. Se desmineralizaron los especimenes en una
solucién de dcido nitrico al 1% por un tiempo aproximado de 72 horas. Se procesaron con
la técnica de inclusién en parafina, se realizaron cortes histolégicos siempre en direccién
vestibulo-lingual en forma seriada a 5 micras. Se realizaron tinciones H y E, tricrémica de
Masson y Brown & Breen, posteriormente se realizé un andlisis descriptivo y cualitativo
celular; los datos obtenidos se evaluaron del 0 al 3; O0=nulo, 1=leve, 2=moderado y

3=severo, se agruparon los datos, sc promediaron y se graficaron.
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RESULTADOS.

Para Ia ubtencidén de los resultados dividimos el especimen en cuatro partes: cimara
pulpar, conducto radicular, peridpice y furca; siendo un total de 24 especimenes, 12
experimental y 12 control.

De los 12 especinienes del grupo control observamos que el 63.5% de ellos tenia
comunicacién pulpar y en el 100% de ellos 12 especimenes presentaban necrosis pulpar
cameral.

En el grupo experimental encoutramos que de los 12 especimenes el 49.5% de ellos
presenté comunicacién pulpar, donde el 91.5% presentaba necrosis pulpar como podemos
observar en la GRAFICA 1.

Del 100% de los especimenes del grupo control ¢l 88.5% presenté necrosis del tejido
pulpar radicular; en el grupo experimental se encontré el mismo porcentaje (88.5%) de
necrosis pulpar radicular que en el control; el resto de los especimenes que no presentaron
necrosis total tenian infiltrado inflamatorio agudo.

De los 24 especimenes cn estudio (control y experimental) encontramos abscesos
periapicales en el 67% de cllos tinicamente un 33% mostré necrosis pulpar. En el grupo
experimental (12/100%) se desarrollaron 8 abscesos (66%) y en el grupo control (12/100%)
se formaron 9 abscesos en el total de dias de tratamicnto FIG 1.

En la primera etapa del estudio (8 dias) en el grupo que se le administrd tnicamente
placebo, se desarrollaron 5 lesiones periapicales que consistieron en abscesos y algunos de
los molares tuvieron hasta tres, la actividad osteocldistica en este grupo fué severa como se

muestra en la FIG 2A y 2B.
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Del grupo al que se le administré el antiinflamatorio y que se sacrificé a los 8 dias
encontramos tres lesiones periapicales que también consisticron en abscesos pero que fueron
considerablemente mas pequeiios y por lo general en una sola de las raices de los molares;
la actividad osteoclastica estuvo considerablemente deprimida F1G 3A y 3B.

En los grupos control y experimental que se sacrificaron a los 15 dias tuvimos:

Grupo control con desarrollo de 4 lesiones periapicales (abhscesos) los cuales fueron
considerablemente grandes con abundante infiltrado de neutréfilos y actividad osteoclastica
severa FIG 4A y 4B.

En el grupo experimental si bien pudimos encontrar la presencia de algunos
abscesos, en su mayoria no fueron lesiones francas obteniendo 3 abscesos en su inicio, 2
molares sin lesién franca pero sf una leve respuesta inflamatoria periapical y un molar sin

fesién FIG SA y 5B.

El infiltrado de células inflamatorias en Ia =zona periapical consistié
predominantemente en neutréfilos y macréfagos asi como vasodilatacion en el area
periapical, actividad osteobldstica y osteocldstica fue observada adyacente a la zona de
reaccion; en la TABLA 1 podemos observar la actividad periapical en nuestros grupos de

estudio en las diferentes etapas.
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TABLA 1

ACTIVIDAD PERIAPICAL

REACCION GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
8 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Neutréfilos 55% 88% 33% 38%
Macrdéfagos 66% 61% 16% 33%
Linfocitos 0% 0% 0% 0%
Celulas plasmaticas 0% 0% 0% 0%
Actividad osteocldstica 72% 83% 22% 33%
Actividad osteobldstica 16% 16% 22% 11%
Vasodilatacién 33% 38% 11% 22%

Comparando la respuesta de ambos grupos en el total de dias de tratamicnto,
encontramos: que en el grupo experimental la vasodilatacion dff@_i_nuyé de 35.5% a 16%
con respecto al grupo control, los neutréfilos los encontramos en un 71.5% en el grupo
control con respecto al experimental que se encontraron en un 35.5%, asi mismo,
encontramos que del 63.5% de macréfagos presentes en el grupo control éste disminuy6 en
el grupo experimental hasta 24.5%.

La actividad osteobldstica en nuestros especimenes se encontré mas o menos similar
en ambos grupos pero la actividad osteocldstica si presenté comportamiento diferente,
encontrando un 77.5% en el grupo control con respecto al grupo experimental en el que se

encontré en un porcentaje del 27.5%. GRAFICA II.

27



En general el tipo de respuesta fue muy similar en ambos grupos de estudio, fue
evidente la necrosis de tejido pulpar y en aquellos que no se desarrollé lesién periapical
pudimos observar necrosis pulpar @nicamente en un 33%, en general presencia de vasos y
dilatacion de ellos en los tejidos periapicales fueron escasos; las lesiones que se
desarrollaron, consistieron en infiltrado de leucocitos polimorfonucleares con una aparente
cipsula de tejido conectivo, ausencia de vasos y fibras coligenas entre ellos. La actividad
osteocldstica en ocaciones se observé ain cuando no c¢ra evidente la lesién periapical.

Aunque no era objetivo del estudio durante el trabajo mecdnico al preparar Ias
cavidades en algunos casos hicimos comunicacién a furca, en el estudio microscépico
encontramos que el 47% de los especimenes del grupo control y el 24.5% del grupo
experimental presentaban comunicacién; la TABLA 2 wmuestra los datos obtenidos en la
revision y la GRAFICA Il nos muestra la reaccién en furca en el total de dias en estudio

en ambos grupos.
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TABLA 2

REACCION EN FURCA

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL

8 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Profundidad de epitelio 61% 16% 0% 16%
Inflamacién aguda 55% 55% 22% 30%
Inflamacién crénica 0% 0% k 0% 0%
Actividad osteoclistica  72% 5% o 27% 33%
Actividad osteobldstica  11% 1116%7 i - 27% 26%

MICROORGANISMOS EN LOS ORGANOS DENTARIOS Y EN PERIAPICE DE LOS
ANIMALES EN ESTUDIO.

En la evaluacion de la presencia de microorganismos encontramos tanio en los
grupos control como experimental, diferentes tipos morfolégicos, con predominio de cocos
Gram + y cocobacilos.

En camara pulpar; los cocos, los cocobacilos, los bacilos y los bacilos cortos tuvieron
un incremento a los 15 dias de tratamiento en ¢l grupo experimental, los tnicos que
decrecieron en cuanto a su porcentaje comparando el gruapo control con el experimental de

15 dias, fueron los bacilos largos como podemos observar en la TABLA 3, FIG 6.
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TABLA 3

CAMARA PULPAR

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
8 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Cocos S0 % 55 % 50 % 100 %
Cocobacilos 44.4% 61.1% 44.4% 100 %
Bacilos cortos 5.5% 38.8% 11.1% 72.2%
Bacilos largos 0 % 33.3% 11.1% 11.1%

En tibulos dentinarios encontramos también un incremento en el porcentaje de
cocos, cocobacilos, bacilos y bacilos cortos en nuestro grupo experimental comparado con
el grupo control, iinicamente los bacilos largos no estuvieron presentes en nuestro grupo

experimental a los 15 dias como se muestra en la TABLA 4 y FIG 6.

TABLA 4

TUBULOS DENTINARIOS

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
8 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Cocos 22.2% 50 % 50 % 88.8%
Cocobacilos 11.1% 27.7% 50 % 88.8%
Bacilos cortos 0 % 22.2% 33.3% 61.1%
Bacilos largos 0 % 11.1% 11.1% 0 %
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En conducto radicular encontramos diferencias marcadas en cuanto a los
microorganismos presentes comparados con los existentes en tibules y cAmara pulpar, ya
que los iinicos que permanecieron en porcentajes mas o menos similares en el grupo control
y en el grupo experimental fueron los cocos porque los cocobacilos, los bacilos largos y los
bacilos cortos disminuyeron en cuanto a porcentaje a los 15 dias de tratamiento en el grupo
experimental; no encontrando bacilos largos en nuestro grupo experimental a los 8 y 15
dias. TABLA 5, FIG 8.

TABLA 5

CONDUCTO RADICULAR

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL

3 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Cocos 16.6% 38.8% ©22.2% 38.8%
Cocobacilos 11.1% 33.3% 11.1% 22.2%
Bacilos cortos 0 % 16.6% 5.5% 5.5%
Bacilos largos 0 % 16.6% 0 % 0 %

Al comparar los microorganismos presentes en peridpice de nuestros diferentes
grupos, encontramos que el microorganismo que permanecié presente en el total de los
grupos fueron los cocos, pero que estos se encontraron en mayor porcentaje (16.6%) tanto
a los 8 como a los 15 dias en los dos grupos tratados con el antiinflamatorio en comparacion
con nuestro grupo control, asi mismo encontramos presencia de cocobacilos (5.5%) en el
grupo control a los 15 dias de tratamiento, no encontrandose en el grupo experimental

como podemos observar en la TABLA 6.
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TABLA 6

PERIAPICE _
GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
8 dias 15 dias 8 dias 15 dias
Cocos 5.5% 11.1% 16.6% 16.6%
Cocobacilos 0 % 5.5% 5.5% 0 %
Bacilos cortos 0 % 0 % 0 % 0 %
Bacilos largos 0 % 0 % 0 % 0 %

REACCION LOCAL DEL MEDICAMENTO EN LOS ANIMALES EN ESTUDIO.

En la zona abdominal donde se aplicé la inyeccién intraperitonealmente, clinica y
macroscopicamente pudimos observar un anmento de volumen con endurecimiento de Ia
zona que apareci6 a los 6 dias de tratamiento tfinicamente en los animales a los cuales se les
estaba administrando el antiinflamatorio; en el momento de la diseccién notamos una zona
con aspecto de hematoma y algunas con una drea central levemente ulcerada, FIG 9; en
el estudio histopatolGgico de esta drea encontramos: zona de heinorrigia, gran niimero de
vasos, ¢ infiltrado inflamatorio en ia zona de puncién. El infiltrado inflamatorio fue de leve
a moderado en el grupo experimental de 8 dias y severo en el grupo experimental de 15
dias; el infiltrado inflamatorio fue principalmente mixto (50%), agudo (33%) y crénico
(17%), en el total de los especimenes en el grupo experimental, solo se observé ligera
necrosis en el tejido muscular en un especimen del grupo experimental de 8 dias; en el

grupo control no se encontré ninguna reaccién local a la inyeccién.

34



FIG. 1 CONTROL TRICROMICA DE MASSON (10X): a) tejido pulpar en vias de necrosis

b) delimitacion del abceso periapial.
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FIG. 3A. EXPERIMENTAL 8 BIAS (10X): i) nccrosis 1) infiltrado inflamaiorio leve
k) osteoblastos

FIG. 3B. Zona del periapice (20X): 1) LPMN ni) desorganizaciéon del tejido c
n) ausencia de actividad osteockistica.
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FIG. 4A. CONTROL 15 DIAS (10X): o) tejido pulpar ncerdético p)infiltrado inflamatorio
q) actividad ostcoclistica severa.

FIG. 4B. (20X): r) severa actividad osteocldstica adyacente al sitio de la Iesidn.
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FIG. 6. EXPERIMENTAL 15 DIAS: u) ciimulos de cocos gram + en camara pulpar
v)cocos gram + dentro de tibulos dentinarios.

FIG. 7: w) cocos gram + en conducto radicular.
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FIG. 8: x) especimen iinico con gran cantidad de bacilos en conducto radicular.

FIG 9. EXPERIMENTAL 15 DIAS: zona ulcerada severa y hematoma en el sitio de
puncién (peritonco).
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DISCUSION.

Las lesiones periapicales agudas y crénicas como secuela de un proceso carioso
continian siendo uno de los principales problemas deniales, donde la reaccién del huésped
y las bacterias se ven envueltos en el desarrollo y progreso de la enfermedad; como en otras
infecciones bacterianas el sistema inmune del huésped localiza el sitio de invasién y logra
destruir rdpidamente al agente bacteriano.

Los modelos experimentales de la respuesta inflamatoria, permiten evaluar el
potencial de las drogas antiinflamatorias para su empleo en el humano, brindando una
buena capacidad predictiva, los hallazgos obtenidos por nosotros utilizando un
antiinflamatorio no esteroide nos hacen suponer que el uso de estas drogas impide el
desarrollo de una lesion periapical franca e inhiben sustancialmente la actividad
osteocldstica y la pérdida ésea de un 83% a un 33% evitando asi mismo el crecimiento de
un absceso. Page y col® describen que los metabolitos del acide araquidonico influyen en
los procesos basicos de la inflamacién comprometiendola; ellos contribuyen a la
vasodilatacion y a la vasoconstriccién e incrementan la permeabilidad y el edema asi como
Ja quimiotaxis de polimorfonucleares y monocitos ademas actidan como mediadores de la
reabsorcion de hueso. En base a estos parametros experimentalmente nosotros podemos
opinar que aunque el efecto del medicamento administrado por nosotros no fué severo, si
encontramos disminucion en la cantidad de neutréfilos de un 88% a un 38% asi como de
macréfagos de un 61 a un 33% durante los 15 dias de tratamiento al comparar nuestros
grupos de estudio; asi mismo la respuesta fué similar en cuanto a patrén ceclular pero

diferente con respecto a la severidad al comparar nuestro grupo experimental con el control
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y como lo menciona Nell y cols * aunque el mecanismo osteolitico es mediado por PG1-2
por sintesis de la enzima ciclooxigenasa, grandes dosis de aspirina o indometacina pueden
ser requeridas porque intervierien en los niveles bioquimicos bloqueando ia reabsorcién de
hueso y crecimiento de los quistes; en base a nuestros resultados consideramos que el
piroxicam si bloquea la reabsorcién de hueso e inhibe la attividad osteocldstica,
posiblemente por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas dato que nosotros no
podriamos aseverar ya que no fue estudiado por nosotros; sin embargo Oguntebi y
col'’,mencionan que efectivamente ¢l uso de antiinflamatorios no esteroides (indometacina)
reducen el incremento de reabsorcion désea en lesiones periapicales dato en el que
concordamos sin embargo ellos mencionan que en lesiones periapicales crénicas en ratas
existe hipercementosis fenémeno en el que no estamos de acuerdo ya que consideramos que
es un proceso fisiolégico normal del molar de la rata la formacién continua de cemento.

Por otra parte si al administrar un antiinflamatorio inhibimos al respuesta
neutrofilica podemos considerar que provocaremos un incremento en la cantidad de
microorganismos presentes; no encontramos en la literatura revisada ningun articulo con
respecto a antiinflamatorios no esteroides y microorganismos, pero en nuestro estudio,
observamos un incremento de microorganismos en el grupo experimental al compararlo con
el grupo control tanto en cimara pulpar como en tibulos dentinarios; en la zona periapical
pudimos observar la presencia de cocos Gram + pero en mayor porcentaje en el grupo
experimental, lo que de acuerdo a nuestros resultades podemos considerar que el uso de
esta droga favorece la proliferacién microbiana local.

Aunque no es comparable el efecto que tienen ciertas drogas utilizadas en animales
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para ser traspolables al humano; de acuerdo a la litcratura conocemos el uso que han
tenido los antiinflamatorios no esteroides durante el tratamiento de enfermedades
sistémicas; asi como el intento que han hecho muchos investigadores para utilizarlas
durante el tratamiento de enfermedades del periodonto. Williams y cols * mediante un
estudio de secuencia radiogrifica reportan que el flurbiprofen puede reducir
significativamente el grado de pérdida ésea en humanos en un corto periodo de tiempo
cuando lo compararon con sujetos a los que Gnicamente se les administré un placebo; de
acuerdo a nuestros resultados nosotros consideramos que es necesario continuar estudiando
el efecto del Piroxicam en lesiones periapicales a un plazo mayor en animales de
experimentacién.

Como se menciond en los antecedentes, las drogas antiinflamatorias no esteroides,
comparten acciones terapéuticas y efectos colaterales, ¢l piroxicam inyectado por nosotros
intraperitonealmente, provocé en los animales en estudio en el sitio de la inycccién una
lesibn que inicié provablente al tercer dia de administracién y fue avanzando hasta
provocar una ilcera, esto esta reportado en la Literatura Farmacéutica como uno de los
efectos colaterales; sin embargo no hubo muerte de ninguno de nuestros animales como
reporta Oguntebi y col ' en un estudio similar; el control de peso de nuestros animales se
llevé a cabo cada tercer dia observando un incremento de él, indicandonos que el

medicamento era tolerado por los animales en estudio.
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CONCLUSIONES.

En general la respuesta en los animales en estudio fué necrosis pulpar y absceso
periapical.

Con el uso del antiinflamatorio no esteroide (Piroxicam) observamos bdsicamente el
mismo tipo de respuesta en cuanto a patrén celular pero diferente con respecto a la
severidad.

El Piroxicam disminuye la cantidad de neutréfilos y macréfagos, asi mismo la
actividad osteocldstica pero no la osteobldstica.

El Piroxicam provocé un incremento en los microorganismos presentes en las lesiones
de los animales en estudio.

Consideramos que se deberia estudiar a mayor profundidad la administracién de
antiinflamatorios no esteroides en procesos que involucran a la respuesta inflamatoria e

inmunoldgica de la cavidad bucal.
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