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RESUMEN

Diferentes estudios prospectivos indican que la administracién prolonga-
da de fdrmacos antiinflamatorios no-esteroides reduce la tasa de progre-
sién de la destruccién ésea alveolar en animales con periodontitis induci-
da experimentalmente debido a la inhibicién de enzimas de la cascada
del 4cido araquidénico. El uso clinico prolongado de estos antiinflamato-
rios como tratamiento coadyuvante en la enfermedad periodontal crénica
necesita la confirmacién de estos resultados experimentales en estudios
prospectivos de larga duracién en humanos, realizados por grupos inde-
pendientes con controles adecuados no-tratados, y el estudio de efectos

secundarios derivados de la inhibicién de la prostaglandin-sintetasa.
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INTRODUCCION

La periodontitis crénica es una enfermedad inflamatoria
de etiologfa bacteriana caracterizada clinicamente por
pérdida de la insercién de tejido conectivo al cemento
de la raiz y destruccién del hueso alveolar (1). Estudios
longitudinales en animales han confirmado la importan-
cia de la acumulacién supragingival de placa bacteriana
en el desarrollo de gingivitis (2) y como prerrequisito
para la aparicién de placa subgingival (3) y consecuen-
temente de periodontitis crénica (4) (5). Sin embargo,
aunque la periodontitis siempre estd precedida por gin-
givitis, no todos los casos con gingivitis evolucionan hacia
periodontitis. Se desconocen los factores responsables
de la conversién de gingivitis en periodontitis, habiéndo-
se sugerido que repetidos desequilibrios (propiciados
w0 cambios en factores ambientales locales) en la rela-

cién normal entre pardsito y huésped, en favor del pri-
mero, pueden conducir a una exacerbacién de la reac-
cién inflamatoria capaz de causar pérdida de insercidén
(periodontitis) (6) (7).

El control de la enfermedad periodontal estd dirigido a
prevenir la aparicién de placa subgingival mediante la
eliminacién mecénica (cepillo dental, hilo de seda, cepi-
llos interproximales) o quimica (colutorios bucales anti-
microbianos) de la placa supragingival. Cuando la placa
bacteriana se extiende a zonas subgingivales, el objetivo
terapéutico es la eliminacién de patégenos subgingivales
mediante raspaje subgingival y alisado radicular, com-
plementado en algunos casos con antibidticos en forma
local (fibras de tetraciclina) o sistémica. Sin embargo,
también es posible la modificacién farmacoldgica de la
respuesta del huésped con el objetivo de minimizar los
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efectos de la reaccidn inflamatoria, en especial aquellos
que resultan en pérdida de insercién y destruccién de
hueso alveolar.

La pérdida anormal de hueso que se observa en algunas
enfermedades parece ser debida a un desequilibrio en-
tre la reabsorcién y la formacién dsea. Por tanto, los pro-
cesos patoldgicos que conllevan pérdida ésea podrian
ser tratados efectivamente con medidas terapéuticas en-
caminadas a corregir dicho desequilibrio. Uno de los pri-
meros fenémenos que se observa en el proceso del re-
modelado éseo es el de la eliminacidn, a cargo del osteo-
clasto, de pequefias zonas mineralizadas (cristales de
fosfato cdlcico), y de matriz (fibras de coldgeno). Esta
fase de reabsorcién tiene una duracién aproximada de
un mes y tras ella se produce a) en primer lugar, una in-
filtracién de monocitos, b) en segundo lugar, un nuevo
estadio de formacién de matriz, a cargo de los osteoblas-
tos, y ¢) finalmente, la remineralizacién de este nuevo te-
jido osteoide. La pérdida patoldgica de hueso alveolar
que se produce en la enfermedad periodontal crdénica se
observa en la proximidad del infiltrado inflamatorio (8) y
probablemente depende de la presencia de factores se-
cretados localmente. Entre estos factores se han citado a
diferentes metabolitos del dcido araquiddnico.

El 4cido araquiddnico es un dcido graso almacenado en
los fosfolipidos de la membrana celular cuya liberacién
es catalizada por el enzima fosfolipasa A, Tras la libera-
cién del dcido araquidénico, que puede ser debida a di-
versos estimulos, oxigenasas especificas convierten el
4cido libre en productos de la via prostaglandin-
sintetasa y de la lipoxigenasa (fig. 1). La PGI, (prostacicli-
na), PGF, , PGD,, PGE,, y TxA, (tromboxano A,) son pro-
ductos formados por la prostaglandin-sintetasa, y los
HETE (dcidos hidroxieicosatetraenoicos) y los leucotrie-
nos son producidos por la via de la lipoxigenasa en los
leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos, monocitos y
otras células presentes en el infiltrado inflamatorio (9).

Los metabolitos de la via prostaglandin-sintetasa tienen
diferentes efectos biolégicos de importancia en la enfer-
medad periodontal. La prostaglandina E, (PCE,) regula
directamente la produccién por los linfocitos activados
del factor activador del osteoclasto (OAF) (10) (11), indu-
ce un incremento en el tamafio (12) (13) y el nimero (13)
(14) de los osteoclastos potenciando su actividad y capa-
cidad osteocldsticas, y estimula y acelera la secrecién
de enzimas lisosomales y colagenasa por los macréfagos
(18) (16). La prostaciclina (PCI,), cuyo metabolito estable
es la 6-keto-PGF, , estimula directamente la reabsor-
cién ésea (17), potencia la permeabilidad vascular indu-
cida por otros mediadores de la inflamacién (18) e inhibe
el quimiotactismo de los leucocitos polimorfonucleares
neutrdfilos humanos, sin inhibir su fagocitosis (19). El
tromboxano A, es un potente agregador plaquetar (20) y
su metabolito estable, el tromboxano B, es quimiotdctico
para los leucocitos polimorfonucleares neutrdfilos (21). El
metabolito de la via lipoxigenasa 12-HETE es un potente
quimiotdtico para los leucocitos polimorfonucleares neu-
tréfilos (22), al igual que los leucotrienos que ademas in-

crementan la permeabilidad capilar y la secrecién de
histamina por las células cebadas (23).

Se han medido mediante radioinmunoensayo los niveles
enddgenos basales de PGE, (24) (25), PGF, , (25) (26),
Tromboxano B, (25) (27) (28), y 6-keto-PGF, (25) (27),4
habiéndose sefialado niveles elevados en tejido gingival
inflamado. Se ha demostrado la capacidad de este tejido
inflamado de sintetizar protaciclina (29) (30), PGE, y
PGF, , (30) (31). En un estudio reciente hemos demos-
trado una biosintesis significativamente mayor (p < 0,05)
de PGE,, tromboxano B, prostaciclina, PGD, y 12-HETE
en tejido de pacientes con periodontitis crénica con res-
pecto a un grupo de pacientes normales (30) (32).

Teniendo en cuenta los niveles elevados y la mayor bio-
sintesis de estos metabolitos del dcido araquidérico en
pacientes con periodontitis crénica, se ha sugerido la po-
sibilidad de modificar sus efectos nocivos sobre los teji-
dos periodontales con agentes farmacoldgicos que impi-
den su sintesis. Esta es una revisién de estudios experi-
mentales y clinicos realizados con el objetivo de analizar
el efecto de estos farmacos en la progresién de la en-
fermedad periodontal crdénica.

ESTUDIOS CON PRODUCTOS QUE INHIBEN LA
SINTESIS DE METABOLITOS DEL ACIDO
ARARQUIDONICO

a) Corticosteroides

Los corticosteroides son farmacos antiinflamatorios este-
roides que bloquean las dos vias metabdlicas del dcido
araquiddnico, prostaglandin-sintetasa y lipoxigenasa, al
inducir la sintesis de una protefna (macrocortin) que inhi-
be la enzima fosfolipasa A, (fig. 1). Los corticosteroides
impiden, por tanto, la liberacién del dcido araquidénico
almacenado en los fosfolipidos de la membrana celular
(33).

Los glucocorticoides bloquean los efectos de algunas lin-
foquinas (por ejemplo el factor inhibidor de la migracién
de los macréfagos) sobre las células efectoras, inhibien-
do su acumulacién en el foco inflamatorio (34). Los corti-
costeroides inhiben la quimiotaxis y la capacidad fagoci-
tica de los polimorfonucleares neutrdéfilos (35) (36), e inhi-
ben la proliferacién de linfocitos T al bloquear la libera-
cién de Interleuquina 1 por los macréfagos (37), con lo
cual disminuye la capacidad de respuesta iInmunoldgica
del huésped. Por tanto, el uso de corticosteroides estd

.contraindicado como tratamiento a largo plazo de la en-

fermedad periodontal crénica.

Se ha estudiado el estado del periodonto en humanos
que han sido tratados durante largo tiempo con corticos-
teroides. Aunque algunos estudios han sefialado una re-
duccién en la inflamacién gingival en estos pacilentes (38)
(39), otros no han indicado cambios con respecto a po-
blacién control (40) (41). En un estudio reciente en pa-
cientes con esclerosis multiple tratados con prednisona
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- Fig. 1. Mecanismo de accion de los corticosteroides y antiinflamatorios no esteroides en la via metabdlica del dcido araquidonico.

- entre uno y cuatro afios no se ha demostrado diferencia,

- en los pardmetros de enfermedad periodontal, con res-
pecto a un grupo de pacientes control (42). Sin embargo,
Vogel y cols. (43) han sefialado, en un grupo de pacien-

~ tes que usaron durante veintidds dfas un esteroide en
forma tdpica, una menor inflamacién gingival, demostra-
da clinica e histoldgicamente, que en el grupo placebo.

b) Fdrmacos antiinflamatorios no-esteroides

Los fdrmacos antiinflamatorios no-esteroides, cuyo mejor
representante es el dcido acetilsalicilico (aspirina), son
dcidos orgdnicos que inhiben especificamente el enzima

rostaglandin-sintetasa (fig. 1), bloqueando la formacién
de endoperdxidos ciclicos, prostaglandinas, tromboxano
y prostaciclina (44). De esta forma, se produce una re-
duccidn en la vasodilatacién, edema, colagenolisis y acti-
vidad osteocldstica. Por otra parte, y a diferencia de los
derivados esteroides, no inhiben la quimiotaxis y fagoci-
tosis de los polimorfonucleares neutrdfilos y no dismi-

nuyen la respuesta del huésped a la infeccién. Por todo
ello, han sido objeto de diversos estudios dirigidos a su
posible uso en el control y tratamiento de la enfermedad
periodontal.

Estudios in vitro. Goldhaber y Rabadijija (45), usando una
dosis de aspirina alta (200 mg/ml), demostraron una re-
duccidn significativa en la reabsorcién ésea en cultivo de
tejido. Por otra parte se ha descrito una disminucién del
crecimiento éseo en fetos de ratas tratadas con indome-
tacina (46). No todos los fadrmacos antiinflamatorios no es-
teroides se comportan de la misma forma en su capaci-
dad de inhibir la inflamacién en el periodonto; la indome-
tacina, ibuprofen, piroxicam, flurbiprofen y zomepirac in-
hiben la sintesis de prostaglandinas in vitro, mientras
que el anprofen y el tolmetin sédico no tienen ningun
efecto (47). Por ello, es importante averiguar mediante
estudios in vivo cudl de los derivados antiinflamatorios
no-esteroides es eficaz en el tratamiento de la enferme-
dad periodontal.
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Estudios en humanos. Estudios retrospectivos en humanos
han sefialado que algunos de estos fdrmacos pueden in-
hibir la inflamacién y destruccién periodontales. En un
estudio en veintidés pacientes con artritis y espondilitis,
que habian tomado indometacina y aspirina durante por
lo menos un ario, se demostré una reduccidn significativa
(p < 0,05) en el indice gingival y en la profundidad de
las bolsas periodontales con respecto a un grupo control
de la misma edad y con similar indice de placa, sugirién-
dose que estos fdrmacos producian un cambio, en la res-
puesta de los tejidos periodontales a la acumulacién de
placa, al reducir los niveles enddgenos de prostaglandi-
nas; sin embargo, no hubo diferencias entre ambos gru-
pos con respecto a pérdida de insercién (48). Se han es-
tudiado mediante radiograffas periapicales los niveles
de cresta dsea alveolar en un grupo de 75 pacientes que
durante por lo menos cinco afios habian tomado aspirina
y/0 indometacina para el tratamiento de la artritis (49). El
exdmen cuantitativo, usando la regla de Schel, demostrd
en este grupo de pacientes un menor (p < 0.05) numero
de puntos interproximales con una pérdida ¢sea = 10
por 100 que un grupo control de 75 pacientes de la mis-
ma edad, sugiriendo una inhibicién de la reabsorcién
dsea de origen farmacoldgico (49).

También se han realizado estudios prospectivos de corta
duracién en humanos. La administracién de Sulindac (150
mg. dos veces al dfa) durante veintiddés dias a un grupo
de estudiantes de odontologia no demostré ninguna dife-
rencia entre grupos experimental y control con respecto
a cantidad de flujo gingival, indice de sangrado o andlisis
histoldgico de tejido gingival (50). Es posible que estos
resultados se debieran a la corta duracion del estudio, a
la posibilidad de que el Sulindac no inhiba los enzimas
especificos que regulan la produccién de prostaglandi-
nas en tejido gingival a la acumulacién de placa bacte-
riana. El efecto del naproxen (500 mg/2 veces diarias du-
rante treinta difas) se ha estudiado prospectivamente
como tratamiento unico y como coadyuvante en pacien-
tes que recibieron tratamiento local (51). El tratamiento
acelerd la desaparicién de la inflamacién gingival en
este ultimo grupo, sin que tuviera ningun efecto sobre los
valores del indice gingival en el grupo de pacientes que
To recibid tratamiento mecdnico local (51).

Estudios en animales. Los efectos de la indometacina so-
bre la inflamacién gingival y la reabsorcién désea alveo-
lar han sido estudiados usando el modelo de periodonti-
tis inducida experimentalmente mediante ligadura de al-
godén. El tratamiento durante veintiocho dias con indo-
metacina (1 mg/Kg dos veces al dfa) indujo una reduc-
cién de la reabsorcidén ésea alveolar en tres perros Bea-
gle (52). Sin embargo, aunque se retrasé la aparicién de
inflamacién gingival con respecto al grupo control, no
hubo cambios histolégicos en la severidad de la misma
al término del estudio (52). En otro estudio no se demos-
traron diferencias significativas en la reabsorcién dsea
alveolar, entre grupos experimental y control, probable-
mente debido a que la administracién sistémica de indo-
metacina durante siete difas fue insuficiente para produ-
cir efectos detectables (583). Utilizando el mono como mo-

delo experimental otro grupo sefiald una reduccién en la
reabsorcién dsea tras dos semanas de administracién
subcutdnea de 5 mg/Kg de indometacina diarios sin que
se observaran cambios en el grado de inflamacidn gingi-
val (54).
=

En el estudio prospectivo mds completo y largo realiza-
do por Williams y cols. (85) (56) administraron flurbipro-
fen (0.02 mg/Kg diarics) a un grupo de cinco perros Bea-
gle con pérdida désea alveolar, no inducida experimen-
talmente, de grado moderado y avanzado. Otros seis pe-
rros Beagle fueron tratados con placebo en forma de
cdpsulas de gelatina vacias. El flurbiprofen es un deriva-
do del 4cido propidnico que inhibe especificamente el
enzima prostaglandin-sintetasa. Al iniciarse el tratamien-
to, los dientes superiores e inferiores de un lado de la
boca fueron tratados quirdrgicamente, cepillados sema-
nalmente y se les hizo una profilaxis oral cada tres me-
ses. De esta forma pudieron compararse cuatro grupos
de dientes: 1) tratados quirdrgicamente en el grupo pla-
cebo, 2) sin cirugfa en grupo placebo, 3) cirugia y trata-
miento con flurbiprofen, y 4) sélo flurbiprofen. La progre-
sién de la pérdida dsea alveolar se estudié radiogréfica-
mente. El flurbiprofen fue administrado durante doce
meses al grupo experimental y se demostrd una reduc-
cidn en la cantidad media de pefdida dsea alveolar a los
tres, seis, nueve y doce meses de tratamiento, en los dos
grupos de dientes tratados con y sin cirugfa. No se de-
mostré en el grupo placebo sin cirugfa reduccién en la
progresién de la pérdida dsea alveolar. En el grupo pla-
cebo tratado quirdrgicamente se observé a los nueve
meses reduccién en la destruccién dsea alveolar con
respecto al pretratamiento. Ninguno de los dos grupos
experimental y control mostré cambios en la inflamacidn
gingival. En un seguimiento posterior de estos perros, €l
mismo grupo sefialé que tras cesar el tratamiento con
flurbiprofen, el nivel de pérdida ésea alveolar volvid a
incrementarse durante los seis primeros meses (57).

Este mismo grupo ha estudiado el efecto de la indometa-
cina y el flurbiprofen sobre los niveles de los metabolitos
del 4cido araquiddénico en liquido crevicular, y la pérdi-
da de hueso alveolar. En los seis meses previos al inicio
del tratamiento se cuantificéd radiograficamente la pro-
gresién de la destruccidn dsea y se midieron, mediante
radioinmunoensayo, los niveles creviculares de PGE,
PGF, , TxB,, y 6-keto-PGF,

Cinco perros Beagle fueron tratados con indometacina (1
mg/Kg/dia), cinco con flurbiprofen (0,02 mg/Kg/dia) y
seis controles con cdpsulas de gelantina vacias. La dura-
cién del tratamiento fue de seis meses. Tanto la indome-
tacina como el flurbiprofen disminuyeron significativa-
mente (p < 0,05) los niveles de PGE,, PGF, , vy TxB,, con
respecto al grupo control, sin que se demostraran dife_
rencias en los niveles de 6-keto-PGF, . El flurbiprofen
redujo significativamente la progresién de la destruccién
Osea alveolar con respecto al grupo control, sin que se
observara este efecto en el grupo tratado con indometa-
cina (58). Posteriormente, usando este mismo modelo ex-
perimental, han demostrado la inhibicién de la destruc-
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cién dsea alveolar con ibuprofen (4 mg/kg/dia) en cdpsu-
las de liberacién prolongada (89) y con naproxen (2
mg/kg/dfa durante el primer mes seguidos de 0,2
mg/kg/dia en los seis meses restantes) (60).

. 2mbién se han ensayado los preparados aplicados en
forma tdpica sobre la superficie gingival. Asi, por ejem-
plo, se ha estudiado el efecto de un derivado de la oxa-
zolopiridina, fdrmaco particularmente interesante por
cuanto es activo en forma tdpica y es metabolizado total-
mente tras un primer paso por el higado, lo cual implica
minimizacién de efectos sistémicos (61). Tras la aplica-
cién tépica sobre la encfa dos veces diarias durante ca-
torce dias a monos con periodontitis inducida experi-
mentalmente se demostrd histoldgicamente una reduc-
cién en la inflamacién gingival, en la pérdida de inser-
cién y en la reabsorcién ésea (61). Preparaciones tépicas
de ebselen al 1 por 100 o 4cido rosmarinico al 5 por 100
utilizadas en el modelo de gingivitis experimental a mo-
nos durante veintiin dfas han sefialado una disminucién
del indice gingival y del indice de placa, con respecto a
control placebo (62). Flurbiprofen aplicado tépicamente
en el margen gingival ha inducido disminucién de la
reabsorcién dsea alveolar (71 por 100 con respecto a
pretratamiento) en seis perros tratados diariamente du-
rante siete meses con 0,3 mg. (1 ml de gel) (63).

¢) Otros farmacos

La administracién diaria 800 mg de vitamina E (antioxi-
dante que inhibe la sintesis de prostaglandinas) a un gru-
po de pacientes (N = 14) con enfermedad periodontal
durante veintitin dfas induce una reduccién en €l flujo de
liquido crevicular, mientras que no modifica el de un
grupo placebo (N = 12) (64). Otro estudio sefiala que el
eugenol, creosol, capsaicing, timol y guaiacol inhiben la
sintesis de prostaglandinas, siendo el eugenol el mds po-
tente de todos ellos ya que la bloquea completamente
(65). Estos productos, usados en endodoncia para prepa-
racién de canales, en el tratamiento de la alveolitis y en
apositos quirirgicos periodontales, ejercen su efecto me-
diante la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.
Otros autores han confirmado este efecto inhibidor en un
estudio con aceite de nuez moscada (rico en eugenol y
derivados), sefialando que el eugenol es el agente mds
potente que ademds tiene un efecto inhibidor sobre la
agregacion plaquetar y la sintesis de tromboxano B, (66).
A modo anecddtico cabe sefialar que el aceite de nuez
moscada alivia las diarreas inducidas tras la administra-
cién de prostaglandinas, siendo el eugenol el producto
responsable de esta inhibicién (67) (68).

"DISCUSION Y RECOMENDACIONES

Diferentes estudios prospectivos indican que la adminis-
tracién prolongada de fdrmacos antiinflamatorios no-
esteroides reduce la tasa de progresién de la destruc-
cién dsea alveolar en animales con periodontitis inducida
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experimentalmente debido a la inhibicién de enzimas de
la cascada del 4cido araquidénico. El uso clinico prolon-
gado de estos antiinflamatorios necesita la confirmacién
de estos resultados experimentales en estudios prospec-
tivos de larga duracién en humanos, realizados por gru-
pos independientes y con controles adecuados no-
tratados. Williams y cols. estdn realizando actualmente
un estudio de pacientes con enfermedad periodontal
crénica que han sido tratados durante tres afios con do-
sis bajas de antiinflamatorios no-esteroides. Otros grupos
estdn realizando estudios similares. Por otra parte, la ad-
ministracidn sistémica prolongada de estos antiinflamato-
rios merece la discusién de aspectos potencialmente ya-
trogénicos.

La inhibicién de la via prostaglandin-sintetasa con hipo-
produccién de sus metabolitos puede resultar en una hi-
perproduccién de metabolitos de la lipoxigenasa, con
efectos beneficiosos o perjudiciales dependiendo de la
respuesta de los tejidos y células a un perfil metabdlico
alterado. En el estudio de Williams y cols. (58) el trata-
miento con indometacina disminuyd los niveles crevicula-
res de los metabolitos de la prostaglandin-sintetasa sin
que se produjera una detencién en la progresién de la
pérdida dsea alveolar, lo cual apoya la posibilidad de
desviacidn en la conversién del dcido araquiddénico con
hiperproduccién de metabolitos de la lipoxigenasa capa-
ces de destruir tejidos periodontales. Independientemen-
te de la capacidad de estos metabolitos de la lipoxigena-
sa de incrementar per se los efectos de la reaccién infla-
matoria (22) (23), también existe la posibilidad de combi-
naciones, con metabolitos de las prostaglandin-sintetasa,
con efectos sinérgicos proinflamatorios. Se ha descrito
que la presencia de prostaglandinas vasodilatadoras,
como la PGE, y PGD,, potencia la reaccidn inflamatoria
iniciada por la inyeccién subcutdnea del metabolito de la
lipoxigenasa LTB, (leucotrieno B,) en la piel de conejos,
monos y humanos (23). En humanos, la PGD, provoca un
enrojecimiento transitorio, mientras que la inyeccién de
LTB, junto con la PGD, provoca un enrojecimiento que
desaparece dejando una lesién indurada rica en leucoci-
tos polimorfonucleares neutrdfilos (23). Asimismo, se ha
descrito un incremento en la liberacién de mediadores
de la anafilaxia en pacientes tratados con inhibidores de
la prostaglandin-sintetasa tales como indometacina y as-
pirina (69).

Se ha descrito que la prostaglandina E, producida por
macrdéfagos y monocitos, tiene un efecto inhibidor de la
respuesta inmunoldgica celular actuando como retroinhi-
bidor (inhibicidén «feedback») (70), y que un aumento en
la produccién de PGE o un incremento en la sensibilidad
a la PGE producen una reduccién en la inmunidad celu-
lar. Esta retroinhibicién es debida a la capacidad de la
PGCE, de activar los linfocitos T-supresores (71). Page y
cols. (72) han sefialado que los linfocitos de pacientes
con periodontitis juvenil son menos sensibles a la inhibi-
cién con PGE, (10-5 M) que los de pacientes con perio-
dontitis del adulto o de controles normales, sugiriendo
que un defecto en la respuesta de los linfocitos a la PGE,
seria responsable de la excepcional reactividad inmuno-
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légica que se observa en pacientes con periodontitis ju-
venil. La implicacién clinica es la siguiente: la inhibicién
de la biosintesis de PGE, mediante antiinflamatorios no-
esteroides puede resultar en una exacerbacién de la in-
munidad celular, capaz de iniciar o perpetuar los efectos
nocivos de la reaccién inflamatoria crénica. Se ha sugeri-
do la posibilidad de que la progresién de la destruccidn
ésea, en pacientes con artritis reumatoide, sea debida a
episodios destructivos inducidos por el tratamiento con
antiinflamatorios no-esteroides (73).

Como resultado de la alteracién de la resistencia normal
de la mucosa géstrica a los 4cidos géstricos los fdrmacos
antiinflamatorios no-esteroides ingeridos en forma oral
causan irritacién gastrointestinal que puede resultar en
tlcera péptica y hemorragia (69). En la administracién
parenteral se produce inhibicién de la vasodilatacién de
la mucosa géstrica, al inhibirse la produccién de prosta-
ciclina y PGE,, con aparicién de pequefias zonas de is-
quemia local mds susceptibles al ataque por los dcidos
gdstricos (69).

El uso de estos fdrmacos en forma tépica puede ser una
buena alternativa ya que se pueden reducir los efectos
sistémicos. Otra posibilidad, actualmente en estudio, es
la de la aplicacién local usando un sistema de liberacidn
lenta y prolongada similar al sugerido por Goodson y
cols. (74) para el tratamiento de bolsas periodontales con
tetraciclinas. Este sistema de aplicacién local mediante
fibras de etilenacetato de vinilo ofrece la ventaja de con-
centraciones locales elevadas con dosis bajas y minima
sobrecarga sistémica.

Con respecto al uso de corticosteroides ya se han men-
cionado los mecanismos por los cuales reducen ia capa-
cidad de respuesta inmunoldgica a la infeccién (38) (37).
Los corticosteroides estdn contraindicados como trata-
miento a largo plazo de la enfermedad periodontal croni-
ca.

En conclusidn, estudios en animales indican que la admi-
nistracién prolongada de antiinflamatorios no-esteroides,
como tratamiento coadyuvante, reduce la progresion de
la destruccién alveolar en la enfermedad periodontal
crénica. Sin embargo, para su uso clinico prolongado se
necesita 1) la confirmacién de estos resultados experi-
mentales en estudios prospectivos de larga duracién en
humanos realizados por grupos independientes y con
controles adecuados, v 2) el estudio de efectos secunda-
rios derivados de la inhibicién de los metabolitos de la
prostaglandin-sintetasa. ’

ABSTRACT

Experimental studies have shown the ability of nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs to reduce the rate of pro-
gression of alveolar bone destruction in animals with ex-
perimental periodontitis as a result of inhibition of bio-
synthesis of prostaglandin-sintetase metabolites. Howe-
ver, the long-term use of anti-inflammatory drugs in the
treatment in periodontal disease requires confirmation of

experimental results in long-term prospective and inde-
pendent trials in humans, and elucidation and control of
possible side effects due to the inhibition of prostaglan-
din-sintetase.
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