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|. RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es determinar las variaciones
de la temperatura corporal y los niveles de interleuquina 6 (IL-
6) luego de la odontectomia de los terceros molares. Para lo
cual se realizé un estudio experimental, en una muestra de 20
pacientes del servicio de Postgrado de Cirugia Bucal de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela, quienes tenian indicacion de extraccion de los
terceros molares retenidos y los cuales autorizaron por escrito
su participacién en el estudio. Se tomaron cuatro muestras de
fluido crevicular gingival a cada paciente con puntas de papel
estériles # 35. La primera muestra preoperatoria se tomé justo
antes de realizar la anestesia local para la cirugia (0 horas).
Fue recogida del surco crevicular de la cara distal del segundo
molar permanente. Las otras muestras se tomaron 24 horas
después de la cirugia (Dia 1), a las 48 horas (Dia 2), y a los
siete dias junto con el retiro de sutura (Dia 7), en la misma
localizacion de la muestra preoperatoria. Ademas se les tomo
un registro de la temperatura corporal con un termdmetro
digital que registra temperatura timpanica a las 0 horas, el Dia
1, el Dia 2 y a los 7 dias posteriores a la realizacion de la
cirugia y se les instruyé para la toma de la temperatura
corporal cada 4 horas y durante tres dias consecutivos

posteriores al acto quirdrgico. Los niveles séricos de Proteina
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C Reactiva (PCR) y valores hematolégicos se realizaron al
tiempo O y a las 48 horas posteriores al acto quirdrgico. Los
pacientes fueron medicados con Tramadol (50 mg) 1 capsula
cada 8 horas durante 3 dias y Amoxicilina (500 mg) 1 capsula
cada 8 horas durante 7 dias. Se observdO un aumento
estadisticamente significativo en los niveles de IL-6,
temperatura corporal y PCR en comparacién con el control
luego de la odontectomia de los terceros molares. Asi como
también se registraron aumentos en los valores de leucocitos
a las 48 horas posteriores al procedimiento quirdrgico en
correlacion con el aumento de IL-6. Por lo que se puede
concluir que la temperatura corporal, la IL-6 y la PCR
aumentan de manera directamente proporcional posterior a un
acto quirargico y en relacién al trauma. Aunque luego de
realizar la odontectomia de los terceros molares hubo un
incremento de la temperatura corporal este no fue tan elevado
para que haya requerido la utilizacion de algin medicamento

con propiedades antipiréticas.
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Il. INTRODUCCION

Dentro del campo de la cirugia bucal existe una diversidad
de tratamientos siendo el mas comun la odontectomia de los
terceros molares. Se denomina odontectomia al procedimiento
quirargico mediante el cual se realiza la extraccion de un
diente que se encuentra “retenido” es decir que a pesar de
que ha llegado su época de erupcién este no ha alcanzado su
posicion normal en la arcada dentaria. Este procedimiento se
realiza siguiendo una pauta reglada que consta de las
siguientes fases: incisién, levantamiento de un colgajo
mucoperidostico, osteotomia, exodoncia y reparacién de la
zona operatoria con regularizacion Osea, curetaje y sutura.
Todos estos procedimientos han de ser necesarios pero
implican irremediablemente un dafio, no solo a los tejidos
circundantes al sitio de la extraccion dentaria, sino también a
nivel sistémico, provocando cambios fisiolégicos con sus

correspondientes manifestaciones clinicas.

La temperatura corporal, permanece casi constante
alrededor de los 37°C, con un margen de variacion de = 0.6
°C. Este margen aumenta cuando sobreviene una enfermedad

febril.

La fiebre significa que la temperatura corporal aumenta por

encima del valor normal méaximo: 38°C, y puede deberse a
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alteraciones propias del encéfalo, o bien a sustancias toxicas
qgue inciden en los centros reguladores de la temperatura. La
fiebre es un elemento fundamental de decision a la hora de
iniciar la sospecha de complicaciones postoperatorias, sin
embargo, también este aumento de temperatura puede ser
consecuencia del mecanismo fisiopatolégico inflamatorio que
produce la intervencién quirdrgica para la exodoncia de

terceros molares.

La interleuquina 6 (IL-6) es una importante citocina que
forma parte de los mediadores quimicos de la inflamacion, es
liberada por varios tipos de células, juega un papel importante
en las respuestas del sistema inmunitario y se ha visto
implicada en la respuesta de fase aguda después de diversos
procedimientos quirurgicos, por lo que es un nuevo indicador
para evaluar la magnitud del dafo tisular. Cuando se lesiona
un tejido ya sea por la accion de bacterias, un traumatismo,
sustancias quimicas u otros factores, el tejido lesionado libera
multiples sustancias que provocan cambios en los tejidos lo
que se denomina inflamacion. De hecho, en el campo de la
cirugia bucal, es de suponer que la agresion que implica la
exodoncia quirargica de un tercer molar determine la
liberacion de mediadores quimicos de la inflamacién y que
sean estos, al menos en parte, responsables de las

manifestaciones clinicas postquirurgicas.
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La Proteina C Reactiva es la proteina de fase aguda mejor
conocida, es producida por las células del parénquima del
higado en respuesta a cualquier injuria al tejido o inflamacion,
y se empieza a usar en laboratorio como un monitor de la

actividad o evolucién de la enfermedad.

Pocas investigaciones se han centrado especificamente en
la relacion que existe entre el post-operatorio y la presencia
de fiebre y de citocinas a pesar de que se sabe que estas

actlan como pirégenos enddgenos.

Se plantea la siguiente interrogante, ¢existen variaciones
significativas en la temperatura corporal y de la interleuquina
6 (IL-6) de los pacientes luego que son sometidos a la

odontectomia de los terceros molares?

En una revisiéon bibliografica efectuada por Medline® no
encontramos una descripcion adecuada del comportamiento de
la temperatura corporal y su relacién con la IL-6 luego de la

exodoncia quirurgica de terceros molares.

Nos proponemos evaluar las variaciones de la temperatura
corporal, de la interleuquina 6 y de la PCR que se presentan
luego de realizar la odontectomia de terceros molares en
pacientes atendidos en el Post grado de Cirugia Bucal de la
Universidad Central de Venezuela en el periodo comprendido

entre Enero y Mayo del afio 2010.
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lll. REVISION DE LA LITERATURA

1.- ODONTECTOMIA

1.1- DEFINICION DE ODONTECTOMIA

Se denomina odontectomia al procedimiento quirurgico
mediante el cual se realiza la extraccion de un diente que se
encuentra “retenido” es decir que a pesar de que ha llegado
su época de erupcion este no ha alcanzado su posicion
normal en la arcada dentaria. Este procedimiento se realiza
siguiendo una pauta reglada que consta de las siguientes
fases: incision, levantamiento de un colgajo mucoperidstico,
osteotomia, avulsién y reparacién de la zona operatoria con
regularizacion o6sea, curetaje y sutura. Todos estos
procedimientos han de ser necesarios pero implican
irremediablemente un dafio a los tejidos circundantes al sitio
de la extraccion dentaria y ello acarreara una serie de

consecuencias. !

2.- INFLAMACION

2.1- DEFINICION DE INFLAMACION

La inflamacion es una reaccion vascular localizada en el
tejido conjuntivo, que ocurre como un mecanismo de defensa

ante una agresion. 2

Burdon-Sanderson citado por Bender, define la inflamacion

“como el proceso que es la sucesién de cambios que ocurren
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en el tejido vivo cuando es lesionado en tal forma que no

origina la total y completa destruccién de su vitalidad”®

Ebert la define como “un proceso que comienza posterior
a una injuria subletal al tejido y termina con la completa

curacion”.®

Kumar y col. sustentan el papel protector de la inflamacién
que defiende, destruye o aisla el agente lesivo, para luego
iniciar una fase de reparacion, sin ella no seria posible

controlar las infecciones, ni curarian las heridas. ¢

La inflamacion es definida por Cotran y col. como una
reaccion compleja ante agentes lesivos, que consta de
respuestas vasculares, activacion y migracion de leucocitos y
respuestas sistémicas. La caracteristica Unica del proceso
inflamatorio, es la reaccion de vasos sanguineos que da lugar
a la acumulacién de liquidos y leucocitos en los tejidos

extravasculares.2

2.2. CONSIDERACIONES HISTORICAS

Cornelio Celso, un autor romano del primer siglo d.C,
citado por Robbins, fue el primero que describié los cuatro
signos cardinales de la inflamacién: rubor, tumor, calor y
dolor. A esto Galeno (130-200 d.C.), que fue la primera
persona que escribié extensivamente sobre inflamacion,

agrego el quinto signo, “functio laesa”, pérdida de la funcion.
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Boerhaave, (1668-1738), un investigador, puso énfasis en los
cambios de estado de los vasos sanguineos en la

inflamacion.®

En 1793, el cirujano escocés John Hunter plantea lo que
actualmente se considera un factor obvio: que la inflamacidn
no es una enfermedad sino una respuesta inespecifica del

organismo que tiene un efecto saludable en el huésped. 2

Julius Cohnheim (1839-1884) utilizé el microscopio por
primera vez para observar la vasodilatacién y los cambios de
flujo sanguineo en membranas delgadas, transparentes, como
el mesenterio y la lengua de la rana. Observo los cambios
iniciales en el flujo sanguineo, el edema subsiguiente
producido por la permeabilidad vascular y la migracion
leucocitaria caracteristica, realizando descripciones de

inflamacion que apenas pueden mejorarse actualmente. ?

A estos nombres debe afadirse el de Sir Thomas Lewis,
quien, sobre la base de experimentos simples estudiando la
respuesta inflamatoria en la piel, establecié el concepto de
gue las sustancias quimicas, tales como la histamina inducida
localmente por la lesion, median los cambios vasculares de la
inflamacion. Este concepto fundamental subraya los

importantes descubrimientos de los mediadores quimicos de la
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inflamacion y el uso de agentes antiinflamatorios en la

medicina clinica. 2

2.3- CLASIFICACION DE LA INFLAMACION

Dependiendo de las caracteristicas temporales de Ila
inflamacion definimos dos tipos de respuesta: inflamacién

aguda e inflamacion crénica. °

2.4- INFLAMACION AGUDA

La inflamacion aguda es una respuesta rapida ante un
agente agresor que sirve para liberar mediadores de defensa
del huésped -leucocitos y proteinas plasméticas- en el sitio de
la lesion, continuando con la reparacion del tejido lesionado.
Sus principales caracteristicas son el edema y la emigracion
leucocitaria, predominantemente de neutroéfilos.
Independientemente del agente lesivo, la inflamacién aguda

mantiene su mismo patrén caracteristico. 2

2.4.1- CELULAS QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO

INFLAMATORIO AGUDO

Las primeras células que reaccionan ante la agresién local,
son los macréfagos que se encuentran previamente asentados
en la zona, los cuales aumentan de tamafo, rompen sus
adherencias y se tornan moviles. EIl numero de macrofagos

que se movilizan no es grande. ®
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Como consecuencia de los productos del tejido lesionado,
se inicia una migraciéon del segundo grupo de células, los
neutrofilos quienes se desplazan desde la sangre hacia el
tejido lesionado y a su vez en las primeras horas de la
inflamacion aguda se produce un aumento brusco, del niumero
de estos, hasta multiplicarse por cuatro o cinco veces su valor
normal. Este proceso es conocido como neutrofilia, la cual se
produce por el viaje de productos de la inflamacion por el
torrente sanguineo, hasta los capilares medulares y alli actuan
sobre estos y sobre los neutréfilos almacenados para

incorporarlos a la sangre y al area del tejido inflamado. ®’

El tercer grupo de células que intervienen son los
monocitos de la sangre, los cuales entran al tejido inflamado y
se transforman en macréfagos. Debido a que el namero de
monocitos en sangre es poco y que la cantidad almacenada en
la médula es menor que la de los neutréfilos la concentracion

de estos en el area inflamada es mas lenta y dura varios dias.

8

2.4.2- ESTIMULOS DE LA INFLAMACION AGUDA

Las reacciones de inflamacion aguda estan

desencadenadas por diversos estimulos:

e Infecciones (bacterianas, viricas, parasitarias y toxinas

microbianas.
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e Traumatismo (romo o penetrante).

e Agentes fisicos y quimicos (lesion térmica, por ejemplo,
guemaduras o lesiones por congelacion; irradiacion;
algunos agentes quimicos ambientales).

e Necrosis tisular (por cualquier causa).

e Cuerpos extrafios (astillas, suciedad, suturas).

e Reacciones inmunitarias (también denominadas

reacciones de hipersensibilidad).

Cada uno de estos estimulos puede inducir reacciones con
algunas caracteristicas distintivas, pero todas las reacciones

inflamatorias comparten las mismas caracteristicas basicas. 2

En primer lugar describiremos las reacciones
caracteristicas de la inflamacién aguda, y después, los

mediadores quimicos responsables de dichas reacciones.

2.4.3- REACCIONES DE LA INFLAMACION AGUDA
2.4.3.1- CAMBIOS EN EL FLUJO Y CALIBRE DE LOS VASOS

Posterior a la lesion traumatica se inicia de forma muy
rapida, la reaccién del tejido, la cual se presenta de la
siguiente forma: la reaccion inicial es una vasoconstriccién a
nivel de las arteriolas, la cual tiene una duracion de pocos
segundos, por accion principalmente del tromboxano A2. 2
Este cambio se observa clinicamente como un blanqueamiento

de la piel. °
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Inmediatamente después se produce una vasodilatacién a
nivel de las arteriolas y pequefios capilares de la zona. Asi
resulta un aumento del flujo sanguineo, que es la causa de
calor y eritema. La vasodilatacion esta inducida por la accion
de varios mediadores, notablemente la histamina y el acido

nitrico, sobre el musculo liso vascular. 2

En los vasos dilatados se produce una hiperemia activa
que va seguida de tres fendmenos: (a) el fluido rico en
proteinas, el exudado inflamatorio, sale fuera de los vasos al
tejido extravascular, y es en gran parte responsable de la
hinchazén (edema inflamatorio) de los tejidos inflamados; la
microcirculacion permanece ingurgitada pero el flujo
sanguineo, rapido al principio, se va haciendo, de manera
progresiva, mas lento, y (c) los leucocitos fagociticos, primero
neutréfilos y luego monocitos, se adhieren a la superficie
endotelial de las vénulas a través de receptores especificos y
emigran, a través de los espacios vasculares a los espacios

tisulares. *°

2.4.3.2- AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR

Un signo distintivo de la inflamacion aguda es el aumento
de la permeabilidad vascular que da lugar a un escape de
liguido rico en proteinas (exudado) en el tejido extravascular.

Este aumento de la permeabilidad se presenta en la
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microcirculacion, que comprende las pequefias vénulas,

arteriolas y capilares. ?

Los mecanismos que producen la alteracion del endotelio
vascular, impermeable en condiciones normales, durante el

proceso inflamatorio agudo son:

1.- La contraccién de las células endoteliales, por accién
de los mediadores como la histamina, bradiquinina,
leucotrienos, entre otros, lo que produce ensanchamiento de
las uniones intercelulares. Esta contraccion se produce desde
el contacto de las células con los mediadores quimicos y se
revierte a los pocos minutos (15 a 30 minutos), afectando

principalmente a las vénulas. #®

2.- Aproximadamente de 4 a 6 horas después de la lesién
se produce una reorganizacion estructural del citoesqueleto de
las células endoteliales produciendo retraccién por accién de
las citocinas (FNT y la IL-1) persistiendo este efecto por 24

horas. 28

3.- Otro factor que influye sobre el incremento de la
permeabilidad vascular, es la lesion endotelial directa con
necrosis y despegamiento de las células endoteliales, este
efecto se observa después de lesiones graves como

quemaduras y traumatismos. 2
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La filtracion se inicia inmediatamente después de la lesion
y persiste durante varias horas hasta que los vasos lesionados
se trombosan. Esta reaccion se denomina respuesta inmediata
sostenida, la cual puede afectar a capilares, vénulas vy

arterias. 2

4.- La filtracion prolongada retardada que se inicia entre
las dos a doce horas posteriores a la lesion y puede durar
horas o dias, se presenta posterior a lesiones térmicas de
intensidad leve a moderada, lo que produce aumento del

edema. *

5.- Lesion epitelial dependiente de los leucocitos,
acumulados en la zona de la inflamacién. La degranulacion de
los leucocitos hacia el medio extracelular de especies téxicas
de oxigeno y enzimas proteoliticas produce dafio al endotelio

vascular y en consecuencia aumento de la permeabilidad. ?

2.4.3.3- PARTICIPACION CELULAR

La participacion celular consiste en el paso de las células
principalmente neutrofilos y monocitos del sistema circulatorio
o vascular, hacia el espacio extravascular de la zona de
inflamacion y se divide en una secuencia de acontecimientos:
1) marginacion y rodamiento; 2) adherencia y transmigracion
entre las células endoteliales, y 3) migracion en los

intersticios tisulares hacia un estimulo quimiotactico. ’
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2.4.3.3.1- MARGINACION Y RODAMIENTO

En condiciones normales las células sanguineas viajan a lo
largo del eje central del vaso, con un escaso contacto con las
células endoteliales. Al presentarse aumento de Ila
permeabilidad en el proceso inflamatorio y producirse la
disminucién de la velocidad del flujo sanguineo, los leucocitos
abandonan la columna central y se marginan hacia la periferia
del vaso. Al entrar en contacto los leucocitos con las células
endoteliales, ruedan sobre la superficie y se fijan de manera

transitoria por la unién de moléculas adhesivas. *

Como sucede con todos los leucocitos, el procedimiento
mediante el cual los neutréfilos se adhieren a una pared
vascular se conoce como marginacion y es un proceso que
esta mediado por selectinas, se inicia cuando un neutréfilo
colisiona con la pared vascular, lo cual permite la activacion
de las moléculas de selectina P y de selectina E en las células
endoteliales para enlazar las mucinas de la superficie de los
neutrofilos. Al mismo tiempo, la L-selectina, expresada
constitutivamente en los neutr6filos (asi como en otros
leucocitos), se enlaza a su propio conjunto de mucinas blanco
sobre la superficie endotelial activada. Juntos, estos tres tipos
de selectinas establecen el contacto adhesivo inicial entre el

neutréfilo y la pared vascular. **

2.4.3.3.2- ADHESION Y TRANSMIGRACION
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Posterior al rodamiento, se produce la adhesién de los
leucocitos a la superficie endotelial, para dar inicio al paso del
leucocito hacia el espacio extravascular por medio de la
diapédesis. Esta adhesion esta regulada por un grupo de
moléculas endoteliales de adhesion de la familia de las
inmunoglobulinas como lo son ICAM -1 (molécula 1 de
adhesidén intercelular) y VCAM-1 (molécula 1 de adhesion de
células vasculares). Estas moléculas incrementan su
presencia en la superficie después de la estimulacion
endotelial por diferentes citocinas, estas a su vez se uniran a
su contraparte, varias integrinas observadas sobre la

superficie de las células leucocitarias activadas. %*

Luego de la adhesion estable entre el leucocito y la
superficie endotelial, se inicia el paso del leucocito a través
de la wunién intercelular endotelial, para posteriormente
penetrar la membrana basal, desintegrandola por medio de la

secrecion de colagenasa. * (Fig. 1)

2.4.3.3.3- MIGRACION POR QUIMIOTAXIS

Al salir el leucocito del vaso sanguineo, se desplaza hacia
el sitio de la lesion a lo largo de un gradiente quimico
producido por diferentes sustancias como son los productos
bacterianos solubles, componentes  del sistema de
complemento, metabolitos del acido araquiddnico y citocinas.

Este proceso es denominado quimiotaxia. Todos estos
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neutrofilos estimulados por factores quimiotacticos inician la

generacion o liberacion de otros mediadores quimicos. ?

Activacion de integrina Migracion a través

PR por quimiocinas Achesion estable del endotelio
Leucocito [} —— Glucoproteina sialil-Lewis X modificoda
- — Integrina (estado de baja afinidad)
A Integrina (estado
4 de alta afinidad)
/

PECAM-1

Ligando de Integrina
(ICAM-1)
a &

®» ¢q P
Quimiocinas »

*o\ o g
Caocinas
(TNF, IL-1)
Fibrina y fibronectina_—
(matriz extracelular} ™

Fig. 1: Proceso de la migracidn leucocitaria a través de los vasos sanguineos. Fuente:
Robbins and Cotran. Patologia Estructural y Funcional. 2006

2.4.4- MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Los mediadores inflamatorios son compuestos derivados
del huésped por células activadas y actdan para desencadenar
0 aumentar aspectos especificos de la inflamacion. Muchas de

las citocinas actuan también como mediadores inflamatorios.

11

Se describiran algunos mediadores quimicos importantes
clasificados en cuatro grupos: 1) los que tienen propiedades

vasoactivas y constrictoras del musculo liso, 2) los que atraen
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otras células y se denominan factores quimiotacticos, 3)

enzimas y 4) proteoglucanos. **

2.4.4.1- MEDIADORES VASOACTIVOS Y DE
CONTRACCION DEL MUSCULO LISO

e HISTAMINA

La histamina es un mediador inflamatorio que se encuentra
preformado en los granulos de las células cebadas y los
baséfilos, esta se enlaza de modo particularmente estrecho a
la heparina de la célula cebada; no obstante se disocia de
estos ligandos cuando se libera al espacio extracelular por

desgranulacion. **

Esta histamina actia como vasodilatador, como constrictor
del musculo liso y es un potente estimulante de Ila
permeabilidad vascular, y de la secrecion de moco respiratorio

y acido gastrico. *?

Ejerce sus efectos fisiolégicos al
interactuar con cualquiera de los tres receptores celulares
blanco, designados como H1l, H2 y H3. Los receptores se
expresan de modo especifico al tejido y cada uno origina
efectos caracteristicos. Los principales efectos mediados por
el receptor H1 incluyen contracciobn de muasculos lisos
bronquiales, intestinales y uterinos, asi como aumento de la

permeabilidad vascular en las vénulas poscapilares. En

contraste, el enlace de los receptores H2 aumenta la

32



secrecion gastrica acida y de moco de las vias respiratorias y
el enlace del receptor H3 afecta principalmente la sintesis y

liberacién de histamina. **
e METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Las prostaglandinas y los leucotrienos son metabolitos
producidos por ciclooxigenacion y lipooxigenacion enzimética,
respectivamente del &cido araquidénico. Constituyen las dos
familias principales de mediadores inflamatorios, cuyos
integrantes exhiben diversas propiedades vasoactivas,

constrictoras del musculo liso y quimiotacticas. **

El acido araquidénico es un acido graso de 20 carbonos
gue contiene cuatro enlaces dobles. Puede liberarse de los
fosfolipidos de la membrana a través de cualquiera de las
acciones secuenciales de la fosfolipasa C y la diacilglicerol
lipasa o por medio de la accion directa de la fosfolipasa A2
sobre los fosfolipidos de la membrana. Una vez liberado, el
acido araquidonico puede metabolizarse por la via de la
ciclooxigenasa o de la lipooxigenasa. Cada una de estas vias
puede originar multiples productos alternos, cada uno de ellos

con su propio espectro de efectos. *!

El producto principal de la via de la ciclooxigenasa en las
células cebadas del tejido conjuntivo es la prostaglandina D2

(PGD2). Este mediador promueve dilatacion y permeabilidad

33



vascular, es un quimioatrayente para neutrofilos y también son
mediadoras de los efectos pirogénicos de los lipopolisacaridos

(LPS) vy las citocinas. **

En la via de la lipooxigenasa los productos principales son
los leucotrienos LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4. Pueden ser
potentes quimioatrayentes hasta provocar vasoconstriccion,
broncoconstriccion prolongada y aumento de la permeabilidad

vascular. >** (Fig. 2)

Foslolipedos de membrena celilar

«- )+ - Esteroides 1 inhiben

Otras

HETE < HPETE - ACIDO ARAQUIDONICO
lipoxigenasas
Inhibidores de COX-1 y COX-2
npmna indometacing, la nnhnbnn
S-HETE 5- H"Hl- onsngwmm Gy (PGG:)
1
Quimiotaxis ﬂm
I
Loucotnono B, e Lcucoucf\ol\, LTAY) Prostag! ‘mdna H: PGH,)
L nieno C, (LTC,) { j
Vasoconstriccion v Prostacicling Tromboxano A
Broncoespasmo 7 I PGI TXA
A 10 de Leuco » D (LTD
permeabilidad { Causa Causa
Leucotnono Es (LTE.) vasodiiatacion, vasoconstriccion
Inhibe la favorece la
agregacion agreGacion
r__j plaguetaria plaquetaria
pOXnag A Lipoxina 8, L _1
LXA,) LXBy) A\
PGD; PGE PGF
Vasodilatacion
Inhibe quimictaxis de noutrofilos Vasodilatacién
Estimula la achesion monocitaria Potencian ef edema

Fig. 2: Generacion de metabolitos del acido araquidonico y su papel en la inflamacion.
Fuente: Robbins and Cotran. Patologia Estructural y Funcional. 2006
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2.4.4.2 - MEDIADORES QUIMIOTACTICOS

Entre los mediadores mas importantes se encuentran los
péptidos que constituyen la familia de las citocinas. Ciertos
componentes del complemento, notablemente Cb5a, son
también quimioatrayentes potentes. Ademéas, se han
encontrado varios mediadores inflamatorios no peptidicos que
tienen una actividad quimioatrayente significativa, estos
incluyen Factor Activador de Plaquetas (FAP) y LTB4, los
cuales junto con Cb5a son quimioatrayentes potentes de
neutréfilos. EI FAP es un mediador organico lipofilico que se
libera a partir de las células cebadas y plaquetas activadas, y
también puede ser producido por otros tipos celulares
activados. Se considera que el FAP es el quimioatrayente de
eosindfilos mas potente que se conoce Yy origina

broncoconstriccién aguda.'!
2.4.4.2.1- CITOCINAS

Las citocinas son un grupo diverso de proteinas
intracelulares de sefalamiento que regulan no sélo las
respuestas inmunitarias e inflamatorias locales y sistémicas,
sino también la reparacion de las heridas, la hematopoyesis y

muchos otros procesos biolégicos. !

Hasta la fecha se han identificado mas de 100 citocinas,

estructuralmente distintas, cada citocina se secreta por tipos
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particulares de células como respuesta a una variedad de
estimulos, y origina un conjunto caracteristico de efectos en
crecimiento, movilidad, diferenciacién o funcién de sus células
blanco. Algunas de ellas se han denominado interleuquinas o
interleucinas (IL) y se les ha asignado un numero en
secuencia. Las principales citocinas que actuan como
mediadores de la respuesta inflamatoria del huésped son la
interleuquina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral. Ademas
existen otras como la interleuquina 6 (IL-6), que es una
citocina con multiples actividades biolégicas y actua

directamente en el centro hipotalamico de la fiebre. !

2.4.4.2.1.1- INTERLEUQUINA 1 (IL-1) Y FACTOR DE

NECROSIS TUMORAL (FNT)

La secrecion de estos mediadores es estimulada por
endotoxinas, complejos inmunitarios, toxinas, lesiones fisicas

o varios mediadores inflamatorios. *

La IL-1 es un polipéptido que se produce practicamente por
todos los tipos de células nucleadas, como la linea celular
monocito-macréfago, linfocitos B, células asesinas naturales
(NK), clones de linfocitos T, queratinocitos, células
dendriticas, fibroblastos, neutrofilos, entre otras células. Hay
dos formas principales de IL-1 las cuales son la IL-1 alfa y la

IL-1 beta, ambas se unen a los mismos receptores de
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superficie y sus actividades biolégicas son esencialmente

idénticas. °

El FNT es producido principalmente por macréfagos
activados y en menor grado por otros tipos celulares. Tiene

formas diferentes como son el FNT-alfay el FNT-beta. **

ElI FNT y la IL-1 son citocinas que no estan relacionadas
estructuralmente y se enlazan en receptores celulares

distintos pero producen efectos similares entre si. °

Los principales efectos de la IL-1 y el FNT son:

En la reaccién de fase aguda producen fiebre, aumento del

suefio y disminucion del apetito. °

Sobre el endotelio producen: aumento de la adherencia de
leucocitos, incremento de la sintesis de prostaciclina, aumento
de la actividad procoagulante, disminucion de la actividad
anticoagulante, y aumento de la produccion de otras

citocinas.*

Sobre los fibroblastos producen aumento de estos,

aumento de la sintesis de colageno, colagenasa, proteasa y

aumento de la sintesis de prostaglandina E. 2

Estimulan la secrecion por parte de los leucocitos de

citocinas. 24
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2.4.4.2.1.2- INTERLEUQUINA 6 (IL-6)

La IL-6 es una citocina con multiples actividades bioldgicas
en diversas células (cuadro 1). Sus principales actividades
incluyen: actuacién sinérgica con IL-1 y FNT para coestimular
las células T; induccién de la respuesta de fase aguda en las
células del higado y en el centro hipotaldmico de la fiebre;
aumento en la replicacién, diferenciacion y produccion de
inmunoglobulina en la célula B; promocion de la
hematopoyesis y trombopoyesis, y apoyo del crecimiento del

hepatocito transformado en cultivo de tejido. **

La IL-6 puede producirse por muchos tipos celulares los
cuales incluyen linfocitos T y B activados, monocitos, células
endoteliales, células epiteliales y fibroblastos. Su expresién se
genera por diversos estimulos que incluyen FNT, IL-1, factor
de crecimiento derivado de plaquetas y agentes activadores

de los linfocitos T, By los macréfagos. ! (Cuadro 1)
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Cuadro 1.- La IL-6 y sus multiples actividades biolégicas.

Fuentes celulares predominantes

Efectos singulares

Efectos compartidos

Células TH2 activadas
Macrofagos
Fibroblastos endoteliales

Coestimulador de célula T
Coinduce caquexia

Induce sintesis de
glucocorticoides, resorcion de
hueso y crecimiento del
queratinocito

Respuesta de fase aguda
Crecimiento de células B vy
células plasméticas,
produccidén de Ig
Hematopoyesis

Crecimiento de células
leucémicas

Actividad neurotrdépica
Crecimiento de células

endoteliales

Tomado de: Stites D, Terr A, y Parslow T. Inmunologia Basica y Clinica. 1998.

2.4.4.2.1.2.1- ACTIVIDADES DE LA FAMILIA DE LA

CITOCINA IL-6

La IL-6 actia como un coestimulante que aumenta de

manera sinérgica los efectos mitogenos de la IL-1 y el FNT

sobre las células T cooperadoras. La IL-6 es también muy

eficaz para aumentar la caquexia inducida por FNT o IL-1, asi

como la sintesis de glucocorticoides, y tiene la propiedad de
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estimular independientemente la actividad del osteoclasto y el
crecimiento del queratinocito. No induce la produccion de
alguna de las otras citocinas conocidas. Esto sugiere que su
funcion inmunitaria principal consiste en potenciar los efectos

de otras citocinas. !

Algunas citocinas como la interleuquina 6 (IL-6),
interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (FNT) se
han visto implicadas en las reacciones de fase aguda después
del esfuerzo fisico. La injuria postoperatoria es un esfuerzo
tipico y siempre va seguida por reacciones de fase aguda,
como fiebre, leucocitosis y elevacién en plasma de proteinas

plasmaticas. °

La IL-6 en particular, media la sintesis de proteinas de
fase aguda y se ha demostrado que se correlaciona con la
elevacion de proteinas de fase aguda en pacientes sometidos

a diversos tipos de cirugia. *°

La presencia de interleuquina 6 (IL-6) en plasma es muy
importante clinicamente y un marcador muy util para
determinar la severidad de la inflamacién, su presencia puede

predecir las complicaciones en el postoperatorio. °

Sakamoto y cols. para investigar las alteraciones en los
niveles séricos postoperatorios de |IL-6, examinaron Ilos

niveles en suero vy liquidos de drenaje en pacientes que se
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sometieron a cirugia toracoabdominal, encontrando niveles
maximos en el primer dia postoperatorio que luego fueron

disminuyendo. ’

Miyaoka y cols. determinaron que la presencia de niveles
elevados de IL-6 e IL-10 previo a cirugia ortognatica puede
ser responsable del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) ocasionando complicaciones

postoperatorias. '8

Sin embargo, la relacion entre las citocinas y otro tipo de
respuestas en el huésped no han sido bien evaluadas. Pocas
investigaciones se han centrado especificamente en la unién
gue existe entre las citocinas y la fiebre en el postoperatorio
de cirugia bucal, ° a pesar de que se sabe que las citocinas

son pirégenos endégenos. 2°

La elevacion de los niveles de IL-6 en plasma se ha
observado en diferentes estados patolégicos como infecciones
bacterianas, artritis reumatoide y rechazos en trasplante

renal. !
2.4.4.2.2.- SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El complemento es un término colectivo utilizado para
referirse a un grupo de 20 proteinas del plasma y de la

membrana celular que se activan de forma secuencial y
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desempefian diferentes funciones, actuando al menos en tres

vias principales. '*

La primera funcion y la mejor conocida del sistema, es
originar lisis de células, bacterias y virus recubiertos. La
segunda es mediar el proceso de opsonizacion en el cual
células ajenas, bacterias, virus, hongos, etcétera se preparan
para la fagocitosis. Este proceso incluye recubrir la particula
extrafia con fragmentos especificos del complemento que
pueden reconocerse por receptores para estos fragmentos

sobre las células fagociticas. **

La tercera funcion de las proteinas del complemento es la
generacion de fragmentos peptidicos que regulan las

caracteristicas de la respuesta inflamatoria e inmunitaria. **

El sistema se activa por tres vias diferentes: via clasica,

via alternativa y via de las lectinas. ! (Fig. 3)

Complejo antigenc-anticuerpo
- 19G © IgV)
< 8 } < C3 convertasa C5 convenasa
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] + - E
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Fig. 3. Sistema del Complemento. Fuente: Robbins and Cotran. Patologia Estructural y
Funcional. 2006
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2.4.4.3.- MEDIADORES ENZIMATICOS

Dentro de los granulos de almacenamiento de las células
inflamatorias pueden encontrarse multiples enzimas que se
liberan al exterior durante el proceso de desgranulacion.
Ademas de sus efectos en antigenos y tejidos del huésped,
unos cuantos de estos pueden actuar para iniciar cascadas del
complemento, sistemas de la coagulacion y fibrinolitico o
cininas. Por ejemplo: en el sistema de las quininas, la enzima
calicreina actua fragmentando el cininégeno de alto peso

molecular dando lugar a la bradicinina. !

2.4.4.4.- PROTEOGLUCANOS

Los granulos de células cebadas y basoéfilos abundan en
complejos de proteina-polisacarido llamados proteoglucanos,
que forman gran parte de la matriz estructural de tales
granulos. Los proteoglucanos median la inflamacién actuando
como sitios de enlace para heparina y otros mediadores. No
obstante, otros proteoglucanos también tienen actividad
reguladora intrinseca. Por ejemplo, el proteoglucano granular
mas importante en las células cebadas humanas es la
heparina granular, que tiene actividad anticoagulante vy
también posee la propiedad de modular la actividad de la

triptasa. '*
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3- TEMPERATURA CORPORAL

La temperatura a la cual el cuerpo se mantiene varia en
menor grado de un individuo a otro. En humanos, el valor
normal para la temperatura bucal es de 37°C, pero en una
serie grande de adultos jovenes normales, la temperatura
bucal matutina fue en promedio de 36.7 °C, con una
desviacion estandar de 0.2°C. En consecuencia, se espera
que 95% de todos los adultos jovenes tengan una temperatura
matutina de 36.3 a 37.1 °C. Las diversas partes del cuerpo se
encuentran a temperaturas diferentes, y la magnitud de la
diferencia entre estas partes varia con la temperatura
ambiental. Las extremidades por lo general estdn mas frias
que el resto del cuerpo. La temperatura del escroto es
regulada con cuidado a 32°C. La temperatura rectal es
representativa de la central del cuerpo y sus variaciones son
menores con cambios en la temperatura ambiental. La bucal
por lo regular se encuentra 0.5°C por debajo de la temperatura

rectal. ®

La temperatura central normal en el humano (representada
por las temperaturas oral, rectal, esofagica, membrana del
timpano, hipotalamica o de la sangre al pasar por cualquiera
de los Organos de la parte central o nuclear) permanece
relativamente constante. Por tanto, la temperatura central es

la que es regulada y mantenida constante dentro de limites
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22 teniendo una fluctuacion circadiana

bastante estrechos
regular de 0.5 a 0.7 °C. En individuos que duermen durante la
noche y estan despiertos en el dia, es mas baja a las 6 de la

mafiana y mas elevada en las tardes. ®

La fiebre es la elevacion de la temperatura corporal por
encima de la variacion circadiana normal como consecuencia
de cambios en el centro termorregulador de la regién anterior

del hipotalamo. 23

La fiebre es probablemente el sintoma clave mas antiguo y

conocido universalmente que denota enfermedad. ®2*

El beneficio de la fiebre para el organismo es desconocido.
Es probable que sea benéfica porque ha evolucionado vy
persistido como una respuesta a las infecciones y otras
enfermedades. Muchos microorganismos crecen mejor dentro
de un rango relativamente estrecho de temperatura, y una
elevacién en la temperatura inhibe su crecimiento. Ademas
cuando se incrementa la temperatura aumenta la produccion
de anticuerpos, siendo claramente beneficiosa como
adyuvante inmunologico mejorando funciones, por ejemplo:
aumenta el potencial de los linfocitos T mediante Ila
modulacién de los pasos criticos en la sefial de transduccion
actuando en su polarizacion, actividad y motilidad. Sin

embargo, la temperatura muy elevada es perjudicial. Cuando
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se encuentra por arriba de 41 °C, por periodos prolongados,
puede dar como resultado dafio cerebral permanente. Por
arriba de 43 °C se desarrolla un coma por calor y la muerte

es comun. 824

Los compuestos que producen fiebre se denominan
pirdbgenos y pueden ser tanto exégenos como enddbgenos. Los
pirbgenos exdgenos son ajenos a la persona, mientras que los
endégenos son producidos por el huésped, generalmente en
respuesta a estimulos provenientes de las infecciones o

inflamaciones. 23

Hoy se piensa que la fiebre estd mediada por pir6genos
enddgenos y no por pir6genos exdgenos. Estos pirdgenos
enddgenos son polipéptidos que reciben el nombre genérico
de “citocinas” y son producidas por varios tipos de células en
el organismo. En lo que refiere a las citocinas que participan
en el proceso febril parecen ser primariamente las producidas
por los fagocitos mononucleares activados por pirégenos
exdégenos como microorganismos, sus productos o toxinas °°.
Entre estds citocinas se encuentran las interleuquinas (1 a, B,

6,8, 11) los interferones (a2) y también otras como la

proteina-1 inflamatoria de macrofago.

¢Pero como pueden las citocinas circulantes acceder a

neuronas especificas en el sistema nervioso central
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responsables de desencadenar los mecanismos de la fiebre
cuando parece que estas no cruzan la  Dbarrera
hematoencefalica? Tres posibilidades han sido sugeridas. La
primera es que pudieran cruzar la barrera hematoencefalica
utilizando mecanismos de transporte activo en direccion
ascendente o en contra de un gradiente de concentracion. La
segunda, que entren en el cerebro a través de los &rganos
circunventriculares, en donde la barrera es mas permisiva. Y
la tercera, que las citocinas activen receptores del sistema
nervioso periférico y sea éste el que transmita la informacion

al cerebro. ??

Recientemente esta ultima hipo6tesis nerviosa ha cobrado
bastante aceptacion. Esta hipo6tesis sugiere que la fiebre
pudiera iniciarse tras la liberacion de citocinas producidas por
los macrofagos hepéaticos y que éstos activen los aferentes
vagales subdiafragméticos. A través del nervio vago la
informacion especifica alcanza el cerebro y se activarian
neuronas tanto en la zona predptica del hipotdlamo anterior
como en estructuras circunventriculares las que a su vez
inducen la produccidén de prostaglandinas (PGE2) que son las
responsables directas de desencadenar los mecanismos de

la elevacién de la temperatura. 22 (Fig. 4)
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Fig. 4: Fisiopatologia del aumento de la temperatura corporal. Fuente: Tresguerres J.
Fisiologia Humana. 2000

En el postoperatorio quirtdrgico inmediato es muy probable
gqgue aumenten los valores de la temperatura corporal,
asociado este aumento con la presencia de algunos
mediadores quimicos. La interleuquina 6 (IL-6) es uno de los
mediadores que provocan un aumento de la temperatura

corporal por encima del rango normal. *°
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4- PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es probablemente la proteina de fase aguda mejor
conocida producida por las células del parénquima del higado

en respuesta a cualquier injuria al tejido o inflamacién. 2°

4.1- FISICA, QUIMICA Y PROPIEDADES BIOLOGICAS DE

LA PCR

La PCR consiste en 5 subunidades polipeptidicas idénticas
con enlaces no covalentes en una unidad pentamérica ciclica.
Estudios sobre la funcién bioldgica de esta molécula sugieren
que cumple un rol importante como inmunomodulador con
respecto a la activacion del sistema del complemento,
activacion de los neutréfilos y mas recientemente, activacion
del sistema monocito-macréfago para generar destruccion

tumoral. 28

Figura 5.- Molécula de Proteina C Reactiva. Familia de las Pentraxinas. Fuente:
es.wikipedia.org/wiki/

49



Sharad D. Deodhar y cols. determinaron que la PCR en
relacion con las otras proteinas de fase aguda es el
instrumento mas sensible y un indicador temprano para

determinar injuria al tejido y/o inflamacién. #°

Kushner y col. realizaron estudios in vivo en modelos
animales e in vitro usando lineas celulares de hepatomas
humanos, examinando la cinematica en la produccion de PCR
asi como los efectos de varias citocinas, obteniendo
importantes resultados en relacién a la Interleuquina 6 (IL-6);
actuando ésta como estimulo directo e importante para la

produccién de PCR por parte de los hepatocitos. 27?8

La PCR es una molécula conocida desde hace mas de 70
afios, cuya presencia en concentraciones elevadas en sangre
siempre ha sido sinébnimo de la existencia de una reaccién de
fase aguda, es decir, de un proceso inflamatorio. Incluso, en
algunas épocas, y puesto que la elevacion de la concentracion
de esta proteina no se produce en respuesta a todos los
estimulos (no aumenta considerablemente en presencia de
agresiones por virus), su medicion ha llegado también a
utilizarse para diferenciar las infecciones virales de las

bacterianas en determinadas situaciones conflictivas. 2°
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4.2.- FUNCION DE LA PCR

Los niveles de PCR aumentan draméaticamente durante los
procesos inflamatorios que ocurren en el organismo. Este
incremento se debe a un aumento en la concentracion
plasmatica de IL-6. La PCR se liga a la fosforilcolina de los
microorganismos facilitando su fagocitosis (accion
opsonizante). Se piensa que la PCR colabora con el
complemento ligandose a células extrafias y dafiadas, y que
realza la fagocitosis hecha por macréfagos, quienes expresan
un receptor para PCR. También se cree que desempefia un
papel importante en la inmunidad innata, como un sistema de
defensa temprano contra infecciones. Ademas se ha
demostrado que sus niveles se incrementan en los episodios
agudos coronarios (sindromes coronarios agudos),
significando un mal prondstico tanto a corto como a largo

plazo. 3°
4.3- APLICACION CLINICA DE LAS MEDICIONES DE PCR

Las aplicaciones clinicas de esta prueba pueden ser

analizadas en tres categorias:

1- PCR como una prueba de deteccion de enfermedades
clinicas.

2- PCR como una ayuda en el diagnostico diferencial.
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3- PCR como un monitor de laboratorio de la actividad o

evoluciéon de la enfermedad.

Hay que destacar que de estas tres areas la actividad
clinica méas importante se encuentra en relacion con el valor
de las mediciones de PCR y la evolucién de la enfermedad
en una gran variedad de situaciones clinicas, por todo esto,
los niveles de PCR deben ser estudiados de manera
cuantitativa y las mediciones deben ser realizadas en las

diferentes etapas de la evolucion de la enfermedad. 2°

4.4- VALORES NORMALES DE PCR COMO PRUEBA DE

LABORATORIO

Los niveles séricos de PCR se encuentran dentro de los
valores normales en un adulto sano si presenta < 1 mg/dL, por
lo tanto, un valor sérico de PCR en un paciente dado que es

< 1 mg/dL es considerado como un valor no significante. 32

En enfermedades inflamatorias cronicas los niveles de
PCR presentan elevaciones moderadas, es decir, 1-10 mg/dL
mientras que en enfermedades inflamatorias graves y agudas

los niveles pueden estar en el rango de 10-25 gr/dL. *°

La vida media de la PCR en la circulaciébn no es

influenciada significativamente por la edad ni por el género. 3!
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IV. OBJETIVOS

Objetivo General

1°.Determinar las variaciones de la temperatura corporal y

los niveles de Ila interleuquina 6 Iluego de la

odontectomia de los terceros molares.

Objetivos Especificos

Cuantificar el aumento de la temperatura corporal a las
0, 24, 48 horas y alos 7 dias luego de la odontectomia

de los terceros molares.

Medir la cantidad de interleuquina 6 (IL-6) presente en la
zona distal de los segundos molares a las 0, 24, 48
horas y a los 7 dias, luego de la odontectomia de los

terceros molares.

Determinar la relacion entre los valores de la
temperatura corporal y los niveles de interleuquina 6 (IL-
6) a las 0, 24, 48 horas y a los 7 dias, luego de la

odontectomia de los terceros molares.

Determinar niveles séricos de Proteina C Reactiva (PCR)

al tiempo O y a las 48 horas.
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Determinar si existe relacion entre temperatura corporal,
la presencia de interleuquina 6 (IL-6) y los valores de

Proteina C Reactiva (PCR).
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V. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio, se realizO en pacientes que tenian
indicacion de extraccion de los cuatro terceros molares para
evaluar las variaciones de la temperatura corporal, de la
interleuquina 6 (IL-6) y de la PCR luego de la odontectomia

de los terceros molares.

1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia

de la Universidad Central de Venezuela.

2. TAMANO DE LA POBLACION

Se seleccion6 una poblacién de 20 pacientes, en un rango
de edad de 18 a 28 afios que asistieron a la clinica del
Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Central de Venezuela, entre el mes de enero y
abril de 2010. Todos los pacientes del estudio cumplieron con

los criterios de definicion de la muestra.

3. DEFINICION DE LA POBLACION

Para ser incluidos, los pacientes se enmarcaron dentro de

los criterios mencionados a continuacioén:

i. Criterios de inclusion:
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Todos los pacientes gque tengan Historia Clinica
completa con evaluacion clinica y radiografica vy la
indicacion de realizar odontectomia de los cuatro (4)
terceros molares.

Los pacientes que hayan firmado su consentimiento
escrito para incluirlos en la investigacién (aprobado por
el Comité de Bioética).

Los pacientes deben ser mayores de 18 afos, sin
distincién de género.

Los pacientes no deben tener ningun tipo de patologia
sistémica.

Los pacientes no deben tener signos ni sintomas clinicos
sugestivos de infeccién.

Los pacientes deben tener valores de los examenes de
laboratorio (ver lista descriptiva) indicados dentro de los

[imites de normalidad.

Criterios de exclusion

e Pacientes con alguna patologia sistémica.

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

e Pacientes alérgicos al Tramadol.

e Pacientes con alteraciones en Ilos valores de
examenes de laboratorio (ver lista descriptiva).

e Pacientes con enfermedad periodontal.
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e Pacientes con sintomatologia a nivel de terceros
molares que hubiesen recibido analgésico y/o
antiinflamatorios en un periodo menor a 2.5 vidas

medias del fArmaco.

4. METODO

Los pacientes fueron medicados con Tramadol (50 mg) 1
capsula cada 8 horas durante 3 dias y Amoxicilina (500 mg) 1
capsula cada 8 horas durante 7 dias. EI Tramadol es un
analgésico opiaceo de accion central que inhibe la captacién
de noradrenalina y serotonina y modula la liberacién de
neurotransmisores nociceptivos. EIl resultado final es la
inhibicién del estimulo nociceptivo y no tiene accion a nivel de
la sintesis de las prostaglandinas a nivel del centro
termorregulador del hipotdlamo. La Amoxicilina es un farmaco
antimicrobiano semisintético derivado de la penicilina que
actla contra un amplio espectro de microorganismos, tanto
Gram positivos como Gram-negativos, es estable en &cido y

ha sido formulado para su consumo oral. 3334

4.1- TOMA DE LA MUESTRA BIOLOGICA

Se tomaron cuatro muestras a cada paciente de fluido
crevicular gingival con puntas de papel estériles # 35. Una
primera muestra preoperatoria se tomoé justo antes de realizar

la anestesia local para la cirugia (0 horas). Fue recogida del
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surco crevicular de la cara distal del segundo molar
permanente. Las otras muestras se tomaron 24 horas después
de la cirugia (Dia 1), a las 48 horas (Dia 2), y a los siete dias
junto con el retiro de sutura (Dia 7), en la misma localizacién
de la muestra preoperatoria. Cada toma se realizé de la
siguiente forma: secado de la boca con aspiracion, aislamiento
de la zona con rollos de algodon, secado suave con torundas
de algodon estériles, y toma de la muestra del fluido crevicular
o la sangre del lecho quirdrgico mediante la colocacién de los
conos de papel estériles. Se insertaron 2 conos de papel en
cada superficie distal durante 30 segundos y posteriormente

se introdujeron en un vial para ser congelados a -12 °C.

A la poblacion seleccionada también se les tomo6 un
registro de la temperatura corporal con un termémetro digital
que registra temperatura timpanica (ThermoScan pro 3000
marca BRAUN) a las 0 horas, el Dia 1, el Dia 2 y a los 7 dias
posteriores a la realizacion de la cirugia y se les instruyé para
la toma de la temperatura corporal cada 4 horas y durante tres
dias consecutivos posteriores al acto quirdrgico y se les
entrego un formato para colocar los datos de las temperaturas

obtenidas.

5. MEDIDAS A TOMAR DURANTE LA INVESTIGACION
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A los pacientes que cumplieron con los criterios y firmaron
el consentimiento informado (Anexo 1) se les entregaron
ordenes para realizar examenes de laboratorio pre-operatorios

y post operatorios a las 48 horas.

Se indico a los pacientes realizar determinaciones de:

Lista descriptiva de Examenes de Laboratorio:

e Hematologia Completa.

e Tiempo de Protrombina (PT) y Tiempo de
Tromboplastina (PTT).

e Plaquetas.

e Glicemia

e VDRL Y VIH

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

e Proteina C reactiva (PCR)

Los valores de VSG y PCR se tomaron como indicadores
inespecificos de inflamacion. La cuenta y formula leucocitaria
se utiliz6 como indicador de la presencia de infeccion
bacteriana cuando el resultado de Ilaboratorio reflejo

neutrofilia y leucocitosis.

La neutrofilia se define como el aumento en el numero
absoluto de neutréfilos circulantes por encima del valor medio
en individuos normales, que corresponde a cifras superiores a

7.500/ mm3. La neutrofilia es la causa mas frecuente de
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leucocitosis. Se define leucocitosis como el aumento en el

nuamero total de glébulos blancos por encima de 11.000/mm3.

6

Cada paciente se sometié a cuatro examenes de control

gue se registraron en planillas predeterminadas. (Anexo 3)

29,

3°.

4°,

59.

6°.

Control dia 1 (0 horas):

. Evaluacién clinica, radiografica y de examenes
paraclinicos.

Se realizé toma y registro de la temperatura corporal.
Indicacién al paciente para la toma de la temperatura
corporal cada 4 horas y durante tres dias consecutivos
posteriores a el acto quirudrgico.

Se realiz6 una toma de muestra del fluido gingival en el
surco crevicular de la superficie distal a los segundos
molares permanentes, utilizando conos de papel # 35.
Intervencién quirdrgica, (todas las cirugias fueron
realizadas por residentes de segundo afio del Postgrado).
Prescribir los medicamentos de acuerdo al protocolo, se le
entrego al paciente las indicaciones postoperatorias y un
formato para colocar las cifras de la temperatura corporal

obtenidas. (Anexo 3)

Control dia 2 (48 horas)

1°. Toma y registro de la temperatura corporal.

2°. Toma de muestra de fluido gingival.
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3°.Se solicito al paciente realizar examenes de
laboratorio postoperatorios que incluian Hematologia
completa y PCR.

4°, Se verifico si el paciente cumplia con el tratamiento

indicado.
Control dia 7

1°.Toma y registro de la temperatura corporal.

2°. Toma de muestra de fluido gingival.

3°. Registro de los valores de examenes de laboratorio
indicados y de las tomas de temperatura corporal

realizadas por el paciente.

6. PROCEDIMIENTO PARA TRATAR LAS MUESTRAS

PREVIO AL ENSAYO INMUNOENZIMATICO (ELISA)

En cada vial se colocaron 8 conos de papel impregnados
con el fluido crevicular o la sangre del lecho quirdrgico del
paciente. Posteriormente a cada vial se le afiadi6 800 pl de
solucién de lavado y se llevaron a un Vortex durante 1 hora
para ser agitados y de esta forma desprender de los conos
todo el contenido celular, luego se Illeva el vial a una
centrifuga durante 3 minutos para recuperar la mayor cantidad
posible de muestra. Se extrae el liquido con una pipeta y se
recupera todo el sobrenadante que posteriormente sera

sometido al analisis inmunoenzimatico (ELISA).
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6.1 ANALISIS INMUNOENZIMATICO DE LA MUESTRA

BIOLOGICA PARA MEDIR INTERLEUQUINA 6 (IL-6)

Las concentraciones de IL-6 total en las muestras de fluido
gingival no estipuladas fueron medidas por el método de
captura. Los niveles totales de anticuerpo fueron cuantificados
por el analisis de regresion lineal de los valores de densidad
Optica (DO) de las muestras contra una curva estandar de

Interleuquina 6 (IL-6).

Todos los reactivos y muestras se encontraban a

temperatura ambiente antes de su uso.
PROCEDIMIENTO

1. Se prepararon todos los reactivos segun los estandares
de trabajo.

2. Se prepara la placa para el procedimiento
inmunoenzimatico.

3. Se agregan 100 pul de diluyente RD1-75 a cada pozo.

4. Posteriormente se adicionan 100 pl de la muestra por
pozo. Se cubrié con el adhesivo suministrado. Se incubo
por 2 horas a temperatura ambiente en un agitador de
microplacas horizontal (0,12” orbit) fijado en 500 + 50
rpm.

5. Lavado de la placa con solucion amortiguadora.
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Procedimiento de lavado

a. Se removio6 el liquido de los pozos, invirtiendo la
placa y decantando los contenidos.

b. Se elimind el exceso de liquido sujetando
firmemente la placa, golpeandola invertida sobre
una toalla de papel limpia.

c. Se llené cada pozo con 400 pl de solucién de
lavado.

d. Se removio el liquido de los pozos invirtiendo
las placas y decantando el contenido.

e. Se repitieron los pasos b y d cinco veces para
un total de 6 lavados. Después del dultimo
lavado, se invirtié la placa sobre una toalla de
papel por lo menos 10 veces para remover el
exceso de solucién de lavado.

6. Se afladen 200 pl de IL-6 Conjugada para cada pozo. Se
cubriéo con una nueva cinta adhesiva y se incub6 por 2
horas a temperatura ambiente en el agitador.

7. Repetir el lavado como en el paso 5.

8. Afnadir 50 pl a cada pozo de solucion sustrato. Se cubrio
con una nueva cinta adhesiva. Se incub6 por 60 minutos
a temperatura ambiente sobre la mesa de trabajo y no

se volvio a lavar la placa.
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9. Agregar 50 pl por cada pozo de solucion amplificadora.
Cubrir con una nueva cinta adhesiva e incubar durante
30 minutos a temperatura ambiente sobre la mesa de
trabajo.

10. Afadir 50 pl por cada pozo de solucién para
detener la reaccion colorimétrica.

11. Se determind la densidad 6ptica de cada uno de
los pozos durante 30 minutos usando un lector de
microplacas programado a 490 nm. Y se realizdo el

anéalisis de absorbancia en un lector ThermomaxTw.

7. METODOLOGIA ESTADISTICA

Los datos obtenidos se registraron mediante cuadros y
graficos relacionados con las variables. El andlisis de los
mismos se llevo a cabo a través de cifras absolutas vy
relativas. Ademds, al analizar los resultados, se utilizaron
medidas de tendencia central, frecuencias, promedios Yy

porcentajes, pruebas de sensibilidad y especificidad.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados mediante

el uso del programa SPSS versién 16 para Mac OS X.

En primer lugar se utiliz6 la prueba paramétrica de
Lilliefors para comprobar el caracter de Normalidad en la

muestras de pacientes, la cual no resulté estadisticamente
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significativa, se uso entonces la prueba no paramétrica de
rangos de Wilcoxon para los analisis estadisticos con un

p<0,05.

Asi mismo, se aplico el Método de correlacion de dos
variables de Spearman (p<0,05) para las variables IL-6
(pg/ml), concentracién de PCR (gr/dL), numero de Leucocitos
(mm?®) y valores de temperatura corporal (°C), para medir el

grado de asociacion entre estas variables.
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VI. RESULTADOS

De acuerdo con los criterios de inclusién y exclusiéon. Se
seleccionaron un total de 20 pacientes que ameritaban la

odontectomia de los cuatro terceros molares.

Luego de realizado el registro de datos de cada uno de los
pacientes se procedi6 a la toma de las muestras, para la
determinacion de IL-6. Esta se realizé utilizando puntas de
papel # 35. Una primera muestra preoperatoria se tomé justo
antes de realizar la anestesia local para la cirugia (0 horas) a
nivel del surco crevicular de la cara distal del segundo molar
permanente. Las otras muestras se tomaron 24 horas después
de la cirugia (Dia 1), a las 48 horas (Dia 2), y a los siete dias
junto con el retiro de sutura (Dia 7), en la misma localizacidon
de la muestra preoperatoria. Se insertaron 2 conos de papel
en cada superficie distal durante 30 segundos vy
posteriormente se introdujeron en un vial para ser congelados
a -12 °C hasta el momento de ser realizado el ensayo

inmunoenzimatico.

A la poblacién seleccionada también se le tomdé un
registro de la temperatura corporal con un termémetro digital
gue registra temperatura timpanica (ThermoScan pro 3000
marca BRAUN) a las 0 horas, el Dia 1, el Dia 2 y a los 7 dias

posteriores a la realizacién de la cirugia. Estos registros
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fueron realizados por un operador entrenado, adicionalmente
los pacientes fueron instruidos para la toma de la temperatura
corporal cada 4 horas y durante tres dias consecutivos
posteriores al acto quirdargico (dia 1, 2 y 3). Adicionalmente
se les entregé un formato para colocar los datos de las

temperaturas obtenidas (Anexo 3).

Los niveles séricos de Proteina C Reactiva (PCR) y valores
hematoldgicos se realizaron al tiempo 0 y a las 48 horas

posteriores al acto quirargico.

Los pacientes fueron medicados con Tramadol (50 mg) 1
capsula cada 8 horas durante 3 dias y Amoxicilina (500 mg) 1

capsula cada 8 horas durante 7 dias.
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1.- Distribucion de los pacientes segln su género

En el grafico N° 1 podemos observar que el 75% (16/20) de
los pacientes pertenecen al género femenino y el 25% (4/20)

pertenecen al género masculino.

Grafico N° 1

Distribucién de los Pacientes segtin su Género

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Propia del investigador

68



2.- Distribucion de los pacientes segun su rango de

edad

Al agrupar los pacientes por rango de edad, se puede notar

que la mayoria 55% de los pacientes (11 pacientes) se ubican

entre los 18 y 20 afios de edad, el 20% (4 pacientes) entre los

24 y 26 ainos de edad, un 15% (3 pacientes) entre los 21 y 23

affos de edad y el menor porcentaje 10 % (2 pacientes) entre

los 27 y 29 afios.

14

12

10

N de Pacientes

Grafico N° 2

Distribucién de los Pacientes segtn su rango de Edad

uf.
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INTERVALOS DE EDADES

Fuente: Propia del investigador
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3. Niveles de PCR a las 0 horas (Control dia 1) y a las
48 horas de postoperatorio (Control dia 2) en pacientes

sometidos a la odontectomia de los terceros molares

Al analizar el gréafico 3 podemos observar que en el
preoperatorio (0 horas) los niveles promedio de PCR
presentan un valor de de 0,48 mg/ml y una desviacion
estandar £ 0,09. Al evaluar el promedio de los resultados de
PCR obtenidos de los pacientes luego de ser sometidos a la
odontectomia de los terceros molares a las 48 horas su nivel
de concentracion aumentdé drasticamente hasta 20 unidades
para alcanzar un valor de 9,65 mg/ml con una desviacion

estandar + 3,23.

Grafico N° 3

Niveles de PCR a las 0 horas y a las 48 horas de postoperatorio en
pacientes sometidos a la odontectomia de los terceros molares
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Fuente: Propia del investigador
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4.- Valores de Leucocitos de los pacientes sometidos a

la odontectomia de los terceros molares

En el grafico N° 4 se puede observar el promedio de los
valores del contaje total de Leucocitos obtenidos previo al
procedimiento quirdrgico con un valor de 7,78 mm® y una
desviacién estandar +1,87, comparado con los niveles
obtenidos a las 48 horas (Dia 2) post-cirugia cuando se
presentan niveles de 9,14 mm® + 2,10. Se observa un
incremento  estadisticamente significativo entre ambas

mediciones (P<0,05).

Gréafico N° 4

Valores de Leucocitos en pacientes sometidos a la odontectomia de los

g terceros molares
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Fuente: Propia del investigador
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5.- Valores promedio de la temperatura corporal,
suministradas por los pacientes luego de la odontectomia

de los terceros molares y durante tres dias consecutivos

En el dia 1 (24 horas) los registros de temperatura varian
en el transcurso del tiempo, observandose los valores
méaximos a las 8:00 pm, cuando alcanzan los 37,53 °C. Para el
dia 2 (48 horas) ocurre un incremento significativo (P<0,05)
con respecto al anterior, aunque con variaciones minimas
entre las 4 tomas. El promedio de los valores para este dia fue
de 37,79 °C. En el dia 3 (72 horas) se observa un descenso
(P<0,05) de la temperatura con respecto al dia 2, pero no
alcanza los valores iniciales del dia 1, para este dia tampoco
se observan variaciones significativas entre las diferentes
tomas de temperatura, observandose un promedio de 37,35 °C

(P<0,05).
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Gréafico N° 5

Valores promedio de temperatura corporal, suministradas por los
pacientes luego de la odontectomia de los terceros molares
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6.- Variaciones de la temperatura corporal luego de la
odontectomia de los terceros molares, promediando los

registros obtenidos por el investigador y por el paciente

Al analizar el grafico N° 6 tenemos una temperatura control
de 37,14°C, el dia 1 (24 horas) se registra un aumento de la
temperatura de 0,2 decimas para alcanzar la cifra de 37,34°C,
para el dia 2 (48 horas) el incremento de la temperatura es de
0,72 decimas para alcanzar la cifra de 37,86°C, al tercer dia 3
(72 horas) se eleva en 0,2 décimas con respecto al control y
alcanza los 37,35 °C. Para el dia 7 que coincide con el retiro
de sutura los pacientes en promedio presentan una
temperatura de 37,26°C, presentando una variacién de 0,02

por encima de la temperatura control.
Grafico N° 6

Variaciones de la temperatura corporal en los pacientes sometidos a la
odontectomia de los terceros molares
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7.- Variaciones de la interleuquina 6 (IL-6) en pacientes

sometidos a la odontectomia de los terceros molares

Al observar el grafico N° 7 se aprecia como aumenta la IL-
6 en relacién al tiempo desde el momento pre operatorio con
un valor promedio de 12,31 pg/ml £ 6,16 hasta el dia 7. Para
el dia 1 (24 horas) posterior a la odontectomia de los terceros
molares se observan niveles de 15,41 pg/ml + 5,33, en el dia 2
(48 horas) el valor promedio es de 16,47 pg/ml = 4,68
alcanzando su maximo nivel. A los 7 dias de postoperatorio
los valores de IL-6 descienden, obteniéndose un promedio de
15,70 pg/ml £ 5,41. Estos valores siempre fueron mayores con
respecto al grupo control en todos los momentos evaluados.

(P<0,05).

Grafico N° 7

Variaciones de IL-6 en pacientes sometidos a la odontectomia de los terceros
molares
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8.- Niveles de concentracion de IL-6 (pg/ml) en relacidn
al numero de leucocitos a las 48 horas de postoperatorio

(Dia 2)

Al observar el grafico N° 8 vemos la correlacion que existe
entre los niveles de concentracién de IL-6 con el numero de
leucocitos. Encontrando que hay una relacién directamente
proporcional entre éstas variables, es decir, a medida que
aumentan los niveles de IL-6 se ven aumentados los niveles
de leucocitos. Esta correlacién de variables fue
estadisticamente significativa segun el método de correlacién
de Spearman con un p<0,05 y cuyo coeficiente de

determinacion r fue igual a 0,85.

Grafico N° 8

Niveles de Concentracién de IL-6 (pg-ml) en relacién al Nimero de Leucocitos
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9.- Niveles de concentracion de IL-6 (pg/ml) en relacion a
los valores de temperatura corporal a las 0, 24, 48 horas y

7 dias de postoperatorio

Al observar los graficos N° 9, 10, 11 y 12 podemos ver la
correlacion que existe entre los niveles de concentracion de
IL-6 con la temperatura corporal medida a los diferentes
tiempos (0, 24, 48 horas y al 7mo dia). Encontrando que hay
una relacién directamente proporcional entre éstas variables,
es decir, a medida que aumentan los niveles de IL-6 se ven
aumentados los niveles de temperatura. Esta correlacion de
variables fue estadisticamente significativa seguin el método
de correlacién de Spearman con un p<0,05 y cuyo coeficiente

de determinacion r fue igual a 0,90.

Cabe destacar que los coeficientes de correlacion (r) por
dia segun los niveles de IL-6 y temperatura fueron

respectivamente r=0,83 a las 0 horas, r=0,84 a las 24 horas,

r=0,88 a las 48 horas y de r=0,89 al 7mo dia.
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Grafico N° 10
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Grafico N° 11

Niveles de Concentacién IL-6 (pg/ml) en relacién a la Temperatura a las 48 horas
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Grafico N° 12

Niveles de Concentacidn IL-6 (pg/ml) en relacién a la Temperatura al 7 Dia
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10.- Relacion de los valores de PCR, niveles de IL-6 y
valores de temperatura corporal el dia 1 (Control 0) y a las
48 horas (Control dia 2) de postoperatorio de la

odontectomia de los terceros molares.

Al observar la tabla N° 1 vemos las diferentes
correlaciones que existen entre las variables IL-6, PCR vy
temperatura. Segun una correlacion multiple de variables con
un p<0,05. Los resultados nos permiten decir que existen un
grado de asociacién de correlacion entre estas tres variables
de r=0,91, lo que quiere decir que a medida que estan
aumentados los niveles de IL-6, también se incrementan los
niveles de PCR sérico y al mismo tiempo se observan

aumentos en la temperatura corporal del paciente.

Tabla N° 1
Variables Nivel p<0,05 Co(rgrree;ggigr? "
Ten!nligfrgtura p<0,05 r=0,86
IL-6 y PCR p<0,05 r=0,96
Tléﬁbzgﬁn}; 0<0,05 r= 0,1

Fuente: Propia del investigador
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VIl. DISCUSION

En el presente trabajo hemos determinado las variaciones
de la temperatura corporal, de la Interleuquina 6 (IL-6) y de la
Proteina C Reactiva (PCR) luego de la odontectomia de los
terceros molares, considerando este procedimiento como un
trauma quirurgico que produciria elevacion de la IL-6, lo que a
su vez favoreceria el aumento de la temperatura corporal y

aumento de la PCR sérica.

La IL-6 es una citocina con multiples actividades bioldgicas
en diversas células, es producida por varios tipos celulares los
cuales incluyen linfocitos T y B activados, monocitos, células
endoteliales, células epiteliales y fibroblastos en respuesta a

un trauma. !

La IL-6, media la sintesis de proteinas de fase aguda.*’
Esto ha sido demostrado por Murata y cols. quienes
estudiaron el comportamiento y la elevaciobn de estas
proteinas en pacientes sometidos a diversos tipos de

cirugfas.*®

En este trabajo se evaluaron las muestras provenientes de
20 pacientes sometidos a odontectomia de los terceros
molares, dichas muestras fueron tomadas al tiempo 0, 24

horas, 48 horas y a los 7 dias de postoperatorio.
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Los resultados obtenidos indican un aumento de la IL-6 en
cada una de las evaluaciones en comparacion con el tiempo 0.
Estos resultados coinciden con los reportados por Miyawaki y
cols.'® quienes encontraron niveles elevados de IL-6 a las 6
horas después de finalizada la cirugia en pacientes sometidos
a cirugia electiva en el area maxilofacial. lIgualmente se
demostraron elevaciones de IL-6 en los fluidos de drenaje de
paciente sometidos a cirugia toracoabdominal publicado por
Sakamoto y cols.’, encontrando niveles de hasta 2400 pg/ml.
Si comparamos estos resultados con los obtenidos en este
estudio, podemos decir que aunque la odontectomia de los
terceros molares ocasiona un trauma quirdrgico que provoca
un aumento de la IL-6, este aumento es menor al provocado
por cirugias toracoabdominales como gastrectomia,

esofagectomia entre otros.

La temperatura corporal central en el humano
(representada por las temperaturas oral, rectal, esoféagica,
membrana del timpano o hipotaldmica) permanece
relativamente constante en 37°C, teniendo una fluctuacién
regular de 0,5 a 0,7 °C en individuos sanos?? La fiebre es la
elevacion de la temperatura corporal como consecuencia de
cambios en el centro termorregulador de la region anterior del
hipotalamo?®. En nuestra investigacién, la elevacién de los

niveles de IL-6 fue correlacionada significativamente con el
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aumento de la temperatura corporal. Cabe destacar que a los
pacientes que conformaban nuestra muestra se les indicé un
analgésico puro que no tiene propiedades antipiréticas y un
antimicrobiano después del procedimiento quirdrgico. Estos
resultados coinciden con los obtenidos por Miyawaki y cols.®
donde ellos encuentran que a medida que aumenta la IL-6
aumenta la temperatura corporal pero difiere con nuestros
resultados en cuanto al valor maximo de temperatura corporal
ya que nosotros no encontramos valores mayores a 37.6 °C en
promedio que nos hagan concluir que existe un estado de
fiebre. En la investigacién realizada por Miyawaki y cols.
encontraron valores superiores a 39°C, esto se debe a que en
su estudio se evaluaron pacientes que fueron sometidos a
operaciones radicales de cancer oral lo que involucra mayor

trauma quirudrgico.

En este estudio, luego de la odontectomia de los terceros
molares hubo un incremento considerable de IL-6 y que aun
permanecia elevado a los 7 dias del postoperatorio a
semejanza de la investigacion realizada por Loépez vy
cols.®*’quienes determinaron y compararon la cantidad de IL-6
en un grupo de pacientes que tomaron AINES y otro grupo que

tomo glucocorticoides tras la cirugia del tercer molar.

La PCR es probablemente la proteina de fase aguda mejor

conocida producida por las células del parénquima del higado
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en respuesta a cualquier injuria al tejido, o inflamacién®®. Los
niveles séricos de PCR se encuentran dentro de los valores
normales en un adulto sano si presenta < 1 mg/dL.®® En
nuestra investigacion, a las 48 horas de postoperatorio los
pacientes presentaban un incremento en los valores de PCR,
a pesar de que ninguno de ellos presentd signos o sintomas
compatibles con infeccién. Todos los pacientes incluidos en la
muestra luego del procedimiento quirdrgico tenian signos
evidentes de inflamacion mas no de infeccion siendo este
resultado semejante al realizado por Yan-Fang Ren y cols.?’
donde ellos estudiaron una muestra de 40 pacientes, todos
con osteitis alveolar y realizaron pruebas séricas de PCR,
encontrando valores elevados, atribuyendo estos resultados a
la inflamacién aguda del hueso denudado y al trauma
quirargico y no a estados infecciosos ya que ellos tampoco
encontraron caracteristicas clinicas ni  microbiolégicas
compatibles con infeccién. Asi mismo Tateyuki y cols.*®
estudiaron cambios en los niveles de PCR asociados con el
tratamiento de cirugias para el tratamiento de fracturas
mandibulares, encontrando niveles elevados con un pico al
tercer dia de posoperatorio relacionando este aumento con el

trauma quirurgico.

Varios autores han encontrado una correlaciéon entre el

aumento de IL-6 y las complicaciones postoperatorias como
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las de tipo infeccioso. *°**° El trauma quirtrgico por si solo es
suficiente para la liberacion de IL-6 mientras que la
endotoxemia podria ser un estimulo adicional que aumente la
concentracion de IL-6. En nuestro estudio no hemos tenido
ningun caso de sobreinfeccion postoperatoria, probablemente

debido a la medicacién con antimicrobianos.

Los leucocitos son los efectores celulares de la respuesta
inmune, asi como también representantes heméaticos de la
serie blanca y se clasifican en neutréfilos, basofilos,

4 siendo estas dos ultimas

eosinéfilos, linfocitos y monocitos; *
células las principales responsables de la produccion de IL-6.
En nuestra investigacién encontramos aumentados el numero
de leucocitos, los cuales se correlacionaron con el aumento en

la concentracién de IL-6 a las 48 horas posteriores a la

odontectomia de los terceros molares.

En la revisién bibliografica realizada, solo la publicacién de
Lépez y cols.®” fue similar a nuestra investigacién en cuanto al
procedimiento quirdrgico ya que realizaron odontectomia de

terceros molares.

Cabe destacar que no se encontrO reportado en la
literatura un trabajo donde se haya realizado un seguimiento
sobre los valores de IL-6, temperatura corporal y niveles de

PCR luego de la odontectomia de los terceros molares.
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VIII. CONCLUSIONES

Luego de realizar la odontectomia de los cuatro terceros
molares, se observdO un aumento de la temperatura
corporal, de IL-6 y PCR en cada una de las evaluaciones

en comparacion con el tiempo O.

El aumento de la temperatura corporal fue leve a pesar de
no haber sido prescrito durante el postoperatorio farmacos

con propiedades antipiréticas.

Los niveles de PCR aumentados no se relacionaron con

algun signo o sintoma de infeccion postoperatoria.

Se observoé relacion entre el incremento de los niveles de

leucocitos y los valores de IL-6.

A los 7 dias de postoperatorio permanecieron elevados los
niveles de IL-6. Estos resultados sugieren que la IL-6 es
liberada luego de un trauma quirdrgico y su elevacién en
plasma estad asociado con la magnitud del dafio quirudrgico

en cirugia bucal.

A las 48 horas postoperatorias se observaron los valores
mas elevados de temperatura corporal y de interleuquina 6

(IL-6).
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Se observo correlacidén entre IL-6 y temperatura corporal, lo
gue sugiere que IL-6 y el aumento de la temperatura son

expresién de un proceso inflamatorio.

Los resultados obtenidos en esta investigacion permiten
afirmar que el uso de antipiréticos para el control de la
temperatura corporal luego del procedimiento de

odontectomia de los terceros molares no es necesario.
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X. ANEXOS

(Anexo 1)

Consentimiento Informado

Yo, C.l. ,
mayor de edad y domiciliado
en , n° de
teléfono , certifico que he autorizado

voluntariamente y sin coaccion alguna, mi participacion en el

estudio clinico:

VARIACIONES DE LA TEMPERATURA CORPORAL Y DE LA
INTERLEUQUINA 6 LUEGO DE LA ODONTECTOMIA DE LOS

TERCEROS MOLARES

He sido informado que el objetivo de esta investigacién es
medir la temperatura corporal y los valores de interleuquina 6
antes y después de realizar la extraccion de los cuatro
terceros molares, cirugia que se llevara a cabo en el Servicio
de Postgrado de Cirugia Bucal ubicado en la Facultad de

Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.

Para ello, se me ha explicado que una vez que el examen
odontologico (clinico y radiografico) certifique la necesidad de
la extraccion de los terceros molares, se me realizara la

cirugia de los mismos. Antes y después de realizar la cirugia
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se me tomara la temperatura corporal con un termdmetro
digital asi como también una muestra de fluido gingival para
determinar Interleuquina 6, la toma de esta muestra consiste
en insertar una pequefia tira de papel en la encia y el diente
durante 30 segundos y no me ocasionara ninguna molestia,
riesgo o reaccion peligrosa. Certifico que tengo indicaciones
para medir la temperatura corporal posterior a la cirugia
durante tres (3) dias consecutivos cada 4 horas, de igual
forma debo asistir a control en este servicio donde se tomaran
muestras de fluido gingival para su estudio. Al segundo dia del
postoperatorio se me entregaran Ordenes de examenes de
laboratorio que incluiran: Hematologia completa y PCR los

cuales costearé.

Se me indicaran un antibiotico y Tramadol (50 mg) 1 cépsula
cada 8 horas como analgésico y estos medicamentos se me
suministraran de forma gratuita. Se me ha explicado la
naturaleza y el objetivo de lo que se me propone, incluyendo
riesgos significativos y alternativas disponibles y también que
mi participacion en este estudio sera hasta el séptimo dia
luego de la cirugia. Estoy satisfecho con las explicaciones y
las he comprendido y al mismo tiempo me comprometo a
asistir a las consultas y cumplir con las indicaciones

postoperatorias.
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Aseguro, asi mismo, que he sido informado que asi como soy
completamente libre de participar o no en este estudio de
investigacién, igualmente me puedo retirar del estudio en
cualquier momento sin tener que dar explicacion alguna. De
querer hacerlo, ello no me traera ningun inconveniente ni
perderé ningun derecho como paciente en el Servicio de
Postgrado de Cirugia Bucal. Igualmente, sé que la Od. Yajaira
Fuenmayor (nombre del investigador) es la persona
responsable para que me asista en cualquier momento con

respecto a la cirugia realizada y durante toda la investigacion.

He sido informado que durante o después de la investigacion
otros investigadores podran inspeccionar los resultados,
incluyendo mis datos personales, pero que ello sera realizado
de manera estrictamente confidencial y que ninglun dato o
resultado que me identifigue personalmente podrad ser

divulgado por ningun medio oral, escrito o electrénico.

Nombre del paciente: Edad:___

Firma:

Nombre de testigo:

Firma:

Nombre de testigo:

Firma:
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Nombre del profesional:

Firma:

C.1: 14.102.990

Telf.: 0426- 9810302

Caracas, de

de
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(Anexo 2)

INDICACIONES POSTOPERATORIAS

1. Mantener la gasa mordida durante treinta (30) minutos y

luego desecharla.

2. Mantener reposo relativo las primeras veinticuatro (24)

horas, posterior a la intervencion.

3. Colocar compresas de hielo, a los lados de la cara, a
intervalos de quince (15) minutos, durante las primeras seis

(6) horas siguientes a la intervencion.

4.- No realizar buches, ni enjugues las primeras veinticuatro

(24) horas, posterior a la intervencion.

5. Dieta balanceada y blanda las primeras cuarenta y ocho

(48) horas, posterior a la intervencion.

6. No tocar la herida con los dedos, lengua y/o pafuelos, ya

gue se puede contaminar y producir un nuevo sangramiento.

7. Dormir semiacostado la primera noche posterior a la

intervencion.

8. En caso de sangramiento, colocar una gasa limpia en la
zona intervenida y mantenerla mordida durante treinta (30)
minutos. Si el sangramiento no se detiene, Illamar por teléfono

a su odontdlogo.
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9. Mantener una buena higiene bucal, cepillandose los dientes

con cuidado de no maltratar la zona intervenida.

10. No se alarme si observa inflamacion, esto es un
mecanismo de defensa de su organismo, la cual se producira
las primeras setenta y dos (72) horas después a la

intervencion y posteriormente comenzara a disminuir.

11. Analgésico: TRAMADOL 50 mg. TOMAR UNA CAPSULA

CADA OCHO (8) HORAS DURANTE TRES (3) DIAS.

12. Antibiético: AMOXICILINA 500 mg TOMAR UNA (1)
CAPSULA CADA OCHO (8) HORAS DURANTE SIETE (7)

DIAS.

13. Usted tiene control postoperatorio en este servicio a las
veinticuatro (24) horas, a las cuarenta y ocho (48) horas y a

los siete (7) dias para el retiro de sutura.

14. A las cuarenta y ocho (48) horas de haberse realizado el
procedimiento quirdrgico usted debe realizarse los exadmenes

de laboratorio que incluyen: Hematologia Completa y PCR.
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(Anexo 3)

VARIACIONES DE LA TEMPERATURA CORPORAL Y DE LA
INTERLEUQUINA 6 LUEGO DE LA ODONTECTOMIA DE LOS

TERCEROS MOLARES

DIARIO DEL PACIENTE PARA REGISTRAR LA TEMPERATURA CORPORAL

e Debe tomarse los medicamentos segun las indicaciones de su odontélogo.

e Debe tomar la temperatura corporal segun se le indicd, cada 4 horas y durante
3 dias consecutivos.

e Debe presentar este diario en cada una de sus citas.

Toma de temperatura Dia 1

08:00am 12:00 pm 04:00 pm 08:00pm

Toma de temperatura Dia 2

08:00am 12:00 pm 04:00 pm 08:00pm

Toma de temperatura Dia 3

08:00am 12:00 pm 04:00 pm 08:00pm
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