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RESUMEN

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de farmacos
que han sido comunmente prescritos por sus propiedades antiinflamato-
rias, antipiréticas y analgésicas, mismas que se deben a la inhibicion de
la formacion de prostaglandinas. Este mecanismo ha sido ampliamente
respaldado en la literatura; sin embargo, en la actualidad poco se co-
noce sobre las propiedades adicionales de estos medicamentos como
el efecto antirresortivo y antimicrobiano. La funcion antirresortiva se
debe principalmente al bloqueo de la produccion de prostaglandinas
en especifico la PGE2, que posee gran potencial osteoclastogénico,
esencial para la aparicion de lesiones periapicales; asimismo, la accion
antimicrobiana de los AINE esté relacionada con la afectacion directa de
la perpetuacion de biopelicula, potencian la accion de los antibioticos,
entre otros. Dichos efectos combinados podrian contribuir en la cura-
cion de lesiones periapicales. El objetivo de este estudio es recopilar
informacion actualizada sobre estas funciones agregadas de los AINE,
con el fin de dar a conocer a los profesionales estos beneficios en la
terapéutica de las lesiones periapicales.

Palabras clave: antiinflamatorios no esteroideos (AINE), resorcion
osea, prostaglandina E2, antirresortivos, antimicrobiano.

INTRODUCCION

La patologia periapical es la destruccién de los tejidos
perirradiculares asociada a una infeccién microbiana
en el sistema de conductos que genera una respuesta
inflamatoria descontrolada,’? y da lugar a una lesion
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory (NSAIDs) are a group of drugs
that have been commonly prescribed for their anti-inflammatory,
antipyretic and analgesic properties, which are due to the inhibition
of prostaglandin formation. This mechanism has been widely
supported in the literature; however, currently little is known about
the additional properties of these drugs such as the antiresorptive and
antimicrobial effect. The antiresorptive function is mainly due to the
blockage of prostaglandin production, specifically PGE2, which has
great osteoclastogenic potential, and is essential for the appearance
of periapical lesions; likewise, the antimicrobial action of NSAIDs is
related to the fact that they directly affect the perpetuation of biofilms,
enhance the action of antibiotics, among others. These combined effects
could contribute to the healing of periapical lesions. The aim of this
study is to gather updated information on these added functions of
NSAIDs, in order to inform professionals about these benefits in the
therapy of periapical lesions.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory (NSAIDs), bone resorption,
prostaglandin E2, antiresorptive, antimicrobial.

periapical caracterizada por la resorcién del tejido dseo
circundante.? Estas lesiones presentan un gran infiltrado
en el cual se destacan células como linfocitos T, neu-
tréfilos, macrofagos, células plasmaticas y citoquinas
proinflamatorias.’* Esta respuesta inflamatoria local es el
resultado de infecciones dentro del sistema de conductos
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radiculares causadas por microorganismos y sus factores
de virulencia, cuya estimulacién desencadena procesos de
sefalizacion autocrina y paracrina para el reclutamiento
de los osteoclastos encargados de dicha resorcién.>®

Tras la estimulacién de productos bacterianos del
conducto radicular de estas células, el proceso de resor-
cién 6sea inicia con la liberacién de ligando de receptor
activador del factor nuclear kB (RANKL) por células como
osteoblastos, fibroblastos, linfocitos T y células epitelia-
les,*” mismo que se une a su receptor RANK presente
en la superficie de células del linaje monocito-macréfago
(precursoras de osteoclastos), lo que conduce a la madu-
racion, activacion osteocldstica y la posterior produccién
de fosfatasa dcida con la consiguiente resorcion ésea.
Por otro lado, la osteoprotegerina (OPC), igualmente
secretada por osteoblastos actia con un receptor sefiuelo
para el RANKL, inhibiéndolo y evitando la interacciéon
RANK-RANKL.”8

Las prostaglandinas estan intimamente ligadas a la
resorcion 6sea, en especial la prostaglandina E2 (PCE2),
la cual induce la expresion de RANKL en los osteoblastos,
al igual que lo hace la interleucina 1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a). Por tanto, la PGE2 tiene un
papel fundamental en la induccién de la osteoclastogé-
nesis en lesiones inflamatorias.” '

Los AINE tienen una importante accién en la mo-
dulacién y regulacién de la respuesta inflamatoria e
inmunolégica del huésped y son farmacos por lo regular
prescritos, precisamente por sus propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiinflamatorias, mismas que han sido
ampliamente apoyadas y respaldadas en la literatura;
sin embargo, en la actualidad poco se conoce sobre los
efectos adicionales de este grupo de medicamentos como
el antirresortivo y el antimicrobiano, por lo que el obje-
tivo de este estudio es recopilar informacion actualizada
relacionada a estos efectos con el fin de dar a conocer a
los profesionales estos beneficios en la terapéutica de las
lesiones periapicales.

ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDALES (AINE)

Los AINE son los farmacos con mayor prescripcion a nivel
mundial, se emplean para el tratamiento del dolor leve a
moderado, pudiendo incluso controlar el dolor intenso
inflamatorio y postquirdrgico.'" !

El principal mecanismo de accién de los AINE es la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX) en sus iso-
formas COX-1y COX-2, que afecta directamente la trans-
formacion del acido araquidénico en prostaglandinas,

prostaciclina y tromboxano. Las prostaglandinas actGan
como mediadores de la inflamacién a nivel periférico y
central, al inhibirlas también se consigue evitar su efeto
nociceptivo y disminuir los sintomas y signos asociados
con la inflamacién como dolor y elevacién térmica.'* Los
AINE pueden tener efectos no mediados por prostaglandi-
nas al actuar inhibiendo la funcién de los neutrdfilos en la
inflamacion o neutralizando mediadores proinflamatorios
como el 6xido nitrico inducido por citocinas.'?

De acuerdo al grado de inhibicién de la COX-1 y
COX-2, los AINE pueden ser de tres grupos: 1. no se-
lectivos de la COX-2, con inhibicién de ambas enzimas,
2. inhibidores intermedios de la COX-2 y 3. inhibidores
selectivos de la COX-2 o coxibs.'”

FUNCIONES ANTIRRESORTIVAS DE LOS AINE

El uso de los AINE ha sido de gran importancia en proce-
dimientos de rutina dentro del campo odontoldgico; sin
embargo, sus efectos antirresortivos son poco conocidos.
La literatura contempla la posibilidad de que el bloqueo
de la via de la COX por los AINE permite disminuir en gran
parte la diferenciacion osteocldstica por una disminucién
de la sintesis de PGE2.7/10.14.15

A nivel sistémico se observé que tras la administracion
de un inhibidor selectivo de la COX-2 (celecoxib) hubo
una disminucién de los niveles de un marcador especi-
fico de resorcién 6sea (UNTX) en pacientes con artritis
reumatoidea.'® Asimismo, una revision de la literatura
recopilé informacién sobre la accién de diversos AINE en
el tratamiento de la osteoartritis, concluyendo que su uso,
sobre todo el de los coxibs inhibe la osteoclastogénesis y
disminuye su expresién de RANKL."”

En un estudio in vitro compararon el efecto de los
AINE no selectivos (indometacina) y de los selectivos de
la COX-2 (parecoxib) en cuanto a la diferenciacién de
osteoclastos y osteoblastos; para lo que utilizaron muestras
6seas bovinas y de ratén y las expusieron directamente
a los farmacos. Se observé que la capacidad inhibitoria
de osteoclastogénesis de la indometacina es de 93% y
de 94% en el parecoxib, ademas se aislaron osteoclastos
maduros del fémur de ratones, a los que previamente se
les administr6 coxibs de forma prolongada; se demostré
repercusion en la actividad de osteoclastos maduros
disminuyendo sus funciones reabsortivas.'®

A nivel local, en cuanto a los maxilares superior e
inferior se refiere, estudios en animales han demostrado
también un cierto efecto antirresortivo de los AINE.'820
En una investigacion realizada en ratas se demostr6 que
el uso prolongado de los AINE disminuy6 la expresién del
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gen RANKL/OPG, los animales después de ser sometidos
a extracciones dentales se dividieron en tres grupos, un
grupo control que recibié solucién salina después de las
extracciones y los dos grupos restantes recibieron AINE
(diclofenaco y celecoxib respectivamente). El grupo con-
trol en las evaluaciones a los siete, 14 y 21 dias mostr6
un aumento evidente de expresion de RANKL/OPG, al
igual que mayor osteoclastogénesis en hueso alveolar
después del proceso inflamatorio desencadenado por la
extraccion dental."”

Similares resultados se observaron en una investiga-
cién realizada igualmente en ratas, pero en este caso
fueron sometidas a movimientos dentales ortodénticos,
y se aplicaron inyecciones locales subperidsticas a nivel
del primer molar superior derecho con celecoxib cada
tres dias durante 18 dias. Al examen histoldgico se
observé una disminucién estadisticamente significativa
en el recuento de osteoclastos en comparacién con los
grupos de control que no fueron tratados con celeco-
xib y por consecuencia menor movimiento dental.?®
Asimismo, en un estudio parecido usando nimesulida
se dividié a los roedores en cuatro grupos: el grupo
1, de control (no se les administré ningtin farmaco y
se les coloc un aparato ortodéncico), a los grupos 2,
3y 4 se les administré nimesulida por via oral a di-
ferentes dosis. Los resultados demuestran diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control
con los demds grupos en cuanto a la diferenciacién
osteoclastica, estos resultados se atribuyen a la accion
inhibitoria de los AINE en las prostaglandinas, lo que
redujo drasticamente la formacién de osteoclastos,
considerando que mientras mds alta es la dosis, ma-
yor serd la inhibicién en la formacién de osteoclastos.
También se suprime la formacién de anién superéxido
y acido hipocloroso (el mas potente oxidante originado
por parte de los neutréfilos y eosinéfilos en procesos
inflamatorios). Ademds, como factor adicional se ha
descrito que la nimesulida disminuyé los niveles de
TNF-a, IL-1 y leucotrienos.”!

En otra investigacion se usaron muestras de médula
6sea, de fémur vy tibias de rata, demostrandose que el
uso de aspirina inhibe significativamente la diferencia-
cién de osteoclastos a partir de las células dendriticas
(células presentadoras de antigeno). Se concluyé que la
aspirina modula el factor nuclear kappa B (NF-«B), que
es el factor nuclear de las células T activadas, lo que a su
vez influy6 en la diferenciacion osteoclastica. Ademds, en
los animales de este estudio se realizaron defectos 6seos
mandibulares, los cuales al ser expuestos al uso de aspirina
topica en el lugar de la lesion tuvieron efectos terapéuticos

favorables en la regeneracion ésea y se redujo el nimero
de osteoclastos in situ.??

Se analiz6 la eficacia del ibuprofeno en los niveles
de IL-1B, TNF-a y PGE2 en exudados periapicales, para
lo que se tomaron muestras de exudado periapical a
30 pacientes con dientes no vitales mediante conos de
papel en el interior del conducto radicular, a la mitad de
los pacientes se prescribié ibuprofeno de 400 mg cada
ocho horas y al segundo grupo placebo cada ocho horas,
al cuarto dia se volvieron a tomar las muestras. Los resul-
tados mostraron que los niveles de PGE2 disminuyeron
significativamente en el grupo que consumié ibuprofeno
en comparacién con el grupo de placebo; pero no hubo
diferencias significativas en el nivel de IL-1B y TNF-a. Estos
datos indican que el ibuprofeno al bloquear la liberacién
de PGE2 mejora la curacién de lesiones inflamatorias
periapicales y posiblemente inhibe la resorcién 6sea, sin
subestimar la importancia de la eliminacién de citocinas
proinflamatorias y subproductos bacterianos mediante el
procedimiento endoddncico para asegurar una correcta
curacién de las lesiones periapicales.?

En otro estudio realizado en ratas se evalu6 el efecto
de la indometacina inyectable en lesiones periapicales
inducidas mediante exposicién pulpar de los primeros
molares superiores, dejando el contralateral sano para
control, al primer grupo se inyect6 indometacina (0.1 a
0.2 mL) disuelta en alcohol, y al segundo grupo alcohol
etilico al 95%, la indometacina colaboré en la aparicién de
cambios inflamatorios mas leves y en un grado significati-
vamente menor en cuanto a la resorcién ésea periapical,
todo esto relacionado de igual manera al bloqueo en la
sintesis de prostaglandinas y factores proinflamatorios.**

Recientemente en un estudio realizado en el afno
2021, se evalu6 el uso de dos tipos de AINE, por un lado
el celecoxib y por otro la indometacina, para reducir
la reabsorcién 6sea periapical inducida por lipopolisa-
caridos en un modelo de ratén. Para esto se hicieron
preparaciones de acceso al sistema de conductos en
los primeros molares superiores e inferiores derechos
de 36 ratones y se colocé una solucién que contenia
Escherichia coli, los animales del grupo 1 se trataron
sistémicamente con celecoxib (15 mg/kg), y el grupo
2 con indometacina (5 mg/kg). Este procedimiento
duré 30 dias, tiempo establecido para la instauracion
de periodontitis apical. La administracién sistémica de
celecoxib durante siete y 14 dias atenud la resorcion
6sea periapical, a diferencia de la indometacina que
la exacerbé. El tratamiento con celecoxib redujo la
formacién de osteoclastos en la periodontitis apical en
comparacion con la indometacina independientemente
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del periodo de tratamiento, esto podria estar relacionado
con que el celecoxib modulé diferencialmente la ex-
presion de genes implicados en la resorcién 6sea como
la metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9), receptor
de calcitonina y catepsina K, demostrando asi que el
inhibidor selectivo de la COX-2 redujo la seializacion
osteoclastogénica y su actividad, lo que disminuye la
resorcion ésea en la periodontitis apical con mayor
eficacia que el inhibidor no selectivo.”

Por otro lado, se compararon los niveles de RANKL/
OPG del liquido intersticial de 66 pacientes con lesiones
periapicales precolocacién y postcolocacién de pasta
intraconducto de hidréxido de calcio (Ca(OH),) puro,
Ca(OH), més ibuprofeno e Ca(OH), mas ciprofloxacina,
que se dejé actuar por siete dias. No se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en cuanto a estos niveles, por lo que se asume que la
inclusién de ibuprofeno o ciprofloxacino a la pasta de
Ca(OH), no implica beneficios adicionales en la dis-
minucién de los niveles de RANKL y OPG. También se
menciona que la respuesta inmunoldgica individual del
huésped que permita la curacion de lesiones periapicales
estd relacionada a miiltiples factores, no sélo al tipo de
medicacion intraconducto.?°

Ademds de la funcién antirresortiva que pueden
tener los AINE, se ha observado que tienen cierto efecto
antimicrobiano,?” lo que podria ser beneficioso en la
terapéutica de la patologia periapical, mismo que sera
descrito a continuacion:

Funciones antimicrobianas de los AINE. La actividad
antimicrobiana de los AINE se ha estudiado hace ya
aproximadamente 20 afos. Estos medicamentos han
demostrado ser efectivos frente a bacterias Gram positi-
vas y Gram negativas, ademds, al parecer son altamente
eficientes en el tratamiento de biopelicula al incrementar
la accién antimicrobiana de otros medicamentos como
los antibiéticos.?®

El efecto antimicrobiano de los AINE se ha relacio-
nado con:

1. Su capacidad para afectar la estructura de la mem-
brana citoplasmética de las bacterias y evitar que ésta
sea reparada.”’

2. Permeacion celular al yoduro de propidio.?"

Liberacion de potasio intracelular.”’

Cambios en las propiedades fisicoquimicas de la

superficie bacteriana.”'

5. Inhibicién de la sintesis de ADN bacteriano y la
replicacion.??

[S8]

Existen varios estudios que apoyan el efecto sistémi-
co antimicrobiano de los AINE como coadyuvante en
diversas patologias.’*** Se realizé una revisién acerca
del uso de los AINE en el tratamiento de cancer uterino
y su accion en el control de la microbiota, se encontré
un ndmero significativo de informes sobre el papel
antimicrobiano de estos farmacos que intervienen blo-
queando las interacciones proteina-proteina bacterianas,
la replicacion y reparacién del ADN vy tienen influencia
en el metabolismo anormal y la sefalizacion de células
bacterianas. Ademas, algunos de ellos han demostrado
ser agentes antibacterianos Gram negativos netos. Se vio
que la inhibicién del crecimiento bacteriano, asi como
de las células cancerosas, depende de la dosis.

Se evalu6 la efectividad de cuatro AINE (aspirina,
ibuprofeno, diclofenaco y dcido mefendmico) en com-
binacién con antibiéticos para 10 cepas bacterianas re-
sistentes a la meticilina. Se observé que el ibuprofeno y
aspirina mostraron actividad antibacteriana contra cepas
como Staphylococcus aureus. Aunque individualmente
son menos potentes que los antibiéticos comunes, estos
AINE tienen una accién sinérgica con la cefuroximay el
cloranfenicol y podrian usarse como adyuvantes para
combatir la resistencia bacteriana a mdltiples farmacos.**

Al comparar el efecto de AINE selectivos y no selec-
tivos (aspirina, celecoxib y naproxeno) combinados con
ampicilina se demostré que mejoran sinérgicamente la
muerte celular bacteriana inducida por el antibiético
frente al Staphylococcus aureus. Se concluy6 que al
reducir la produccién de PGE2 por parte de los AINE se
disminuye también la capacidad bacteriana de formar
biopelicula, en especial los AINE selectivos de la COX-2
que aumentaron la sensibilidad de las bacterias a los anti-
biéticos bloqueando la bomba de eflujo, lo que aumenta
la acumulacién intracelular de farmaco.??

El ibuprofeno y el diclofenaco han demostrado ser
altamente eficientes contra el Enterococcus faecalis,
bacteria presente y resistente en patologias endodénti-
cas y periapicales, el mecanismo exacto de la actividad
antibacteriana de estos dos farmacos en especifico no es
completamente clara; sin embargo, podria estar relacio-
nada con la inhibicion de la sintesis de ADN bacteriano,
el deterioro de la actividad de la membrana celular y la
alteracién en algunas moléculas esenciales para la supervi-
vencia bacteriana.*>° El uso de meloxicam también se ha
relacionado con la destruccién de biopelicula de células
plancténicas y potenciador de actividad de antibiéticos
como tetraciclinas y gentamicina.?”

Se observé que medicamentos como el acetami-
nofén y el acido acetilsalicilico en dosis mayores que las
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terapéuticas, pueden inhibir el crecimiento bacteriano
de Escherichia coli y Staphylococcus aureus. Por otro
lado, se determiné que el ibuprofeno y el flurbiprofeno,
a diferencia del acetaminofén y acido salicilico, logran
una accién antibacteriana incluso a concentraciones
bajas, esto es posible por el bloqueo de adherencia a las
células del huésped, debido a la reduccién de produc-
cion de fimbrias, a los cambios en la hidrofobicidad de
la superficie, que influyen en la interaccién de las células
bacterianas y del huésped, asimismo a la reduccién de la
motilidad, menor produccién de toxinas e inhibicién de
la sintesis de ADN bacteriano. Estos compuestos también
pueden ser eficaces en el tratamiento antimicético, ya que
influyen en el factor virulento mediante la transicién de
levadura a hifa y la produccién de biopelicula afectando
su motilidad, adherencia y metabolismo; adicionalmente
se comprob6 un efecto beneficioso del ibuprofeno contra
los hongos, ya que aumenta la susceptibilidad de la Can-
dida spp. a azoles o anfotericina B. De igual manera, se
observé que a dosis elevadas ostentan un efecto antiviral
al inhibir la replicacién de virus como el de la hepatitis,
la influenza y flavivirus.?”

Se investigd el efecto antimicrobiano del diclofena-
co frente a Enterococcus faecalis en un estudio in vitro
mediante pruebas de difusién en agar, evidenciando una
actividad antimicrobiana significativa en concentraciones
de 50 pg/mL. Siendo el diclofenaco reportado en la lite-
ratura como bactericida frente a bacterias Gram positivas
asi como Gram negativas.*®

En un estudio in vivo intracanal realizado en 2020 se
seleccionaron 45 pacientes con periodontitis apical asin-
tomdtica, se procedié a tomar muestras iniciales previo a
la instrumentacion mecdnica, se colocé medicacion intra-
conducto a T mm sobrepasando la longitud de trabajo con
Ca(OH), més ibuprofeno en el primer grupo, Ca(OH),
combinado con ciprofloxacino en el segundo y en el terce-
ro Ca(OH), puro, se realiz6 una restauracién provisional y
a los siete dfas se procedi6 a tomar una segunda muestra;
se observé un efecto bactericida significativo en la mezcla
de Ca(OH), mas ibuprofeno, que sélo fue superado por
el grupo expuesto al antibiético, confirmando una dismi-
nucion porcentual de unidades formadoras de colonias
(UFQ), que se comprob6 mediante andlisis cuantitativo
de reaccién de cadena polimerasa.”

Al existir una intima simbiosis entre el origen de la
lesién periapical, la presencia de microorganismos con sus
desechos y la reabsorcién 6sea, es importante considerar
que una correcta desinfeccién del sistema de conductos
mediante el tratamiento endoddntico es sin duda crucial
para la curacion periapical;*? sin embargo, también es

meritorio conocer que existen agentes no antibiéticos
como los AINE con efectos antibacterianos importantes
y que podrian ser un complemento al momento del tra-
tamiento de estas lesiones.

UTILIDADES DE TRATAMIENTO LOCAL

Como se ha evidenciado en la literatura anteriormente
citada, el uso local de AINE podria ser positivo en el cam-
po de la endodoncia. En un estudio donde se compara la
eficacia de los AINE (ibuprofeno y diclofenaco), Ca(OH),
y antibiéticos (amoxicilina y gentamicina) frente a colonias
de Enterococcus faecalis en cajas de Petri, se observo
una disminucién considerable de unidades UFC en el
grupo de AINE, sélo superada por los antibiéticos antes
mencionados, esto se atribuy6 a la disociacion idnica por
parte del hidréxido de calcio y al efecto inhibitorio del
ADN bacteriano del diclofenaco de sodio y el ibuprofeno.
Se infiere que al incluir AINE en pastas intraconducto se
podria obtener el mismo efecto antibacteriano.*’

En otro estudio in vitro realizado en premolares extrai-
dos que fueron sometidos a infeccién por Enterococcus
faecalis, se pudo verificar la eficacia de la medicacion
intraconducto a base de ibuprofeno y diclofenaco para
la eliminacion de esta bacteria en especifico. Dentro de
las limitaciones de esta investigacion se demostré que
los AINE tienen un efecto antibacteriano y una reduc-
cién considerable de nimero de colonias,*' esto puede
deberse a su accion de inhibicién de la sintesis de ADN
bacteriano, alteracién de genes que codifican proteinas
de transporte y union, sintesis de ADN y envoltura celu-
lar, ademas la reduccion de la motilidad, la prevencién
de colonizacién bacteriana y formacién de biopelicula
al interferir en el quorum sensing bacteriano.?®*! El uso
de antiinflamatorios intraconducto podria ser una op-
cién para el tratamiento de patologias endodéncicas y
periapicales por sus propiedades adicionales, aunque se
necesitan mas estudios acerca de su uso in vivo.*'

En estudios in vitro que compararon mezclas de pasta
de Ca(OH), adicionando tanto medicamentos antimicro-
bianos como AINE, se pudo observar una mejora de la
cicatrizacién y de infiltrado inflamatorio cuando se combi-
n6 més diclofenaco, ademds fue posible demostrar que la
adicion de antiinflamatorios no afecta el pH del Ca(OH),
y que mds bien potencia su accién antimicrobiana contra
la formacién de biopelicula.**** Sin embargo, en otra
investigacion cuando se agregé ibuprofeno a la pasta de
Ca(OH), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de RANKL y OPG, al igual
que los grupos restantes (Ca(OH), puro y combinado
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con ciprofloxacina, llegando a la conclusion de que el
tipo de medicacién intraconducto no es un determinante
para la curacién periapical, ya que dependen diferentes
factores que podrian alterar la respuesta inmunolégica
del huésped.?°

La literatura es clara en que el tratamiento ideal
para las lesiones periapicales se basa en una correcta
desinfeccion, preparacién y obturacién del sistema de
conductos radiculares, mediante un procedimiento en-
dodéncico, al bloquear la fuente bacteriana e inflamatoria
proveniente de éste, asi la lesién periapical se resolverd a
futuro.?? Sin embargo, se ha visto que este proceso toma
tiempo debido a la persistencia de células inflamatorias,
especificamente macréfagos, neutréfilos y citocinas en la
zona apical que pueden durar meses en desaparecer y
que inhiben la sintesis y funcién normal de fibroblastos,
encargados de la reparacion y de la osteogénesis en la
zona de la lesion.??23 En efecto, el uso de AINE locales
y/o sistémicos podria considerarse como una terapia
coadyuvante al tratamiento endodéntico, que permitiria
controlar este proceso y asi bloquear la COX-1 y COX-2
para reducir los niveles de IL-18, TNF-a.y PGE2 que con-
tribuyen directamente al mantenimiento de la lesion.*>

RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta que el empleo sistémico de AINE
en procesos inflamatorios endodonticos suele limitarse
a tres dias como tiempo promedio, surge la interrogante
en cuanto a si su administracion por periodos cortos
efectivamente propicia dichos efectos antirresortivos y
antimicrobianos, por lo que los trabajos de investigacién
deberian dirigirse considerando este aspecto. De la
misma manera, es importante recomendar estudios con
mayores niveles de evidencia, para de esta manera tener
fundamentos claros sobre los beneficios adicionales que
podrian tener los AINE en la terapia endodéncica.

CONCLUSION

Se podria tomar en cuenta la aplicacién de AINE de
manera local y /o sistémica para el manejo de lesiones
periapicales debido al efecto combinado antirresortivo y
antimicrobiano que han demostrado; no obstante, debe-
rian considerarse Ginicamente como coadyuvantes al tra-
tamiento endodéncico y no reemplazar a éste. Es crucial
incrementar la investigacion de estos efectos beneficiosos
en estudios con mas altos niveles de evidencia para asi
implementar futuros protocolos que sean provechosos al
momento de enfrentarnos a esta patologfa.

2.
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