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RESUMEN
La finalidad de esta investigacion es comparar la eficacia
analgésica entre el Clonixinato de Lisina (Dorixina®) vy el
Ibuprofeno (Motrin®) en el manejo del dolor que se produce
posterior a la extraccion de los terceros molares retenidos. Como
es bien conocido, la odontectomia de los terceros molares
representa un modelo clasico para el estudio de diversos farmacos
analgésicos, puesto que es una intervencién que de forma
constante produce dolor agudo durante aproximadamente 72
horas. Para el estudio se eligié el ibuprofeno como farmaco
control por ser ampliamente utilizado en las diversas areas de la
odontologia y poseer wuna reconocida eficacia analgésica,
comprobada tanto en diversos estudios experimentales como
durante las observaciones clinicas habituales. Se seleccion6 una
muestra de 40 pacientes de ambos sexos, que acudieron a la sala
clinica del Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia de la UCV y al Servicio de Cirugia Bucal del Hospital
Ortopédico Infantil con indicacién de extraccion de los terceros
molares retenidos, previa autorizacion por escrito de su
participacion en el estudio. La muestra fue dividida en dos grupos:
un grupo A, al cual se le administro dos comprimidos de

Clonixinato de Lisina de 125 mg, y un grupo B, al cual se le
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administro 2 tabletas de Ibuprofeno de 400 mg. Ambos grupos
tomaron el medicamento correspondiente inmediatamente después
de la intervencion y luego cada 6 horas durante 3 dias. Se utilizé
la escala visual analoga (EVA) para medir la intensidad del dolor y
se interroglé al paciente sobre el tiempo en el que sintié alivio
luego de la ingesta del farmaco. Arrojando como resultado que el
Clonixinato de Lisina posee una eficacia y una tolerancia similar a

la del Ibuprofeno.
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INTRODUCCION

El dolor es un fendmeno subjetivo, que consiste en una
sensacion desagradable, y se manifiesta como una reaccion a
estimulos nocivos que varian en intensidad. El objetivo del dolor
agudo, es avisar al organismo que se encuentra en peligro

potencial o real.

El dolor es muy comun en las diversas areas de la
odontologia, pudiéndose presentar en procesos infecciosos como
abscesos o enfermedad periodontal, luego de la activacion de
aparatos de ortodoncia, y en el area de la Cirugia Bucal es una
reaccion muy frecuente posterior a cualquier intervencion

quirargica o por lesiones de tejidos duros o blandos.

Este fendmeno, se origina por diversos estimulos (nocivos
0 nociceptivos) que producen presion o lesién directa de las
fibras nerviosas, que son los receptores del dolor. La lesidn
tisular produce y libera diversas sustancias quimicas que
interactian entre si estimulando dichas fibras nerviosas. Una vez
gque se activan los receptores, ellos van a transmitir la
informacion, a través de fibras aferentes, hacia el SNC vy alli se

elaborara una respuesta.



A pesar de ser un sintoma muy subjetivo, lo cual representa
un reto para el clinico a la hora de evaluarlo, existen diversos
meétodos (escalas y cuestionarios) que ayudan a cuantificar el

dolor.

Es importante recordar que el dolor dental es
fundamentalmente de origen inflamatorio, es por esta razén que
en odontologia, generalmente se utilizan medicamentos para el
control tanto del dolor como de la inflamacion de forma

combinada.

Entre estos medicamentos se encuentran el clonixinato de
lisina y el ibuprofeno que son analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) a los cuales diversas investigaciones
clinicas les han adjudicado gran efectividad tanto en el control

del dolor como en la inflamacién.

El clonixinato de lisina es un derivado del acido N -
fenilantranilico que también se conoce como fenamato. La
actividad biologica de todos los compuestos derivados de este
acido fue identificada en la década de los 50, pero en aquel
momento no tuvieron aplicacion clinica directa. Actualmente se

conoce que poseen gran efecto analgésico en el tratamiento del



dolor leve a moderado generado por diversas patologias. Sin
embargo, en la actualidad no existen estudios que evaluen el
efecto de este medicamento en el dolor causado por la

extraccion de un tercer molar, a nivel nacional.

El ibuprofeno es un derivado del acido fenilpropiénico con
comprobada y conocida actividad analgésica y antiinflamatoria en

el tratamiento del dolor leve a moderado.

En el siguiente trabajo se comparara la eficacia analgésica

de los AINEs citados anteriormente.



Dolor:

La asociacion internacional para el estudio del dolor
(International Association for the Study of Pain) lo define de la
siguiente manera:

“Es una experiencia sensorial desagradable vinculada con
dafios reales o potenciales a los tejidos, o descrita en términos de

dichos dafios”. (*'2)

Este sintoma actida como un mecanismo protector del
organismo (M y en esta definicién se explica claramente el caracter
subjetivo del dolor, lo cual indica que no puede ser comprensible
ni palpable, si no es expresado a través de la comunicacion por
parte de la persona que lo esta sufriendo, es decir, que se
presenta de forma dual debido a que se expresa tanto como una
sensaciéon como una emocién . Por esta razén es que el
diagnéstico de este sintoma se basa en la presencia evidente de
una patologia, que puede ser descrita y expresada por el paciente
desde el punto de vista conductual y verbal. Es bien conocido,
ademas, que el dolor esta muy relacionado con las experiencias

previas del paciente. ¥

Hoy en dia se ha progresado mucho en el tratamiento del dolor

ya que se sabe que este sintoma puede producir episodios



severos, como cicatrizacion tardia de heridas, alteraciones del
sistema inmunoldgico y de respuesta ante el estrés, alteraciones

del sistema nervioso central, etc. ®

Anatomia y Fisiologia del dolor:

Antes de entrar a describir la fisiopatologia del dolor, debemos
definir lo que se conoce como Nocicepcidn, que no es mas que
la percepcién de un estimulo que puede lesionar los tejidos y

ocasionar una respuesta corporal. )

El sistema nervioso humano presenta ciertos mecanismos
encargados de detectar y responder a los estimulos nocivos.
Estos mecanismos son:
e Receptores que captan los estimulos originales, situados en la
periferia del sistema nervioso central que filtran la intensidad y el
tipo de estimulo.
e Fibras nerviosas aferentes primarias, que trasmiten esa
informacion en forma de impulsos nerviosos hacia la médula.
e Neuronas en asta dorsal medular (segunda neurona) que

establecen conexiones intramedulares en diferentes segmentos.



e Vias ascendentes que conducen la informaciéon hasta los
centros supraespinales y de alli a la corteza cerebral (mecanismo
central de procesamiento), donde la sensacion dolorosa se hace
consciente.

e Un medio que procesa y modifica la informaciéon y los impulsos
aferentes (modulacién del dolor), que incluye Ilas vias
descendentes.

e Un sistema de respuesta (®

Receptores

El organismo posee cinco tipos de receptores sensoriales:
e Termorreceptores: Reconocen los cambios de temperatura
e Mecanorreceptores: Reconocen la deformacion mecanica del
receptor, o de las células vecinas.
e Quimiorreceptores: Informan sobre los estimulos gustativos y
olfatorios, la cantidad de oxigeno en la sangre arterial, la
osmolaridad de los liquidos corporales y la concentracién de
bioxido de carbono.
e Receptores electromagnéticos: Responden a los estimulos
luminosos que llegan a la retina.

e Nociceptores: Responden a las sensaciones de dolor. ("'®



Cada tipo de receptor es muy sensible a la clase de estimulo
para el cual ha sido disefiado siendo casi insensible a las deméas
clases de estimulos sensoriales cuando actdan con una
intensidad normal. Asi tenemos que los receptores de dolor
situados en la piel casi nunca son excitados por estimulos
usuales del <contacto o la presiébn, pero se vuelven
particularmente sensibles en el momento que esos estimulos

tactiles aumentan lo suficiente como para lesionar los tejidos.®

Nociceptores
Son receptores especializados que reconocen un dafio tisular

bien sea por una lesién fisica o quimica. ®

Los Nociceptores son terminaciones nerviosas libres (fig. 1),
es decir, que no poseen una estructura verdadera de receptor,
distribuidos en las capas superficiales de la piel, periostio, pulpa
dental, paredes arteriales, superficies articulares y la hoz del

cerebro. (7



Fig. 1 Terminaciones Nerviosas Libres
FUENTE: www.oftalmored.com/lentes ®

Debido a la presencia de varios tipos de estimulos de dolor
(calor, frio, presion y quimico) existen numerosos tipos de
Nociceptores.!® Actualmente se acepta la existencia de tres
tipos de Nociceptores: los mecanorreceptores de alto umbral,
térmicos y polimodales que responden a la presién, a la

temperatura y a estimulos quimicos. &%

Los estimulos nocivos que activan este tipo de receptores
pueden ser mecéanicos, quimicos o térmicos de alta intensidad,
aunque ellos pueden distinguir entre estimulos nocivos e
inocuos. Existen sustancias quimicas que pueden causar dolor
como: Bradiquinina (considerada como la sustancia mas
dolorosa), serotonina, histamina, iones de potasio, &acidos,
acetilcolina y enzimas proteoliticas. Ademas la sustancia P y las

prostaglandinas pueden aumentar la sensibilidad de las


http://www.oftalmored.com/lentes

terminaciones nerviosas del dolor aunque no las exciten

directamente. &9

Los Nociceptores se clasifican de diversas maneras en base al
estimulo Optimo capaz de activar el receptor, su localizacién
anatomica (piel, musculo, visceras, etc) y la velocidad de

conduccion de la fibra aferente asociada a él. (®

Los Nociceptores actuan como transductores, transformando
la energia térmica, mecanica o quimica en sefiales eléctricas,
gue posteriormente son transmitidas a la médula espinal a través
de fibras aferentes primarias. Actualmente no esta muy claro el
mecanismo mediante el cual se activan los Nociceptores, sin
embargo, estos deben cambiar las propiedades de la membrana
receptora y de esta forma permitir su despolarizacién para
causar un potencial de accién. En ciertos casos todo este
mecanismo es causado por la deformacion mecénica de la
membrana o por la liberacion de sustancias quimicas que alteran
sus propiedades, como son: iones de potasio, bradiquinina,

sustancia P, prostaglandinas, serotonina, etc. ®



En condiciones normales los Nociceptores estan inactivos, sin
embargo, con estimulos suficientemente intensos pueden

despolarizarse y transmitir la sensaciéon dolorosa. ¢V

Fibras aferentes primarias:

Las terminaciones nerviosas libres o Nociceptores, transmiten
el dolor hasta la médula espinal a través de los pares craneales
hacia los ganglios craneales, si se originan en la cabeza. Las
fibras aferentes primarias de la cabeza tienen los cuerpos
celulares en los ganglios sensitivos de los nervios craneales: V,

VII, IXy X. Los sistemas de fibras son:

e Un grupo compuesto por delgadas fibras mielinizadas,
denominadas A — delta.
e Otro grupo compuesto por fibras C amielinicas, también

denominadas Polimodales — ¢ (11:12)

El primer grupo o A — delta, posee un diametro de 1 a 5 um,
tienen una velocidad de conduccion de 5 a 25 m/s y son las
encargadas de transmitir el dolor agudo. El segundo grupo o C,
posee un diametro méas pequefio de 0,2 a 1 um, con una

velocidad de conduccion de 0,5 a 2 m/s. Sin embargo,

10



constituyen las dos terceras partes de las fibras nerviosas, lo
cual hace que puedan transmitir una gran cantidad de
informacion, aunque a menor velocidad que las anteriores. Ellas
son las encargadas de transmitir el dolor cronico, generalmente

producido por estimulos de tipo quimico.(”

Los axones de ambos tipos de fibras se bifurcan enviando una
prolongacion a la meédula espinal y otra hacia los tejidos
periféricos. Los axones que llevan el impulso nervioso hacia la

médula espinal hacen sinapsis con las neuronas del asta dorsal.

(11)

Asta dorsal de la médula:
Los terminales de los axones aferentes primarios contactan a
neuronas medulares que transmiten las sefales dolorosas a

regiones del cerebro encargadas de la percepcién del dolor. ®

El asta dorsal es considerada como el punto desde el cual la

informacion nociceptiva es conducida a los centros superiores.

(11)

El asta dorsal de la médula fue dividido por Rexed en diez

capas o laminas que enumer6 de | a X en funcion al tipo de

11



células, las conexiones aferentes y la histoquimica. De estas
diez laminas las mas implicadas en el proceso de Nocicepcién
son la I, II, Il 'y V, por lo tanto seran las descritas a
continuacion:

La lamina |, denominada zona marginal, se considera una
zona especializada en la recepcion de fibras nerviosas primarias
relacionadas con la transmision de la informacién nociceptiva.
Esta zona recibe predominantemente sefiales de las fibras A —
delta, quienes excitan neuronas de segundo orden del haz
neoespinotalamico. De ellas parten fibras largas que cruzan
inmediatamente al lado opuesto de la médula pasando por las
comisuras anteriores para luego ascender al encéfalo por las
columnas anterolaterales. Las ramas colaterales de las fibras
aferentes primarias constituyen el tracto superficial de Lissauer,
gue conduce la informacién nociceptiva a través de varios
segmentos medulares. Ademas, esta zona recibe aferencias

de tipo A — beta y C amielinicas .(®9

La lamina II, también llamada sustancia gelatinosa, se divide

en dos regiones: Il i (interna) y Il o (externa); investigaciones
recientes afirman que solo la region Il o recibe aferencias
nociceptivas, mientras que la region Il i responde a estimulos

mecanicos inocuos. La sustancia gelatinosa contiene una alta

12



densidad de interneuronas que envian gran numero de impulsos
nerviosos que llegan a partir de las fibras aferentes primarias de

tipo C amielinicas. (¢9

Por lo tanto, las aferencias nociceptivas transmitidas a través
de las fibras aferentes primarias excitan las neuronas de
proyeccidén nociceptiva situadas en la zona marginal o lamina I,
de alli se activan las dendritas de las células de la regién Il o de

la zona gelatinosa. %

La lamina V contiene grandes células que se dirigen
transversalmente, y reciben aferencias de fibras de diferente
tipo y didmetro, responden a estimulos mecénicos, térmicos y
quimicos de alto y bajo umbral, de origen visceral transmitidos a

través de las fibras A — delta y C amielinicas. *%

Las células de las laminas | y Il constituyen el grupo mas
importante en la transmision ascendente de la informacion

nociceptiva hacia el cerebro. %V

Neuroquimica del asta dorsal medular:
Son muchos los neurotransmisores implicados en la

transmision y modulacion de la informacion nociceptiva, de todos

13



ellos se cree que el glutamato es el neurotransmisor secretado
por las fibras A - delta en la médula espinal y la sustancia P el

neurotransmisor secretado por las fibras C amielinicas. ®

La sustancia P es un neuropéptido que se encuentra en los
cuerpos celulares de las fibras A - delta y C, dentro de unos
granulos centrales. Es considerado el transmisor aferente

fundamental. 3

Al producirse una lesién, inicialmente las fibras C se
despolarizan liberando sustancia P hacia la periferia, de esta
forma se aumenta la inflamacion. La sustancia P, ademas
permite la liberacion de histamina por parte de los mastocitos y
de serotonina por parte de las plaquetas, quienes a su vez son
responsables del edema, el rubor, el calor y el aumento de la

sensibilidad periférica a la estimulacion. 9

En el sistema nervioso central existen, ademdas, opiodes
endogenos denominados endorfinas, encefalinas y dinorfinas que
estan relacionados con la transmision de la informacién
nociceptiva a este nivel. Se han identificado encefalinas vy
dinorfinas en las laminas I, II, Ill, y V y ademas existen

receptores opioides tipo mu (un ), delta (8) y kappa (x) en las

14



laminas | y Il que modulan los impulsos dolorosos. Se piensa que
las encefalinas actuan produciendo inhibicion pre y postsinaptica
de la transmision aferente primaria. También se considera que
los aminoéacidos glicina, arginina, taurina, acido aspartico y acido
glutamico, son sustancias que excitan las fibras aferentes.
Aunque actualmente hacen falta muchos estudios que
comprueben el efecto de estas sustancias sobre la transmisién

de la informacién nociceptiva. ®

Es decir, que una vez que el estimulo doloroso llega al asta
dorsal de la médula ocurren tres fendmenos: las fibras cortas se
guedan en esa zona, las fibras mas largas cruzan para formar los
haces contralaterales y otras fibras van a formar las vias

ascendentes. (%

Las vias ascendentes estan representados principalmente por
el fasciculo espinotalamico que se encarga de transmitir la
informacion de tacto grueso, informacion mecanociceptiva y
termonociceptiva y esta formado por los haces contralaterales,
mencionados anteriormente (Fig. 2), y el fasciculo
espinorreticular (respuesta afectiva del dolor)*® que discurren
por la sustancia blanca de la médula espinal y recibe el nombre

de sistema anterolateral. El fasciculo ascendente llega hasta el
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talamo exactamente en el nucleo posterolateral y central donde
se encuentra la tercera neurona y se realiza una sinapsis.
Posteriormente la informacion viaja hacia la corteza
somatosensitiva por via postsinaptica a través de una cuarta
neurona, y es alli donde la persona tiene la percepcion del
estimulo doloroso (en cuanto a su intensidad, calidad vy

localizacién), es decir, que se hace consciente del dolor. (%1%

Percepcion
del dolor ) GE W
Ll Y
&
" ,E-ﬁr‘t
Trauma
. | A Capilar
Sistema b 7 \/ia
Limbico descendente Liberacion de:
Fl‘ ' Sustancia P
| Histamina
) Serotonina
Tracto Bradiquinina

Espinotaldmico Prostaglandinas

/ Musculo
A Nervio Eferente

Fig. 2 Via Nociceptiva
Fuente: www.samed.com/wnis/F00324htm
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Dolor Bucofacial

Como se explica en los parrafos anteriores, los Nociceptores
son los receptores encargados de captar la informacion de dolor,
ellos pueden ser estimulados de forma mecanica, térmica o
guimica. Cada Nociceptor esta conectado a una neurona aferente
de primer orden, tipo A - delta o C, que van a transmitir la
informacion hacia el Sistema Nervioso Central. En el caso de las
estructuras bucofaciales, el principal nervio sensitivo es el
Nervio Trigémino o V par craneal, aunque también participan el
Nervio Facial o VII par craneal a través del Nervio Intermediario
de Wrisberg, el Nervio Glosofaringeo o IX par craneal, el Nervio

Vago o X par craneal y los tres primeros nervios cervicales. ¥

Fig.3 Territorio del Nervio Trigémino
FUENTE: Atlas de Anatomia Humana de Frank Setter (1996) *®
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El Nervio Trigémino con sus tres ramas (oftalmica, maxilar
superior y maxilar inferior), recoge desde la periferia, estimulos
sensitivos de la parte anterior de la cara (Fig. 3), luego va al
ganglio de Gasser y desde alli va a la protuberancia donde se
encuentran los tres nucleos sensitivos del Trigémino. Estos
nacleos se extienden desde la parte posterior de la médula
espinal y son:

= EI Ndcleo Sensitivo Principal

= EI Ndcleo Espinal y

= El NGcleo Mesencefalico. 317 (Fig. 4)

Nucleo
Mesencefalico

Nervio
Trigémino
y Ganglio

Nucleo
Sensitivo
Principal

Tractoy
Nucleo
Espinal

Fig 4 Vision Posterior del Tallo Encefalico
FUENTE: Modificacion del Atlas de Anatomia Humana de Frank Setter (1996) ¢
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Una vez en el ganglio de Gasser, las fibras aferentes toman
uno de estos tres caminos: a) Se bifurcan y envian una rama
ascendente al nacleo sensitivo principal y otra rama descendente
hacia el tracto espinal del trigémino (lateral al nucleo espinal)

b) Terminan directamente en el nucleo sensitivo principal 6

c) Bajan y entran al tracto espinal. "

El ndcleo mesencefalico recibe la informacion propioceptiva
de los musculos masticatorios, los musculos faciales, la lengua,

los masculos de la érbita y la membrana periodontal. (18

El ndcleo espinal trigeminal se divide en tres regiones: El
subnucleo oral (en la parte superior), el subndcleo interpolar
(intermedio) y el subnucleo caudal (en la parte inferior) (Fig. 5).
El subndcleo caudal es de gran importancia en la transmisién de
la informacién nociceptiva de la region de la cabeza. En este
subnucleo la neurona de primer orden trigeminal hace sinapsis
con una neurona de segundo orden, la cual sigue el tracto
espinotalamico que es formado por sus axones y es la principal
via en la trasmision del dolor y la temperatura. Estas neuronas
de segundo orden llegan al tAlamo por medio de dos vias:

= A través del tracto ventral del trigémino, de tal forma que

las fibras terminan en el ndcleo ventral posterior del talamo
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= |ndirectamente a través de conexiones en la formacion

reticular. 7

Se cree que el tracto ventral del Nervio Trigémino es el
responsable del dolor agudo, mientras que las proyecciones
trigeminales a través de la formacién reticular son las

responsables del dolor crénico. 7

Mesencéfalo

Nucleo
Mesencefélico

Ganglio Trigeminal
Ndcleo Motor

Rama Oftalmica Nucleo Principal
Rama Maxilar

Ncleo Oral
Rama Mandibular

Nucleo Interpolar

Espinal

Médula Nucleo Caudal

——

Fig. 5 Tracto Espinal
FUENTE: Modificado de Toothache and Oral Pain de James Munford (1976) "
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La Via Espinotalamica puede subdividirse de acuerdo al
origen, destino y funcién de sus fibras en:

= Tracto Neoespinotalamico, cuyas fibras proceden de las
laminas | y V de Rexed, y algunos autores creen que
desempefian un papel fundamental en la transmision del
dolor agudo relacionado con el mediado por las fibras A —
delta.

= Tracto Paleoespinotalamico, cuyas fibras proceden de la
sustancia gris intermedia y laminas VI y VIII (reciben el
nombre de fibras espinorreticulares) y algunos autores
creen que desempefian un papel importante en la
trasmision del dolor lento relacionado con el mediado por

las fibras C. (17:18)

Es importante sefialar que el nucleo espinal también recibe
fibras del Nervio Facial, del Nervio Glosofaringeo y del Nervio

Vago. (8

Una vez en el talamo, la informacion nociceptiva es enviada
al cortex sensorial para su interpretacion y evaluacion, de esta
forma se emite una respuesta que suele ser motora y refleja.
Ademas, esta informacién Illega simultaneamente a las

estructuras limbicas (responsable de los instintos basicos y del
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comportamiento) y al hipotalamo (que regula el Sistema
Nervioso Auténomo (SNA) y la secreciobn hormonal de la
hipofisis) por lo cual pueden influir en la respuesta del individuo

hacia el dolor. (*®

Clasificacion del dolor:

Existen varios niveles en los que se puede producir la
sensacion dolorosa es por esto que se definen varios tipos de
dolor:

1. De acuerdo a su Temporabilidad:

e Dolor crénico:

Es aquel dolor prolongado, que se perpetia mas alla del
tiempo de curacion de una patologia determinada, es decir, que
persiste incluso después de haber desaparecido la enfermedad
gue lo desencadend. Este tipo de dolor carece de propodsito

(14) En estos casos se debe tomar mas en cuenta

biol6gico.
factores como la percepcion del dolor, el estrés, el miedo, la
depresion, el nivel sociocultural, etc. Los tratamientos indicados
para el dolor agudo suelen ser infructuosos para el dolor crénico.
Se considera por si mismo una enfermedad y puede ocasionar
cambios en el SNA, como alteraciones del suefio, disminucién

del apetito y libido, estrefiimiento, etc. !9
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e Dolor Agudo:

Es aquel dolor que a pesar de que también se presenta ante
un proceso patoldgico, remite luego de que va desapareciendo la
causa que lo produjo (se autolimita) y es de menor duracién. (9
Comprende:

Dolor agudo postoperatorio
Dolor agudo de emergencias médicas
Dolor agudo de cuidados intensivos.

El dolor agudo posee un propdsito biolégico bien sea como
mecanismo protector o como sefial de alarma. Generalmente,
este tipo de dolor mejora con tratamientos médicos,

(14)

odontolégicos o quirdrgicos tradicionales: Se considera un

sintoma de la enfermedad y puede ocasionar alteraciones

vegetativas como taquicardia, diaforesis y angustia. (*°

Dolor Postoperatorio

Es una variante del dolor agudo, en el cual se causa una
lesién tisular como resultado de un traumatismo quirdrgico y que
va a persistir hasta que se produce la curacién. Al lesionarse
diferentes tejidos, las vias aferentes estaran activadas y los
musculos se haran dolorosos mientras persiste el espasmo

reflejo. (*?)
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e Cronico agudizado:

Este término se refiere sélo al paciente oncoldégico y se
presenta en aquellos casos en donde después de haber sido
controlado un dolor, éste vuelve a intensificarse por procesos
como metastasis, después de la aplicacion de radioterapia o

quimioterapia. Es un dolor de tipo incidental. %

2. De acuerdo a su intensidad:
e Leve
e Moderado

e Severo 2V

3. De acuerdo a su fisiopatologia:
e Somaético:

Se debe a estimulos nocivos ocasionados en estructuras
normales que inervan el &rea afectada, de esta forma, la
deformacion mecanica por presion, el calor o frio excesivos, y los
irritantes quimicos pueden estimular los Nociceptores que luego

(14) El dolor soméatico se

van a transmitir ese impulso nervioso.
clasifica a su vez en:
o Dolor superficial: También Ilamado cutaneo, es una

experiencia cotidiana, que puede ser provocada por
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estimulos térmicos, eléctricos, quimicos o mecéanicos. Es de
localizacion precisa y puede ser de diferentes intensidades.
o Dolor profundo: Es mas difuso y no se localiza con
exactitud, se presenta por lo general en O&rganos de
localizacion mas profunda. El dolor visceral es el mejor
ejemplo de este tipo, ya que no estad bien definido, suele
irradiarse y acompafarse de reflejos auténomos como
sudoracién, alteraciones en la tensidon arterial, frecuencia

cardiaca, nauseas, vomitos, etc. %

e Neuropatico:

Se presenta en una gran cantidad de patologias que lo
engloban y existe una disfunciéon del sistema nervioso central o
periférico. Puede originarse como consecuencia de una lesién o
irritacion neural y persiste mucho tiempo después que
desaparece el agente causal. Ejemplos de este tipo de dolor son
las neuritis, neuromas, neuralgias del trigémino o facial,

(18)

neuralgias post — herpéticas, post — trauméticas, etc. Estos

dolores suelen ser intensos y refractarios a los tratamiento

habituales. ®

25



e Somatoforme o dolor psicégeno:

Son dolores de naturaleza psicosomatica, que generalmente
se presentan en pacientes muy estresados, ansiosos o muy
emotivos. A pesar de que puede haber una pequefia causa
organica del malestar el paciente exagera la reaccién. Este dolor
esta mal localizado, es vago y su intensidad varia de acuerdo al
estado emotivo del paciente, es decir, no tiene correspondencia

anatémica o no puede establecerse una base fisiologica. (1229

4. De acuerdo a las caracteristicas sensoriales:

e Epicritico:

Se refiere a aquellos dolores que estadn bien
localizados, es decir, que el paciente lo puede identificar
facilmente.

e Protopético:

Es aquel dolor sordo, vago o mal localizado por la persona.

(21)

Mediciones del dolor
La medicién del dolor es una tarea ardua, puesto que

deben considerarse tanto la parte sensitiva como la parte
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emocional del individuo, que en conjunto representan la calidad y
la intensidad de este sintoma. )

Es imposible medir el estimulo nociceptivo desde un
parametro netamente clinico, ya que no existen marcadores
bioguimicos como la sustancia P o las endorfinas en la sangre

gque permitan valorar el grado de dafio tisular o incluso la propia

actividad nociceptiva.??

A pesar de que el dolor produce ciertas consecuencias
fisiolégicas y psicologicas, que en algunos casos son dificiles de
medir, no son especificos de este sintoma. Estas consecuencias
son comunes en el dolor agudo postoperatorio y se pueden

manifestar como: hipertensién, taquicardia, etc.(??

Al evaluar un paciente con dolor postoperatorio siempre
deben tomarse en cuenta la ansiedad, las expectativas y el nivel

cultural, lo cual podria alterar las mediciones. ??

Hoy en dia la mejor forma de medir el dolor es la descripcidon
subjetiva por parte del paciente, indicandole que exprese la
intensidad de su padecimiento. De este modo, existen tres tipos

de abordajes que se pueden utilizar a la hora de evaluar el dolor:
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Observacion de la conducta que refleje intranquilidad,
nerviosismo, gestos, quejas, llantos, gritos y la
adopcién de posturas antalgicas.

Utilizacién de instrumentos que permitan evaluar las
respuestas autonémicas de dolor como: Tension
arterial, pulso, respiracion, etc

Utilizacion de escalas o cuestionarios que permitan

cuantificar la intensidad del dolor. ¥

Actualmente, existen tres tipos de escalas para el estudio del

dolor:

o Escalas unidimensionales
o Escalas multidimensionales y

o Escalas comportamentales

Estas escalas, a su vez se pueden clasificar en escalas de

autoevaluacién y escalas de heteroevaluacién.

Escalas

Unidimensionales

Miden el dolor en una sola dimensidn, que generalmente es su

intensidad,

porcentuales y la escala visual analoga. ¢

comprende las escalas numéricas, verbales,

4)
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e Escala numérica (EN):

Permiten cuantificar el dolor a partir de escalas que varian de
0O a4, de 0 al0 o de 0 a 20. Cada punto tiene un valor y el
paciente escoge en que nivel se encuentra su sintoma, 0 es
ausencia de dolor y 20 es un dolor insoportable. Por lo tanto
esta es una escala de autoevaluacion y también puede

representarse con nimeros porcentuales. (22

CUADRO | ESCALA NUMERICA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

No dolor Moderado Insoportable

FUENTE: Estudio y Tratamiento del Dolor Agudo y Crénico de Muriel Viloria (1995)

e Escala Verbal (EV):

En este tipo de escalas se proponen una serie variable de
calificativos, organizados en orden jerarquico y el paciente
escoge el que corresponde a su estado actual. Por lo general los
calificativos son: ausencia, leve, moderado, severo. Son escalas

muy simples, rapidas y faciles de comprender. (422
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CUADRO Il ESCALA VERBAL

a Ausencia de Dolor
a Dolor Muy Leve

a Dolor Leve

a Dolor Moderado

a Dolor Fuerte

a Dolor Muy Fuerte

a Dolor Insoportable

FUENTE: Dolor y Cuidados Paliativos de Grisell Vargas (1999)

e Escala visual analoga (EVA)
Es el método de autoevaluacion mas utilizado por su
confiabilidad y sensibilidad, en dolor agudo, postoperatorio,

crénico y dolor en cancer. 9

Esta representada por una linea recta de 10 cm de longitud,
en su extremo izquierdo posee una inscripcidon “ausencia de
dolor” y en el otro extremo “dolor insoportable”. Sobre la linea el
paciente debe marcar la posicion que le parezca mas similar a la

intensidad de su dolor. 39

Esta escala permite evaluar al paciente antes de administrarle

un tratamiento con analgésicos y después de cumplido el mismo,
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con el objeto de cuantificar el efecto terapéutico del tratamiento

prescrito. 2%

Existen diversos tipos de EVAs: graduadas, con calificativos a

intervalos regulares, horizontales, verticales, etc. %
CUADRO Il ESCALA VISUAL ANALOGA
(No dolor) (Mucho dolor)

FUENTE: Textbook of Pain (1998) %

e Escalas de las caras pintadas
Es una escala que se utiliza en nifios o en pacientes con
facultades mentales disminuidas, representa dibujos de rasgos

faciales, donde cada uno posee un valor numérico. (?¥

CUADRO IV ESCALA DE LAS CARAS PINTADAS

FUENTE: Textbook of pain (1998) (3
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Escalas Multidimensionales

Son las méas complejas ya que cuantifican el dolor en todas
sus categorias. Entre ellas se encuentran:
o El cuestionario de dolor de McGill
o EI cuestionario de dolor del Massachusetts Hospital

general (MGH)®

El modelo que las representa es el cuestionario de Mc Gill,
que fue ideado por Melzack en 1975, y evalta el dolor desde el
punto de vista cuantitativo y cualitativo. Este cuestionario es muy
amplio, constituido por 82 calificativos distribuidos en veinte
grupos que estan clasificados en cuatro parametros: Sensitivo —
Discriminativa, Afectivo — Emocional, Cognitivo — Evaluativa y
Miscelaneos. Cada calificativo posee un valor. Ademés, este
cuestionario incluye un grafico del cuerpo humano, en sentido
anterior y posterior, en donde el paciente puede sefalar el sitio

donde se origina el dolor. ®® (Fig. 6)
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( Cuestionario de dolor de McGill

i
Nombre del paciente
Fecha Mora am/pm
KD: § . A E D Kxom DA
1-10) (11-15) (16) (17-20) (1-20)
1 FLUCTUANTE 1 7E Gl [ = T
ms 4 AGOTADOR : BREVE _f RITMICO —{ CONTRUO
4 2 = MOMENT ANEQ PERIODICO —{ FLUO
ANTE E — PASAJERD INTERMITENTE CONSTANT
ALPIT PUGNANT E
GOLPEANTE : SOFOCANTE - 3 =
BATIENTE —{ 13 HoRRENDO —
2 SALTANTE | ESPANTOSO —
CENTELLEANTE ATERRADON —
FULGURANTE | 14 PENOSO -
3 PUNZANTE ol ABRUMADOR
TEREBRANTE S " N
PERFORANTE | MALIGNO -y :
PENETRANTE | PESTIICTON =
LANCINANTE -— 15 MEZOUINO al S
4 AGUDO | CEGADOR — \-/ -
CORTANTE —| 18 FAsTINOSO |
LACERANTE il MOLESTO )
s PELLECO ] MISERABLE s p
OPRESIVO INTENSO - v
MORDIENTE —f  WSOPORTABLE =~
CALAMBRE —| 17 eseancioo &l
APLASTANTE | IRRADIADO -
& ESTIRON = PENETRANTE _1
TIRON = HORADANTE L
ARRANCON | '8 AmmETADO N
ENTUMECDO e —— g
7 CAUENTE L = S :‘ E « EXTERNO
ESCALD o ESTRUJANTE - | = INTERNO ?
i ] DESGARRADOR —
—
8 HORMIGUEANTE L e -
PRURIGINOSO :] o e
CONGELANTE T
AGUUONEANTE | 20 MACHACANTE - COMENTARIOS:
 SOR0O i NAUSEDSO b
ADOLOMIMIENTO __| ASDwizrire 3
LASTIMADURA  —] TERRIRLE =
INQUETANTE =~ ATORMENTADOR  —
PESADO — DA b
10 SENSIBLE o e =
e il 1 LEVE
m' '“" — 2 mowesro j
OURA  — 3 ancusmoso —
HENDEDOR  — | nomRme
5  ATORMENTADOR
—_ —

Fig 6 Cuestionario de Dolor de McGill

FUENTE: Diagn6stico de Dolor de Cabeza y Cuello de Origen No Odontogénico de
Jeannette McDonald

(2000)

El cuestionario de dolor del Massachussets General Hospital
(MGH) posee su propia escala de medicion del dolor y combina
muchos de los instrumentos de valoracion anteriormente

mencionados. Contiene un diagrama corporal lo cual permite
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valorar la localizaciéon del dolor, ademas mide la cualidad del

dolor, las terapias intentadas y medicamentos administrados

anteriormente y en el presente. ?? (Fig. 7)

CENTRO DEL DOLOR DEL M.G.H.
FORMA DE VALORACION DEL DOLOR

Informacién sobre el dolor 6. Las siguientes cinco

1. (Cusl es ol problema por ol que acude 8 NOsoOtros?

| Lava Incémodo Angustioso
2. Porfavor, ol o que le han su . 5
actusl dolor. (Si usted experiments més de un tipo de dolor, por Horrible Atroz
favor, las pars cada tipo de dolor.)
| Para contestar cada una de las cuestiones
——Accidents ——Céncer | que vienen & continuacién, escriba ef nu-
R R || et o s i
- palabrs describe su peor dolor? ___
——Tras una operacién —— Otres enformedades ;:Mmmumﬁw’l_
o lo.;ou*-m-:wum
SO d. (Qué pelabea describe su dolor s mayor
parte del tempo? __
3. (Cuénto tiempo hace que tiene este dolor? . Localizacién del dolor (por tavor, mar.
4. ;Con qué frecuencia ocurre ef dolor? s lag drose

——Continuamente
——Varias veces sl dias

== | AMe

8. ¢C6tnohuvlﬂ.¢ohlm.mldnd¢.|dolotd~doqu¢umlopl-i ~
dece?
b, | SHER

8. Cualided del dolor.

A continuacién, hay una lista de palabras que se usan para el dolor. Tras cada
palabra indique sl esta palabra describe una paricularidad de su dolor, y si o hace, Is intensi-
dad de ess cualiidad.

Ninguno Madio Moderado Severo
2
n
0
n
u

n
n
n
A
n
n

eggceeeceeeeee
sSepNpNRENNERE
gpeuguueeguueey

Fig. 7 Cuestionario de dolor del Massachussetts Hospital (MGH)
FUENTE: Secretos del Tratamiento del Dolor de Ronald Kanner (1998)

Escalas Comportamentales

Permiten evaluar las repercusiones del dolor en el campo

comunicacional y social. Existen escalas para evaluar el dolor
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pediatrico (DEGR), el dolor oncoldgico, dolor de los ancianos
(DOLOPLUS), etc. Se reservan para aquellos pacientes que
tienen limitadas su funcion cognitiva o portadores de
enfermedades sistémicas graves que les impida realizar una

autoevaluacién. (422

Tratamiento del Dolor Postoperatorio

Analgesia

Es la ausencia de dolor, como respuesta a un estimulo que en
condiciones normales es nocivo. En general los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) actuan en el sitio que

ha sido dafiado, mientras que los opioides actdan a nivel central.

(2)

Una de las medidas que se deben tomar en cuenta al
planificar un proceso quirurgico, es la administracion de
analgésicos, lo cual muchos clinicos recomiendan que debe
hacerse antes de que se presente el dolor y siguiendo una pauta
horaria, porque es mas dificil tratar esta sintomatologia cuando

ya se ha instalado.
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El siguiente trabajo pretende comparar la eficacia analgésica
entre dos analgésicos que ademas tienen accion antiinflamatoria
no esteroidea, por esta razon vamos a describir algunas de las

caracteristicas generales de este grupo de medicamentos.

Concepto:

Los AINEs son un grupo de drogas antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas muy heterogéneas, que generalmente
no estan relacionadas desde el punto de vista quimico y que
comparten tanto sus efectos terapéuticos como sus efectos

colaterales.(?%2%

Farmacocinética:

La farmacocinética de los AINEs se mide en base a
parametros estadisticos promedios y tomando en cuenta tanto
las condiciones fisiopatolégicas de los pacientes como el
mecanismo de accion de estas drogas. Hablaremos de las
propiedades generales que comparten estas drogas:

e La mayoria de los AINEs son bien absorbidos cuando
se administran por via oral, sin producir cambios
significativos en su biodisponibilidad en presencia de

alimentos.
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e Se unen en un porcentaje mayor o igual al 98% a las
proteinas plasmaticas (principalmente la albimina).

e Son sometidos a metabolismo hepatico por
glucuronacién o por via oxidativa.

e Atraviesan las barreras hematoencefalica y placentaria.

e La mayoria se excreta por via renal.

e Todas se encuentran en los liquidos sinoviales

después de dosis repetidas. ?*2%

Mecanismo de accioén:

La accion mas importante de los AINEs es la inhibicion de las
ciclooxigenasas, con lo que se bloquea la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Todas estas
sustancias junto con las Dbradiquininas, la histamina, la
serotonina, el factor activador de las plaquetas y la interleukina —
1, forman los mediadores mas destacados en el proceso
inflamatorio. Estos metabolitos se sintetizan de manera
enddgena y causan sensibilidad de las terminaciones nerviosas
periféricas; ademas participan en el mecanismo de la fiebre a

nivel hipotalamico. @7
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Debido a que las ciclooxigenasas y las lipooxigenasas son las
enzimas encargadas de metabolizar el acido araquidénico y a
gque los productos resultantes en estos procesos tienen una
repercusion fundamental en los mecanismos de la inflamacién y

del dolor, haremos un breve recuento sobre tal proceso.

El acido araquiddénico es un &acido graso poliinsaturado de
veinte atomos de carbono (acido 5, 8, 11, 14, eicosatetraenoico)
gque procede de la dieta o de la conversion del acido graso
esencial linoleico.®*® Este acido se encuentra esterificado en los
fosfolipidos de la membrana plasmatica (no se consigue de forma
libre), sino que es liberado por la accion de las fosfolipasas
celulares, especialmente, la A, y la C o por un aumento en las
concentraciones de calcio citosdlico que también activan las
enzimas anteriormente mencionadas. Esto se lleva a cabo a
través de los estimulos mecéanicos, quimicos, térmicos,
inmunolégicos, por la accién de ciertas hormonas, fenédmenos

como la hipoxia, etc. (2428

Los estimulos fisicos hacen que penetre el i6n calcio a la

célula, lo cual altera la membrana celular y activa la fosfolipasa

A,, que es quien hidroliza los fosfolipidos de la membrana
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(fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina), con lo cual queda

liberado el acido araquidénico. 7

Por otro lado la fosfolipasa C desdobla el enlace fosfodiester,
con lo cual se forma el 1,2 diglicérido, y de esta forma la lipasa

de glicérido libera el acido araquidénico a partir del diglicerido 3.

(29)

Una vez liberado, el acido araquidénico es réapidamente
metabolizado hasta obtener productos oxigenados, por la accion
de diferentes sistemas enzimaticos como la ciclooxigenasa, la

lipooxigenasa y/o varias familias de citocromo P-450. (34:26)

Via de la ciclooxigenasa:

Este proceso esta mediado por dos isoformas diferentes de
esta enzima, denominadas COX — 1 y COX — 2. La primera se
encuentra de forma constitutiva en casi todas las células,
cumpliendo un papel fisiolégico, ya que protege la mucosa
gastrica, el parénquima renal, etc. Mientras que la segunda, a
pesar de estar presente en pequefias cantidades en la mayoria
de los tejidos, debe ser inducida por citoquinas, factores de
crecimiento o por las endotoxinas, en presencia de inflamacion,

para que pueda ser detectada. El grado de inhibicion de la COX
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—1lyla COX -2 por estas drogas, determinara su probabilidad de
producir efectos adversos, es decir, que a mayor grado de
inhibicion de la COX-1 hay mayor probabilidad de que se

produzcan efectos adversos.(?"

Las ciclooxigenasas actuan sobre el acido araquiddnico,
provocando dos acciones diferentes: Una que oxigena y produce
una estructura en anillo para formar el endoperoxido ciclico PG
G, y otra accién de endoperoxidasa que transforma el PG G, en

PG H. %

Los endoperdoxidos G y H son quimicamente inestables, sin
embargo, por accién enzimatica se transforman en diversos
productos que incluyen las prostaglandinas (PGE, , PGD,; vy

PGF,), prostaciclina ( PG 1,2) y tromboxano A,. (4 28

Via de la lipooxigenasa:

Las lipasas catalizan la oxigenasa de acidos poliédricos hasta
oxigenar los hidroxiperoxidos lipidos. El 4cido araquiddnico es su

sustrato, el cual es metabolizado para dar diferentes productos.

(24,26,28)
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La accion inicial de la lipooxigenasa es la oxidacién del
carbono 5, formando de esta manera el acido 5 — hidroxiperoxi —
6, 8, 11, 14 eicosatetraenoico (5HPETE). La lipooxigenasa se
activa e incrementa la sintesis de 5 HPETE y con esta la
formacioén de leucotrienos (LTA4, LTBy4, LTCy4, Ds y Ey) liberados
en la respuesta inmune y en los procesos inflamatorios. También
actuan sobre el acido araquidénico el citocromo P- 450,
originando epoxigenasas, sin embargo, hoy en dia todavia se
desconoce su importancia fisiolégica. Todos los productos del

metabolismo del acido araquidénico se denominan eicosanoides.

(24,28)
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CUADRO V METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Membrana Fosfolipidica

A 4
Fosfolipasa A,

v
Acido Araquidénico

/\

Ciclooxigenasa Lipooxigenasa
l v
Estimulo cox1i cox2 5-HPETE
Fisiol6gico »| (constitutiva) (inducible)
v
Y LTAs
PG-G2| PG-H2 LTB4
LTC,
LTD,
v v LTE,
PGE, PG 1,2
PGD; TXA,
PGF,

FUENTE: Modificacion de metabolitos del Acido Araquidénico de Patologia

estructural de Kumar V.

Se ha propuesto que Ilos AINEs inhiben la enzima
cicooxigenasa en base a tres categorias:
» Drogas que causan inhibicion reversible de la enzima
mediante una forma competitiva.
» Drogas que causan una inhibicion irreversible, dependiente

de su tiempo de accion.

42



= Drogas que causan inhibicién reversible de la enzima de
forma no competitiva y dependiente del blogueo de los

radicales libres. 27

Funciones de los Eicosanoides:

Los eicosanoides pueden actuar como mediadores en todos
los procesos de la inflamacion aguda:
o La PGIl, produce vasodilataciéon e inhibe la agregacién
plaguetaria. Las acciones de la PGI, son mediadas por
estimulacién del adenilato ciclasa quien aumenta los niveles de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) de las plaquetas en la
musculatura lisa. Al aumentar el AMPc se favorecen las acciones
anteriormente citadas, la proliferacion y la permeabilidad de las
células endoteliales. (3427
o El tromboxano A, es un excelente agregante plaquetario y
un potente vasoconstrictor. 3%
o La PGE, es un mediador importante en la vasodilatacion y
potencia el aumento de la permeabilidad vascular. Es la
encargada de disminuir el umbral de excitacion de las
terminaciones aferentes a los estimulos gquimicos y mecanicos,

es decir, que esta involucrada en la hiperalgesia de la

inflamacion aguda, aunque no posee actividad directa en la
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produccion del dolor. Ella, ademas, sensibiliza los receptores
sobre los nervios aferentes a la accion de la bradiquinina y la
histamina. Y también interactia con las citocinas interleucina | y
factor de necrosis tisular (IL — I y FNT) para producir la fiebre
que se observa en los procesos inflamatorios. %

X El Leucotrieno B, induce la adhesion y la agregacion
leucocitarias en el endotelio venular, ademas es un potente
quimiotactico para los polimorfonucleares. 29

X Los leucotrienos, en especial el LTB4, Yy las
prostaglandinas producen hiperalgesia en el proceso
inflamatorio, ellos se tornan en un sistema de amplificacion del
dolor. En general, se sabe que los eicosanoides no activan
directamente los nociceptores, sin embargo, ellos pueden
sensibilizarlos de forma indirecta, jugando un papel muy
importante en la hiperalgesia asociada a la inflamacion. ¢

X2 Entre los efectos fisioldgicos de las prostaglandinas,
la prostaciclina y el tromboxano A, se encuentra que poseen un
efecto protector de la mucosa gastrica ya que ellos se encargan
de la formacién de mucus, regulan la bomba de protones, inhiben
la secrecion de acido y promueven la secrecion de bicarbonato,

mantienen el flujo sanguineo hacia los tejidos afectados vy

ademas, promueven la restitucion del epitelio denudado. Juegan
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un papel muy importante en el mantenimiento de la funcién renal.

(24,27)

Accion de los AINEs:
1. Analgésica:

Muchos autores definen los AINEs como analgésicos de
accion leve, pero esto no es del todo cierto, incluso en el dolor
postoperatorio alguno de estos medicamentos resultan mas
eficaces que los opioides. %

Son particularmente efectivos cuando la inflamacion
sensibiliza los receptores de dolor a estimulos mecanicos o

quimicos que normalmente son indoloros. (24:27)

El dolor que acompafia a la inflamacién y al dafo tisular,
probablemente se deba a la estimulacion local y a la
hiperalgesia, en parte a consecuencia del aumento de la
excitacién de las neuronas centrales de la médula espinal o de la
liberacién de prostaglandinas, ya que la capacidad de estas de
sensibilizar los receptores del dolor por los estimulos mecanicos
0 quimicos, parece ser el resultado de la disminuciéon del umbral

de los receptores de las fibras C. 7
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Mecanismo de accién central antinociceptivo de los AINEs:
Algunos estudios han considerado que los AINEs poseen una
accion sobre el sistema nervioso central. Para explicar estos
efectos muchas hipotesis se han planteado, incluyendo
interacciones con el sistema serotoninérgico, inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central e

interaccion con el sistema opioides.(?®

Actualmente ha habido un incremento en la evidencia de que
estas drogas tienen un mecanismo de accion central que
potencia su efecto periférico, esto se ha sugerido por el hecho
de que muchos AINEs poseen una accion analgésica que no es
proporcional a su accién antiinflamatoria. McCorman y Brune han
revisado una serie de estudios que soportan la hipotesis de que
los AINEs poseen un mecanismo de accion central en humanos a
través de la inhibicion de las prostaglandinas a nivel del Sistema
Nervioso Central (), sin embargo esto carece de importancia
clinica puesto que no se conoce con exactitud el papel de las
prostaglandinas a ese nivel. Mientras que otros investigadores
piensan que esta accion se debe a la inhibicion de la actividad

neural que es inducida por aminoacidos y bradiquininas.®"
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2. Antipirética:

Como sabemos, el hipotdlamo es el encargado de regular la
temperatura corporal. Durante la fiebre este termostato se eleva
y los AINEs lo hacen retornar a la normalidad. La fiebre puede
ser el resultado de un proceso infeccioso, dafo tisular,
inflamacion, rechazo de un injerto, malignidad u otros estados

patolégicos. 3V

La fiebre es producida por diversas citoquinas tales como:
interleucina — | (IL- 1), interleucina — 6 (IL- 6), interferones a y B
y factor de necrosis tisular (FNT), quienes en conjunto aumentan
la sintesis de PGE, en los 6rganos paraventriculares y cerca del

area preéptica del hipotalamo. %

La PGE, a través del incremento del AMPc dispara el
termostato hipotalamico promoviendo el aumento del calor. (®

Los AINEs suprimen la fiebre causada por agentes que
aumentan la sintesis de IL- | y otras citoquinas que estimulan la

produccién de mayor cantidad de PGE,. %
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3. Antiinflamatoria:

Ejercen su accion por inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas, bloqueando, de esta manera, la adhesion vy
atraccion de los neutrofilos promovidos por mediadores quimicos,

en un fenémeno que se denomina quimiotaxis. ¢V

Efectos adversos:

Algunos autores explican estos efectos por la interferencia de
los AINEs con la ciclooxigenasa, siendo la hipdtesis mas

aceptada hasta el momento. ¢?

o Trastornos gastrointestinales:

Pueden causar dispepsias, nhauseas, vomitos, diarreas,
estrefiimiento, esofagitis, Ulceras esofagicas, erosion de la
mucosa gastrica y duodenal, sangramiento y perforacion, entre
otras. Las lesiones del tracto gastrointestinal no son predecibles
y se cree que todos los AINEs estan involucrados con diferentes

grados de extension. 7

Recientemente se ha descrito un grupo de alteraciones
piléricas y antrales que se han denominado “gastropatia por
AINEs” y consisten en un eritema, hemorragia de la mucosa y

erosiones asociadas a Ulceras. Estas alteraciones se deben a la
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supresiéon de la sintesis de prostaglandinas, que como vimos
anteriormente, poseen un efecto protector de la mucosa gastrica.
La hemorragia gastrointestinal luego de la administracion de

estas drogas a corto plazo, es rara. GV

Los AINEs alteran la permeabilidad de la membrana con
pérdida de sodio y potasio. El dafio a la mucosa gastrica es el
efecto adverso mas importante de los AINEs. Los selectivos

COX — 2 producen menor dafio gastrointestinal. GV

Es importante, antes de prescribir estos medicamentos,
conocer la historia de Ulceras pépticas y determinar una dosis y
un tiempo adecuados para disminuir los riesgos de este tipo de

efectos adversos. 7

o Trastornos Hematolégicos:

Poseen un efecto antiagregante plaquetario, el cual se debe a
la inhibicién de la sintesis de tromboxano A2 por parte de las
plaguetas. Cabe destacar que todos los AINEs, a excepcién de
los salicilatos, afectan la funcion plaquetaria de forma reversible
y una vez que los niveles séricos del medicamento desaparecen,

la funcién plaquetaria vuelve a la normalidad. Sin embargo el
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riesgo de sangramiento de un paciente quirdrgico con breve

exposicién a AINEs es incierto. 427

El tratamiento muy prolongado con AINEs puede conducir a
una anemia por deficiencia de hierro, que probablemente se deba
al sangrado gastrointestinal que producen estos medicamentos.
También se han reportado trastornos mas graves como anemia
hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis, y anemia aplastica,

pero son poco frecuentes. ?®

o Trastornos Renales

En condiciones normales, las prostaglandinas no tienen
mayor efecto sobre la funcidén renal, sin embargo, en patologias
como insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica vy
sindrome nefrotico, la PGE, y la prostaciclina desempefian un
papel muy importante en el mantenimiento del flujo renal debido

a que producen un efecto vasodilatador compensatorio. (24:27)

La administracion de AINEs disminuye la tasa de filtracion
glomerular, puede causar isquemia y llevar al fallo renal agudo.
Existen estudios que reportan que el estrés causado durante un
blogueo analgésico y un procedimiento quirdrgico en si, pueden

llevar a un paciente sano a una isquemia renal transitoria.?”
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Ademas, la PGE;, es natriurética, por lo cual en algunos casos

puede observarse retenciéon de liquidos. %

Se han descrito otros efectos indeseables asociados a darfio

renal inmunolégico mediado y toxicidad directa a nivel tubular.

(24)

o Reacciones de hipersensiblidad:

Se ha presentado rash, rinitis vasomotora, edema
angioneurdtico, urticaria, edema laringeo, disminucion de la
tension arterial, shock, broncoconstriccion, asma bronquial,
fotosensibilidad, alopecia, acné, cefalea, confusion, alergias
atopicas, etc. El mecanismo por el cual se producen estas
reacciones se desconoce pero se cree que esté mediado por

factores inmunoldgicos especificos. 3?2

Estos medicamentos pueden precipitar un broncoespasmo
agudo en pacientes con antecedentes de asma, lo cual se ha

reportado en un 5 a 10% de personas adultas 3

Siempre antes de prescribir cualquier AINEs se debe indagar
si ese paciente tiene una base alérgica, puesto que estos

medicamentos al inhibir la ciclooxigenasa, desplazan el
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metabolismo del 4cido araquidonico a la via de la lipooxigenasa
con lo cual se aumenta la formacién de leucotrienos y de otros

productos que son hipersensibilizantes. ?”

o Efectos Neuroldgicos:
Sedacién, confusion, cefaleas, depresion, psicosis, tinnitus,

coma, etc. ?7)

o Efectos Hepéticos:

Si se administran de forma muy prolongada y a altas dosis
pueden ocasionar disfuncién hepética, lo cual, generalmente, es
moderado y reversible. Actualmente no se conoce el mecanismo
mediante el cual los AINEs producen el efecto téxico sobre el
higado, sin embargo, se cree que estos medicamentos tienen

propiedades intrinsecas sobre el hepatocito. %

o Prolongacion del tiempo de gestacion:

Las PGE, y PGF; son uterotrépicas y su sintesis se
incrementa horas antes del parto. Es por esto que no se
recomienda indicar AINEs durante el ultimo trimestre del
embarazo ya que retrasan el trabajo de parto por inhibicién de la

contraccién uterina, ademas de que aumentan el sangrado en el
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postoperatorio inmediato y ocasionan el cierre prematuro del

conducto arterioso con compromiso de la circulacién fetal. %

Los AINEs a pesar de compartir los efectos adversos, poseen
diferentes grados de toxicidad, esto se debe a la afinidad de
cada uno de los medicamentos por uno de los dos tipos de
ciclooxigenasas, ya que al actuar selectivamente sobre la COX 1
se inhibe también su funcion protectora sobre el organismo,
mientras que al actuar selectivamente sobre la COX 2, los AINEs
ademas de ejercer sus efectos terapéuticos disminuyen sus

efectos adversos. 7

Antes de comenzar a describir los materiales y métodos

hablaremos un poco de que son y como ejercen su accién los

medicamentos que compararemos en ésta tesis de grado.

CLONIXINATO DE LISINA

Es un analgésico, antiinflamatorio no esteroideo, derivado
sintético del acido antranilico, también conocido como fenamato.
La composicion quimica es sal de lisina del acido 2-[(3-cloro-2-

metilfenil)-amino]-3-piridinocarboxilato ©®*3%
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COOH COOH
NoH

NH

HsC Cl

Fig. 8 Estructura quimica del Clonixinato de Lisina
FUENTE: Monografia Clonixinato de Lisina (Roemmers)

Farmacocinética:

Posee una buena y rapida absorcién, lo cual se realiza
preferentemente en la primera porcion del intestino y llega a un
pico de quince minutos luego de su administracién, no se
modifica en presencia de alimentos, alcanza concentraciones
séricas maximas en 60 minutos. Su biodisponibilidad es de un
promedio de 56% con variaciones individuales. Tiene un
porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas de un 74,7 % Se
distribuye ampliamente en todos los tejidos, alcanza el Sistema
Nervioso Central, atraviesa las barreras hematoencefalica y
placentaria, y no se acumula en el organismo. Se metaboliza en
el higado, en un noventa y ocho por ciento, por las vias

oxidativas y de conjugacion. Se excreta por la orina en un 60%.

(35,36,37)
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Mecanismo de accién:

Predomina su accion analgésica sobre su accidn
antiinflamatoria.®

Tanto sus acciones antiiflamatorias como las analgésicas
dependen del efecto que ejercen sobre los mediadores quimicos
de la inflamacién, entre los que figuran la histamina, la
bradiquinina y las prostaglandinas. Este medicamento inhibe la
conversion del acido araquidonico a endoperdxidos ciclicos
inestables (PGG y PGH) a través del bloqueo de Ila

ciclooxigenasa. (35:37:38)

Recientemente se ha demostrado que el clonixinato de lisina
bloguea la sintesis de prostaglandinas inhibiendo Ila
ciclooxigenasa, mostrando una accion selectiva sobre la COX — 2
sin afectar la actividad de la COX- 1. También se determin6 que
posee efectos sobre la sintesis de los leucotrienos por bloqueo

de la lipooxigenasa. (%

La inhibicion selectiva de la COX — 2 y la lipooxigenasa son de
gran importancia para producir la accion analgésica vy
antiinflamatoria con la menor incidencia de efectos adversos,

sobre todo a nivel gastrointestinal. ©¢9
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En un estudio realizado por Orti y colaboradores en 1998,
donde trataron de demostrar la accion central del clonixinato de
lisina sobre los receptores opiodes mu, delta y kappa en el
cerebro de ratas, se determindé que no producia ningun efecto
directo sobre estos receptores. Y que los efectos centrales
atribuidos a los AINEs quizas se deban a su interaccién con los

receptores opiodes a través de mecanismos indirectos. %

Efectos adversos:

Se ha reportado epigastralgia, sensacién de plenitud vy
eructos, sin embargo, el dafio a la mucosa gastrica es menor que
con la fenilbutazona. No produce alteraciones en sangre, rifion o

higado. También se ha reportado somnolencia. ©¢”

Debe administrarse con precaucion en pacientes con
disminucién en la irrigacién renal ya que podria llevarlos a una

descompensacion reversible. (3¢

En un estudio realizado por Pallapies y colaboradores en
1995, donde se compara el efecto del clonixinato de lisina con el
acido acetil salicilico sobre la funcion plaquetaria, se demostro
que a pesar de que el clonixinato de lisina si posee un efecto

inhibidor sobre el tromboxano B2 y la PGF,, es menor que el
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producido por el acido acetil salicilico. Por lo tanto, el efecto
sobre la agregacion plaquetaria es significativamente menor, de
mas corta duracion y de forma reversible, a diferencia del efecto
producido por el acido acetil salicilico. Ademéas, dicen que los
efectos inhibitorios sobre la agregacion plaquetaria son similares
a los observados con el azaprazone y mucho menor que con el

ketorolac y la dipirona. %

En un estudio realizado por Kramer y colaboradores en el
2001, se comparo la accion del clonixinato de lisina (125 mg) con
el diclofenac (50 mg), el ibuprofeno (400 mg) y la aspirina (500
mg) sobre la funcién plaquetaria, se demostréo que el clonixinato
de lisina no produjo modificacion de la funcién plaquetaria en las
dosis terapéuticas utilizadas, la aspirina mostr6 un efecto
inhibitorio altamente significativo, y el ibuprofeno y el diclofenac
a pesar de tener respuestas similares fueron de menor

intensidad. 2

Toxicidad:

Posee un amplio margen de seguridad. Estudios realizados en
animales sobre toxicidad aguda, subaguda y crénica del
clonixinato de lisina revelan que no presenta potencial

carcinogénico, mutagénico, teratogénico, ni produce alteraciones
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durante la fertilidad. AUn no se han reportado casos de

sobredosis. ©7

IBUPROFENO

Es un derivado del acido fenilpropionico, fue el primero de su
grupo en utilizarse y se considera que posee una potencia

analgésica similar a la aspirina, siendo mas tolerable que ésta a

nivel gastrointestinal. %)
CHs CHs
CH = CH, m— CH == COOH
CHs

Fig. 9 Estructura Quimica del Ibuprofeno
FUENTE: Goodman &Gilman %

Farmacocinética:

Se absorbe rapidamente después de ser administrado de
forma oral, alcanza su maxima concentracion plasmatica en una
o dos horas, exhibe una disponibilidad oral del 80%. Se une en
un 99% a las proteinas plasméaticas, posee una vida media de
eliminacién de una a dos horas. Se distribuye ampliamente en los
tejidos inflamados, penetra el liquido sinovial, pero no se

observa en saliva ni en la leche materna. Se metaboliza
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principalmente en el higado por hidroxilacién y carboxilacion,
seguidas de conjugacion. Se excreta en un 90% en orina, de

forma rapida y completa. GV

Mecanismo de accién o farmacodinamica:

Es un potente inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, lo
cual se acompafia de un aumento en la sintesis de leucotrienos.
Ademdés, inhibe la activacion de neutréfilos, y altera la

agregacion plaquetaria por inhibicion del tromboxano A,. 4

Efectos adversos:

Se han observado alteraciones gastrointestinales en un 15%
de los casos, siendo lo mas comun las epigastralgias, nauseas,
pirosis y sensacion de plenitud, sin embargo, su incidencia es

méas baja que con el acido acetil salicilico. ®®

Se han reportado otros efectos menos comunes, como la
trombocitopenia, lesiones cutaneas, cefaleas, prurito, tinnitus,
mareos, diplopia, retencion de liquido y edema. La hepatitis se
ha reportado ocasionalmente. Se ha observado meningitis
aséptica particularmente en pacientes con lupus eritematoso

sistémico. ®®
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Contraindicaciones:

Pacientes con poélipos nasales, angioedema,

broncoespastica a la aspirina e insuficiencia hepética.

reactividad

(24)
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i OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia analgésica del clonixinato de lisina versus
el ibuprofeno en el tratamiento del dolor postoperatorio de la

extraccién de terceros molares retenidos.

ii OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir la eficacia analgésica del clonixinato de lisina en el
tratamiento postoperatorio de la extraccién de terceros molares
retenidos, inmediatamente después de la cirugia, a las 24 horas

y a las 48 horas.

2.- Describir la eficacia analgésica del ibuprofeno en el

tratamiento postoperatorio de la extraccion de terceros molares

retenidos, inmediatamente después de la cirugia, a las 24 horas

y a las 48 horas

3.- Comparar la eficacia entre los dos medicamentos.

4.- Determinar que tipo de reacciones adversas producen ambos

medicamentos.
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MATERIALES Y METODOS

1.- Lugar de la investigacion:

Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de

la Universidad Central de Venezuela

2.- Poblacion:

Se selecciond una muestra de 40 pacientes que acudieron a

la sala clinica del Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Central de Venezuela y al servicio

de Cirugia Bucal del Hospital Ortopédico Infantil, que cumplieron

con los criterios de inclusion.

Este estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido entre

Agosto de 2002 y Marzo de 2003.

3.- Criterios de inclusién:

Pacientes femeninos o masculinos entre 16 y 35 afios

Tener indicada la extraccion de los cuatro terceros
molares, los cuales debian estar completamente
retenidos. Los molares inferiores estaban en la

clasificacion Il B de Pell y Gregory, y los superiores
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debian estar en una profundidad media, es decir, entre
el cuello del segundo molar y el 4pice del mismo.

e Firmar el consentimiento informado. (Anexol)

4.- Criterios de exclusion

e Alergia a los AINEs

e Pacientes con patologias reumaticas

e Ulceras gastricas o duodenales activas

e Hemorragias digestivas

e Alteraciones en la funcion hepatica o renal (reportado
como antecedente en la historia clinica)

e Pacientes bajo tratamiento con otros AINEs o esteroides

e Dependencia a drogas o medicamentos

e Pacientes con enfermedades terminales, neoplasias o
patologias severas

e Pacientes que hubiesen recibido radioterapia

e Enfermedades infecciosas de origen odontogénico

e Enfermedades inflamatorias de la cavidad bucal

e Embarazo o lactancia

e Pacientes hipertensos, asmaticos o con enfermedades
cardiovasculares.

e Alteraciones en los examenes de laboratorio.
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A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
se les realiz6 el perfil de laboratorio preoperatorio y una

radiografia panoramica.

Los examenes de laboratorio incluidos en el perfil son los
siguientes:

¢ Hematologia Completa

Plaquetas

e Tiempo de protrombina (PT)

e Tiempo parcial de tromboplastina (PTT)
e Glicemia

e Urea

e Creatinina

e VDRL

VIH

5.- Disefio de la muestra:

Antes de decidir la incorporacion de los pacientes se les
informé sobre el objetivo y los procedimientos de este estudio,
acerca de sus beneficios y posibles riesgos (normales en

cualquier procedimiento quirdrgico) y de su derecho de dejar de
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participar en la investigacion en cualquier momento sin que esto

repercutiera en su tratamiento.

El muestreo utilizado para seleccionar los pacientes que se
incorporaron al estudio es denominado muestreo no
probabilistico por cuotas, que consiste en un disefio en el cual
no se puede determinar de antemano la probabilidad de
seleccion de cada uno de los elementos de la poblacién,
pudiendo haber elementos con probabilidad 0. Y ademas, se
tomaron solo los elementos necesarios para cubrir un namero

considerado con anterioridad.

El tamafio de la muestra fue de cuarenta pacientes, se
escogié este numero de pacientes por razones econdmicas, ya
que el laboratorio solo podia suministrar los medicamentos para

esta cantidad de personas.

A los pacientes seleccionados se les realiz6 la historia clinica
del Postgrado de Cirugia Bucal de la UCV, (Anexo 2) durante la
primera consulta. En la segunda visita se les realizd Ila

odontectomia de los terceros molares.
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Tratamiento Farmacoldgico:

El Clonixinato de Lisina (Dorixina®) es fabricado por
Laboratorios Roemmers Uruguay y la Amoxicilina (Amoxiduo®)
por Laboratorios Roemmers Argentina y son importados vy
distribuidos por Laboratorios Klinos C.A Venezuela, bajo la forma
farmacéutica de comprimidos de 125 mg y 875 mg
respectivamente. EI ibuprofeno (Motrin®) es fabricado vy
comercializado por Laboratorios Pharmacia & Upjohn (ahora
perteneciente a Pfizer) bajo la forma farmacéutica de tabletas de
400 mg. Los tres medicamentos fueron donados por laboratorios

ROEMMERS para esta investigacion.

Asignacion del tratamiento farmacoldgico:

La muestra fue dividida en dos grupos: un grupo A,
comprendido por 20 pacientes, al cual se le administré via oral
dos comprimidos de Clonixinato de Lisina (Dorixina®) de 125
mg., Yy un grupo B, comprendido por 20 pacientes, al cual se le
administré6 por via oral, 2 grageas de lbuprofeno (Motrin®) de
400 mg. Ambos grupos tomaron el medicamento correspondiente
inmediatamente después de la intervencion y cada 6 horas
durante 3 dias obligatoriamente, luego solo si tenian dolor.
Ademas se les administro 875 mg. de amoxicilina (Amoxiduo®)

por via oral cada ocho horas durante 7 dias, de forma preventiva.

66



CUADRO VI

Clonixinato de Lisina: 250 mg
cada 6 horas durante 3 dias

Ibuprofeno: 800 mg cada 6
horas durante 3 dias

Inmediatamente después de la cirugia se utiliz6 la escala
visual analoga del dolor que consiste en que el paciente
identifique la intensidad de su dolor que va del O (no dolor) al 10
(méximo dolor), Los pacientes debian volver a evaluacion a las
24 horas luego de realizarse la cirugia, a las 48 horas y, por
altimo, a los 8 dias para el retiro de las suturas. En cada
evaluacion clinica se le interrogé sobre el cumplimiento del
tratamiento, si hubo remision de la sintomatologia, de haber sido
asi, cuanto tiempo después de la ingesta del analgésico, si
estuvo satisfecho con la eficacia del farmaco y si le produjo
alguna reaccién desfavorable. Para llevar un mejor control de
esta informacién, se le suministr6 a cada paciente un

cuestionario el mismo dia de la intervencién. (Anexo 3 ).
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6.- Variables en estudio:

e Sexo del paciente

e Edad del paciente

e Intensidad del dolor postoperatorio antes de ingerir
el medicamento (inmediatamente después de la
cirugia)

e Presencia del dolor a las 24 horas

e Presencia del dolor a las 48 horas

e En que momento desaparece el dolor por completo

e Reacciones adversas a los medicamentos sefalados

alas 24 y 48 horas.

7.- Metodologia Estadistica

Las variables en estudio fueron medidas en una muestra
seleccionada bajo el disefio muestral no probabilistico por
cuotas, con el propésito de comparar la eficacia analgésica del
clonixinato de lisina sobre el ibuprofeno en el tratamiento del
dolor postoperatorio de la extraccion de los terceros molares

retenidos.

Los datos obtenidos al medir las variables en estudio en cada

una de las evaluaciones realizadas a los pacientes fueron
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procesados con el Programa Estadistico para las Ciencias

Sociales (SPSS version 9.0)

En principio se realizé un analisis descriptivo de las distintas
variables en estudio para determinar su comportamiento en los
dos grupos conformados, posteriormente se realizaron pruebas

de hipotesis para estudiar la independencia entre las variables.

El contraste de hipo6tesis presentado en cada caso fue:

Ho: Las variables son independientes.

H1: Las variables no son independientes.

Las variables son: El analgésico suministrado y alivio del

dolor.

El nivel de significacion o con el que se realiz6 cada una de
estas pruebas es de 0,05. En cada caso se construyé la regién
critica correspondiente al nivel de significaciéon a y se obtuvo el

estadistico de contraste definido como Chi cuadrado (y?).
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Resultados:

Distribucion por sexo:
Tanto el grupo A como el B tuvo una distribucién por sexo
de 5 hombres y 15 mujeres, lo que significa que el 75% de los
pacientes de los grupos A y B fueron de sexo femenino y el 25%

de sexo masculino, como se muestra en la tabla N° 1

Tabla |

Caracterizacion de los grupos en estudio segun el sexo

GRUPO| Total - .SEXO - :
Masculino | % Fila] Femenino | % Fila

20 5 25,0 15 75,0

20 5 25,0 15 75,0

Distribucién por edad:

La edad promedio de los pacientes del grupo A fue de 18 afios
y en el grupo B la edad promedio de los pacientes fue de 19
affios. Ademas la menor edad en los pacientes de los grupos Ay
B fue de 15 afios, mientras que la mayor edad en los pacientes

del grupo A fue de 23 afios y en el grupo B de 26 afios.
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Tabla Il

Caracterizacion de los grupos en estudio segun la edad

GRUPO| Total - EDIAD - -
15a16 [%Fila] 17a20 |%Fila] 21-26]|% Fila
20 7 35,0 8 40,0 5 25,0
20 8 40,0 7 35,0 5 25,0
Tabla Il

Medidas de Tendencia Central de la edad de Ilos

pacientes segln grupos en estudio

GRUPO

Promedioll8 |19

Minimo |15 |15

Maximo [23 |26

Dolor:

La intensidad promedio del dolor en los pacientes del grupo A fue de 2 vy
en los pacientes del grupo B fue de 4. Ademas la menor intensidad del dolor
en los pacientes de los grupos A y B fue de 0, es decir pacientes que no
tuvieron dolor, mientras que la mayor intensidad del dolor en los pacientes

del grupo A fue 7 y en el grupo B de 9 (en la escala visual analoga o EVA).
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Tabla IV
Intensidad del dolor Post-Operatorio en los pacientes segun

grupos en estudio (inmediatamente después de la cirugia)

Intensidad del A SRLEC B
dolor Post-

Operatorio Frecuencia % Col Frecuencia % Col

0 8 40,0 3 15,0

1 3 15,0 1 5,0

2 1 50 2 10,0

3 1 5,0 2 10,0

4 3 15,0 3 15,0

Esgac‘)'% rde' 5 3 15,0 5 25,0
6 0 0,0 2 10,0

7 1 50 1 5,0

8 0 0,0 0 0,0

9 0 0,0 1 5,0

10 0 0,0 0 0,0
Base 20 100,0 20 100,0

Tabla V

Medidas de tendencia central de la intensidad del dolor Post-

Operatorio
GRUPO
Promedio 2 4
Minimo 0 0
Maximo 7 9
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El 25% de los pacientes del grupo A sintié alivio a los 15
minutos de ingerir el medicamento al igual que el 20% de los
pacientes del grupo B, el 25% de los pacientes del grupo A sintio
alivio a los 20 minutos de ingerir el medicamento al igual que el
30% de los pacientes del grupo B, el 25% de los pacientes del
grupo A sintio alivio a los 30 minutos de ingerir el medicamento
al igual que el 20% de los pacientes del grupo B, luego el 20%
de los pacientes del grupo A sinti6 alivio a los 40 minutos de
ingerir el medicamento al igual que el 25% de los pacientes del
grupo B y por ultimo el 5% de los pacientes de los grupos Ay B

sintio alivio después de 1 hora de ingerir el medicamento.

A las 24 horas posteriores a la cirugia los resultados fueron
los siguientes: El 15% de los pacientes del grupo A no sintio
dolor al igual que el 10% de los pacientes del grupo B, el 35% de
los pacientes del grupo A sinti6 alivio a los 15 minutos de ingerir
el medicamento al igual que el 25% de los pacientes del grupo B,
el 40% de los pacientes del grupo A sintié alivio a los 20 minutos
de ingerir el medicamento al igual que el 25% de los pacientes
del grupo B, el 10% de los pacientes de los grupos A y B sintio
alivio a los 30 minutos de ingerir el medicamento, luego el 25%
de los pacientes del grupo B sinti6¢ alivio a los 40 minutos de

ingerir el medicamento y por ultimo el 5% de los pacientes del
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grupo B sinti6 alivio después de 1 hora de ingerir el

medicamento.

A las 48 horas posteriores a la cirugia los resultados fueron
los siguientes: ElI 15% de los pacientes de los grupos A 'y B no
sintio dolor, el 45% de los pacientes del grupo A sinti6 alivio a
los 15 minutos de ingerir el medicamento al igual que el 40% de
los pacientes del grupo B, el 25% de los pacientes del grupo A
sinti6 alivio a los 20 minutos de ingerir el medicamento al igual
que el 20% de los pacientes del grupo B, el 10% de los pacientes
del grupo A sinti6 alivio a los 30 minutos de ingerir el
medicamento al igual que el 15% de los pacientes del grupo B vy
por ultimo el 5% de los pacientes del grupo A sintié alivio a los
40 minutos de ingerir el medicamento al igual que el 10% de los

pacientes del grupo B.
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Tabla VI

Tiempo para que desapareciera el dolor seg{un grupos de

estudio
Tiempo para que desapareciera el
dolor A B
- : Frecuencia % Col Frecuencia % Col
Visita Tiempo
15 min 5 25,0 4 20,0
Dolor P 20 min 5 25,0 6 30,0
o([)agrratoor?;- 30 min 5 25.0 4 20,0
40 min 4 20,0 5 25,0
Despues de 1 hora 1 50 1 5,0
BASE 20 100,0 20 100,0
No tuvo dolor 3 15,0 2 10,0
24 horas 15 min 7 35,0 5 25,0
posterior de 20 min 8 40,0 5 25,0
la 30 min 2 10,0 2 10,0
intervencion 40 min 0 0,0 5 25,0
Despues de 1 hora 0 0,0 1 5,0
BASE 20 100,0 20 100,0
48 horas No tuvo glolor 3 15,0 3 15,0
posterior de 15 m?n 9 45,0 8 40,0
la 20 m!n 5 25,0 4 20,0
intervencién 30 m?n 2 10,0 3 15,0
40 min 1 5,0 2 10,0
BASE 20 100,0 20 100,0

El 15% de los pacientes del grupo A manifestdo que el dolor
desaparecio al dia siguiente de la cirugia al igual que el 5% de
los pacientes del grupo B, para el segundo dia post-operatorio el
25% de los pacientes de los grupos A y B indicaron que el dolor

habia desaparecido, luego el 25% de los pacientes del grupo A
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manifestd que el dolor desaparecié al tercer dia después de la

cirugia al igual que el

35% de los pacientes del grupo B y por

ultimo el 35% de los pacientes de los grupos A y B indicaron que

el dolor habia desaparecido después del cuarto dia de la cirugia.

Tabla VII

Dia en el que desaparece el dolor segun grupos en estudio

Dia en el que
desaparece el
dolor Post-
operatorio

Dia

Al dia siguiente

A

Frecuencia

GRUPO

%

B

Frecuencia

de la cirugia 3 15,0 1 5,0
Al segundo dia
de la cirugia 5 25,0 5 25,0
Al tercer dia de
la cirugia 5 25,0 7 35,0
Después del
cuarto dia de la
cirugia 7 35,0 7 35,0
BASE 20 100,0 20 100,0

Reacciones Adversas:

El 85% de los pacientes del grupo A no tuvo reacciones

adversas al ingerir el medicamento respectivo para este grupo, al

igual que el 100% de los pacientes del grupo B. El 15% de los
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pacientes del grupo A que tuvo reacciones adversas

manifestaron somnolencia después de ingerir el medicamento.

Tabla VIII

Reacciones adversas en los pacientes segun grupos en estudio

: GRUPO
Reacciones

adversas en
[CEREWENICEM Frecuencia % Col Frecuencia % Col

B

Ninguna 17 85,0 20 100,0
Suefio 3 15,0 0 0,0
Base 20 100,0 20 100,0

PRUEBAS ESTADISTICAS

De acuerdo con los resultados arrojados del chi® se obtuvo
que las variables Tipo de medicamento utilizado y el tiempo de
alivio del dolor post-operatorio, a las 24 horas y 48 horas son
independientes, ya que el estadistico de contraste no cae en la
region critica en ninguno de los tres contrastes de

Independencia.
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Tabla IX de contingencia del tiempo de alivio del dolor post-

operatorio por grupo

Grupo Total
A B
Tiempo de 15 a 20 min. 10 10 20
alivio post-
operatorio més de 30 min.| 10 10 20
Total 20 20 40

Conclusion: No se rechaza la Hy,

Tabla X de contingencia del tiempo de alivio del dolor a las

24 horas segln grupos

Grupo Total
A B
Tiempo de 15 a 20 min. 10 7 17
alivio a las 24
horas mas de 30 min. 10 13 23
Total 20 20 40

Conclusion: No se rechaza la Hy,

Tabla XI de contingencia del tiempo de alivio del dolor a las

48 horas segln grupos

Grupo Total
A B
Tiempo de 15 a 20 min. 12 11 23
alivio a las 48
horas Méas de 30 min. 8 9 17
Total 20 20 40

Conclusion: No se rechaza la Hy,
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DISCUSION

El dolor como sefal de alarma se presenta comunmente luego
de realizarse cualquier intervencion quirdrgica, por esta razon,
es muy importante para el cirujano bucal el conocimiento de
diversos métodos adecuados para aliviarlo puesto que de esta
forma se podran prevenir posibles complicaciones y se

contribuira a la pronta recuperacion de nuestros pacientes.

Se sabe que al realizar cualquier procedimiento quirurgico,
como por ejemplo: la extraccion de los terceros molares, se
produce una lesioén tisular que va a desencadenar una serie de
eventos que culminaran con el establecimiento de un proceso

inflamatorio y la sensibilizacion de los receptores del dolor.

Es entonces necesario que una de las medidas a tomar en
cuenta cuando se planifica cualquier cirugia es la administracion
de analgésicos, en este caso, analgésicos antiinflamatorios no

esteroideos (AINES).

Los AINEs son un grupo de agentes con acciones terapéuticas
y efectos adversos similares pero con diferencias en su

estructura quimica. Es bien conocido que ellos actuan en el sitio
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de la lesion bloqueando la sintesis de prostaglandinas con lo
cual se disminuye la inflamacion y se controla el dolor. Ademas
actualmente existen evidencias de que también tienen un

mecanismo de accién central que potencia su efecto periférico.

La finalidad de esta investigacion fue comparar la eficacia
analgésica entre dos AINEs: El Clonixinato de Lisina (Dorixina®)
y el Ibuprofeno (Motrin®), en el area de la cirugia bucal ya que
en otras especialidades de la medicina diversas investigaciones
les han adjudicado gran efectividad en el control del dolor y la

inflamacion.

Para ello se incorporaron al estudio aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, reclutdndose un total
de 40 personas. Estos pacientes fueron divididos en dos grupos:
un grupo A que recibié 2 comprimidos de Clonixinato de Lisina
de 125 mg y un grupo B que recibi6é 2 tabletas de Ibuprofeno de

400 mg.

Los pacientes fueron sometidos a la odontectomia de los
terceros molares, luego se le realizaron las evaluaciones de
control a las 24 y 48 horas. Durante las consultas

postoperatorias se llend el cuestionario de dolor, se verificoO que
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el paciente estuviera cumpliendo con el tratamiento, se observo
clinicamente y se le interrog6 acerca de las reacciones

desfavorables.

Del analisis de los resultados del presente estudio se
considera que ambos medicamentos fueron igualmente eficaces
en el control del dolor postoperatorio de los terceros molares. Tal
eficacia estuvo presente inmediatamente después de la cirugia, a
las 24 y 48 horas luego de la administracién del analgésico

correspondiente.

Los resultados de nuestro estudio son similares a los
reportados en otras investigaciones, por ejemplo: Carlos Fraga y
Juan Pezza en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Nacional de Buenos Aires (Argentina,1991) estudiaron una
muestra de 41 pacientes a los cuales bajo un disefio a doble
ciego y mediante asignacion al azar le administraron a un grupo
dos comprimidos de 125 mg de Clonixinato de Lisina y a otro
grupo dos comprimidos de 400mg de lbuprofeno, cad 6 horas
para el tratamiento del dolor postoperatorio de los terceros
molares. Sus resultados no arrojaron deferencias en cuanto a la

eficacia y tolerancia entre ambos medicamentos.
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De igual forma, Frerick y Schenk en Alemania (1991)
realizaron un estudio a doble ciego donde seleccionaron una
muestra de 50 pacientes, que fueron divididos en dos grupos. A
un grupo, constituido por 24 pacientes, se le administr6 250 mg
de Clonixinato de Lisina y a otro grupo, constituido por 26
pacientes, se le administr6 800 mg de Ibuprofeno, cada 6 horas
para el tratamiento del dolor que se produce posterior a la
extracciéon de terceros molares. Estos investigadores obtuvieron

los mismos resultados en cuanto eficacia y tolerancia.

Ademéas, Eduardo Manero y col., durante 1991 y Tomas
Lorenzo y Juan Silva durante 1999, en Argentina, realizaron una
investigacién cuyo objetivo fue evaluar mediante un ensayo a
doble ciego la eficacia y tolerancia del Clonixinato de Lisina
comparado con Paracetamol. En ambos trabajo se concluye que
tanto el Clonixinato de Lisina como el Paracetamol son
igualmente efectivos y con igual tolerancia en el tratamiento del

dolor producido por intervenciones quirurgicas odontoldgicas.

A pesar de que en la literatura estan reportados numerosos
efectos adversos causados por los AINEs, entre los cuales
tenemos principalmente los trastornos gastrointestinales, en

nuestro estudio no se reportaron. Sélo tres pacientes a los que
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se les administré Clonixinato de Lisina manifestaron

somnolencia, lo cual no obligé a la suspensién del tratamiento.

Alun cuando nuestros resultados fueron significativos en
cuanto a la eficacia analgésica, dado que la muestra fue
relativamente pequefia, no podriamos transpolarlos a la
poblacién en general. Es por esto se recomienda la realizacién
de un segundo estudio con una muestra que abarque un numero
mayor o igual a las cien personas que otorgue herramientas

suficientes para confirmar dichos resultados.
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CONCLUSIONES

1.- Tanto el Clonixinato de Lisina como el Ibuprofeno tuvieron

una eficacia analgésica muy buena en todos los casos tratados.

2.- No se observaron diferencias en cuanto analgesia y

tolerancia entre ambos medicamentos.

3.- Solo el 15% de los pacientes a los que se les administré

Clonixinato de Lisina manifestd6 somnolencia.

4.- No se reportaron efectos adversos en los pacientes

tratados con lbuprofeno.
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Anexo N° 1

Consentimiento escrito del paciente

Yo, , CI , mayor de edad y domiciliado

en
N° de telef. , certifico que he decidido participar voluntariamente en el siguiente
estudio clinico:

Estudio comparativo de la eficacia analgésica entre el clonixinato de lisina (Dorixina ®) y el
ibuprofeno (Motrin ®) para el dolor postoperatorio de la extraccion de terceros molares

He sido informado que el objetivo de esta investigacion es comparar la efectividad del
ibuprofeno y el cloxinato de lisina en el manejo del dolor posterior a la extraccion de los cuatro terceros
molares, cirugia que se llevard a cabo en la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela, de acuerdo con los procedimientos quirdrgicos del Postgrado de Cirugia bucal de dicha
Facultad.

Para ellos, se me explicé que una vez que el examen odontoldgico (clinico y radiografico)
certifique la necesidad de la extraccion de los terceros molares, se me realizara la cirugia de ellos, se
me administrara cloxinato de lisina o ibuprofeno. Regresaré a las 24 horas al primer control, luego a las
48 horas y por ultimo a los 7 dias para evaluacion po8stoperatoria y retiro de puntos.

Asimismo, he entendido, los cuidados postoperatorios que debo tener y los medicamentos
gue debo tomar, de acuerdo con lo establecido en las indicaciones postoperatorias de la cirugia de los
terceros molares.

Certifico que he acordado cooperar con el Odontélogo, sin embargo conozco mi derecho de
participar 0 no en esta investigacion e igualmente me puedo retirar del estudio en cualquier momento.
El Odontélogo me ha garantizado que en caso de retirarme esto no repercutira en mi tratamiento.
También se me ha explicado que se me brindara asistencia intra y postoperatoria durante la
investigacion.

Se me informdé que ningun dato o resultado que me identifique personalmente podra ser
divulgado por ninglin medio oral, escrito o electrénico ya que los mismos seran utilizados de manera
estrictamente confidencial.

Firma del paciente Firma del investigador

Caracas, de de 2003
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Anexo N° 2

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

Cétedra de Cirugia Bucal

HISTORIA CLINICA

Fecha: N°:

I. DATOS PERSONALES

Apellidos y nombre:

Edad: Sexo: Raza Edo. Civil: Ocupacion:
Lugar de nacimiento:
Domicilio:
Telef:
Referencia:
Estudiante:

Il. EXAMEN SUBJETIVO

Motivo de consulta:

Curso de la enfermedad actual:

Esta tomando algin medicamento: Cual:

Ha sido hospitalizado alguna vez: Por qué:

Fuma Ud. Cuantos cigarrillos: Desde cuando:
Toma Ud.: Que cantidad:

IIl. ANTECEDENTES DEL PACIENTE

Cardiovasculares

Se cansa al subir escaleras:

Ha presentado edema de los miembros inferiores:

Ha sentido palpitaciones: . Dolores en el pecho
Ha sufrido algun infarto: . Cuando:
Ha sufrido o sufre Endocarditis Bacteriana:

Presenta alguna valvulopatia (soplos, prolapso valvular)

Es Ud. Hipertenso: . Hipotenso: . Esta en tratamiento:
Alérgicos

Es Ud. Alérgico a algiin medicamento: . Cual:

Ha presentado urticaria: . Dificultad para tragar:

Dificulad para respirar: . Ha sufrido o sufre de Asma: ultima crisis:
Ha tenido alguna reaccion a la anestesia local:
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Continuaciéon de Anexo N° 2

Nutricionales y Metabdlicos

Ha padecido de anemia alguna vez: . Ha perdido peso: . Se encuentra realizando
alguna dieta: . Siente decaimiento: . Malestar general:

Fiebre: . Es Ud.. Diabético: . Esta en tratamiento:

Se levanta a orinar de noche: . Cuantas veces: . Siente mucha sed:

Sufre de insomnio: . Ha padecido de la tiroides:

Infecciosas

Ha padecido enfermedades venéreas: . Hace cuanto tiempo:

Ha recibido alguna transfusién de sangre: . Ha sufrido Hepatitis: . Hace

Cuanto tiempo: . De que tipo: . Ha padecido alguna otra enfermedad
hepética: . Cual: . Ha padecido de Tuberculosis

Renales y Gastrointestinales

Ha padecido alguna enfermedad renal: . Cuantas veces al dia:

De qué color: . Ha tenido célculos renales: . Sufre de acidez
Estomacal: . Ha tenido o tiene Ulcera péptica . Sufre Ud. diarreas con
Frecuencia:

Neuoldgicos

Ha padecido alguna vez convulsiones: . Hace cuanto tiempo: __. Sufre Ud. de
Epilepsia: . Fecha de la dltima crisis: . Ha sentido neuralgias o neuritis
en la cara: . Ha tenido alguna vez una pardlisis facial: . Ha sentido

Alguna vez parestesia en la cara: . Se altera Ud. con facilidad: . Presenta

cefaleas frecuentes:

Femeninos
Menstruacion: Regular: Irregular: Duracion: Esta Ud.
Embarazada: cuantos meses: . Toma Ud. pastillas anticonceptivas:

Presenta Ud. la menopausia:

Hematolégicos

Ha sufrido hemorragias importantes: . Causa: . Duracion:
Presenta hematomas espontaneos en la piel: le sangran la encias
espontaneamente: . Sangra Ud. por la nariz frecuentemente:

IV. ANTECEDENTES FAMILIARES

Céncer: Enf. Pulmonares: Enf. Hepéticas

Diabetes: Enf. Cardiovasculares: Otros:

Nota: Coloque al lado de cada enfermedad la figura correspondiente al familiar que la sufre.
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Continuaciéon de Anexo N° 2

V. EXAMEN CLINICO

Tension Arterial: Maxima: mmHg Minima:

Palpacién de los Ganglios:
No palpables
Palpables: . Localizacion:

mmHg

Caracteristicas:

Examen de la Cavidad Bucal:

Labios

Frenillos labiales:

Vestibulo bucal:

Mucosa palatina:

Mucosa del piso de la boca:

Frenillo lingual:

Lengua:
Cara dorsal:

Cara ventral:

Bordes laterales:

Encia:

Dientes:

VI. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Examen Radiogréfico
Rx. Panoramica:

Rx. Periapical:

Rx. Oclusal:

Otras:

Examenes de Laboratorio
Perfil Hematolégico

Perfil de Coagulacién:

Glicemia: VDRL:

VIH
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Continuacién de Anexo N° 2

VII. DIAGNOSTICO

Presuntivo:

Estudio Histopatoldgico:

Definitivo:

VIIl. PLAN DE TRATAMIENTO

IX. OBSERVACIONES

Ve B°

FIRMA

Profesor:
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Anexo N° 3

CUESTIONARIO

Iniciales:
Sexo:
Edad:
a- |/ / / / / / / / / / /
0 5 10
(No dolor) (Dolor moderado) (Mucho dolor)
Nota:

Sefiale con una “X”, sobre la linea superior la intensidad de su dolor antes de tomar los medicamentos.

b.- Tiempo de alivio:
Sefiale con una “X” en los siguientes recuadros:

- Toma de los medicamentos inmediatamente después de la cirugia:
15 minutos
20 minutos
30 minutos
40 minutos

- Toma a las 24 horas:

15 minutos
20 minutos
30 minutos
40 minutos

- Toma a las 48 horas:

15 minutos
20 minutos
30 minutos
40 minutos

c.- ¢ Cuando desaparecio el dolor por completo?
Sefiale con una “X”

Al dia siguiente de la cirugia
2% dia

3% dia

Después del 4° dia

d.- ¢Ha tenido alguna reaccion desfavorable al medicamento?

e.- En caso de ser positivo, ¢ que tipo de reaccion?
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Anexo N° 4

Universidad Central de Venezuela
Facultad de Odontologia
Postgrado de Cirugia Bucal

Estudio comparativo de la eficacia analgésica entre el clonixinato de lisina (dorixina®)
y el ibuprofeno (motrin®) para el dolor postoperatorio de la extracciéon de terceros
molares retenidos

INDICACIONES

1. Mantener las gasas mordidas durante 30 minutos, y luego desecharlas.
2. Mantener un reposo relativo las primeras 48 horas.

3. Colocar compresas con hielo sobre la piel a intervalos de 15 minutos a ambos lados de
la cara , solo durante las primeras 24 horas.

4. Al dia siguiente, colocar compresas tibias sobre la piel, para eso puede hervir agua con
sal y manzanilla.

5.  No realizar ningun tipo de enjuagues por el dia de hoy, a partir de mafana realizar
enjuagues con agua salina y manzanilla tibia. Debe mantener una buena higiene bucal,
cepillese los dientes a partir de mafiana y utilice algun antiséptico de su preferencia.

6. No tocar la herida con los dedos ni ningn otro objeto.

7. No tomar bebidas con pitillo

8. Por hoy, dieta preferiblemente liquida y fria, a partir de mafiana blanda hasta que pueda
masticar sin dolor.

9. Es normal que se le inflame la cara por unos dias, no se alarme.

10. Tomese 2 comprimidos de Dorixina® cada 6 horas durante tres dias, si el dolor persiste
después del tercer dia puede continuar tomandolos. (En el caso del grupo A)

11. Témese 2 grageas de Motrin® cada 6 horas durante tres dias, si el dolor persiste
después del tercer dia puede continuar tomandolos. (En el caso del grupo B)

12. Tomese un comprimido de Amoxiduo® cada 12 horas durante 7 dias.

13. En caso de hemorragias o por cualquier duda cominiquese con la Od. Desirée Malavé a
los teléfonos: 0414 3183590 / 0416 3704247.
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