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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es comparar tres esquemas
terapéuticos de Valdecoxib y asi ofrecer una alternativa
analgésica para el control del dolor postoperatorio en la
odontectomia de los terceros molares. Se tomé una muestra
de 45 pacientes que necesitaron la odontectomia de los cuatro
terceros molares y cumplieron con los criterios de inclusién,
se asignaron 15 pacientes a cada grupo. Al grupo A se les
administr6 Parecoxib sédico 40 mg., IM una hora antes de la
cirugia y Valdecoxib 40 mg., postoperatorio cada 12 horas
(s6lo si habia dolor postquirargico), al grupo B se les
administr6 Placebo IM una hora antes de la cirugia, vy
Valdecoxib 40 mg., postoperatorio cada 12 horas (s6lo si
habia dolor). EI grupo C, ingiri6 Valdecoxib 40 mg., una hora
antes de la cirugia y postoperatoriamente sélo si habia dolor.
Los tres grupos recibieron como antibioticoterapia profilactica
Clindamicina 600 mg diarios distribuidos en dos tomas durante
cinco dias. Se evalud la intensidad de dolor postoperatorio
con la Escala Visual Analoga en cada reporte de dolor, hasta
gue el paciente refirio la desaparicion completa del dolor y por
lo tanto no tomo mé&s Valdecoxib. Todos los pacientes

asistieron a controles postoperatorios, a las 48 horas, 72

XiX



horas y a los 7 dias. En cada control se evalud el
cumplimiento del tratamiento, la cantidad e intensidad de los
episodios de dolor, la satisfaccion del paciente en cuanto a su
terapia analgésica y la presencia o no de infeccidén. Arrojando
gue tanto Valdecoxib como Parecoxib sédico administrados
antes de la cirugia son efectivos como analgésicos en la
odontectomia de los terceros molares y que Valdecoxib
administrado postoperatorio es efectivo para el control del
dolor postquirdrgico en la odontectomia de terceros molares.
Sin embargo, los esquemas en los que se administro
analgésicos antes de la cirugia resultaron en un mayor
beneficio para el paciente debido a que esos grupos
experimentaron menor intensidad de dolor y menor numero de

episodios dolorosos.
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INTRODUCCION
La cirugia bucal en general implica la realizacion de una
serie de procedimientos que resultan invasivos para el paciente, lo
cual genera un mecanismo de reaccion fisiolégica aparentemente
normal en un organismo que se expone a un agente agresor. El
dolor es uno de los mecanismos, que la mayoria de las personas
experimentan cuando su cuerpo sufre algun tipo de agresion. Se
trata de uno de los sintomas méas frecuentes y dificiles de tratar.
Por lo cual el cirujano bucal debe conocer las alternativas actuales
para controlarlo. Esta sensacion es debida a las sefiales que emiten
las terminales nerviosas para el dolor, denominadas nociceptores, y
que viajan a través de los nervios periféricos que recorren el cuerpo
hacia el sistema nervioso central, el cerebro y la médula espinal. Se
reanen en el cuerno posterior medular, una regién que actla
clasificando los mensajes del dolor. Las sefiales se transmiten al
talamo y la corteza cerebral, donde la sensacién se hace consciente.
El procesamiento psico-fisico puede variar segun la personalidad, el
estado de animo y la educacién. El dolor provoca también
reacciones vegetativas, como la taquicardia, el aumento de la
presién arterial, la sudoracién y el aumento de la frecuencia

respiratoria. El dolor es considerado hoy como una parte del



sistema protector, advirtiendo oportunamente al organismo acerca
de estimulos nocivos externos. (%

El paciente que se somete a la odontectomia del tercer
molar, generalmente refiere dolor agudo postoperatorio. Esta
experiencia negativa la transmite el individuo afectado a otros, y
asi, va produciéndose una aversiéon colectiva a dicho
procedimiento. Por tanto, el cirujano bucal tiene la responsabilidad
de estudiar y actualizarse constantemente en nuevas alternativas
analgésicas para minimizar el dolor durante todo el proceso
guirargico (peroperatorio y postoperatorio) y brindar al paciente el
confort necesario para que se pueda integrar a sus actividades
cotidianas después de la intervencion quirdrgica. En este trabajo
se recogieron una serie de datos estadisticos, a través de los
cuales se puede comparar tres esquemas terapéuticos de
Valdecoxib, que se aplicaron a un grupo de pacientes que
acudieron al Servicio de Cirugia Bucomaxilofacial del Hospital Dr.
Domingo Luciani y al Servicio de Cirugia Bucomaxilofacial del
Hospital Ortopédico Infantil para la odontectomia del tercer molar.
Valdecoxib pertenece al grupo de los AINEs inhibidores
especificos de la COX-2. En los tres esquemas terapéuticos se
utilizaron diferentes vias de administraciéon y distintas dosis, asi

como también momentos diferentes de aplicacion de Valdecoxib.



Luego se compararon los esquemas para saber cual aporto

mayores beneficios.

Es fundamental el control del dolor agudo en el paciente,
para evitar las graves consecuencias fisiolégicas que éste puede
ocasionar, tales como afectar el sistema neuroendocrino, la
funcion respiratoria, cardiovascular y gastrointestinal | urinaria. Si
este dolor es prolongado puede modificar sistemas de sefiales de
dolor, ademéas de los efectos psicolbégicos que causan depresion y
ansiedad en el paciente (13 Los nuevos principios estandares del
afio 2000-2001 establecidos por la Comision Mixta de Acreditacién
de Organizaciones del Cuidado de la Salud (JCAHO: Joint
Commission on Accreditation of Healthcare Organizations)
registran al dolor como 5to signo vital. Es decir, que este debe ser
evaluado cada vez que se midan el pulso, la presion arterial, la
temperatura y la respiracion. Se indica que reportes de dolor no
aliviado deben ser considerados como una luz roja por los
profesionales del cuidado de la salud, lo cual esta establecido en
los derechos del paciente e incluido en los estandares revisados
por la JCAHO: @

1.- Todo paciente tiene derecho a una evaluacion y a un manejo

adecuado del dolor.



2.- Se respeta y apoya el derecho del paciente al manejo del dolor.
3.- Los pacientes participan en todos los aspectos de su cuidado,

incluyendo el manejo del dolor.

La JCAHO, establece que la frecuencia para la evaluacion vy
documentacién del dolor debe ser realizada en varias fases que
incluyan, el preoperatorio, intervalos regulares después de la
operacion, con cada nuevo reporte de dolor y por ultimo los
intervalos adecuados después de cada administracién analgésica.
(2)

Al observar y evaluar toda esta situacion, surge la necesidad
de preparar al paciente que va a ser sometido a la odontectomia
del tercer molar, mediante administracion preoperatoria de un
medicamento de eficacia analgésica comprobada. De alli la
importancia de la presente investigaciobn donde se estudiara
comparativamente el efecto de Valdecoxib por medio de tres
esquemas de administracion, en los cuales se variara tanto la
dosis como la via de administracién, debido a que es un
analgésico nuevo en el mercado y en Venezuela casi no se ha
estudiado su utilidad en el campo de la cirugia bucal. No obstante
conocida su alta efectividad en otras areas, es importante conocer

los beneficios que se pudieran obtener, tanto para el paciente



como para el cirujano bucal, cuando tal medicacion sea
administrada previa a la cirugia de terceros molares. Los
resultados de este estudio ayudaran a establecer un protocolo
alternativo de atencion del dolor a pacientes que seran sometidos
a dicho procedimiento y que por alguna razén no puede ser tratado
con otros AINEs (siempre y cuando las caracteristicas del paciente
no contraindiquen su uso). Y aportara una valiosa herramienta que
beneficiard no so6lo al paciente sino también al especialista que al
tener menos reportes de dolor, podra aligerar la carga psicoldgica
gue esta situacidén le genera. Por ello el cirujano bucal debe estar
al dia con los nuevos avances farmacoldgicos que mejoraran la
atencion a sus pacientes. Valdecoxib representa uno de los
medicamentos de mas reciente aparicion en Venezuela creado
mediante el desarrollo de la "Tecnologia COX 2", la cual, debe ser
estudiada y probada cientificamente por las principales casas de
estudios del pais, para asi determinar la aparicion y frecuencia de

reacciones adversas asi como su utilidad en nuestro campo.



IIl. REVISION DE LA LITERATURA
1. DOLOR:
1.1 Definicidn

El dolor es un sintoma complejo que ha sido definido por la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, como "una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un
dafio real o potencial a los tejidos o descrita en términos de dicho

dafio.” (4

La concepcion y el manejo del dolor ha tenido una evolucién
histérica desde las principales teorias fisiolégicas que se
generaron sobre el fendmeno doloroso, iniciando con Descartes, el
cual plante6 y denominé la primera teoria del dolor, conocida
como "la alarma de campana". Posteriormente Johannes Miiller,
autor de la Doctrina de la Energia Especifica de los Nervios,
plante6 que el cerebro recibe informacion de los objetos externos
s6lo por la via de los nervios sensitivos, y que la activacién de
éstos representa un codigo o datos simbdlicos concernientes al
estimulo. Después se generd la Teoria de la Especificidad, que
comprende tres aspectos: fisiolégico, anatoémico y psicoldgico; el
concepto de una especializacion fisiolégica en los receptores de la

piel es el punto principal de la teoria de Von Frey. Goldschieider,



con base en la teoria de VonFrey, fue el primero en sugerir que la
intensidad del estimulo y un proceso sumatorio a nivel central son
los principales determinantes en la percepcién del dolor,
conociéndose ésta como Teoria de los Patrones. La Teoria de la
Interaccién Sensorial propone la existencia de un sistema de
fibras de conduccién rapida que inhibe la transmisién sinaptica de
las sefiales dolorosas por medio de otro sistema de conduccion
lenta, llamados por Head epicritico y protopatico, también
denominados por Bishop como rapido y lento o filogenéticamente
connotado como nuevo y viejo. Todas estas teorias prepararon el
camino experimental e intelectual para dar paso a lo que
posteriormente denominariamos la era moderna del estudio del
dolor. En la década de los afilos 60 ya se conocia el papel
especifico de los receptores sensoriales, las vias y buena parte de
las relaciones citoarquitectonicas de la médula espina!. Fue
entonces cuando Melzack y Wall publicaron, en 1965, un modelo
para un circuito en el asta dorsal de la médula espinal responsable
de la transmision dolorosa. A este modelo lo llamaron "sistema de
control por compuerta”, en el cual la informacidén especifica de los
organos sensoriales genera patrones de actividad central,
susceptible de ser modulada. La teoria ha estimulado a una gran

cantidad de investigadores, pero su principal efecto lo ha tenido



en el pensamiento clinico, en el que ha servido para un mejor

tratamiento y comprensién de dolor. (")

1.2. Aspectos psicolégicos y sociales del dolor

El dolor como experiencia subjetiva no puede ser
comprensible, ni palpable, ni objetivable, en tanto no sea
mediatizada por la comunicacion. La vinculacion de la experiencia
dolorosa con las emociones, conductas y cogniciones del individuo
enmarcan el caracter subjetivo y complejo del dolor. Subjetivo, por
cuanto no es medible, sino comunicable y observable.
Comunicable por aquél que la experimenta, quien describe vy
compara su sensacién dolorosa, y observable por el explorador,
guien percibe el comportamiento y las respuestas del que padece
la sensacion: gestos, quejas de dolor y sufrimiento, y la adopcién
de posturas antalgicas para lograr alivio. Los avances en el
estudio del dolor desde el punto de vista de sus bases
anatomofisioldgicas, le han proporcionado el caracter objetivo que
permite cada vez mas una vision mas certera de los parametros

méas cuantificables del dolor. ®

Dentro del contexto en que se desarrolla un individuo, es

l6gico pensar entonces, que junto con el sustrato fisiolégico,



anatémico y bioquimico, el aprendizaje tenga una influencia
considerable, al igual que el contexto social y psicoldégico en que

se produce una experiencia de dolor. De ahi las diferencias
individuales en la expresién. He aqui entonces la evidencia de que
el dolor es una experiencia en la que no es posible escindir lo
sensorial de lo emocional. En toda experiencia dolorosa se
movilizan un sinnumero de variables psicolégicas tanto inherentes
al individuo como externas o ambientales. Estos factores
psicolégicos inherentes al individuo se resumen en estados
emocionales negativos (ansiedad, depresion) o positivos, factores
cognitivos en los que estan incluidos las creencias, expectativas,
estilo personal de enfrentar el dolor, autovaloracion de los propios
recursos y habilidades, atencion vs. distractibilidad al dolor y
grado de ajuste al dolor. Los factores externos o contextuales del
individuo se refieren al apoyo social que este tiene desde el punto
de vista educativo, médico, econdémico y psicolégico. También
incluye factores del entorno individual tales como conflictos
familiares, conflictos interpersonales y factores propios de la
etiologia del dolor. La dinamica de estos factores va a influenciar
la forma como el individuo enfrenta la experiencia de dolor, en
términos del ajuste hacia ésta, es decir, la manera como el

individuo oriente sus esfuerzos y acciones a las demandas



internas, ambientales, familiares y enfrente los conflictos producto

de las interacciones entre estas. (®

Existen frente al dolor indudablemente respuestas o sistemas
de respuesta que llevan al sujeto a actuar en términos de reducir o
eliminar la experiencia dolorosa y que se encuentran influenciados
por una serie de factores:

.- Factores culturales frente al dolor, los cuales demarcan
diferencias entre las distintas sociedades, en cuanto a reacciones
comportamentales frente al dolor. Existen ciertas culturas que
muestran tolerancia extrema ante experiencias dolorosas, como
los que infringen los ritos de tatuaje, por ejemplo. Mientras que el
individuo occidental aparece como menos tolerante frente a
situaciones incluso poco extremas de dolor .

.- Experiencias previas frente a la experiencia dolorosa: las
cuales determinan de alguna manera la percepcion del mismo en
situaciones posteriores a las que se vea expuesto el individuo.

.- EIl significado de la situacién para el individuo. La
percepcion del dolor como un evento temporal o finito lo hace
mejor tolerable para el sujeto.

.- La posibilidad de control del dolor: en tanto pueda ser mas

0 menos tolerado por el individuo. Hay individuos que son capaces
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de responder adecuadamente ante la presencia y persistencia del
dolor, otros se vuelven disfuncionales, lo que puede tener una
repercusién negativa y significativa para el trabajo, la familia, la
comunidad y sociedad en la que se desenvuelva el sujeto.

.- La ansiedad que acompafa a estas experiencias en cuanto
a su sentido, duracion, recrudescencia y posibilidad de calmar el
dolor".

.- La depresion que pudiera estar presente en estos
individuos. Es necesario en estos casos abordar las creencias y
temores del paciente en relacion con la experiencia dolorosa. Es
necesario evaluar igualmente si existen desdérdenes psicoldgicos
de base que puedan estar exacerbando la problematica, como la
ansiedad y depresion.

.- Las implicaciones econdmicas del dolor, en términos de
presiones o dependencia, ello igualmente en funcion del beneficio

0 perjuicio que le pueda representar al paciente. (8)

Estos factores pueden influir de manera que la experiencia
de dolor pueda verse magnificada o minimizada, el mayor o menor
autocontrol, el significado de la situacion para el individuo, el

manejo del estrés, la presencia o no de depresion y el consenso
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cultural son factores que determinan el modo de percepcion del

estimulo nociceptivo. ®

Se ha descrito que el sexo es una variable que determina
diferencias en cuanto a la respuesta al dolor, se dice que la mujer
a pesar de sentir dolores intensos es capaz de adoptar conductas
equilibradas que le permiten desenvolverse adecuadamente en
una situacion dada, por ello es interesante investigar la influencia
del dolor en los distintos sexos. Numerosos estudios realizados al
respecto indican que los dolores mas comunes se presentan con
mayor frecuencia en el sexo femenino. Ello pareceria obedecer a
factores genéticos y hormonales y tanto por esos motivos como
por la circunstancia en que lo padecen y ademas porque ciertos
analgésicos no actuan con la eficiencia con que lo hacen en el
varon, merece la preocupacion de la ciencia pues el hecho de que
la mujer pareciera tener una mejor conducta reaccional (umbral de

reaccion), ello no indica ausencia de sufrimiento. (9)

El profesional del area de la salud tiene una oportunidad
cotidiana de enfrentarse a experiencias vitales asociadas no solo
al sufrimiento fisico, sino también afectivo. Lo cual nos permite

mantenernos en contacto con una dimension humanistica vy
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espiritual que raramente se da en otras actividades profesionales.
El conocer y tratar con detenimiento a cada paciente permite al
profesional de la salud ampliar sus horizontes culturales, sociales
y espirituales, logrando de esta manera un crecimiento real como
persona. Recordemos que muchas veces el paciente necesita mas
gue un profesional a un amigo con el cual sincerarse, contarle sus
problemas e inquietudes, para de esta manera sentir que su

tratamiento es completo, incondicional y tnico. %

1.3. Aspectos fisioldogicos del dolor

Segun la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor,
existen dos aspectos fundamentales que lo caracterizan y que se
conocen como las dimensiones del dolor y la reaccién al dolor. Las
dimensiones del dolor comprenden los aspectos subjetivos que
describen al dolor, estos incluyen la dimensién sensitivo -
discriminativa, cuya base anatdmica son las vias del dolor que se
encargan de percibir y diferenciar las aferencias que llevan
informacion sobre lesion tisular (aferencias nociceptivas); la
dimension cognitivo - evaluadora, cuya base anatOmica esta
representada por las areas corticales somatosensitivas que

procesan la informacion nociceptiva como dolor; y, finalmente la
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dimension emocional cuya base anatémica es el sistema limbico,

el cual desencadena la respuesta conductual frente al dolor ®,

La reaccion al dolor comprende las respuestas sométicas
gue se desencadenan producto del dolor y que son mediadas por
la interaccion del sistema reticular, del sistema auténomo y del
sistema endocrino; la expresién de estas respuestas integradas
incluye el aumento del estado de alerta y atencion, del tono

vegetativo, y de la modulacién de la percepciéon del dolor (5,

Para que un paciente pueda manifestar dolor y todas las
caracteristicas descritas, es necesaria la presencia de un sistema
gue permita el procesamiento de los estimulos nociceptivos
producto de una lesién tisular. Este sistema anatémico comienza
clasicamente por lo que se conoce como las
Vias del dolor. Las vias del dolor se originan en el nociceptor
(terminaciones distales libres de la primera neurona aferente), el
cual en condiciones normales posee alto umbral para estimulos
especificos de gran intensidad (temperatura mayor a 45° 6 menor
a b5°, presion extrema, sustancias quimicas algogénicas), su
respuesta es localizada y se limita en el tiempo. La primera

neurona sensitiva (aferente) de la via del dolor se ubica en el

14



ganglio espinal; sus prolongaciones periféricas integran los
nervios periféricos y los nociceptores, mientras que sus
prolongaciones centrales constituyen las raices dorsales que
penetran en el asta posterior de la médula espinal; el axén de
estas neuronas puede ser del tipo mielinico A-3 el cual se
correlaciona con el dolor punzante de aparicion r4pida, originado
principalmente por el estimulo de los nociceptores de temperatura
y presién o, del tipo amielinico C, el cual se correlaciona con dolor
guemante de aparicion lenta, originado principalmente por el
estimulo de los nociceptores polimodales. En el asta posterior, los
axones A-56 y C facilitan la transmision del impulso nociceptivo a
los centros supraespinales, por medio de sinapsis estimuladoras
glutaminérgicas con las neuronas de segundo orden de la via del
dolor (ubicadas en las laminas I, Il y V), y a través de sinapsis
inhibidoras con las neuronas encefalinérgicas (ubicadas en la
l[amina IlI) que inhiben ténicamente a las neuronas de segundo
orden de la via del dolor; en contraste, los axones A-a y A-Bf cuya
funcion fisiolégica es la transmision de la informacion del tacto y
la propiocepcion, bloquean la transmision del impulso nociceptivo
por medio de sinapsis cuyo efecto es exactamente el contrario al
gue producen los axones A-8 y C (estimulan a las neuronas

encefalinérgicas que inhiben a las neuronas de segundo orden de
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la via del dolor). Este complejo circuito sinaptico descrito por
Melzack y Wall como l|la teoria de la compuerta, regula la
transmision de la informacion nociceptiva a los centros
supraespinales, por medio de la integracion temporal y espacial de
los impulsos dolorosos (Axones A-8 y C) y no doloroso (axones A-
o Y A-B) que llegan al asta posterior, y representa la base
anatomica del mecanismo de control del dolor a nivel de la médula

espinal. (114

Un aspecto fundamental en relacién con percepcion del dolor
producto de la activaciéon de los nociceptores, es que la misma
depende directamente de la densidad, del tipo de inervacion de los
organos, y de la representacion de estos en la corteza
somatosensitiva; por ejemplo los estimulos nociceptivos mejor
localizados son aquellos que se originan en la piel, las mucosas y
el sistema osteomuscular, 6rganos que poseen gran densidad de
nociceptores, inervados abundantemente y en forma especifica por
los nervios espinales, y cuya representacion cortical es extensa y
bien definida (lo cual se correlaciona clinicamente con el dolor
superficial); en contraste, los estimulos nociceptivos peor
localizados son aquellos que se originan en las visceras, las

cuales poseen inervacion mixta (Ej. Nervios espinales y nervio
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vago) y cuya representacion cortical es escasa y mal definida (lo
cual se correlaciona clinicamente con el dolor profundo),
adicionalmente la informacién nociceptiva visceral puede ser
referida a estructuras somaticas, gracias a la convergencia de los
axones viscerales y somaticos de los nervios espinales sobre las
neuronas de amplio rango dindmico de la lamina V del mismo
segmento medular (y en otros niveles del sistema nervioso central).
La segunda neurona sensitiva de la via del dolor integra diversos
tractos que conducen la informacion nociceptiva hasta estructuras
del encéfalo; en primer lugar, se encuentra el tracto
espinotalamico lateral, el cual envia sus axones hasta el corddén
lateral del lado opuesto para ascender directamente hasta el
talamo, este tracto se asocia principalmente con la capacidad para
localizar y evaluar el dolor; por otro lado, existen tractos
medulares (tracto espino reticular, tracto espinomesencefalico,
tracto espinohipotalamico) que son multisinapticos, unilaterales o
bilaterales, cruzados o no, ubicados en uno o varios cordones
medulares, cuya funcién se asocia principalmente con la
activacion de reflejos autobnomos, emocionales y endocrinos en
relacion con la presencia de los impulsos nociceptivos (con
énfasis particular en aquellos de origen visceral). En sintesis, la

informacion nociceptiva es trasmitida a los centros superiores a

17



través de diversos tractos con funcidén especifica, los cuales
permiten la presencia de la respuesta compleja al dolor aun antes
gue éste sea consciente. La tercera neurona sensitiva de la via del
dolor se encuentra ubicada en diversas estructuras del encéfalo;
en la via clasica del dolor, el nucleo ventral posteromedial y el
ndcleo ventral posterolateral del talamo reciben informacion
nociceptiva proveniente del tracto espinotalamico lateral, a su vez,
las neuronas taldmicas envian sus axones a través de la capsula
interna y de la sustancia blanca subcortical para alcanzar la
corteza somatosensitiva (areas 3, 1 Y 2) donde se lleva a cabo el
procesamiento consciente de los impulsos nociceptivos y la
percepcion del dolor. A su vez esta area cortical, aporta
informacion a otras areas corticales del I6bulo parietal (areas 5y
7) donde se identifican caracteristicas adicionales del dolor y se
asocia con la memoria de hechos anteriores y, al sistema limbico,
el cual modula la respuesta emocional y endocrina respecto al
dolor. Hasta el momento, la descripcidn realizada, ilustra como los
impulsos nociceptivos son procesados en diferentes partes del
sistema nervioso central, para dar lugar tanto a las dimensiones
del dolor (aspectos subjetivos: percepcion del dolor, respuestas
conductuales) como a la respuesta al dolor (aspectos objetivos:

respuestas emocionales, endocrinas y auténomas); en particular,
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caracteristicas que se encuentran representadas por el sistema
modular descendente del dolor. El sistema modulador descendente
del dolor, se origina en las areas Sll y el area frontoorbital de la
corteza cerebral, las cuales ejercen un efecto estimulador sobre la
sustancia gris periacueductal; de esta regién serotoninérgica
emerge el tracto tectoespinal, el cual en su descenso establece
sinapsis con varios nucleos de la formacién reticular (en los
nacleos noradrenérgicos, Locus ceruleos y nucleo reticular
gigantocelular, y en el nucleo serotoninérgico del rafe magno) los
cuales a su vez aportan axones que descienden a lo largo de la
médula espinal como parte del tracto dorso lateral. Los impulsos
de este tracto, estimulan a las interneuronas encefalinérgicas
inhibitorias del asta posterior que inhiben la transmisién de los
impulsos nociceptivos hasta los centros supraespinales. Asi el
sistema descendente del dolor conjuntamente con las vias
ascendentes del dolor completa un circuito de retroalimentacién
negativo, el cual regula la transmision de los impulsos
nociceptivos en el interior del sistema nervioso central. Por otro
lado se ha descrito un sistema modulador ascendente que se
origina en la sustancia gris periacueductal y el nucleo del rafe
magno, el cual inhibe directamente al complejo ventrobasal y a los

nacleos intralaminares del talamo que reciben la informacién
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nociceptiva transmitida por las vias ascendentes del dolor; otro
ejemplo de un punto de control del sistema nociceptivo. (1119

En sintesis, el sistema anatémico nociceptivo es una de las
estructuras mas complejas que se encuentran en el sistema
nervioso, esta complejidad hace que el dolor se diferencie del
resto de las modalidades sensitivas que sélo cumplen una funcién
discriminativa especifica (Ej. Tacto, presién, temperatura); debido
a esto, la funcion del dolor debe ser interpretada segun el contexto
en el cual se presente, ya que su papel fisiolégico puede ser
modificado en relacion con el origen, el tipo y la intensidad de los
estimulos nociceptivos. En condiciones normales, el dolor s6lo es
desencadenado por estimulos especificos de gran intensidad (alto
umbral), se localiza bien (principalmente en la piel, las mucosas y
el sistema osteomuscular), y se limita en el tiempo; estas
caracteristicas hacen que se le denomine dolor fisiolégico, el cual
es un mecanismo protector que aleja al organismo de cualquier
estimulo potencialmente dafiino siendo su acciéon preventiva, ya
gue no existe dafio evidente de los tejidos o de las estructuras

neuronales. (18 19

En condiciones patoldégicas en las cuales existe una lesion

tisular, se produce el proceso conocido como sensibilizacion, el
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cual comprende cambios en el sistema nervioso, responsables de
la disminucién del umbral al dolor y de la modificacion de las
caracteristicas del mismo. Como consecuencia, el dolor aparece
en presencia de estimulos nocivos de menor intensidad con
exageracion de la respuesta al mismo (hiperalgesia), pierde su
selectividad frente a los estimulos que lo desencadenan (alodinia),
pierde su capacidad de localizacién y comienza a afectar regiones
corporales no relacionadas directamente con la lesion tisular
(hiperalgesia secundaria, dolor referido, dolor secundario), y se
autoperpetia en el tiempo (hiperalgesia). Esta caracteristica hace
gue se le denomine dolor clinico, el cual carece del caracter
protector y es el que produce los efectos adversos que influyen
negativamente en la evolucion postoperatoria del paciente. La
sensibilizacién (hipersensibilidad post-lesion) comprende cambios
gue pueden ser de dos tipos: la sensibilizacion periférica y la

sensibilizacién central. (*8-21)

La sensibilizacién periférica consiste en la modificacion
funcional y estructural del nociceptor y/o de la neurona aferente
primaria, que se traduce clinicamente por el aumento de la
excitabilidad y la disminucion del umbral de descarga, cambios

asociados principalmente con la exposicién de los productos
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inflamatorios liberados por la lesion tisular (bradiquinina,
serotonina, prostaglandinas, histamina, potasio, interleucinas,
factor de necrosis tumoral, factor de crecimiento nervioso). Estos
cambios a nivel de la piel, tegumentos, sistema osteomuscular y
visceras pueden manifestarse en la poblacion de nociceptores que
normalmente responde a los estimulos nocivos convencionales o
en el caso particular de las visceras, puede dar lugar a la
activacion de nociceptores "silentes" que son reclutados durante la
estimulacién continua (quimica, mecanica o0 térmica). La
sensibilizacién central engloba el incremento de la excitabilidad de
las neuronas del asta posterior de la médula espinal y del nudcleo
espinal del nervio trigémino, consecuencia del aumento de los
impulsos nociceptivos aferentes a través de los axones C. La
liberacibn prolongada de glutamato y de otras sustancias
neuromoduladoras (sustancia P, péptido relacionado con el gen de
calcitonina, prostaglandinas, NO, ATP), genera potenciales
postsinapticos despolarizantes de larga duracion que producen la
pérdida del bloqueo fisiolégico por el Mg de los receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA), con su consiguiente activacion
(posiblemente también con Ila activacion simultanea de los
receptores para la sustancia P y neuroquinina A): como resultado

se facilita la entrada de calcio a través de canales especificos y se
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activan proteinas G, cambios que producen alteracién en el nivel
de los segundos mensajeros intraneuronales, alteracion de la
actividad de las proteinquinasas, fosforilacion de diversas enzimas
y canales id6nicos, e inclusive modificacion de las proteinas
existentes por activacion de la expresién de ciertos genes. En
sintesis la sensibilizacion central implica cambios fisiolégicos de
base funcional y estructural (aumento de la sensibilidad de los
receptores y cambios en la actividad enzimatica) cuya intensidad

es proporcional a la duracién del estimulo doloroso. (6 17-22)

La alteracion del procesamiento del dolor en el sistema
nervioso, producto de la sensibilizacion periférica y central,
explica la presencia de las caracteristicas que se relacionan con el
dolor clinico (alodinia, hipersensibilidad secundaria, capacidad de
autoperpetuacion en el tiempo); en el contexto clinico, recientes
estudios sugieren que este proceso de sensibilizacion puede
producirse como consecuencia de la lesion quirdrgica y del
proceso inflamatorio postoperatorio asociado, este hecho ha
servido de base para definir y promulgar el uso "de la analgesia

preventiva en la practica quirtrgica diaria”. (423
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En resumen, aunque el dolor es un sistema de alarma que se
requiere para proteger al cuerpo ante situaciones de amenaza real
o0 potencial, y que este sistema de alarma suele trabajar muy bien
la mayor parte del tiempo, en algunos casos se producen
alteraciones en las diversas etapas de la sefializacién nociceptiva
gue pueden deformar la fisiologia normal del proceso,
cuestionando el papel original del sistema de alarma. Lo anterior
obliga tanto a profesionales de la salud, como a cientificos béasicos
implicados con el dolor, a estar preparados para enfrentar estas
alteraciones. Por tal motivo, entender los mecanismos
fisiopatol6gicos que constituyen la base de la sensacion del dolor,
independientemente de la causa que los accione, es algo de

importancia capital.

Tipicamente, la aplicacion de estimulos nocivos provoca la
activacion de los receptores del dolor, mejor conocidos como
nociceptores. En este nivel la energia del estimulo nocivo es
convertida en un codigo de impulsos eléctricos (transduccion y
codificaciéon sensorial). Ese coédigo de impulsos constituye el
"mensaje nociceptivo"” que habra de transmitirse desde la periferia
hasta el sistema nervioso central (SNC), a través de los aferentes

primarios del tipo A-delta 'y C. La primera estacion de relevo es la
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médula espinal. De alli las proyecciones alcanzan diferentes
estaciones del tallo cerebral. Luego el mensaje proseguird al
talamo y finalmente alcanzard la corteza somatosensorial. En ese
punto, el mensaje nociceptivo se traducira en la experiencia
consciente del dolor. Esta clase de dolor se conoce como "dolor
nociceptivo”, debido a su acoplamiento directo con los estimulos

nocivos y tiene una duracién limitada. %

En las dltimas décadas se han recopilado evidencias que
indican que la intensidad del dolor puede ser modulada por redes
neuronales enddégenas del SNC. Entre las principales estructuras
implicadas en esta funcidn, estdn la sustancia gris periacueductal
del mesencéfalo, la region rostro-ventromedial del bulbo raquideo,
gue abarca al nudcleo rafe magno y a la formacién reticular
adyacente, y por supuesto el asta dorsal de la médula espinal,
sede original de la compuerta del dolor. La evidencia actual
sugiere que el sistema de modulacién es de curso descendente, en
contraposicién al sistema de transmision del dolor, el cual es de
curso ascendente. Este sistema esta en capacidad de modular el
nivel de actividad neuronal evocada por la aplicacién de estimulos
nocivos. En el contexto modulador, la conexién entre la sustancia

gris periacueductal del mesencéfalo y la regiébn rostro
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ventromedial del bulbo raquideo es critica. La sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo practicamente no proyecta en
forma directa al asta dorsal de la médula espinal y por esa razon
su accion moduladora del dolor requiere de un relevo obligado a
través de la region rostro-ventromedial del bulbo raquideo, la cual
se constituye en la fuente principal de axones moduladores que
partiendo del tallo cerebral logran controlar la compuerta espinal.
Los terminales espinales de la region rostro ventromedial del
bulbo raquideo se concentran en las laminas I, Il y V del asta
dorsal, que son los blancos principales de Ilos aferentes
nociceptivos primarios. Un hecho notable sobre el sistema
endégeno de modulacion del dolor es que ademas de lograr
inhibicion, también puede facilitar la transmision nociceptiva. La
evidencia sugiere que los controles inhibitorios y facilitatorios
estarian mediados por dos poblaciones neuronales residentes en
la region rostro-ventromedial del bulbo raquideo. Estas células se
denominan células "on" y células ' off', o de "encendido" vy
"apagado"”, respectivamente, debido a que su frecuencia de
descarga se activa o se inhibe al aplicar estimulos nocivos. Se
cree que las células de apagado (off) ejercen un efecto inhibitorio

neto sobre el proceso nociceptivo a nivel espinal. Por el contrario,
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las células de encendido (on) probablemente tienen un efecto

permisivo, o facilitador, sobre, la nocicepcion. *%

Hasta el presente, todas las manipulaciones que mantienen
activas a las células de apagado y que previenen la activacion de
las células de encendido invariablemente producen analgesia en
animales experimentales. Esto incluye la administracion sistémica,
intratecal, o la microinyeccién directa en la regidn rostro-
ventromedial del bulbo raquideo o en la sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo tanto de opioides, como de AINES,
o de antagonistas del &cido gama-amino-butirico (GABA). Por otra
parte, tanto las células de encendido, como las de apagado,
proyectan hacia el asta dorsal, precisamente a las laminas I, Il y V.
M4as recientemente, se ha demostrado que las células de apagado
y las de encendido estan asociadas al desarrollo de tolerancia a la

administracion de la morfina y a la de algunos AINEs. %

En las diversas estaciones que sirven de relevo al mensaje
nociceptivo es posible observar la presencia del proceso
denominado sensibilizacion. La consecuencia del mismo es una
disminucién del umbral de excitacion de las neuronas que relevan

el mensaje y paralelamente un incremento en la ganancia del
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sistema. Todo ello se traduce en un aumento de la respuesta ante
la aplicacion de estimulos nocivos (hiperalgesia), o incluso una
respuesta nociceptiva exagerada ante la aplicacion de estimulos
inocuos (alodinia). Entre los principales agentes inductores de
sensibilizaciéon figuran las prostaglandinas, producidas a partir de
la actividad enzimética de las ciclooxigenasas. Recientemente se
ha descrito la existencia de la ciclooxigenasa-dos (COX-2), lo cual
representa una ventaja terapéutica frente a los tradicionales

inhibidores de la COX-1. %

En situaciones patoldgicas, por ejemplo durante el curso de
la inflamacidn, las prostaglandinas incrementan la probabilidad de
cruzar el umbral de excitacion necesario para lograr el disparo de
potenciales de accion, favoreciendo asi la transmision del mensaje
nociceptivo y un aumento peligroso de la ganancia del sistema.
Esto altimo puede distorsionar el mensaje y generar hiperalgesia.
La sensibilizacion periférica también modifica a las neuronas del
SNC, provocando modificaciones profundas de su fisiologia
(sensibilizacion central). Estos cambios implican activacion de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), produccion de segundos
mensajeros, o0 incluso cambios en el genoma. Todas estas

modificaciones son inductoras de hiperalgesia. %
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La presencia de todas estas modificaciones de la actividad
neuronal termina por "cronificar" la situacién de dolor, aumentando
el sufrimiento del paciente. Cada cambio antes mencionado pone
en marcha a diferentes cascadas de activacion y enriquece la
[lamada "sopa nociceptiva". Evitar estos procesos de

sensibilizacién es la base de la llamada analgesia preventiva. (*%

1.4. Bases del dolor Bucofacial

Las terminaciones nerviosas libres o0 Nociceptores,
transmiten el dolor hasta la médula espinal a través de los pares
craneales hacia los ganglios craneales. Las fibras aferentes
primarias de la cabeza tienen los cuerpos celulares en los
ganglios sensitivos de los nervios craneales: V, VII, IX y X. Los
sistemas de fibras son:
. Un grupo compuesto por delgadas fibras mielinizadas,
denominadas denominadas A- delta.
. Otro grupo compuesto por fibras C amielinicas, también

denominadas Polimodales —C. (2529

El primer grupo 6 A-delta, posee un didmetro de 1 a 5 um,
tienen una velocidad de conduccién de 5 a 25 m/seg., y son las

encargadas de transmitir el dolor agudo. EIl segundo grupo o C,
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posee un diametro mas pequefio de 0,2 a 1 um, con una velocidad
de conduccién de 0,5 a 2 m/seg. (6). Sin embargo, constituyen las
dos terceras partes de las fibras nerviosas, lo cual hace que
puedan transmitir una gran cantidad de informacién, aunque a
menor velocidad que las anteriores. Ellas son las encargadas de

transmitir el dolor crénico. 27

Los axones de ambos tipos de fibras se bifurcan enviando
una prolongacién a la médula 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.

(25)

1.4.1. Asta dorsal de la médula:
El asta dorsal es considerada como el punto desde el cual la

informacion nociceptiva es conducida a los centros superiores. (25)

El asta dorsal de la médula fue dividida por Rexed en diez
capas o ldAminas que enumero6 de | a X en funcion al tipo de células,
las conexiones aferentes y la histoquimica. De estas diez laminas
las mas implicadas en el proceso de Nocicepcién sonlal, Ily V,

por lo tanto seran las descritas a continuacion:
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La lamina |, denominada zona marginal, se considera una
zona especializada en la recepcion de fibras nerviosas primarias
relacionadas con la transmisién de la informacidon nociceptiva.
Esta zona recibe predominantemente sefiales de las fibras A-delta,
guienes excitan neuronas de segundo orden del haz
neoespinotalamico. De ellas parten fibras largas que cruzan
inmediatamente el 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. Ademds, esta zona recibe aferencias de

tipo A- beta 'y C amielinicas. *®

La lamina II, también llamada sustancia gelatinosa, se divide

en dos regiones: Il i (interna) y Il o (externa); investigaciones
recientes afirman que sélo la regién 1l o, recibe aferencias
nociceptivas, mientras que la regién Il i responde a estimulos

mecanicos inocuos. La sustancia gelatinosa contiene una alta
densidad de interneuronas que envian gran numero de impulsos
nerviosos que llegan a partir de las fibras aferentes primarias de

tipo e amielinicas. ®
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La lamina V contiene grandes células que se dirigen
transversalmente, y reciben aferencias de fibras de diferente tipo y
diametro, responden a estimulos mecéanicos, térmicos y quimicos
de alto y bajo umbral, de origen visceral transmitidos a través de

las fibras A-delta'y C amielinicas. (?®

1.4.2. Neuroquimica del asta dorsal medular

Son muchos los neurotransmisores implicados en la
transmision y modulaciéon de la informacion nociceptiva, de todos
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. (29)

Al producirse una lesion, inicialmente las fibras C se
despolarizan liberando sustancia P hacia la periferia, de esta
forma se aumenta la inflamacion. La sustancia P, ademé&s permite
la liberacibn 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 estimulacién. 9
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En el sistema nervioso central existen ademas opioides
endégenos denominados endorfinas, encefalinas y dinorfinas que
estdn relacionadas con la transmision de la informacién
nociceptiva a este nivel. Se han identificado encefalinas vy
dinorfinas en las laminas I, I, 11l y V y ademas existen receptores
opioides tipo u (mu), & (delta) y « (kappa) en las laminas | y Il
gue modulan los impulsos dolorosos. Se piensa que las
encefalinas actuan produciendo inhibicion pre y post sinaptica de
la transmisién aferente primaria. También se considera que los
aminoacidos glicina, arginina, taurina, &acido aspartico y acido

glutdmico, son sustancias que excitan las fibras aferentes. (29)

Los Nociceptores son los receptores encargados de captar la
informacion de dolor, ellos pueden ser estimulados de forma
mecénica, térmica o quimica, Cada nociceptor esta conectado a
una neurona aferente de primer orden, tipo A - delta 6 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 6 V par craneal, aunque también
participan el Nervio Facial 6 VII par craneal a través del Nervio

Intermediario de Wrisberg, el Nervio Glosofaringeo 6 IX par
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craneal, el Nervio Vago 6 X par craneal y los tres primeros nervios

cervicales. V)

El Nervio Trigémino con sus tres ramas (oftalmica, maxilar
superior y mandibular), recoge desde la periferia, estimulos
sensitivos de la parte anterior de la cara, luego va al ganglio de
Gasser y desde alli va a la protuberancia donde se encuentran los
tres nucleos sensitivos del Trigémino. Estos nlucleos se extienden

en la parte posterior de la médula espinal y son:

" El ntcleo espinal
. El ntcleo principal
. El nGcleo mesencefalico. 32739

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 nucleo sensitivo
principal y otra rama descendente hacia el tracto espinal del
trigémino (lateral al nacleo espinal),
b) Terminan directamente en el nucleo sensitivo principal 6

c) Bajan y entran al tracto espinal. %
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El ndcleo mesencefalico recibe los impulsos de los masculos
relacionados con la masticacién, incluyendo los de labios, mejillas
y lengua y ademas de los receptores de los dientes, periodonto y
de todo el complejo aparato que comprende la articulacion
temporomandibular. Ademas recibe fibras aferentes de receptores

musculares masticadores que controlan el estiramiento. %

El ndcleo espinal trigeminal se divide en tres regiones: El
subndcleo oral (en la parte superior), el subndcleo interpolar
(intermedio) y el subnucleo caudal (en la parte inferior). EI
subnucleo caudal es de gran importancia en la transmision de la
informacion nociceptiva de la regién 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 transmision 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 nacleo ventral posterior del talamo.
" Indirectamente a través de conexiones en la formacién

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

responsables del dolor crénico. %

La via espinotalamica puede subdividirse de acuerdo al
origen, destino y funcion de sus fibras en:
. Tracto Neoespinotalamico, cuyas fibras proceden de las
l[Aminas | 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 Paleoespinotaldmico, cuyas fibras proceden de la
sustancia gris intermedia y laminas VI y VIIl (reciben el nombre de
fibras espinorreticulares) y algunos autores creen que
desempefian un papel importante en la transmision del dolor lento

relacionado con el mediado por las fibras C. (3% 3%

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

Vago.
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Una vez en el talamo, la informacion nociceptiva es enviada
al cortex sensorial para su interpretaciéon y evaluacién, de esta
forma se emite una respuesta que suele ser motora y refleja.
Ademés esta informacion llega simultdneamente a las estructuras
limbicas (responsable de los instintos basicos y del
comportamiento) y al hipotalamo (que regula el Sistema Nervioso
Autonomo (SNA) y la secrecion hormonal de la hipdéfisis) por lo
cual pueden influir en la respuesta del individuo hacia el dolor. (31)
Estudios publicados que identifican la fisiologia de la respuesta
emocional del dolor, indican a las vias espinales que van hacia las
estructuras limbicas y el ndcleo talaAmico como las responsables
de la respuesta emocional. ElI dolor aparece de distintas formas,
se genera por los tejidos nerviosos patolégicos y se mantiene
incluso después que desaparece el dafio o la enfermedad. El

(36) describen las sensaciones

equipo de Clifford J. y col.,
desagradables, intensas o estresantes del dolor. Ya que el dolor
no es homogéneo y compromete varias categorias: fisiolégica,
inflamatoria y neuropatoldgica. Los autores de la investigacién han
desarrollado un esquema conceptual sobre la contribucién de la
plasticidad en el asta dorsal de las neuronas y sensoriales

primarias de la patogénesis del dolor, identificando las distintas

formas de plasticidad, que se han denominado activacion,
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modulacién y modificacion, que se incrementan con la sensibilidad
al dolor. Donald D. Price, refiere también los mecanismos
psicolégicos y neurales del dolor. Estudios clinicos vy
experimentales muestran las interacciones seriadas entre la
intensidad de la sensacién del dolor, el dolor desagradable y el
afecto secundario. Esas dimensiones del dolor y sus interacciones
se relacionan con las estructuras de la red cerebral central que
procesan la informacién nociceptiva tanto en paralelo como en
serie. Las vias espinales que se dirigen hacia las estructuras
limbicas y al ndcleo talamico medial proporcionan puntos
fundamentales a las areas del cerebro que estan implicadas en el
afecto. Otra fuente va desde las vias espinales a las &reas
corticales y talamicas somatosensoriales, que luego pasan a
través de las vias cortico-limbicas. La parte que integra los puntos
fundamentales nociceptivos con la informacién conceptual y la
memoria proporciona una mediacion cognitiva del dolor afectivo.
Tanto la via directa como la cortico-limbica convergen en la misma
corteza cingular anterior y en las estructuras corticales cuya
funcion puede ser establecida con una valencia emocional vy
responde a las prioridades. % Por ello no debemos desestimar la

dimension emocional del dolor en cada paciente particular.
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1.5. Consecuencias Fisiolégicas del Dolor Agudo:
El dolor agudo genera una serie de respuestas organicas que

trae consecuencias en los distintos aparatos y sistemas.

1.5.1. Respuesta general de estrés/neuroendocrinas:

El dolor agudo puede generar un aumento de; hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), cortisol, catecolaminas, e
interleucina-1 y una disminucion de insulina, ademas de alterar el
flujo de agua y el balance electrolitico del organismo ocasionando

retencion de sodio (Na+) y agua. (3)

1.5.2. Respiratorias:

A nivel respiratorio podemos destacar entre las
consecuencias mas relevantes la disminucion de: el Volumen de
ventilacion pulmonar, la Capacidad Vital, la capacidad funcional
residual (CFR), esto ultimo a su vez genera atelectasia y
disparidad de la relacion ventilacion: perfusion del pulmoén (V/O).
La ventilacion alveolar también experimenta disminucién al igual
gue la movilidad, lo cual puede generar neumonia hipostéatica. El
dolor agudo potencialmente produce espasmo muscular, por

consiguiente un deterioro de la ventilacion, ferulizacion muscular,
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supresion de la tos, lo cual conlleva a un colapso alveolar que

genera hipoxemia, infeccién o neumonia. G7 3%

1.5.3. Efectos cardiovasculares:

Isquemia, angina e infarto miocardico pueden ser
consecuencias de la excesiva actividad simpatica que ocasiona el
dolor agudo, ya que este aumento exagerado de la accién
simpatica a su vez genera vasoconstriccibn coronaria, aumento
de: la frecuencia cardiaca, resistencia vascular periférica, presion
arterial y el gasto cardiaco. Todo esto va a traer como
consecuencia un aumento de la ansiedad y dolor, lo que convierte
este efecto en un ciclo. A nivel de la circulacién periférica hay
disminucién del flujo sanguineo a las extremidades y del retorno
venoso, lo cual aumenta las posibilidades de trombosis y embolia

venosa. (3841

1.5.4. Efectos Gastrointestinales y Urinarios:

El dolor agudo genera una excesiva actividad simpatica lo
cual hace que aumenten las secreciones intestinales, el tono del
esfinter y disminuya la motilidad intestinal, ademas hay un
aumento de la actividad del esfinter urinario lo que ocasiona

retencién urinaria. ¢% - 49
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1.5.5. Efectos musculoesqueléticos:

Al aumentar la sensibilidad de los nociceptores y darse una
actividad simpéatica excesiva producto del dolor agudo se produce
vasoconstriccion refleja, aumento del espasmo muscular, lo que
conlleva a una disminucion de la movilidad, que trae como
consecuencia deterioro del metabolismo muscular, atrofia y retraso

de la funcion muscular normal. G®

1.5.6. Efectos sobre los sistemas de sefiales del dolor:

La nocicepcion periférica y la excitabilidad nerviosa
experimentan un aumento que puede traer como consecuencia
hiperalgesia, alodinia o un dolor que se prolongue modificando los
sistemas espinales de las sefiales del dolor, lo cual resultaria en

dolor crénico. G®

Cuando es excesivamente prolongado en el tiempo, aun
cuando cesa su causa el dolor puede persistir por el
condicionamiento de su percepcion a su presencia, o por dafio real

a sus receptores y vias. (4344
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1.5.6. Otros efectos:
. La ansiedad que genera el dolor agudo puede conllevar a

depresion y falta de suefio.

Retarda la reparacion de las heridas.

. Deterioro de la inmunocompetencia

(38, 45, 46)

Estado de hipercoagulacién.

1.6. Ventajas del manejo eficaz del dolor:

Se logra el bienestar y satisfaccion del paciente

El paciente logra movilizarse mas rapidamente

. Hay una disminucion del tiempo de hospitalizacion

(47, 49, 50)

Disminuye costos.

Como se ha venido tratando en esta seccién se puede
evidenciar que el mal manejo del dolor agudo repercute en la
morbimortalidad postoperatoria, y complica el tratamiento a corto
plazo aumentando la cantidad de farmacos y costos. Por otro lado,
favorece ademas la cronificacion del dolor, y a largo plazo trae
consecuencias psicolégicas, como ansiedad, miedo, alteraciones
del suefio y del comportamiento. El control del dolor es parte
fundamental de una buena practica profesional y de una atencion

de alta calidad. La prevencién y un buen manejo del dolor son
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prioridades, para lo cual es necesario incorporar y considerar al
dolor como el 5° signo vital; por lo tanto al evaluar los signos
vitales, se debe considerar si el paciente tiene o no tiene dolor, su
intensidad, si la terapia analgésica es adecuada, si hay efectos
colaterales de los medicamentos y si requiere terapia de rescate.
Al integrar el concepto de dolor como parte de la rutina de
tratamiento, ya se tiene gran parte avanzada. Asi tenemos que
cualquier dolor debe tratarse y los puntos clave a considerar son:
una evaluacion regular (determinando la presencia o no de dolor,
intensidad y causa), deteccion de efectos adversos y su adecuado

tratamiento. °%

1.7. Comision Mixta de Acreditacién de Organizaciones del
Cuidado de la Salud (JCAHO).

En el afo 1999 la Comision Mixta de Acreditacion de
Organizaciones del Cuidado de Ila Salud (JCAHO: Joint
Commission on Accreditation of Healthcare Organizations),
estableciéo nuevos estandares para ser aplicados a partir del afo
2000 en cuanto al manejo del dolor. Dentro de los cuales tenemos:
. El dolor se registra como el quinto (5°) signo vital: Debe
evaluarse el dolor en los pacientes cada vez que se midan el pulso,

la presidn arterial, la temperatura central y la respiracién.
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. Derecho del paciente al manejo del dolor: Los pacientes
tienen derecho a una evaluacién y un manejo adecuados del dolor.
Ademas se respeta y apoya el derecho del paciente al manejo del
dolor. Y los pacientes participan en todos los aspectos de su
cuidado, incluyendo el manejo del dolor.
. Los reportes de dolor no aliviado deben ser considerados
como una "luz roja" por los profesionales del cuidado de la salud.
. Se debe hacer un manejo interdisciplinario con evaluacion de
necesidades.
" Monitoreo de las respuestas a la intervencion para el manejo
del dolor. Esto se debe hacer mediante la evaluacion vy
documentacion del dolor con cierta frecuencia: Antes de la
operacion, rutinariamente en intervalos regulares después de la
operacion, con cada nuevo reporte de dolor, en intervalos
adecuados después de cada intervencidén analgésica.
. Proporcionar educacién sobre el manejo del dolor. (°259

Las primeras experiencias dolorosas deben manejarse
correctamente ya que servirAn como experiencia positiva o
negativa frente a eventos dolorosos relacionados posteriormente.
El tratamiento debe ser sisteméatico (horario), anticipado al evento
doloroso (analgesia preventiva) y multimodal, es decir atacando

las diversas vias del dolor en distintos puntos y en forma
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simultanea, por ello es necesario que el profesional de la salud
este al dia en el adecuado manejo del dolor y de sus

consecuencias. ®Y

1.8. Clasificacion del dolor:
Por la complejidad del dolor se han realizado muchas
clasificaciones que corresponden a las distintas caracteristicas de

este. (59

1.8.1. Segun la duracion del dolor:
. Dolor agudo:

Es aquel dolor que a pesar de presentarse ante un proceso
patolégico, remite luego que desaparece la causa que lo produjo
(se autolimita) y es de menor duracién. Tiene como caracteristica
gue es repentino, penetrante, intenso, localizado, generalmente es
autolimitado, puede estar asociado con cambios fisiol6gicos, como
por ejemplo: transpiracién, aumento de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial. Este dolor comprende:

.- Dolor agudo post-operatorio
.- Dolor agudo de emergencias médicas

.- Dolor agudo de cuidados intensivos. (*®
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El dolor agudo posee un propoésito biolégico bien sea como
mecanismo protector o como sefial de alarma. Generalmente, este

tipo de dolor mejora con tratamientos adecuados. (°

.- Dolor agudo post-operatorio: Es una variante del dolor agudo,

en el cual se causa una lesion 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
estardn activadas y los musculos se hardn dolorosos mientras

persiste el espasmo reflejo. (2%

. 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 propésito
biolégico. (56) Es penetrante, continuo, difuso, no puede definirse
cuando inicia y cuando termina. Su intensidad varia; puede remitir
brevemente, se asocia con dificultades psicolégicas y sociales. ElI
dolor agudo puede ser superpuesto (1). Se suele asociar con
enfermedades en las cuales hay dafio tisular y que son

dificilmente curables, con una evolucién clinica impredecible e
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involucra cambios de larga duracion en el Sistema Nervioso
Auténomo como alteraciones del suefio, disminucién del apetito y

libido, estrefiimiento, etc. (43 44 57-58)

Realmente no es la duracion del dolor lo que diferencia el
dolor agudo del cronico, lo mas importante es la incapacidad del

organismo de restablecer sus funciones fisiol6gicas. *%

1.8.2. De acuerdo a su intensidad:

= Leve
= Moderado
. Severo. (69

1.8.3 De acuerdo a su fisiopatologia:
. Somatico:

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 excesivo y los
irritantes quimicos pueden estimular los Nociceptores que luego
van a transmitir ese impulso nervioso. ©°® E| dolor somatico se

clasifica a su vez en:
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.- Dolor superficial: También Ilamado cutaneo, es una experiencia
cotidiana, que puede ser provocada por estimulos térmicos,
eléctricos, quimicos o mecanicos. Es de localizacion precisa y
puede ser de diferentes intensidades.

.- Dolor profundo: Es mas difuso y no se localiza con exactitud, se
presenta por lo general en 6rganos de localizacion mas profunda.
El dolor visceral es el mejor ejemplo de este tipo, ya que no esta
bien definido, suele irradiarse y acompafarse de reflejos
autobnomos como sudoracién, alteraciones en la tension arterial,

frecuencia cardiaca, nauseas, vomitos, etc. (56)

. Neuropético:

Dolor producido por una lesion primaria o una disfuncion del
Sistema Nervioso. Puede originarse como consecuencia de una
lesién o irritacion neural y persiste mucho tiempo después que
desaparece el agente causal. Se caracteriza por paroxismos de
dolor agudo, dolor espontaneo, puede haber ardor, hormigueo,
entumecimiento, ademas de alodinia o hiperalgesia. Estos dolores

suelen ser intensos y refractarios a los tratamientos habituales.

(8,61, 62)
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. Dolor Psicégeno:

Son dolores de naturaleza psicosoméatica, que generalmente
se presentan en pacientes muy estresados, ansiosos 0 muy
emotivos. A pesar de que puede haber una pequefia causa
organica del malestar el paciente exagera la reaccion. 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 base fisiolégica. (3¢ 5%

1.8.4 De acuerdo a las caracteristicas sensoriales:
. Epicritico:
Se refiere a aquellos dolores que estan bien localizados, es
decir, que el paciente lo puede identificar facilmente.
. Protopatico:

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

(60)

1.9. Evaluacion del dolor:

Como ya se ha mencionado el dolor es subjetivo y los
siguientes factores pueden influir en el dolor: edad, sexo, cultura,
habilidades de comunicacién / lenguaje y la experiencia previa que

tenga el individuo. (63 649
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La evaluacion del dolor es una etapa fundamental para el
adecuado manejo del mismo, debido a que permite estimar de una
forma mas objetiva el dolor (Chapman 1990, Melzack 1994, Serrie
1994, Gracely 1981). Aunque la medicién del dolor es una tarea
ardua, puesto que deben considerarse tanto la parte sensitiva
como la parte emocional del individuo, que en conjunto

representan la calidad e intensidad de este sintoma. (8)

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 que
permitan valorar el grado de dafio tisular o incluso la propia
actividad nociceptiva. A pesar de que el dolor produce ciertas
consecuencias fisiolégicas y psicolégicas, que en algunos casos
son dificiles de medir, no son especificos de este sintoma. Estas
consecuencias son comunes en el dolor agudo post-operatorio y

se pueden manifestar como hipertension, taquicardia, etc. (55)

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

cultural, lo cual podria alterar las mediciones. (¢®
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Hoy en dia la mejor forma de medir el dolor es la descripcién
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:

. Observacion de la conducta que refleje intranquilidad,
nerviosismo, gestos, quejas, llantos, gritos y la adopcién de
posturas antalgicas.

. Utilizacion de instrumentos que permitan evaluar las
respuestas autondmicas de dolor como: Tension arterial, pulso,
respiracion, etc.

o Utilizacion de escalas o0 cuestionarios que permitan

cuantificar la intensidad del dolor. ®

Actualmente, existen tres tipos de escalas para el estudio del
dolor:
* Escalas unidimensionales
* Escalas multidimensionales

* Escalas comportamentales

Estas escalas, a su vez se pueden clasificar en escalas de
autoevaluacion y escalas de heteroevaluacion. Comprendiendo

ambas clasificaciones, los mismos métodos y escalas. (®
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+ Escalas unidimensionales:

Son las escalas que permiten una estimacion global, midiendo
una sola dimensién del dolor, que generalmente es su intensidad.
Comprende las escalas numéricas, verbales, porcentuales y la

escala visual analoga (EVA). ®

. Escala numérica (EN):

Permite cuantificar el dolor a partir de escalas que varian de
O a4, de O a 10 6 de O a 20. Cada punto tiene un valor y el
paciente escoge en que nivel se encuentra su sintoma, cero (O) es
ausencia de dolor y 20 es un dolor insoportable. Por lo tanto esta
es una escala de autoevaluacién y también puede representarse

con numeros porcentuales. (8)
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Cuadro |

Escala numérica

O O O O

] 0
0= Ausencia de dolor

Escoger un namero en funcién a la intensidad de dolor.

Fuente: Dolor y cuidados paliativos en oncologia de Grisell Vargas (1999).

= 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 con su estado. Por lo general los calificativos
son: ausencia, leve, moderado, severo. Son escalas muy simples,

rapidas y faciles de comprender. (¢ °%
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Cuadro Il

Escala verbal

Ausencia de dolor
Dolor muy leve
Dolor leve

Dolor moderado
Dolor fuerte

Dolor muy fuerte

o0 O 0 o0 do

Dolor insoportable

Fuente: Dolor y cuidados paliativos en oncologia de Grisell Vargas (1999).

= Escala Visual Analoga (EVA):

Es el método de autoevaluaciébn méas utilizado por su
confiabilidad y sensibilidad, en dolor agudo, post-operatorio,
cronico y dolor con cancer. Esta representada por una linea recta
de 10 cm., de longitud, en su extremo izquierdo posee una
inscripcion "ausencia de dolor" y en el otro extremo "dolor
insoportable" o "dolor maximo" o también podria ser "dolor maximo
imaginado"”. Sobre la linea el paciente debe marcar la posicion que

le parezca mas similar a la intensidad de su dolor. Esta marca
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correspondiente a la intensidad del dolor, es medida por el
operador, tomando como punto cero (O) el extremo calificado
como "ausencia de dolor". El otro extremo corresponde a la marca
realizada por el paciente y la distancia medida en milimetros o
centimetros, arroja un resultado numérico de la intensidad del
dolor sentido por el paciente. Esta escala permite evaluar al
paciente antes de administrarle el tratamiento analgésico vy
después de cumplido el mismo, con el objeto de cuantificar el
efecto terapéutico del tratamiento prescrito. Existen diversos tipos
de EVAs: graduadas, con calificativos a intervalos regulares,

horizontales, verticales, etc. (¢ %%

Cuadro 111

ESCALA VISUAL ANALOGA

Ausencia de Dolor Maximo Dolor posible

Fuente: Carr DS, et al. AHCPR Pub. No. 92-0032. 1992.
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= Escalas de las caras pintadas:
Es una escala que se utiliza en nifios o0 en pacientes con
facultades mentales disminuidas, representa dibujos de rasgos

faciales, donde cada uno posee un valor numeérico. (66)

Cuadro IV

Escala de las caritas pintadas

3

Fuente: Eberhard F, M. Y Mora d, X. Manejo del dolor en el paciente pediatrico (51).

+ Escalas multidimensionales:
Son las mas complejas ya que cuantifican el dolor en todas

sus categorias. Entre ellas se encuentran:

. El cuestionario de dolor de McGill
" El cuestionario de dolor del Massachusetts Hospital general
(MGH). ©®

El modelo que las representa es el cuestionario de McGill,

gue fue ideado por Melzack en 1975, y evalua el dolor desde el
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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 vy
Miscelaneos. Cada calificativo posee un valor. Ademas, este
cuestionario incluye un grafico del cuerpo humano, en sentido
anterior y posterior, en donde el paciente puede sefialar el origen

de su dolor. (6®

El cuestionario de dolor del Massachusetts Hospital
general (MGH) posee su propia escala de medicion del dolor y
combina mucho de los instrumentos de valoracién anteriormente
mencionados. Contiene un diagrama corporal lo cual permite la
localizacion del dolor, ademas mide la cualidad del dolor, las
terapias intentadas y medicamentos administrados anteriormente y

en el presente. (¢

* Escalas comportamentales:

Permiten evaluar las repercusiones del dolor en el campo
comunicacional y social. Existen escalas para evaluar el dolor
pediatrico (DEGR), el dolor oncolégico, dolor de los ancianos

(DOLOPLUS), etc. Se reservan para aquellos pacientes que tienen
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limitada sus funciones cognitiva o portadores de enfermedades

sistémicas graves que les impida realizar una autoevaluacién. ¢

65)

Este es ejemplo de una escala que se aplica para evaluar el

dolor en ninos menores de 5 afos:

Cuadro V

Escala clinica de dolor en menores de 5 afios

Puntaje Caracteristicas clinicas
1 Nifio feliz, juguetdn, risuefo.
2 Calmado, dormido
3 Dolor moderado, llora, hace muecas, puede distraerse con

juguetes, los padres y la comida.

4 Dolor moderado, llora, se distrae con dificultad, puede adoptar
posicion antalgica, se lleva las manos al sitio del dolor.

5 Dolor severo llanto inconsolable, nifio que no se consuela con

nada.

Fuente: Eberhard F, M. Y MORA D, X. Manejo del dolor en el paciente pediatrico (86).

1.10. Tratamiento del dolor Post-operatorio:
Para el tratamiento del dolor agudo post-operatorio se han
planteado dos enfoques, el enfoque tradicional, el cual aplica las

técnicas analgésicas posterior a la cirugia y a la aparicion del
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dolor, y el enfoque de la analgesia preventiva, el cual aplica las
técnicas analgésicas antes que se inicie la cirugia y/o antes que
aparezca el dolor. La principal diferencia entre estos dos enfoques
no se basa simplemente en el momento en el cual se aplican las
técnicas analgésicas, sino en la accién sobre el proceso de

sensibilizacién al dolor producto de la lesién tisular. (67 ©®

El concepto fue planteado por primera vez en 1913 por Crile,
guien propuso que la evolucion postoperatoria del paciente puede
ser mejorada al bloquear la Illegada del estimulo nocivo al sistema
nervioso central; posteriormente dicha idea fue retornada en la
década de los ochenta (1988) por Wall Patrick y col., y Woolf y
col. ¢ ") Ellos nuevamente sugirieron que era preferible prevenir
el dolor las consecuencias neurofisiolégicas y bioguimicas de los
impulsos noéxicos al sistema nervioso central (SNC), que tratar el
dolor cuando estas consecuencias estan ya establecidas. Desde
ese momento, un interés clinico especial se ha despertado sobre
los potenciales efectos beneficiosos de la analgesia preventiva
(67-68). Un analgésico administrado antes de la cirugia podria
prevenir o reducir el desarrollo de la hiperexcitabilidad de las
neuronas del asta dorsal de la médula y por lo tanto, cualquier

memoria de estimulos dolorosos en médula espinal. Una
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intervencion similar hecha después de la cirugia no tiene la
capacidad de modificar las alteraciones neuronales inducidas por
la noxa. De manera, que impulsos subsecuentes desde la herida
son amplificados, resultando en una eficacia analgésica inferior,
comparada con la analgesia preventiva, siendo propuesto que un
simple cambio en el tiempo de tratamiento, pudiera tener efectos

(67,68)

profundos sobre el dolor postoperatorio. Estas hipotesis

tedricas se plantean en la practica clinica con una serie de

interrogantes, (¢%

ya que varios estudios han comparado la
administracion preoperatoria de diferentes analgésicos versus
placebo, y algunas investigaciones han demostrado un alivio
prolongado del dolor postoperatorio en pacientes que recibieron
tratamiento activo, siendo argumentado que los regimenes de
analgesia preventiva en estudio, tienen efectos analgésicos que
sobrepasan las expectativas de la duracion de accién de estos
agentes, sefialando que estos efectos podrian ser atribuidos al
bloqueo de los impulsos nociceptivos durante la cirugia,
resultando en una disminucién de la sensibilizacion central. Sin
embargo hay otros estudios donde la administracion preoperatoria

de analgésicos no proporcioné analgesia postoperatoria

prolongada. ("%
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Estudios clinicos y de laboratorio, han demostrado que la
sensibilizacion se desarrolla en funcion directa con la naturaleza
bifasica del estimulo nociceptivo producto de la lesién quirdrgica
con una etapa inicial asociada a lesion tisular (Ej. Incision
qguirdrgica) y una etapa final producto del proceso inflamatorio de
reparacion de la lesion tisular (Ej. cicatrizacién). Segun este
contexto, se plantea que la aplicacién de técnicas analgésicas en
el periodo post-operatorio (enfoque tradicional) es poco eficaz ya
gue no previene la sensibilizacién producto de las dos fases del
estimulo nociceptivo; por otro lado, la aplicacion de las técnicas
analgésicas unicamente en el periodo preoperatorio aunque puede
blogquear la sensibilizacion originada directamente por la cirugia,
seria insuficiente para evitar la sensibilizacion producto del
proceso inflamatorio de reparacién tisular: finalmente la forma mas
eficaz seria la aplicacion de las técnicas analgésicas en el periodo
transoperatorio (analgesia pre, intra y postoperatoria) ya que asi
se puede bloquear la sensibilizacién originada por las dos fases
del estimulo nociceptivo. En conclusién, la analgesia preventiva
pretende mejorar el manejo del dolor agudo postoperatorio al
aplicar las técnicas analgésicas durante todo el periodo

transoperatorio, evitando el proceso de sensibilizacién mientras
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persista la influencia de la lesion tisular producida por la cirugia.

(6,17)

1.10.1 Técnicas analgésicas

Las técnicas se pueden clasificar en dos grupos, segun el
sitio del sistema anatomico nociceptivo en el cual ejercen su
accién principal. En un grupo se encuentran las técnicas
analgésicas que actuan principalmente en el sistema nervioso
central, las cuales previenen el proceso de sensibilizacién central
por accion sobre los centros espinales y supraespinales que
procesan el dolor, sin afectar necesariamente el flujo de impulsos
nociceptivos provenientes del sistema nervioso periférico. Estas
técnicas contemplan basicamente la administracion sistémica de
farmacos analgésicos, siendo los opioides, la Ketamina, Ila
clonidina y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos AINES,
los mas utilizados, aunque la accién principal de los AINEs es a
nivel periférico. En el otro grupo se incluyen las técnicas
analgésicas que actuan principalmente en el sistema nervioso
periférico, las cuales previenen el proceso de sensibilizacidon
central por disminucion del flujo de impulsos nociceptivos, ya sea
consecuencia de un bloqueo de conduccién por anestésicos

locales y/o al prevenir la sensibilizacién periférica (farmacos
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antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, anestésicos

locales). (617

Esta investigacién estd encaminada a comparar esquemas
diferentes de un medicamento que esta clasificado dentro del
grupo de los AINEs, por lo que se describiran en general antes de
ver las caracteristicas especificas del medicamento que

protagoniza este estudio.

1.10.2. Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINES):

Los AINEs producen analgesia al inhibir la produccién de
prostaglandinas en el sitio de lesion tisular, lo que previene la
sensibilizacién periférica. Los AINEs son un grupo muy
heterogéneo de farmacos con diferentes caracteristicas
farmacocinéticas, sin embargo, en la practica los mas utiles son
aquellos que alcanzan el tejido lesionado en cantidad suficiente

mediante el uso de determinada via de administracién. (¢ 17
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Farmacocinética:

. 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.

. Se unen en un porcentaje mayor o igual al 98% a las

proteinas plasméaticas (principalmente la albamina).

. Son sometidos a metabolismo hepatico.
. Atraviesan las barreras hematoencefélica y placentaria.
" Todos se encuentran en los liquidos sinoviales después de

dosis repetidas."V

Mecanismo de accion:

La accién mas importante de los AINEs es la inhibicién de
las ciclooxigenasas, con lo que se bloquea la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Todas estas
sustancias junto con la bradiquinina, 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 enddégena Yy causan
sensibilidad de las terminaciones nerviosas periféricas; ademas

participan en el mecanismo de la fiebre a nivel hipotalamico. (71)
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Las ciclooxigenasas son enzimas que median el metabolismo
del acido araquidonico y estdn encargadas de metabolizar los
productos resultantes que tienen una repercusion fundamental en
los mecanismos de la inflamacion y del dolor. Por ejemplo la
aspirina inhibe de manera irreversible a la COX por acetilacién de
la serina 530 debajo de la tirosina 385, previniendo el contacto del

acido araquidénico con la tirosina 385. ('

El 4cido araquidonico es un acido graso poliinsaturado de
veinte atomos de carbono (acido 5, 8, 11, 14, eicosatetraenoico)
gue procede de la dieta o de la conversion del &cido graso
esencial linoleico. ("? Este acido se encuentra esterificado en los
fosfolipidos de la membrana plasméatica (no se consigue de forma
libre), sino que es liberado por la accién de las fosfolipasas
celulares (especialmente, la A2 y la C), o por un aumento en las
concentraciones de calcio citosolico que también activan las
enzimas anteriormente mencionadas. Esto se lleva a cabo a través
de los estimulos mecanicos, quimicos, térmicos, inmunoldgicos,

por la accion de ciertas hormonas, fendmenos como la hipoxia, etc.

(73, 74)
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Los estimulos fisicos hacen que penetre el i6n calcio a la
célula, lo cual altera la membrana celular y activa la fosfolipasa A2,
gue es quien hidroliza los fosfolipidos de la membrana
(fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina), con lo cual queda liberado

el 4cido araquidénico. ¥

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 diglicérido 3. ("?

Una vez liberado, el acido araquiddénico es rapidamente
metabolizado hasta obtener productos oxigenados, por la accidn
de diferentes sistemas enzimaticos como la ciclooxigenasas, las

lipooxigenasas y/o varias familias de citocromo P-450. (/3 77-78)

.- Via de la ciclooxigenasa:

Este proceso esta mediado por dos isoformas diferentes de
esta enzima, denominadas COX-1 y COX-2. (78) Estas isoformas
derivan de genes diferentes, los que en el ser humano se localizan
en el cromosoma 9 y 1, respectivamente. Ambas enzimas tienen
en comun entre el 60 y 80 % de su secuencia de aminoéacidos,

dependiendo de la especie que se trate, pero los sitios residuales
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activos se encuentran altamente conservados y difieren en sdlo
dos localizaciones. EI sitio de wuni6on activo para el acido
araquidénico se localiza en la mitad superior de un canal largo,
estrecho e hidrofobo que se extiende desde la superficie externa
de la membrana, lo cual permite que el acido araquidénico tenga
acceso a los sitios cataliticos directamente desde la membrana. El
acido araquidonico liberado desde las membranas dafadas, es
halado hacia dentro del canal, se le insertan dos atomos de
oxigeno y se le extraen radicales libres, lo que da por resultado un
anillo de 5 &atomos de carbono, caracteristico de las

prostaglandinas. (82:8%)
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C-terminal
Contiene sitio
activo

AINE (flurbiprofeno)
grupo fenil ubicado en
canal hidrofébico

Grupo Carboxilico
de AINE forma
“puente de sal”
Con Arginine 120

Acido
araquidénico

N-terminal

Fig. 1. Mecanismo de inhibicion de la COX-1 por AINEs convencionales

Fuente: Grupo de Estudio Internacional de la COX-2. (79)

Los AINEs COX-1 bloquean éste canal a la mitad de su
recorrido. Este bloqueo ocurre por el hidrogeno ligado a la
arginina polar en posicion 120 (Fig. 1 Y 2) Sin embargo, es el
mismo aminoacido vecino, en posicién 523, el que resulta critico
para la selectividad. En la COX-1 es el aminoacido isoleucina el
gue estad en posiciéon 523, mientras que en la COX-2 es la valina
(mas pequefia por poseer simplemente un grupo metilo). La

pequefia molécula de valina en la COX-2, deja en la pared del
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canal una brecha, dando acceso a un bolsillo lateral (fig.2) que se

piensa que es el sitio de union para los farmacos selectivos COX-2.

«) COX-2

AINE (flurbiprofeno)
grupo fenil ubicado

. . C-terminal
en canal hidrofébico

Contiene sitio
activo

Acido

araquidénico
(N-terminal

Grupo Carboxilico de AINE
forma “puente de sal” con
Arginina 120

Fig.2 Mecanismos de inhibicion de COX-2 por AINEs convencionales

Fuente: Hawkey C, et al. COX-2 inhibitors. Lancet 1999; 353 (80).

La abultada isoleucina, en posicion 523 en la COX-1 es lo
suficientemente grande para bloquear el acceso a este bolsillo
lateral. Simplemente la sustituciéon del aminoacido isoleucina por
la valina permite que la enzima COX-2 sea inhibida por los
agentes selectivos COX-2. Es decir, el sitio activo de la

ciclooxigenasa de ambas isoenzimas COX (COX-1 y COX-2) se
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localiza en un canal hidrofobo al cual se fija el acido araquidénico.
Las estructuras proteinicas y las funciones enzimaticas de la COX-

1 y la COX-2 tienen un parecido notable 60%. (Y

La principal
diferencia entre las dos isoenzimas es la substitucion del
aminoacido valina en la COX-2 por isoleucina en la COX-1len la

posicion 523. (8283

La presencia de valina en la COX-2, con su
cadena lateral mas pequefia, permite el acceso a una bolsa lateral,
gue puede acomodar compuestos que poseen una cadena lateral
voluminosa, como los iCOX-2. ®28) En ausencia de un inhibidor,
el acido araquidonico se une al aminoacido arginina en la posicién
120 (numerada en la secuencia de la COX-1) y a la serina 530 en
el sitio activo de la ciclooxigenasa. La transferencia de electrones
de la tirosina 585 a un hem oxidado, que también se une a la
enzima, inicia la reaccion de la ciclooxigenasa. El grupo de &cido
carboxilico (-CHOO) contribuye a la fijacion de los AINEs
convencionales en la cadena hidr6foba larga tanto de la COX-1
como de la COX-2 y evita que el acido araquidénico alcance el
sitio activo. En consecuencia, los AINEs convencionales inhiben
ambas isoenzimas, lo cual explica sus efectos terapéuticos (a
través de la inhibicion de la COX-2) y el desarrollo de efectos

adversos (relacionados con la inhibicién de la COX-1). (8283
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El canal hidr6fobo que contiene el sitio activo de la
ciclooxigenasa de la COX-2 parece ser un poco mas grande y mas
“flexible” que el de la COX-1, lo que permite la aceptacién de una
mayor variedad de substratos. Aunque los AINEs convencionales
también bloquean el sitio activo de la COX-2, la bolsa lateral de la
COX-2 acomoda el grupo lateral voluminoso de los inhibidores
especificos de la COX-2, permitiendo, en consecuencia, una unién

estrecha y la inhibicién enzimatica. (3283

Mientras ambas isoformas de la COX usan el mismo sustrato,
el acido araquidénico, y forman los mismos productos por igual
reaccion catalitica, difieren de manera marcada en sus funciones
fisiolégicas. Mientras que la actividad de la COX-1 esta restringida
al acido araquidénico, la COX-2 es capaz de metabolizar un rango

amplio de sustratos, incluyendo varios acidos grasos. (/%84

La COX-1 se expresa continuamente en casi todos los tejidos,
mientras que la COX-2 es una enzima inducible que es casi
indetectable en la mayoria de los tejidos en condiciones
fisiolégicas. Sin embargo se expresa constitutivamente en
pequefias cantidades en la mucosa géastrica, en las neuronas y en

los rifones. La COX-2 se localiza en la vasculatura renal, en la
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macula densa cortical, y en las células intersticiales medulares, y
aparecen ligadas a la produccion de renina. Por el contrario, la
COX-1 se encuentra en la vasculatura, en los tubulos colectores y
en el asa final de Henle. En muchos tejidos humanos ambas
isoformas se expresan en una extension similar. Mientras que la
expresion COX-1 puede aumentar 2 y 3 veces por encima de su
valor basal durante la estimulacion, la de la COX-2 puede
aumentar de 20 a 80 veces cuando es inducida por productos
bacterianos como las endotoxinas, las citoquinas (ejemplo: IL-1 y
FNT-a). Y el factor de crecimiento, importante en el proceso de
curacion. La induccion de COX-2 se caracteriza por la produccion
subita de una gran cantidad de prostaglandinas en un periodo
relativamente corto de tiempo. La induccion de COX-2 tarda en
iniciarse 1 hora, alcanza su pico a las 3 horas y amaina a las 6
horas. Esta induccion es suprimida por los antiinflamatorios

esteroideos y por aquellas citoquinas que inhiben la inflamacion.

(71, 84)

Como ya se expresO las ciclooxigenasas actuan sobre el
acido araquidonico, provocando dos acciones diferentes: Una que

oxigena y produce una estructura en anillo para formar el
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endoperoxido ciclico PG G2 y otra accion de endoperoxidasa que

transforma el PG G2 en PG y H. ("®

Los endoperéxidos G y H son quimicamente inestables, sin
embargo, por accion enzimatica se transforma en diversos
productos que incluyen la prostaglandinas (PGE2, PGD2 y PGF2),

prostaciclina (PG 1,2) y tromboxano A2. (/3 74

.- Via de la lipooxigenasa:

Las lipasas catalizan la oxigenasa de &acidos poliédricos
hasta oxigenar los hidroxiperoxidos lipidos. El acido araquidénico
es su sustrato, el cual es metabolizado para dar diferentes

productos. (/3 74 78)

La accion inicial de la lipooxigenasa es la oxidacion del
carbono 5, formando de esta manera a acido 5 — hidroxiperoxi-6, 8,
11, 14 eicosatetraenoico (5HPETE). La lipooxigenasa se activa e
incrementa la sintesis de 5 HPETE vy con esta la formaciéon de
leucotrienos (L TA4, L T84, L TC4, D4 y E4). Liberados en la
respuesta inmune y en los procesos inflamatorios. También actuan
sobre el acido araquidonico el citocromo P450, originando

epoxigenasas, sin embargo, hoy en dia todavia se desconoce su
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importancia fisiologica. Todos los productos del metabolismo del

acido araquidénico se denominan eicosanoides. (/3 7%

.- Estructura quimica:

Todos los inhibidores de la COX-2 que se disponen en la
actualidad carecen del grupo acido carboxilico que se encuentra
presente en los inhibidores de la COX-1, pero poseen una
extension especifica de sulfuro que contiene una cadena lateral,
ya sea un grupo sulfonamida, sulfonilo o sulfona. Esta extension
lateral rigida puede acceder a la cadena lateral de la COX-2. (84)
La estructura caracteristica de 3 anillos de los inhibidores
especificos de la COX-2, cuya naturaleza voluminosa requiere el
espacio adicional que proporciona la bolsa lateral que no tiene el
canal hidr6fobo de la COX-1. Las concentraciones terapéuticas
bloguean el sitio activo de la COX-2 (pero no el de la COX-1),
reduciendo, en consecuencia, la produccion de prostaglandinas y

tromboxano. (8283

Se ha propuesto que los AINEs inhiben las enzimas
ciclooxigenasas basandose en tres categorias:
. Drogas que causan inhibicién reversible en la enzima

mediante una forma competitiva.
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. Drogas que causan una inhibicion irreversible, dependiente
de su tiempo de accion.

. Drogas que causan inhibicién reversible de la enzima de
forma no competitiva y dependiente del bloqueo de los radicales

libres. (8%

.- Clasificacion:

Basandose en el grado de selectividad por las isoenzimas
COX recientemente se han clasificado los AINEs segun su grado
de selectividad en no selectivos de COX-2, medianamente

selectivos de COX-2 y altamente selectivos o especificos de COX-

2 (85)

.- Accion de los AINEs:

= Analgésica:

Son particularmente efectivos cuando la inflamacion sensibiliza
los receptores de dolor a estimulos mecanicos o quimicos que
normalmente son indoloros. Ademas hay estudios que indican que
los AINEs poseen un mecanismo de accion en el sistema nervioso
central, aunque aun no se conoce con exactitud de que forma

acttan a ese nivel. ('®
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= Antipirética:

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, dafio tisular, inflamacién, rechazo de un

injerto, malignidad u otros estados patolégicos. "®

La fiebre es producida por diversas citoquinas tales como
interleucina -1 (IL-1), interleucina - 6 (IL-6), interferones alfa y
beta y factor de necrosis tumoral (FNT), quienes en conjunto
aumentan la sintesis de PGE2 (Prostaglandina) en los 6rganos

paraventriculares y cerca del area predptica del hipotalamo. (%

La PGE2 a través del incremento del AMPc dispara el

termostato hipotalamico promoviendo el aumento del calor. (28)

Los AINEs suprimen la fiebre causada por agentes que
aumentan la sintesis de IL-1 y otras citoquinas que estimulan la

produccion de mayor cantidad de PGE?2. (73)
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. Antiinflamatoria:

Ejercen su accion por inhibiciobn de Ila sintesis de
prostaglandinas, bloqueando, de esta manera la adhesion vy
atraccién de los neutréfilos promovidos por mediadores quimicos,
en un fendmeno que se denomina quimiotaxis. Como consecuencia
de esta accion antiinflamatoria, los AINEs tienen accién

antirreumatica. '®

Efectos adversos:

Algunos autores explican estos efectos por la interferencia
de los AINEs con las ciclooxigenasas, siendo la hipdtesis mas
aceptada hasta el momento. 7 va gue los efectos terapéuticos de
los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son
consecuencia de su capacidad para inhibir la sintesis de
prostaglandinas (PGs) a través del bloqueo de la ciclooxigenasa
(COX), enzima que transforma el acido araquidénico en productos
intermediarios inestables: PGG2 y PGH2. Pero, las PGs cumplen,
ademdas, importantes funciones homeostaticas, como el
mantenimiento de la integridad de la mucosa gastrica, la funcion
plaguetaria y el flujo plasmatico renal (FPR), entre otras. Su
produccion esta regulada por 2 isoformas de COX, llamadas COX-

1 y COX-2. La primera es una isoforma constitutiva que aparece
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en casi todos los tejidos, pero es particularmente importante en
los vasos sanguineos, plaquetas, estdbmago, intestino, pancreas y
rinén. En este ultimo 6rgano, se produce en respuesta a hormonas
circulantes como la angiotensina II, las catecolaminas, la ADH y
el factor natriurético auricular. La segunda, es una enzima
inducible, estimulada por citotoxinas, endotoxina, factores de
crecimiento y mitégenos. Es esta isoforma la que se encuentra
aumentada en la inflamacion. Pero la COX-2 es también
constitutiva de algunos érganos, como cerebro y rifiéon, por lo que
el uso de farmacos inhibidores de COX-2 (ICOX-2) puede alterar la

funcion de estos organos. (73, 75, 76)

" Trastornos renales

En condiciones normales, las prostaglandinas no tienen
mayor efecto sobre la funcion renal, sin embargo, en patologias
como insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica y
sindrome nefrotico, la PGE2 y la prostaciclina desempefian un
papel muy importante en el mantenimiento del flujo renal debido a
gue producen un efecto vasodilatador compensatorio. La
administracién 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 bloqueo
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analgésico y un procedimiento quiruargico en si, pueden llevar a un
paciente sano a una isquemia renal transitoria. Ademas, la PGE2
es natriurética, por lo cual en algunos casos puede observarse
retencion de liquidos. Se han descrito otros efectos indeseables
asociados a dafo renal inmunoldgico y toxicidad directa a nivel

tubular. (73 75 76)

El trastorno renal va a depender de la expresion de la COX-1
y la COX-2 en los distintos segmentos del nefr6n. Asi, en las
arterias, arteriolas y capilares se expresa la COX-1, lo que
produce vasodilatacién, por lo que la inhibicibn de ésta por los
AINEs produce una disminucién del FPR y una caida de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) provocando una
insuficiencia renal aguda (IRA). En los podocitos, la rama
ascendente del asa de Henle y en la macula densa, en cambio, se
expresa la COX-2, que modula el coeficiente de ultrafiltracién, la
reabsorcién de sodio y la secrecion de renina, respectivamente.
Por lo tanto, los ICOX-2 pueden disminuir la VFG, inducir
retencion de sodio, disminuir el FPR y reducir la actividad del
sistema renina - angiotensina - aldosterona (RAA), provocando
azotemia, edema, hipertension arterial e hiperkalemia. En el tabulo

colector y en las células intersticiales de la médula se expresa la

79



COX-1, que a este nivel modula la accion de la ADH, la
reabsorcién de sodio y contribuye a mantener la vasodilatacion.
Por ende, aqui la inhibicion de la COX-1 determinara, también,
disminucién del FPR, retencion de sodio y disminucion de la
respuesta tubular a la ADH, por lo que a los sindromes clinicos
antes mencionados hay que agregar la hiponatremia. En el aparato
yuxtaglomerular se expresan tanto la COX-1 como la COX-2,
aumentando la sintesis de renina y favoreciendo la autorregulacion.
De alli que una inhibicibn de ambas isoenzimas a este nivel
determinara una disminucion de la actividad del sistema RAA y
una caida de la VFG, originando IRA y/o hiperkalemia. Finalmente,
en la papila renal se expresa la COX-2, que permite mantener el
flujo sanguineo a ese nivel y modular la actividad de la ADH. Aqui,
una inhibicién de la COX-2 producird isquemia y un incremento en
la actividad de la ADH, que puede traducirse en necrosis de la
papila renal (NPR) e hiponatremia. ®® Dado que en condiciones
normales el rol de las PGs en la hemodinamia renal es limitado,
los cambios inducidos por los AINEs se producen, preferentemente,
en situaciones clinicas que comprometen el volumen intravascular,
el volumen extracelular o estan asociadas aun dafio renal previo,
situaciones donde el FPR y la homeostasis se hacen

particularmente dependientes de PGs. En consecuencia, las

80



alteraciones fisiopatolégicas inducidas por los ICOX-2 pueden
producir 4 sindromes clinicos: 1) Insuficiencia renal aguda, cuya
expresion clinica es una azotemia no oligurica reversible; 2)
Hipertension arterial y edema, secundarios a la retencion de sodio
y agua, hecho que ocurre precozmente luego de la administracion
de AINEs, en forma similar para los inhibidores selectivos y no
selectivos de COX; 3) Hiperkalemia, que serd mas evidente en
situaciones de déficit de VEC -donde hay una avida retencion de
sodio y un aumento de la expresién de la COX-2 en la mécula
densa- con el uso concomitante de inhibidores de enzima
convertidora (IECA) o suplementos de potasio y en sujetos con
disminucién de la funcion renal, con disminucion de la actividad de
la renina plasmatica y/o hipoaldosteronismo; y 4)Hiponatremia,
gue se presenta fundamentalmente, en pacientes ancianos, que
reciben diuréticos o que ingieren grandes cantidades de agua. En
resumen, 1° Los ICOX-2 pueden producir alteraciones importantes
en la funciéon renal; 2° Sus efectos adversos agudos son: a)
Producidos indirectamente (a través de la inhibicion de la sintesis
de PGs), b) Reversibles y

c) Se presentan, preferentemente, en situaciones clinicas
asociadas a déficit de volumen extracelular y/o volumen efectivo -

como la insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis hepéatica, el
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sindrome nefrotico, las sepsis- en pacientes ancianos,
hipoalbuminémicos, con dafio renal previo y/o gue reciben

diuréticos y/o IECA. &7

. Trastornos gastrointestinales:

Pueden causar dispepsias, nauseas, voOmitos, 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 los AINEs estan involucrados con diferentes grados de
extensién. 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
supresion de sintesis de prostaglandinas que poseen un efecto
protector de la mucosa gastrica. La hemorragia gastrointestinal
luego de la administracion de estas drogas a corto plazo, es rara.
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 de la COX-2
producen menor dafio gastrointestinal. Es importante, antes de

prescribir estos medicamentos, conocer la historia de Ulceras
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pépticas y determinar una dosis y un tiempo adecuados para
disminuir los riesgos de este tipo de efectos adversos. (/579
. Trastornos hematol6gicos:

Poseen un efecto antiagregante plaquetario, el cual se debe
a la inhibicion de la sintesis de tromboxano A2 por parte de las
plaguetas. Cabe destacar que todos los AINEs, a excepcidon de los
salicilatos, afectan la funcion plaquetaria de forma reversible y
una vez que los niveles séricos del medicamento desaparecen, la
funcion plaquetaria vuelve a la normalidad. Sin embargo el riesgo
de sangramiento de un paciente quirdrgico con breve exposicion a
AINEs es incierto. El tratamiento muy prolongado con AINEs puede
conducir a wuna 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. (/3 7% 78
. Reacciones de hipersensibilidad:

Se ha presentado rash, rinitis vasomotora, edema,
angioneurotico, urticaria, edema laringeo, disminucion de la
tensién arterial, shock, broncoconstriccion, asma bronquial,

fotosensibilidad, alopecia, acné, cefalea, confusiéon, alergias

atépicas, etc. El mecanismo por el cual se producen estas
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reacciones se desconoce pero se cree que esté mediado por
factores inmunolégicos especificos. (/"

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. (%

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
metabolismo del acido araquidonico a la via de la lipooxigenasa
con lo cual se aumenta la formacion de leucotrienos y de otros

productos que son hipersensibilizantes. ("®

. Efectos neuroldgicos:

Sedacioén, confusién, cefaleas, depresion, psicosis, tinnitus,
coma, etc. ("®
. Efectos hepéticos:

Si se administra de forma muy prolongada y a altas dosis
pueden ocasionar disfuncion hepéatica, lo cual, generalmente, es

moderado y reversible. Actualmente no se conoce el mecanismo

mediante el cual los AINEs producen el efecto toxico sobre el
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higado, sin embargo, se cree que estos medicamentos tienen

propiedades intrinsecas sobre el hepatocito. ("®

. Prolongacién del tiempo de gestacion:

Las PGE2 Y PGF2 son uterotrépicas y su sintesis se
incrementa horas antes del parto. Por esto no se recomienda
indicar AINEs durante el dltimo trimestre del embarazo ya que
retrasan el trabajo de parto por inhibicion de la contraccidén uterina,
ademas aumenta el sangrado en el postoperatorio inmediato y
ocasiona el cierre prematuro del conducto arterioso con

compromiso de la circulacion 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

ciclooxigenasa. ("

Controversia sobre efectos adversos

Con base en que la COX-1 es una enzima citoprotectora y
gue la COX-2 se relaciona con los mecanismos del dolor, fiebre e
inflamacion, se desarrollaron los agentes inhibidores especificos

de la COX-2 (ICOX-2), genéricamente coxibs, buscando mantener
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lo efectos beneficiosos de la COX-1, entre dichos compuestos se
cuentan: Celecoxib (Celebrex ®), Valdecoxib (Bextra ®) vy
Meloxicam (Mobic ®). Estos inhibidores cumplen sus efectos
antiinflamatorios y analgésicos con gran efectividad y con mejor
perfil de seguridad gastrointestinal que los AINEs tradicionales,
ademdas de no interferir con la agregacién plaguetaria, pero el
hecho es que en la actualidad se han reportado nuevas funciones
de la ciclooxigenasa 2, lo que lleva a pensar que el uso de
inhibidores especificos de esta enzima se traduzca en la aparicion
de otros efectos adversos. Esta situacién constituye el origen de
muchas controversias que se debaten actualmente y que intentan
definir si el empleo de estos agentes representa un beneficio real
para el paciente o si por el contrario, pondra en riesgo alguno de
sus procesos fisiolégicos. Un aspecto relevante relacionado con el
uso de inhibidores especificos de la COX-2 es el posible
incremento del riesgo de trombosis en pacientes con
predisposicion a enfermedad protrombdtica. Esto podria ocurrir por
el efecto conjunto entre la inhibicion de las prostaciclinas y su
accion vasodilatadora y el efecto vasoconstrictor y agregador
plaguetario caracteristico de los tromboxanos y de los leucotrienos
cuya actividad no es inhibida por los citados farmacos. Debido a

esta situacién particular, el efecto tromboembdlico resulta
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predominante, al dejar sin oposiciéon el efecto trombdogeno del
tromboxano. El estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research) realizado en el afio 2000, evalu6 la seguridad, en un
ensayo clinico aleatorio, en un grupo de individuos con artritis
reumatoidea, uno de los grupos recibié Rofecoxib (ICOX-2) y al
otro grupo se le indicé Naproxeno. Los resultados evidenciaron
una clara reduccion del numero de trastornos gastrointestinales en
los sujetos que recibieron Rofecoxib, pero el grupo que recibio
Naproxeno mostré6 un menor numero de infartos del miocardio.
Estos hallazgos dieron pié a la controversia de que los ICOX-2
pudieran aumentar el riego cardiovascular. En dicho estudio, se
pudo mostrar como la diferencia ocurri6 solamente en aquellos
pacientes que tenian alto riesgo cardiovascular y por lo tanto clara
indicacion para aspirina. Al evaluar lo pacientes sin indicacion
para aspirina no hubo ninguna diferencia en las tasas de infarto
miocardico entre quienes recibieron Naproxeno y quienes

recibieron Rofecoxib. (89

Recientemente (2004) el estudio APPROVE que tenia como
objetivo evaluar el Rofecoxib (Vioxx ®) como medicamento para
prevenir los polipos adenomatosos, con la base de 2600

pacientes observaron el aumento en la incidencia de eventos
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cardiovasculares tales como infartos y Accidentes Cerebro
Vasculares a los 18 meses de estar tomando 25 mg diarios de
Rofecoxib (Vioxx ®). Lo cual fue definitorio para el retiro de

Rofecoxib (Vioxx ®) del mercado mundial. (%

El estudio CLASS (Celecoxib Long Term Artritis Safety
Study), realizado a gran escala en el afio 2000, no mostro
incremento en el ndmero de eventos tromboembdlicos al
compararse Celecoxib (otro inhibidor especifico de COX-2) con
AINEs convencionales (Ibuprofeno o Diclofenac), y ademas revelo
superioridad del Celecoxib en seguridad gastrointestinal. ElI
estudio SUCCESS-1, realizado en el afo 2001, con 13.274
pacientes evaluéo el comportamiento del Celecoxib frente a
Naproxeno y Diclofenac y se demostré que el Celecoxib posee un

perfil de seguridad cardiovascular similar a los AINEs comparados.

(89)

El objetivo de conseguir un medicamento antiinflamatorio y
analgésico efectivo y que disminuya los efectos adversos a nivel
del tracto gastrointestinal parece haberse logrado con la aparicién
de los inhibidores especificos de la COX-2. En relacién a su

seguridad cardiovascular, hasta el presente, no hay datos
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suficientes que apoyen un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares para el Celecoxib u otros ICOX-2, exceptuando el
Rofecoxib, que ya no esta en el mercado. (¢%

A continuacion se desarrollaran las caracteristicas

especificas del medicamento que se utilizé en esta investigacion,

para hacer la comparacion entre los tres grupos:

Valdecoxib:

Valdecoxib es una droga antiinflamatoria no esteroidea, que
pertenece al grupo de los inhibidores altamente selectivos de la
COX-2.

Estructura quimica:
Quimicamente se seflala como benzenesulfonamide 4-(5-

meti‘lico-3-fenilo-4-isoxazolyl) y es un isoxazole substituido diaryl.

(90)
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SO,NH,

Fig.3 Estructura quimica Valdecoxib

Fuente: Drugs 2001 (71,72).

La formula para el Valdecoxib es e 16 H 14 N2 03 S, y el
peso molecular es 314,36. Valdecoxib es un polvo cristalino blanco
gue es relativamente insoluble en el agua (10 u/mL) en 25 °C vy
pH 7,0, soluble en metanol y etanol, y libremente soluble en

solventes organicos y (pH= 12) las soluciones acuosas alcalinas.

(90)

Los ingredientes inactivos incluyen el monohidrato de la
lactosa, la celulosa microcristalina, el almidéon pregelatinizado, el

sodio del croscarmellose, el estearato del magnesio, el
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methylcellulose hydroxypropyl, el glicol de polietileno, el

polysorbate 80, y el diéxidotitanium. °%
Farmacocinética:
. Absorcion: Valdecoxib logra concentraciones plasmaéaticas

maximas en aproximadamente 3 horas. La biodisponibilidad
absoluta de Valdecoxib es de 83% luego de una administracion
oral. La proporcionalidad de la dosis fue demostrada después de
la administraciéon de dosis unicas (1-400 mg) de Valdecoxib. En los
parametros farmacocinéticos no se han observado diferencias de
género o edad clinicamente significativas que pudiesen requerir
ajuste de la dosificacién. °%

Efectos de los alimentos: Puede tomarse con o sin
alimentos. Los alimentos no tuvieron ningun efecto significativo
sobre ya sea la concentracion plasmatica maxima (Cmax) o
extension de la absorcion (AUC) de Valdecoxib cuando se

administré con una comida rica en grasas. Y

Distribucion: Valdecoxib se une a proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 98% a través del rango de concentracién (21-
2384 ng/mL). El volumen de distribucion aparente a estado estable

(Vss/F) de Valdecoxib, es de aproximadamente 86 L después de la
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administraciéon oral. Valdecoxib y su metabolito activo se dividen
selectivamente en los eritrocitos con una tasa de concentracion en
sangre: plasma de aproximadamente 2.5: 1. Esta tasa permanece
relativamente constante en el tiempo y a concentraciones

sanguineas terapéuticas. (°

Metabolismo: En seres humanos, Valdecoxib sufre extenso
metabolismo hepatico, comprometiendo tanto las vias mediadas
por las isoenzimas P450 (3A4 y 2C9) y las vias no dependientes
de P450 (por ejemplo, glucuronidacién). La administracion
concomitante de Valdecoxib con conocidos inhibidores de CYP
3A4 Y 2C9 (por ejemplo, fluconazol y ketoconazol) puede resultar
en una mayor exposicién plasmatica de Valdecoxib. ©°%

En plasma humano se ha identificado un metabolito activo de
Valdecoxib a aproximadamente 10% de la concentracion de
Valdecoxib. Este metabolito, que es un inhibidor especifico de la
COX-2 menos potente que el compuesto madre, también sufre de
extenso metabolismo y compromete menos del 2% de la dosis de

Valdecoxib excretada en la orina y las deposiciones. (91)
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Debido a su baja concentracion en la circulacion sistémica,
es poco probable que contribuya significativamente al perfil de

eficacia de Valdecoxib. Y

. Excrecién: Valdecoxib se elimina principalmente mediante
metabolismo hepatico con menos del 5% de la dosis excretada
inalterada en la orina y deposiciones. Cerca del 70% de la dosis
se excreta en la orina como metabolitos y cerca del 20% como N-
glucuronido de Valdecoxib. EI clearance aparente (CL/F) de
Valdecoxib es de aproximadamente 6 L/hora. La vida media de
eliminacién (T1/2) es de aproximadamente 8-11 horas, la cual

incrementa con la edad. °Y

Farmacodinamia:

El mecanismo de accidon se debe a la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas, principalmente a través de la inhibicion de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2). A concentraciones plasmaticas
terapéuticas en seres humanos, Valdecoxib no inhibe Ila
ciclooxigenasa 1 (COX-1) (Fig.4). De este mecanismo de accién

se derivan las siguientes ventajas:
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.-Efectos hematoldgicos: Valdecoxib no afecta generalmente
el recuento plaquetario, el tiempo de protrombina, o el tiempo
parcial de tromboplastina activada, y no parece inhibir la
agregacion plaquetaria a dosis terapéuticas. (91)

.- Comparado con los AINES tradicionales como lbuprofeno,
naproxeno Yy diclofenac, Valdecoxib mejora los resultados de
proteccion gastrointestinal, con una menor incidencia de
ulceracién gastroduodenal, siendo una evidente mejora para su
recomendacién en tratamientos de mas largo plazo como seria la
artritis reumatoide. Esto lo hace una buena alternativa para

pacientes con riesgo de Glceras. 7%

Acido
Araquidénico

Lado
activo

7 Acido
. Araquidoénico e
Parecoxib Canal laroftilica

Hidrofébico

Fig. 4 Mecanismo de accion Valdecoxib.
Fuente: Grupo de Estudio Internacional de la COX-2 (91)
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Efectos adversos:

El desarrollo de la farmacologia significa medicamentos cada
vez mas especificos y dirigidos, con conocimiento méas profundo
de sus mecanismos de accion y con indicaciones cada vez mas
especificas. La selectividad en efectos permite acciones mas
precisas, efectos mas predecibles, menos efectos adversos y mas
eficiencia. Ocasionalmente, en la busqueda de un medicamento
mas especifico, se interfiere con mecanismos normales, con la
consecuente produccion de efectos adversos que ponen en tela de
juicio la relacion riesgo-beneficio. EI 15 de Octubre de 2004 es
publicado en la pagina Web www.medscape.com un alerta de
Pfizer por las reacciones adversas que ha producido Valdecoxib
cuando se usa por dos semanas consecutivas o mas, por ello hay
gue estar alertas, sin embargo en cirugia bucal generalmente no
se usan analgésicos por tiempo prolongado, por lo cual disminuye
el riesgo, sin embargo debemos mantenernos vigilantes y al dia
con toda la informacién. A pesar de la relacién que se ha querido
establecer entre la alta incidencia de eventos cardiovasculares,
infarto y ACV producidos por el Rofecoxib (Vioxx ®) y todos los
inhibidores de la COX-2. Pfizer asegura que no existe este riesgo
para Valdecoxib, debido a que los estudios realizados de 6 a 52

semanas en pacientes con artritis reumatoidea y osteoartritis no
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reportan tales riesgos. Sin embargo en los pacientes de alto riesgo
coronario con cirugia para bypass, se ha reportado un incremento
de eventos cardiacos cuando el paciente toma Valdecoxib solo o
en combinacién con otras drogas. El articulo indica que Valdecoxib
no ha sido aprobado en los Estados Unidos para ser usado en
cirugia. Nos corresponde a los profesionales de la salud seguir
investigando y mantenernos al dia en la farmacologia para el

control del dolor. &%

" Efectos Gastrointestinales (Gl):

Riesgo de uUlcera gastroduodenal, sangramiento y perforacion.
Toxicidad gastrointestinal grave tales como sangramiento,
ulceracion y perforacion del estdomago, intestino delgado o
intestino grueso puede presentarse en cualquier momento, con o
sin sintomas de advertencia, en pacientes tratados con drogas
antiinflamatorias no esteroideas (AINEs). Son comunes los
problemas gastrointestinales menores tales como dispepsia y
también puede ocurrir en cualquier momento durante la terapia
con AINEs. Por lo tanto, los profesionales de la salud y pacientes
deberan mantenerse alertas a la presencia de ulceracién vy
sangramiento incluso en ausencia de sintomas previos del tracto

gastrointestinal. Se debera informar a los pacientes acerca de los
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signos y sintomas de toxicidad gastrointestinal grave y las
medidas a tomar si éstas ocurren. No se ha demostrado o
evaluado adecuadamente la utilidad del monitoreo periddico de
laboratorio. Solo uno de cada cinco pacientes que desarrollan un
evento adverso del tracto gastrointestinal superior con la terapia
con AINEs es sintomatico. Los estudios han demostrado que los
pacientes con una historia previa de Ulcera péptica yl/o
sangramiento gastrointestinal y que usan AINEs, presentan un
riesgo mas de 10 veces mayor de desarrollar un sangramiento
gastrointestinal que los pacientes que no presentan alguno de
estos factores de riesgo. En adicibn a una historia pasada de
enfermedad ulcerosa, los estudios farmaco epidemioldgico han
identificado otras numerosas co-terapias o0 condiciones co-
morbidas que pueden incrementar el riesgo de sangramiento
gastrointestinal tales como: tratamiento con corticosteroides orales,
tratamiento con anticoagulantes, duracion mas prolongada de la
terapia con AINEs, tabaquismo, alcoholismo, edad avanzada, y un

pobre estado de salud general. (91)

" Reacciones Anafilactoides:
No se han reportado reacciones anafilactoides en pacientes

gue han recibido Valdecoxib en trabajos clinicos. Sin embargo, tal

97



como los AINEs en general, las reacciones anafilactoides pueden
presentarse en pacientes sin una exposicion previa conocida a

Valdecoxib.

Es importante destacar que por estar estructuralmente
relacionado con las sulfonamidas, esta estrictamente
contraindicado en caso de hipersensibilidad a este grupo ya que
en estudios de post-marketing se han presentado varios casos de
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo dermatitis exfoliativa,

necroélisis epidérmica, reacciones anafilacticas y angioedema.(gl)

" Enfermedad Renal avanzada:
Ya explicada anteriormente en los efectos adversos de los
AINEs, especificamente cuando se habla de los Inhibidores

selectivos de la COX-2 (ICOX-2).

. Embarazo: Puede ocasionar el cierre prematuro del ducto
arterioso.
" Retencion de fluidos y edema: Por lo cual debe ser

administrado con precaucién en pacientes con historia de falla
cardiaca, disfuncién ventricular izquierda, o hipertensién y en

pacientes con edema generalizado preexistente (94 -96).
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= Nauseas, vomitos.

. Constipacién.

. Dolor de cabeza.

" Mareos, somnolencia.

. Dolor abdominal

. Dispepsia,

= Diarrea.

. Edema periférico.

. Flatulencia.

" Infeccidn respiratoria alta.
. Rash cutaneo.

Contraindicaciones:

. Los comprimidos recubiertos estan contraindicados en
pacientes con hipersensibilidad conocida a sulfonamidas.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo.
. No debera administrarse a pacientes que han experimentado
asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de la
administracion de acido acetilsalicilico o AINEs u otros inhibidores
especificos de la COX-2.

= Valdecoxib estad contraindicado en el embarazo o lactancia.
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. En pacientes con Julcera péptica activa o0 sangrado
gastrointestinal.

. En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

" En insuficiencia cardiaca congestiva severa u otra

enfermedad cardiovascular.

. En disfuncion hepética severa.
. Enfermedad renal.
. Debe ser wusado con precauciéon cuando se inicia el

tratamiento con Valdecoxib en pacientes con deshidratacién
considerable. En este caso es aconsejable rehidratar los pacientes

antes de iniciar la terapia con Valdecoxib. (4 =%

Interacciones medicamentosas:

En general, el metabolismo de Valdecoxib es mediado
principalmente via el CYP 3A4 y 2C9 siendo la glucuronidacién
una ruta metabdlica adicional (20%). Los estudios in vitro indican
gue Valdecoxib es un inhibidor moderado del CYP 2C19
(C150 = 6mcg/ml), y un inhibidor débil tanto del 3A4 (C150
=44mcg/ml) y del 2C9 (C150 = 13mcg/ml). En vista de las
limitaciones de los estudios in vitro y de los elevados valores C150

de Valdecoxib, el potencial de tales efectos inhibitorios
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metabdlicos in vivo a las dosis terapéuticas de Valdecoxib es bajo.

(94-96)

. Aspirina: La administracion concomitante de aspirina con
Valdecoxib puede resultar en un mayor riesgo de ulceracion y
complicaciones gastrointestinales en comparacién a Valdecoxib
solo. Debido a su ausencia de efecto antiplaquetario, Valdecoxib

no es un sustituto de la aspirina para profilaxis cardiovascular.

" Inhibidores de la ECA: Los reportes sugieren que los AINEs
pueden reducir el efecto antihipertensor de los inhibidores de
ECA. A considerar en pacientes que reciben Valdecoxib
concomitantemente con inhibidores de la ECA.

. Furosemida: Muchos trabajos clinicos han demostrado que
los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de Furosemida y
los diuréticos del Asa en algunos pacientes. Esta respuesta se ha
atribuido a la inhibicibn de la sintesis de las prostaglandinas

renales.

. Anticonvulsivantes: al igual que con otras drogas, se debera

realizar monitoreo de rutina cuando ya sea se inicie o discontinlde
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la terapia con Valdecoxib en pacientes bajo terapia con

Anticonvulsivantes.

Litio: Aumento de la concentracién plasmatica de litio, por lo
tanto, debera ser cercanamente monitoreadas al iniciar o modificar

la terapia con Valdecoxib. (°4-°°)

. Warfarina: Aumenta el riesgo de hemorragia, por lo tanto, se
deberd monitorear la terapia con el anticoagulante, especialmente,

durante las primeras semanas.

. Fluconazol y ketoconazol: ketoconazol y fluconazol son
inhibidores predominantemente del Cyp 3A4 y 2C9,
respectivamente. La administracion concomitante de dosis Unicas
de Valdecoxib en 20 mg con dosis multiples de ketoconazol y
fluconazol produjo un significativo incremento en la exposicion de
Valdecoxib. La exposicion plasméatica (AUC) a Valdecoxib se
incrementd en un 62% al ser co-administrado con fluconazol y en

un 38% al ser co-administrado con ketoconazol. (°4-%9
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Parecoxib sédico:
Es la prodroga inyectable de Valdecoxib. Es un inhibidor

especifico de la COX-2.

Composicion:

Cada ampolla de polvo liofilizado contiene: Parecoxib (como
sal sodica) de 40 mg. Solvente: cada ampolla de 2 mi contiene:
Cloruro de Sodio para Inyeccion (0.9-%). Debe ser reconstituida
empleando una técnica aséptica. Alternativamente el Parecoxib
soédico puede ser reconstituido en solucion inyectable de dextrosa
al 0.5% o cloruro de sodio al 0.45% en dextrosa 50 g por | (5%).
NO puede ser reconstituido con Ringer 6 agua estéril para
inyecciones. No debe ser combinado con ningun otro medicamento
en la misma jeringa. Cada vial debe ser utilizado inmediatamente

después de su reconstitucign. (°4-96)
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SO,NHy, — COCH,CHg

Na*

Fig. 5 Estructura quimica del Parecoxib Sédico
Fuente: Drugs 2001 (92, 93),

Farmacocinética:

Parecoxib es rapidamente hidrolizado en el higado a
Valdecoxib, después de su administracion. Concentracién maxima
IV a los 30 min., e IM a los 53 min. El volumen de distribucion es
de 55 Its, su union a Proteinas Plasmaticas es 98%. Posee una
adecuada penetracion en el sistema nervioso central (SNC).

Vida media biolégica 24 horas.

Excrecidon: Por via Renal: 76% y excrecién enterohepatica: 20%
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Farmacodinamia:

Ver Valdecoxib.

Efectos adversos:

. Hipertensién e hipotensién
. Nauseas y vomitos

. Dispepsia

" Flatulencia

. Agitacién

" Insomnio

" Prurito

" Ver Valdecoxib.

Contraindicaciones:
. Pacientes alérgicos a los AINEs o a los otros inhibidores

especificos de la COX-2.

. Pacientes con insuficiencia hepatica severa

. Mujeres embarazadas 6 lactando

" Pacientes alérgicos a las sulfonamidas

. Debe ser administrado con precaucién en pacientes con

deshidratacion, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica

moderada, trastornos gastrointestinales y ancianos. (°4-°
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= Ver Valdecoxib

Interacciones medicamentosas:

. Litio: Debido a que aumenta la reabsorcién tubular de litio se
va incrementar el nivel de este, por lo cual se recomienda

monitorear litemia.

" Warfarina: Al competir por su unién a las proteinas
plasmaticas y por el metabolismo hepatico, aumentan los niveles
de Warfarina, por lo que se debe monitorear el Tiempo de
Protrombina del paciente. Parecoxib no tuvo efectos sobre la
inhibicion de la agregacion plaquetaria o los tiempos de
hemorragia mediados por el acido acetilsalicilico. La
administracién conjunta de Parecoxib y heparina no afecté la
farmacodinamia de la heparina. Parecoxib puede ser administrado
simultAneamente con analgésicos opiaceos. Disminuye la cantidad

de morfina entre un 28 y 36%.

. Imidazoles: Al ser wun inhibidor CYP3A4 | CYP2C9,
incrementa la concentracion de Parecoxib, por lo que se debe

ajustar la dosis. (°49%)
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| OBJETIVO GENERAL
Comparar tres esquemas terapéuticos de Valdecoxib como

analgésico en la odontectomia del tercer molar.

Il Objetivos Especificos
1.- Determinar efectividad analgésica de Valdecoxib administrado

post-odontectomia del tercer molar.

2.- Determinar efectividad analgésica de Valdecoxib administrado

pre y post-odontectomia del tercer molar.

3.- Determinar efectividad analgésica de Parecoxib Sddico

preoperatorio + Valdecoxib post-operatorio en la odontectomia del

tercer molar.

4.- ldentificar las desventajas de administracién postoperatoria de

Valdecoxib en la odontectomia del tercer molar.

5.- Identificar las ventajas de administracion pre y postoperatoria

de Valdecoxib en la odontectomia del tercer molar.
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6.- Identificar las ventajas de administracion preoperatoria de
Parecoxib Sdédico +Valdecoxib post-operatorio en la odontectomia

del tercer molar.

7.- Evaluar frecuencia de aparicion de reacciones adversas al

Valdecoxib.

8.- Evaluar frecuencia de aparicibn de reacciones adversas al

Parecoxib Sédico.
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.- Antecedentes:

Los opioides, las drogas antiinflamatorias convencionales
(AINEs) vy, recientemente los inhibidores especificos de la
ciclooxigenasa 2, son utilizados comunmente en el manejo del
dolor quirurgico agudo. Los opioides son muy efectivos, pero se
asocian a numerosos efectos adversos, como depresion
respiratoria, efectos sedantes que contribuyen a la hipoventilacién
alveolar, trastornos del suefio, nausea y vomito, ileo y/o retencién
urinaria. En consecuencia, en el manejo del dolor post-quirdrgico
agudo se ha recomendado la administracion simultanea de
agentes analgésicos con diferentes mecanismos de accién, con el
fin de reducir el consumo de opioides mediante la

coadministracion de analgésicos no opioides como los AINEs. (o7)

El nuevo inhibidor especifico de la COX-2, Valdecoxib ha
sido descrito por varios autores en distintas especialidades de la

salud.

En el 2001 Karim y col., realiza un estudio con la finalidad de
caracterizar la farmacocinética y determinar la seguridad y dosis
maxima tolerada simple (MTD) intramuscular de Parecoxib sédico

en adultos masculinos sanos. Para definir la dosis maxima
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tolerada simple (MTD) se tomaron las siguientes premisas: La mas
alta dosis tolerada por lo menos tres de cuatro de los sujetos
evaluados, la maxima dosis evaluada en el estudio, si al menos
dos de los sujetos evaluados presentaban eventos adversos la
dosis maxima seria la inmediata inferior. Para lo cual se realiz6 un
estudio prospectivo, unicéntrico, doble ciego, randomizado,
controlado con placebo con una muestra de 56 adultos masculinos
sanos, edades: 18 a 45 afos. Dosis de 1, 2, 5, 10, 20 y 40 mg
de Parecoxib cada una. Se tomaron muestras de sangre, para la
evaluacion farmacocinética (15 min., antes de la administracion
de la drogay 1,2,3,4,6,8,10,12,16,24,28,32,48,72 y 96 horas post-
dosis), ademéas se tomd una muestra de orina: 12 horas antes y 12
a 24 horas post-dosis. Se administr6 una dosis Unica via
intramuscular de Parecoxib sédico y se observd: La concentracion
plasmatica pico de Parecoxib se alcanzé dentro de los primeros 15
min., independientemente de la dosis utilizada, Parecoxib es
rapidamente metabolizado a Valdecoxib, la vida media de
eliminacion es de 5 a 10 horas. Se evidencidé buena tolerabilidad

en cualquiera de las dosis estudiadas. (°®

También en el afio 2001 Stephen E. y col realizaron un

estudio doble ciego, al Azar, comparando la administracion de
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Parecoxib Sdédico Intramuscular e Intravenoso vs Ketorolac y
Placebo, en el Post- Operatorio de un modelo de Dolor Oral. Con
el objetivo de caracterizar la eficacia analgésica y tolerabilidad de
una dosis simple de parecoxib 20 6 40 mg, (mientras se compara
la eficacia y tolerabilidad de las vias de administracion IV e IM
para estas dosis), en un modelo estandar de dolor agudo de
postcirugia oral, comparado con ketorolac 60 mg IM. El estudio
prospectivo, unicéntrico, unidosis, doble ciego, randomizado,
placebo controlado se realiz6 con una muestra de 305, hombres y
mujeres de edades comprendidas entre los 18 y 35 anos. Que
requirieron la extraccion > 2 terceros molares retenidos. Y
reportaron dolor postoperatorio > 5mm en la Escala Visual
Analoga en las primeras 6 horas. Se excluyeron del estudio a los
pacientes que se les administr6: AINES, Opioides, sedantes,
hipnoticos, antihistaminicos o esteroides 6 horas antes de la
cirugia. Conformandose seis grupos asignados al azar: Parecoxib
20 mg IM, Parecoxib20mg IV, Parecoxib 40 mg IM, Parecoxib 40
mg 1V, Ketorolac 60 mg IM, Placebo. Se inici6 el estudio con la
presencia de dolor de moderado a severo con monitorizacién por
24 horas, para realizar medicion de intensidad de dolor, tiempo
especifico de diferencia de intensidad de dolor y alivio de dolor,

tiempo de analgesia y tiempo de medicacion de rescate. Y se
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observo que: Todos los grupos de tratamiento tuvieron mayor
reduccion de dolor comparado con placebo. La via de
administracion no tuvo efecto sobre diferencias de intensidad de
dolor y no se reportd diferencias estadisticamente significativas
entre Parecoxib 20 mg IM e IV, pero si entre Parecoxib 20 mg y 40
mg. Los grupos de Parecoxib reportaron mayor reduccion del dolor
gue Ketorolac en las horas 9 a 24 horas. Todos los grupos de
tratamiento activo tuvieron mayor alivio del dolor que el grupo
placebo (p>0.005). Mayor analgesia (no estadisticamente
significativa) para el grupo de Parecoxib 40 mg IV vs IM.
Parecoxib 20 mg IV mejor que Ketorolac 60 mg IM en horas 1.5 - 9
(p>0.005). EI tiempo promedio de solicitud de medicacion de
rescate fue: Parecoxib 20 mg IM 09:20 (nueve horas veinte
minutos), Parecoxib 20 mg IV 07:03 (siete horas tres minutos),
Parecoxib 40 mg IM 21:43 (veintitn horas con 43 minutos).
Parecoxib 40 mg IV 15:39 (Quince horas treinta y nueve minutos),
Ketorolac 60 mg IM 11:01 (once horas un minuto), Placebo
01:03 (una hora tres minutos). La conclusion de este trabajo fue la
siguiente: Dosis uUnica de parecoxib 40 mg IV proveyo eficacia
analgésica muy superior al placebo y mayor a ketorolac 60mg IM.
Dosis Unicas de parecoxib 40 mg IV proveyeron eficacia

analgésica significativamente superior a la obtenida por parecoxib
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20 mg IV. No hubo diferencias estadisticas en inicio de la
actividad analgésica entre parecoxib 40 mg IV y ketorolac 60 mg
IV. Dosis unica de parecoxib 20 mg IV tiene eficacia analgésica
muy superior al placebo. Parecoxib 20 mgy 40 mg IV son seguros
y bien tolerados. Los efectos adversos mas reportados: nausea,

mareo, cefalea. (°%

P. Desjardins y col (2001) realizé un estudio para evaluar la
eficacia analgésica y la seguridad de Parecoxib sédico (20, 40 y
80 mg) IV, cuando es administrado en el preoperatorio del modelo
de dolor dental. Su estudio prospectivo, unidosis, doble ciego,
randomizado, placebo controlado de grupos paralelos, tomo una
muestra de 224, hombres y mujeres, en edades comprendidas
entre 18-45 anos. Que requerian la extraccion > 2 terceros
molares retenidos. Y reportaron dolor postoperatorio > 5mm en la
Escala Visual Anadloga en las primeras 6 horas. Se distribuyeron
en cuatro grupos: (Con dosis administradas 30 a 45 min. Pre-
incisionales) Parecoxib 20 mg. IV, Parecoxib 40 mg. IV, Parecoxib
80 mg. IV, Placebo. Y se administr6 anestesia local o sedacion en
los casos que lo ameritaron. La evaluacion de la eficacia se hizo
por 24 horas y la medicacion de rescate permitida fue:

Acetaminofen o hidrocodona + Acetaminofen. Se excluyeron del
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estudio los pacientes con antecedentes de enfermedad
Gastrointestinales (GIS), uso cronico de analgésicos O
tranquilizantes 6 uso de Acetaminofen 12 horas antes de la cirugia.
Los sujetos fueron evaluados mediante la Escala visual analoga a
los 30 min., alas 2 horas y 24 horas. Se registré el tiempo medio
de solicitud de medicamento de rescate, la proporcion de
pacientes que requirieron medicacién de rescate, la intensidad de
dolor y se realizé la valoracion global del paciente. El tiempo
medio de solicitud de medicacion de rescate fue: Placebo: 2 horas
51 min. Parecoxib: 20 mg., 6 horas 17 min., a mas de 24 horas. En
el grupo de Parecoxib 40 mg el tiempo de rescate fue mas de 24
horas. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre
Parecoxib 40 y Parecoxib 80. Este estudio concluye que: La
administracién de Parecoxib IV es efectiva para la reduccion del
dolor post-cirugia odontoldégica. No hubo diferencia en eficacia
entre los grupos Parecoxib 40 y Parecoxib 80. La administracion
parenteral preoperatoria de Parecoxib en la cirugia oral es eficaz,

segura y bien tolerada. (:°9

R. Noveck y col. (2001) realizaron un estudio para demostrar
que Parecoxib Sodico no interviene en la funcién plaquetaria en

pacientes adultos mayores sanos. Para lo cual compararon los
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efectos de parecoxib sddico, prodroga de un inhibidor especifico
de la COX-2 y ketorolac, sobre la funcion plaquetaria y el tiempo
de sangrado en adultos mayores y adultos jovenes sanos. El
estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, con comparador
activo y placebo controlado, de grupos paralelos tomo una muestra
de 110 pacientes masculinos y femeninos, en edades
comprendidas entre 65 y 95 aflos (62 pacientes) y 18 a 55 afios
(48 pacientes). Se administr6 Parecoxib 40 mg BID por 8 dias
(ambos grupos etareos), Ketorolac 15 mg tid (adultos mayores) 6
30 mg. tid (adultos joévenes). Se hizo la evaluacion de
agregacion plaguetaria ex vivo ante acido araquiddnico,
evaluacion de tiempo de sangrado, evaluacién de Tx B2 en suero.
Y se concluydé que: Parecoxib tiene poco 6 ningun efecto sobre la
agregacion plaquetaria, Ketorolac disminuye la agregacion
plaguetaria, Parecoxib no afecta las concentraciones de Tx B2 en
suero en los adultos jévenes pero Ketorolac si afecta las
concentraciones de Tx B2 en suero en los pacientes adultos
mayores. Parecoxib tiene menos efectos asociados a sangrado
excesivo durante la intervencion y es mas seguro para cualquier

grupo etareo que vaya a ser sometido a intervencion quirdrgica.

(101)
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S. Harris y col. (2001) realiza el estudio: “Evaluacién de la
Seguridad Gastrointestinal de Parecoxib Sdédico, un nuevo
Inhibidor Especifico Parenteral de la Ciclooxigenasa-2 con
Ketorolac, Naproxeno y Placebo” con el objetivo de comparar el
perfil de seguridad y tolerabilidad de parecoxib soédico con
ketorolac, naproxeno y placebo en un estudio endoscépico a 7
dias en adultos mayores sanos. En este estudio prospectivo,
randomizado, doble ciego, placebo controlado, de grupos paralelos,
la muestra fue de 160 pacientes adultos mayores sanos con
edades comprendidas entre 66 a 75 afios y se les realiz6 una
endoscopia basal a los siete dias. Los grupos de estudio fueron:
grupo parecoxib 10 mg bid x 7 dias, grupo naproxeno 500 mg bid
x 7 dias. Grupo placebo x 2 dias mas ketorolac 15 mg qgid x 5 dias,
grupo placebo. Se tomé como criterio de inclusibn que los
pacientes fueran adultos mayores sanos, con mucosa digestiva
sana confirmada por endoscopia. Y como criterio de exclusion:
Antecedentes de enfermedad Ulcera péptica, sangrado, petequias,
erosiones, ulceraciones 0 sangramiento activo, gastrointestinal. Y
el uso de AINE’s 0 anti H2. Los resultados de este estudio en
cuanto a Ulceras Gl se refiere, tenemos que: Ketorolac: 4/4;
Naproxeno: 2/4; Placebo: 2/5; Parecoxib: 0/4. Estos hallazgos

sugieren que los pacientes adultos mayores tienen riesgo de
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presentar ulceras Gl inclusive con el uso por corto tiempo de los
AINE s tradicionales ketorolac y naproxeno. No se reportaron

lesiones ulcerosas en los pacientes que recibieron Parecoxib. (192

James Fricke y col. (2002) realizaron un estudio para
comparar al Valdecoxib con Rofecoxib (el primer inhibidor
especifico de COX-2 aprobado en el tratamiento del dolor agudo),
en 203 pacientes con dolor postquirdargico moderado a severo
después de la cirugia bucal. Los pacientes recibieron 40 mg de
Valdecoxib, 50 mg de Rofecoxib o placebo si experimentaron dolor
moderado a severo en la escala categorica de intensidad del dolor
y si el trazado fue de 50 mm o mas en una escala visual anéloga
(EVA) de intensidad de dolor de 0 a 100mm (0= ausente a 100=
muy intenso) durante las 4 horas siguientes a la cirugia. Los
pacientes tratados con Valdecoxib contaron con la opcion de
recibir una segunda dosis de la droga, mientras que los tratados
con Rofecoxib sé6lo pudieron recibir una, por ser ésta la dosis
maxima diaria, por lo que, de requerir una segunda dosis
recibieron placebo. Se evaludé el tiempo hasta la percepcion del
alivio del dolor, tiempo hasta el alivio significativo del dolor y
tiempo hasta el comienzo de la analgesia. La intensidad de dolor

se midid con la siguiente escala de 4 puntos: O=ausente, 1= leve,
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2= moderado, 3= severo. La diferencia de intensidad de dolor
(PID) en cada punto de tiempo se midié restando la puntuacién de
la intensidad del dolor en cada punto de tiempo y la puntuacién
basal. El alivio del dolor se midi6 con la siguiente escala: 1 =
ninguno, 2 = un poco, 3 = bastante, 4 = completo. La magnitud de
la analgesia se evalu6 con la suma ponderada del alivio del dolor
(TOTPAIR), asi como la suma de las diferencias de intensidad de
dolor, ponderada en el tiempo, (SPID) a las 6, 8,10, 12, 16 y 24
horas siguientes a la administracién de las drogas. El fracaso del
tratamiento se evaludé a través del porcentaje de pacientes que
requirieron medicacion de rescate. Finalmente, los pacientes
evaluaron la droga en una escala de 4 puntos: 1 = mala, 2=regular,
3 = buena y 4 = excelente. Ambos tratamientos activos se
asociaron a un periodo significativamente méas corto hasta el alivio
perceptible del dolor en comparaciéon con placebo. Ademas, el
tiempo transcurrido hasta el alivio del dolor fue significativamente
mas corto con Valdecoxib en comparacién con Rofecoxib. El
tiempo transcurrido hasta la percepcion del dolor del alivio del
dolor fue de 34 minutos con valdecoxib, de 45 minutos con
rofecoxib y mayor de 24 horas con placebo. Una porcion mayor de
pacientes tratados con Valdecoxib experimentaron el comienzo de

la analgesia un poco antes en comparacion con Rofecoxib, aunque
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la diferencia no fue estadisticamente significativa. Los pacientes
gue recibieron una sola dosis de Valdecoxib, experimentaron
reducciones significativamente mayores en la intensidad del dolor
(puntuaciones de diferencia de intensidad de dolor) y una mejoria
significativa en el alivio del dolor, en comparacion con los que
recibieron una dosis de Rofecoxib o placebo. Los valores promedio
de la diferencia entre Valdecoxib y placebo fueron significativos a
partir de 30 minutos siguientes a la administracion de la droga
hasta el final del periodo de evaluacion de 24 horas. Estas
diferencias en los valores promedio de PID y en las puntuaciones
de alivio del dolor, aportan evidencias adicionales de que los
pacientes tratados con Valdecoxib recibieron un comienzo mas
rapido de la analgesia que los tratados con Rofecoxib. Los
pacientes tratados con Valdecoxib experimentaron mejorias en las
puntuaciones de PID y de alivio de los sintomas en comparaciéon
con el grupo control, a los 30 minutos siguientes a la
administracién de la droga, mientras que las puntuaciones en el
grupo tratado con Rofecoxib fueron significativamente diferentes
del placebo, no fue asi con respecto a Valdecoxib, sin embargo
comienzan a ser significativamente diferentes a partir de 45
minutos siguientes a la administraciéon de la droga. La magnitud

global del alivio del dolor también fue significativamente mayor en

119



el grupo tratado con Valdecoxib. Los pacientes que recibieron esta
droga experimentaron valores de TOTPAR y SPID mas elevados
en comparacion a los tratados con Rofecoxib o Placebo en todos
los puntos de tiempo medidos. El numero de pacientes que
recibieron medicamentos de rescate fue significativamente menor
en el grupo tratado con Valdecoxib (40%) en comparacién con los
gue recibieron Rofecoxib (58,5%). Adicionalmente, 40% de los
pacientes tratados con Valdecoxib experimentaron el fracaso del
tratamiento, a diferencia de 80,5 % de los que recibieron
Rofecoxib. El tiempo medio transcurrido hasta la administracion
del medicamento de rescate o la remedicacion después de la dosis
inicial del estudio, fue de 7 horas 6 minutos con valdecoxib, 3
horas 44 minutos con Rofecoxib y 1 hora 18 minutos con placebo.
La diferencia entre Valdecoxib y Rofecoxib o placebo fue
significativa. Finalmente, 68 % de los pacientes tratados con
Valdecoxib evaluaron a la droga recibida como buena o excelente
en comparacion con 46 % entre los que recibieron Rofecoxib.
Igualmente, los pacientes que recibieron mdultiples dosis de la
medicacién del estudio reportaron una satisfaccion
significativamente mayor con Valdecoxib. No hubo diferencias en
la incidencia de eventos adversos en los grupos de tratamiento

con Valdecoxib o Rofecoxib. Los mas comunes fueron nausea,
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osteitis alveolar, cefalea, vomito, mareo y faringitis. En conclusion,
consistentemente con estas observaciones, Valdecoxib, un
inhibidor potente y especifico de COX-2, ofrece una analgesia
significativa después de la cirugia oral, superior a la observada
con Rofecoxib, tanto en comienzo, como en magnitud y duracidn
del alivio del dolor, gracias a la cual los pacientes expresaron

niveles mas elevados de satisfaccion. (®”

Stephen E. y col. (2002) también realizaron un estudio para
evaluar la eficacia analgésica de Valdecoxib frente a oxicodona /
acetaminofen luego de cirugia oral. En este estudio se compard la
eficacia analgésica y seguridad de dosis orales Unicas de 20 mg y
40 mg de Valdecoxib con una dosis oral unica de 10 mg de
oxicodona / 1000 mg de acetaminofen y con placebo en pacientes
sometidos a cirugia bucal. El modelo postoperatorio en cirugia oral
ha sido validado en estudios previos para la evaluacién de

(103 -104) | 5 poblacién para los Estudios Ay

terapias analgésicas.
B incluy6 a individuos masculinos y femeninos de 18 afios de edad
0 mayores que se encontraban en buen estado de salud segun lo
determinado por la historia clinica y el examen fisico. Los

pacientes fueron reclutados del Central Texas Oral and

Maxillofacial Surgery en San Marcos, Texas y del Central Texas
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Oral Surgery Associates en Austin, Texas. Todos los sujetos
elegibles habian sido sometidos a extraccidon quirurgica de dos o
mas terceros molares incluidos que necesitaron osteotomia vy
estaban experimentando dolor postquirdrgico de moderado a
severo, en una escala categérica, dentro de las seis horas
siguientes a la cirugia. Su intensidad de dolor (PI) fue > 50
milimetros en una Escala Visual Analoga (EVA) de 100 mm en la
cual 0= sin dolor y 100= el dolor méas severo. Los dos estudios
fueron conducidos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. (*°® Antes gue se practicara cualquier
procedimiento del estudio, todos los sujetos proporcionaron su
consentimiento informado por escrito durante el periodo de
seleccion previo al tratamiento. Se excluyo del estudio a cualquier
paciente que en ese momento estuviera experimentando un
trastorno Gastrointestinal (GI) significativo o tuviera historia de
Glcera Gl superior dentro de los seis meses previos; tuviera
pélipos nasales; broncoespasmo o angioedema inducido por AINES,
o tuviera hipersensibilidad conocida a analgésicos o inhibidores
de ciclooxigenasas. También excluyeron a pacientes que hubieran
utilizado  antidepresivos triciclicos, sedantes, analgésicos
(incluyendo AINEs convencionales), antihistaminicos o]

coticosteroides dentro de las 24 horas previas, o que hubieran
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recibido acetaminofen dentro de las 12 horas anteriores a recibir
la medicacidén de estudio. Cada estudio fue un ensayo unicéntrico,
doble-ciego, con doble simulacion, controlado con placebo. Los
estudios A 'y B se realizaron en los Centros de Investigacion
Clinica de Scirex en San Marcos, Texas Yy Austin, Texas
respectivamente. Se calculé el tamafio de la muestra utilizando la
variable de eficacia, diferencia en intensidad del dolor (PID) vy
comparando cada dosis de Valdecoxib contra placebo. Para
permitirnos detectar una diferencia de 0,43 en la puntuacién PID a
los 45 minutos, con por lo menos 80 por ciento de potencia y un
error tipo | de 0,025 se requeria un tamafio de muestra de 50
pacientes por grupo de tratamiento. La estimacidén de variabilidad
(desviacion estandar) en las puntuaciones PID a los 45 minutos
gue utilizaron para los calculos de tamafio de la muestra fue 0,66.
Cada sujeto recibi6 un anestésico local (xilocaina al 2% con
adrenalina 1: 100 000) 15 minutos antes de ser sometido a cirugia.
También se disponia de sedacién consciente con 6xido nitroso-
oxigeno si era requerida. Después de sometidos a cirugia oral, los
pacientes seleccionados recibieron la medicacion de estudio de
acuerdo con un programa previamente preparado, la asignacién al
azar estratificado por la severidad del dolor (moderada frente a

severa). Los sujetos, con la asistencia de enfermeras
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investigadoras, evaluaron sus niveles de analgesia durante un
periodo de tratamiento de 24 horas empleando medidas estandar
de eficacia analgésica. En cualquier momento el sujeto podia
requerir medicacion de rescate -incluyendo 1 000 mg de
acetaminofen, 5 mg de hidrocodona / 500 mg de acetaminofen, y
7,5 mg de hidrocodona / 500 mg acetaminofen — la cual seria
administrada de acuerdo con las précticas estandar en cada centro
de investigacion clinica. Ambos sitios siguieron la misma practica
con respecto a medicacién de rescate: proporcionarla a solicitud
de medicacién adicional por el paciente. No utilizaron otros
criterios. Dado que todas las evaluaciones de dolor se habian
completado antes de administrar analgesia de rescate, la eleccidn
de la medicacion de rescate no influyé sobre la interpretacion de
los datos de dolor. En el momento de administrar la medicacion de
estudio se utilizé una técnica de doble cronometraje para medir el
tiempo hasta aparicibn de la analgesia. Eso implicaba que el
personal del estudio pusiera en marcha dos cronémetros para
cada paciente. Los sujetos fueron instruidos para detener el primer
cronometro cuando experimentaran por primera vez alivio del dolor
(PR) perceptible (es decir; cuando comenzaran a sentir algun
efecto de alivio del dolor). El segundo cron6metro era detenido

cuando experimentaran por primera vez PR significativo (es decir,
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cuando empezaran a sentir que su PR era significativo). El tiempo
hasta aparicion de la analgesia fue definido como el tiempo hasta
PR perceptible si el paciente continuaba experimentando PR
significativo dentro de las 24 horas de haber recibido Ila
medicacion de estudio. Los sujetos midieron PID y PR en la linea
de base y al cuarto de hora, media hora, tres cuartos de hora, una
hora y media, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, 10, 12, 16
y 24 horas después de la administracion del medicamento de
estudio, y justo antes de administrar medicacion de rescate si ésta
era requerida. Los pacientes evaluaron PID en una escala
categorica de cuatro puntos: ninguna = 0; leve = 1; moderada = 2;
severa = 3. Los sujetos también registraron su PID en una EVA
colocando una marca vertical en una linea de 100 mm para indicar
la magnitud de su dolor. Los individuos indicaron su nivel de PR
de acuerdo con una escala categodrica de cinco puntos: ninguno =
0; un poco = 1; algo =2; mucho = 3; completo = 4. Si el
investigador/clinico administraba medicacibn de rescate, la
enfermera de investigacion registraba el tiempo hasta el rescate
(tiempo transcurrido desde la administracion del farmaco de
estudio hasta la medicacién de rescate). Al final del periodo de
tratamiento de 24 horas, o justo antes de tomar la medicacion de

rescate, todos los sujetos completaron evaluaciones globales de la
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medicacion de estudio en una escala categdérica de cuatro puntos:
deficiente = 1; regular =2; buena = 3; excelente = 4. Se evalué la
seguridad clinica general por el numero y la frecuencia de eventos
adversos durante el periodo de tratamiento de 24 horas y hasta la
visita post-tratamiento, de cinco a nueve dias después del final del
tratamiento. Ademas evaluamos cambios en los sighos vitales,
hallazgos en el examen fisico o valores de laboratorio clinico
desde la linea de base hasta la visita post-tratamiento (que tuvo
lugar de cinco a nueve dias después de la dosis). Se compararon
las caracteristicas en la linea de base a través de los grupos de
tratamiento empleando analisis de varianza (ANOVA) con el
tratamiento como factor; la prueba exacta de Fisher (para raza) o
la prueba de x2 de Pearson (para sexo, evaluacion de trauma
guirargico, puntuacion categorica de PID). Hicieron todos los
andlisis de eficacia en una cohorte por intencién de tratamiento
modificada, que abarcé a todos los sujetos asignados al azar que
recibieron la medicacion de estudio y antes de la evaluacion de
dolor una hora mas tarde no habian recibido analgesia de rescate
ni se habian retirado del estudio, no presentaron violaciones del
protocolo ni omitieron dos evaluaciones consecutivas de dolor
durante las primeras dos horas. Todos los sujetos asignados al

azar que recibieron por lo menos una dosis de medicacién de
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estudio fueron incluidos en el analisis de seguridad. En los
analisis de eficacia se utiliz6 el abordaje de la dltima observacion
transportada hacia delante para dar cuenta de los datos faltantes
porque los sujetos hubieran tomado medicacion de rescate o se
hubieran retirado del estudio. Se calculé la media del tiempo hasta
aparicion de analgesia y hasta el uso de medicacién de rescate
empleando el método descrito por Millar (106) y estimaron los
intervalos de confianza de 95 % asociados de acuerdo con el
meétodo de Simon y Lee. (107). Realizaron comparaciones globales
y entre grupos de tratamiento utilizando la prueba “log — rank “ y la
prueba “log - rank” pareada (método de minima diferencia
significativa de Fisher), respectivamente. Para cada evaluacién se
calculé PID especifica de tiempo (escala categodrica) restando la
puntuacion Pl categoérica de la puntuacién Pl en la linea base. La
suma de PID ponderada por intervalo de tiempo (SPID) se
determin6 combinando las puntuaciones PID ponderadas por
tiempo hasta las evaluaciones a las seis, ocho, 10, 12, 16 y 24
horas. Se calcul6 el pico de PID (PPID), definido como la maxima
puntuacion PID a lo largo del periodo de evaluacion de 24 horas.
Se analiz6 PID especifica de tiempo, SPID y PPID, asi como la
evaluacion global del paciente, mediante andlisis de covarianza

(ANCOVA), con el tipo de tratamiento como factor y Pl en la linea
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de base como covariable. Empleando ANOVA se analiz6 PR
especifico de tiempo con el tipo de tratamiento como factor:
Usando ANCOVA se calcul6é y analizé el pico de alivio del dolor o
pico PR, definido como la méaxima puntuacién PR a lo largo del
periodo de evaluacion de 24 horas, con el tipo de tratamiento
como factor y Pl en la linea de base como covariable. Se derivé el
alivio total de dolor especifico de tiempo, o TOTPAR, sumando las
puntuaciones PR a través de las primeras seis, ocho, 10, 12 y 24
horas. Luego analizaron TOTPAR utilizando ANOVA con el tipo de
tratamiento como factor: se agruparon los datos de seguridad de
los dos estudios para analizar las diferencias en la incidencia de
eventos adversos entre tratamientos empleando la prueba exacta
de Fisher: Los resultados del estudio A se basan en un total de
205 pacientes que fue asignado al azar a recibir tratamiento.
Globalmente, lo grupos de tratamiento tuvieron demografia similar,
sin diferencias significativas en promedio de edad, peso, raza o
proporcion hombres/mujeres. Adema&s en cada grupo de
tratamiento proporciones similares de sujetos experimentaron
dolor o trauma quirdrgico moderado o severo. De los 205 sujetos
asignados al azar a recibir el tratamiento de estudio, 52 recibieron
tratamiento con placebo mientras que 51, 52 y 50 recibieron

oxicodona/ acetaminofen, 20 &6 40 mg de Valdecoxib,
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respectivamente. De estos pacientes, 97 completaron el estudio
sin necesidad de analgesia de rescate, mientras que 108 (44 que
recibieron placebo, 28 que recibieron oxicodona/acetaminofen, 24
gue recibieron 20 mg de Valdecoxib y 12 que recibieron 40 mg de
Valdecoxib) recibieron analgesia de rescate. Dado que ninguno
requiri6 medicacion de rescate durante la primera hora, la cohorte
para todos los analisis de eficacia incluyé a 205 sujetos. En el
estudio B un total de 201 sujetos seleccionados fueron asignados
al azar a recibir la medicacién del estudio. No hubo diferencias
significativas en la linea de base de caracteristicas tales como
edad, peso o sexo, y cada grupo de tratamiento tuvo proporciones
similares de sujetos que experimentaron dolor o trauma quirurgico
de moderado a severo. El tiempo transcurrido entre el final de la
cirugia y la primera administracién de la medicacion de estudio,
asi como el promedio del numero de dientes extraidos por grupo
de tratamiento, fueron similares. Sin embargo, la proporcion de
individuos que tenian inclusibn G60sea completa resulté
significativamente diferente (P=0,049). Se observd inclusién Osea
completa en 38 a 47 % de los pacientes en los grupos con
tratamiento activo, en comparacién con 65 % de los que recibieron
placebo. Los grupos de tratamiento incluyeron 51 pacientes

asignados al azar a recibir placebo y 51, 49 y 50 sujetos
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asignados al azar a recibir oxicodona /acetaminofen 6 20 6 40 mg
de Valdecoxib, respectivamente. Un total de 136 sujetos (46 que
recibieron placebo, 40 con oxicodona / acetaminofen, 28 que
recibieron 20 mg de Valdecoxib y 22 con 40 mg de Valdecoxib)
recibieron medicacién de rescate. La cohorte utilizada en todos los
analisis de eficacia incluy6 a todos los 201 sujetos asignados al
azar a recibir el tratamiento de estudio. En ambos estudios, los
sujetos tratados con 20 6 40 mg de Valdecoxib o con oxicodona/
acetaminofen experimentaron rapida aparicion de la analgesia
(media: 28 — 34 minutos), en un lapso significativamente mas corto
gue los sujetos tratados con placebo (P<0,05). En el estudio A, la
prueba “log-rank” mostré que los sujetos tratados con oxicodona/
acetaminofen exhibieron un tiempo hasta aparicion de la analgesia
mas corto, con significaciéon estadistica, comparados con los que
recibieron 20 mg de Valdecoxib, pero el promedio de la diferencia,
de solo tres minutos, no resultd clinicamente significativo. Dicha
diferencia no se observdé en el estudio B. En los dos estudios,
mayor proporcion de sujetos de los grupos con tratamiento activo
tuvieron analgesia significativa que los sujetos del grupo placebo.
No hubo diferencias consistentes en las proporciones de pacientes
gue experimentaron analgesia significativa entre los grupos de

tratamiento. Los individuos que recibieron 20 mg 6 40 mg de
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Valdecoxib u oxicodona / acetaminofen experimentaron una
reduccion en Pl (es decir, promedios mas altos en puntuaciones
PID) con respecto a la linea de base significativamente mayor que
los que recibieron placebo, desde el punto de los 30 minutos
(Estudio B) o los de 45 minutos (Estudio A) hasta el final del
periodo de evaluacion de 24 horas (P<0,001). En ambos estudios
los sujetos tratados con Valdecoxib experimentaron un pico de
reduccion de Pl con respecto a la linea base (maximo promedio de
puntuacion PID) entre tres y seis horas después de la dosis. Esta
reduccion de Pl se mantuvo a lo largo del periodo de evaluacion
de 24 horas. En contraste, el pico de reduccion de Pl con respecto
a la linea de base en Ilos pacientes que recibieron
oxicodona/acetaminofen se produjo mas temprano (dos horas
después de la dosis) que con el tratamiento con Valdecoxib en
ambos estudios, pero no se mantuvo; los promedios de las
puntuaciones PID disminuyeron desde las tres hasta las 10 horas
siguientes a la dosis. En el estudio A, los sujetos que recibieron
20 mg de valdecoxib experimentaron una reduccion de Pl desde
las seis a las 24 horas después de la dosis, con respecto a la
linea de base, comparable a la de los individuos tratados con
oxicodona/acetaminofen. En contraste, en el estudio B los sujetos

gue recibieron 20 mg de Valdecoxib, en la mayoria de los puntos
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temporales desde las seis a las 24 horas después de la dosis
experimentaron una reduccion significativamente mayor de PI,
comparados con los sujetos que recibieron oxicodona/
acetaminofen. En los dos estudios, los sujetos que recibieron 40
mg de valdecoxib experimentaron reducciones significativamente
mayores de Pl con respecto a la linea de base que los que
recibieron oxicodona / acetaminofen, desde las seis horas hasta el
fin del periodo de evaluacién de 24 horas (P<0,001; Estudio A:
todos los puntos temporales; Estudio B: la mayoria de los puntos
temporales). Conclusién: Estos dos estudios sugieren que una
sola dosis de Valdecoxib es de accidon tan rapida y efectiva como
oxicodona/acetaminofen para tratar el dolor consecutivo a cirugia
oral. Valdecoxib también tiene una accién analgésica de duracion
mas prolongada que oxicodona/acetaminofen y, por lo tanto,
ofrece un intervalo de dosificacion mas conveniente. La eficacia
analgésica de la dosis de 40 mg de Valdecoxib es superior a la
dosis de 20 mg. Mas aun, en cada estudio ambas dosis de
Valdecoxib tuvieron similar perfil de tolerabilidad, superior al de
oxicodona/acetaminofen. Estos datos demuestran la utilidad
clinica de Valdecoxib en el tratamiento del dolor agudo

postquirtrgico. (1°®

132



MATERIALES y METODOS
1.- Lugar de la Investigacién:

Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Central de Venezuela.

Servicio de Cirugia Buco-Maxilofacial del Hospital Dr.
Domingo Luciani.

Servicio de Cirugia Buco-Maxilofacial de la Unidad

Odontolégica Integral de la Fundacién Hospital Ortopédico Infantil.

2.- Poblacién:

Se seleccion6 una muestra de 45 pacientes en total que
acudieron a la consulta del Servicio de Cirugia Buco-maxilofacial
del Hospital Dr. Domingo Luciani y del Servicio de Cirugia Buco-
maxilofacial de la Fundacion Hospital ortopédico infantil, que

cumplieron con los criterios de inclusion.

Este estudio se llevd a cabo en el periodo comprendido entre

Junio de 2004 y Septiembre de 2004.

3.- Criterios de Inclusién:

" Pacientes femeninos o masculinos entre 13 y 32 afios
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" Tener indicada la extraccion de los cuatro terceros molares.
Los molares inferiores dentro de la clasificacion Il B de Pell y
Gregory. Los superiores deben estar semirretenidos y/o entre el
cuello del segundo molar y el apice del mismo.

. Firmar el consentimiento informado. (ANEXO 1)

4 .- Criterios de Exclusion:

. Alergia a los AINEs

" Ulceras gastricas o duodenales activas
" Hemorragias digestivas
. Pacientes con alteraciones en la funcién hepéatica o renal

(reportado como antecedente en la Historia Clinica).

" Pacientes bajo tratamiento con otros analgésicos o
ansioliticos.

. Dependencia a drogas o medicamentos

. Pacientes con enfermedades terminales, neoplasias o]

patologias severas.

. Enfermedades Infecciosas de Origen Odontogénico.

" Pacientes con caries avanzadas

. Embarazo o lactancia.

" Pacientes hipertensos, asmaticos o con enfermedades

cardiovasculares.
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. Alteraciones en los exadmenes de laboratorio.
Para la evaluacién preoperatoria de los terceros molares no

erupcionados se utilizé una radiografia panoramica.

Los examenes de laboratorio incluidos en el perfil
preoperatorio fueron los siguientes:

= Hematologia Completa

Plaquetas

* Tiempo de Protrombina (PT)

= Tiempo Parcial de Tromboplastina (PTT)
= Glicemia

» Urea

= Creatinina

= VDRL

= VIH

5.- Disefio de la muestra:

Antes de decidir la incorporacion de los pacientes se les
inform6 sobre el objetivo y los procedimientos de este estudio,
acerca de .sus beneficios y posibles riesgos (normales en

cualquier procedimiento quirurgico) y de su derecho de dejar de
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participar en la investigaciéon en cualquier momento sin que esto

repercuta en su tratamiento.

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

esta cantidad de personas.

Los pacientes seleccionados se les realizdé la historia clinica
del Servicio al cual acudieron (Servicio de Cirugia Buco-
maxilofacial de la Fundacién Hospital Ortopédico Infantil |
Servicio de Cirugia Buco-maxilofacial del Hospital Dr. Domingo
Luciani) durante la primera consulta. En la segunda consulta se

les realiz6 la odontectomia de los terceros molares.

Tratamiento Farmacoldgico:
.- Placebo: Fabricado por el Departamento de Formulas
magistrales de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central

de Venezuela.

.- Parecoxib sdédico (Dynastat ®): Fabricado por Searle L TD,

Puerto Rico. Distribuido por Pharmacia Corporation de Venezuela,
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C.A., Valencia - Edo Carabobo (Ahora perteneciente a Pfizer) bajo

la forma farmacéutica de 40 mg/vial.

.- Valdecoxib (Bextra ®) Fabricado por Searle de México S.A. de
C.V. Distribuido por Pharmacia Corporation de Venezuela, C.A.,
Valencia - Edo Carabobo (Ahora perteneciente a Pfizer) bajo la

forma farmaceéutica de tableta de 40 mg.

.- Clindamicina (Dalacin ®). Distribuido por Pfizer bajo la forma

farmacéutica de capsulas de 300 mg.

Asignacion del tratamiento farmacoldgico:

Se realizé un estudio ciego con una muestra de 45 pacientes.
La muestra se dividié en tres grupos: Grupo A, comprendido por
15 pacientes, al cual se les administr6 via intramuscular una
ampolla de 40 mg., de Parecoxib sodico (Dynastat ®), una hora
antes de la cirugia. Este grupo continué con la administracion
cada 12 horas via oral de Valdecoxib (Bextra ®) desde el primer
momento de apariciéon de dolor post operatorio hasta el tercer dia
sblo si tenian dolor (si el dolor continuaba después del tercer dia,
podian seguir ingiriendo el medicamento hasta un maximo de

7dias). Grupo B, comprendido por 15 pacientes, al cual se le
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suministré via intramuscular una ampolla de Placebo, una hora
antes de la cirugia y via oral Valdecoxib (Bextra ®) cada 12 horas
desde el momento del primer episodio de dolor posterior a la
cirugia hasta el tercer dia so6lo si tenian dolor (si el dolor
proseguia después del tercer dia, podian continuar tomando el
medicamento hasta un maximo de 7 dias). Grupo C, integrado por
15 pacientes, a los cuales se les administré6 via oral Valdecoxib
(Bextra ®) una hora antes de la cirugia. Este grupo continud con la
administracion cada 12 horas via oral de Valdecoxib (Bextra ®)
desde el primer momento de aparicion de dolor post-operatorio
hasta el tercer dia so6lo si tenian dolor (si el dolor continuaba
después del tercer dia, podian seguir ingiriendo el medicamento
hasta un maximo de 7 dias). Los tres grupos tomaron (Via oral)
Clindamicina (Dalacin ®) en capsulas de 300 mg, una capsula
cada 12 horas durante 5 dias, comenzando la primera toma
inmediatamente después de la intervencién quirdrgica como

antibioticoterapia profilactica. (%%

Nota: Indicar Clindamicina, una capsulas de 300 mg cada 12 horas no es la medicacion
acostumbrada por el Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, sin embargo se quiso utilizar como antibioticoterapia
profilactica debido a que esta misma posologia ha sido indicada en pacientes con
faringoamigdalitis estreptocécica y ha dado buenos resultados, por lo cual baséandose en
estudios de Slavkin y teniendo en cuenta que los pacientes que participan en el estudio no
presentan ninguna patologia o enfermedad que se haya develado en la Historia Clinica o en
los exdmenes de laboratorio, se decidi6 utilizar profilacticamente una dosis bacteriostatica
(tomando en cuenta el principio de la medicacién bacteriostatica) para que el sistema
inmunoldgico de estos pacientes realizara su funcién. Evitando la sobre medicacién en
pacientes sanos que no tienen un proceso infeccioso instalado.
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Cuadro VI

Esquema terapéutico por grupo de estudio

Muestra

Esquema Terapéutico

Grupo A

.- Parecoxib sédico: 40 mg IM, 1 hora antes de la cirugia

.- Valdecoxib: 40 mg VO, desde el ler episodio de dolor post-
operatorio (cada 12 horas) hasta el tercer dia si hay dolor.

.- Clindamicina: 300 mg, una capsula cada 12 horas durante
5 dias.

Grupo B

.- Placebo: IM 1 hora antes de la cirugia

.- Valdecoxib: 40 mg VO, desde el ler episodio de dolor post-
operatorio (cada 12 horas) hasta el tercer dia si hay dolor.

.- Clindamicina: 300 mg, una capsula cada 12 horas durante
5 dias.

Grupo C

.- Valdecoxib: 40 mg 1 hora antes de la cirugia.

.- Valdecoxib: 40 mg VO, desde el ler episodio de dolor post-
operatorio (cada 12 horas) hasta el tercer dia si hay dolor.

.- Clindamicina: 300 mg, una capsula cada 12 horas durante
5 dias.

Inmediatamente después de la cirugia se utilizd6 la Escala

Visual Anéloga (EVA) del dolor, que consiste en que él paciente

identifique la intensidad de su dolor sobre una linea que va del

punto inicial de no-dolor hasta el extremo contrario que representa
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el maximo dolor. Los pacientes debian volver a evaluacion a las
cuarenta y ocho horas luego de realizarse la cirugia, a las setenta
y dos horas y por ultimo a los siete dias. En cada evaluacion
clinica se le interrogé sobre el cumplimiento del tratamiento, si
hubo remision del dolor, 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
[levar un mejor control de esta informacion, se le suministro a
cada paciente un cuestionario el mismo dia de la intervencion.

(Anexo 2)

6.- Variables en estudio:
" Sexo del paciente

. Edad del paciente

’ Cantidad de solucién anestésica administrada durante la
cirugia. (**?

. Intensidad del dolor inmediatamente después de la cirugia

. Intensidad del dolor post-operatorio antes de ingerir el

medicamento.

= Presencia e intensidad del dolor a las 24 horas.
= Presencia e intensidad del dolor a las 48 horas.
. Momento de desaparicién completa del dolor.
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= Reacciones adversas a los medicamentos sefalados.

7.- Metodologia Estadistica

Las variables en estudio fueron medidas en una muestra
seleccionada bajo disefio muestral no probabilistico por cuotas,
con el propésito de comparar tres esquemas terapéuticos de
Valdecoxib en la odontectomia 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 procesados
mediante el editor de datos Excel, el cual permitié organizar vy
correlacionar toda la informacion. En principio se realizé un
analisis descriptivo de las distintas variables en estudio para
determinar su comportamiento en los tres grupos conformados,
posteriormente se realizaron pruebas de hipo6tesis para estudiar la
independencia entre las variables. El nivel de significacion o con
el que se realiz6 cada una de estas pruebas es de 0,05. En cada
caso se construyd la region critica correspondiente al nivel de
significacion o y se obtuvo el estadistico de contraste definido

como t student.
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Resultados:

Distribucion por sexo:

Tabla |

Caracterizacion de los grupos en estudio segun el sexo

Grupo  Total Masculino % Femenino %
A 15 6 40 9 60,00
B 15 5 33 10 66,67
C 15 4 27 11 73,33

Como se aprecia en esta tabla, el sexo femenino predominé

en los tres grupos.

Distribucion por edad:

Tabla Il

Caracterizacion de los grupos en estudio segun la edad

Edad
Grupo Total |[13-15 % 16 - 20 % 21-32 %
A 15 6 40 7 46,67 2 13,33
B 15 6 40 8 53,33 1 6,67
C 15 I 46,67 7 46,67 1 6,67

Para el grupo A el promedio de edad fue 18 afos, para el
grupo B y C fue de 17 afos. Entre los tres grupos el promedio es

17 afios de edad. La menor edad entre los pacientes del grupo A
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y B fue 14 afios y la mayor, 32 afios para el primero y 27 afios en

el grupo B. En los pacientes del grupo C, 13 afios fue la menor

edad y 30 afios la maxima.

Tabla 111
Medidas de tendencia central de la edad segun grupo
Grupo A B C
Promedio 18 17 17
Minimo 14 14 13
Maximo 32 27 30
Dolor:

Segun la EVA se clasifico el dolor en base a tres rangos a saber: 0,1 —

3,9 =Leve; 4 -7 =Moderado; 7,1 -10 = Severo.
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Tabla IV

Intensidad de dolor inmediatamente después de la cirugia

Intensidad = Grupo A Grupo B Grupo C
EVA Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
0
(no dolor) 10 66,7 8 53,3 11 73,3
1 1 6,7 5 33,3 1 6,7
2 2 13,3 1 6,7 2 6,7
3 1 6,7 0 0 1 6,7
4 0 0 0 0 0 0
5 0 0 1 6,7 0 0
6 1 6,7 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0
10
(dolor
mMaximo) 0 0 0 0 0 0
#
Pacientes 15 100 15 100 15 100

El grupo A y el grupo C obtuvieron mayor cantidad de
pacientes sin dolor inmediato postcirugia (66,7 % y 73,3 %
respectivamente) que el grupo al cual se le administr6 Placebo.
Entre el grupo A y C el que presenta méas pacientes sin dolor fue
el grupo C no siendo significativa la diferencia entre ellos. La
intensidad de dolor inmediata post-cirugia mas alta la obtuvo el
grupo A con un paciente que reporto 6,9 en la Escala Visual
Analoga (EVA) de dolor (dolor moderado), seguida por un paciente
del grupo placebo que refiri6 un dolor de 5,7 en EVA (dolor

moderado), la diferencia entre las intensidades mas altas del
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grupo A y del grupo Placebo no fue estadisticamente significativa.
Los grupos A y C presentaron un paciente cada uno con intensidad
igual a 3 (dolor leve), en el grupo A: se observaron dos individuos
con intensidad igual a 2 y 2,9 (dolor leve). Grupo C: 2,2 y 2,4
(dolor leve). EI grupo placebo report6 un solo individuo con
intensidad igual a 2,9 (dolor leve) y cinco individuos con
intensidades de dolor a nivel de 1,5; 1,6; 1,7; 1,7y 1,8 (dolor
leve). Los grupos A y C reportaron un paciente cada uno con
niveles de dolor de 1,8 y 1,6 (dolor leve) respectivamente en la
Escala Visual analoga. El dolor leve predomind en los tres grupos

de estudio.

El promedio de dolor inmediato post-cirugia fue de 1,10 para
el grupo A, el grupo Placebo resulté con un valor igual a 1,12, y el
grupo C con 0,6. No siendo estadisticamente significativas estas
diferencias. Aunque se observa una tendencia del grupo C de
menor intensidad de dolor inmediatamente postcirugia con

respecto a los otros grupos. Lo cual no es concluyente.

Todos los pacientes de los tres grupos sintieron alivio de su

dolor después de tomar el medicamento indicado.
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.- Numero de episodios de dolor Postoperatorio:

Tabla V

Frecuencia de episodios de dolor post-operatorio

Cita Tiempo Grupo A Grupo B Grupo C
control Horas Frecuencia Frecuencia Frecuencia
<5 0 15 0
hgrils 5a24 8 5 7
24 a 48 8 6 5
2 48272 2 2 5
horas
, 72 a 96 1 2 2
7 dias 96 > 3 3 3

Pacientes sin dolor

postoperatorio N g N
Pacientes con dolor 11 15 11
postoperatorio

Total de episodios de 22 33 22

dolor
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Grafico 1

Frecuencia de dolor en las primeras 5

16 -
14
12
10
N° de
pacientes

O N B~ O

horas postcirugia

mA
M B (placebo)
C

Grupos de estudio

dolor en

las primeras 5 horas posteriores a la cirugia. En cambio en los

grupos Ay C no hubo reportes de dolor para ese momento.

Grafico 2
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Grafico 3

Frecuencia total de dolor postoperatorio

A
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Nede 20
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0 Grupos de estudio

El grupo placebo significativamente presenté un mayor
niumero de episodios de dolor que el grupo Ay el grupo C. Al
realizar la cita control a las 48 horas, el grupo con mayor cantidad
de episodios fue el grupo Placebo con 26 episodios en total con
respecto al grupo A que obtuvo 16 episodios y el grupo C que
reporto 12 episodios de dolor. En el control a las 72 horas, el
grupo C presento mayor niumero de episodios de dolor (con 5) que
el grupo A y el grupo B, los cuales obtuvieron solo 2 episodios
cada uno. A los 7 dias el grupo A tuvo menos reportes de dolor (4
episodios) que los otros dos grupos, que obtuvieron 5 episodios de

dolor cada uno.
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Grafico 4

Pacientes con dolor postoperatorio
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Grupos de estudio

po C no
presentd dolor postoperatorio, mientras que el 100% de los

pacientes en el grupo placebo tuvo dolor postoperatorio.

Tabla VI
Medidas de tendencia central de la intensidad de dolor
postoperatorio
. Grupo B Grupo C
Cita control Intensidad Intensidad

4,92 2,69
48 horas (moderado) (leve)
0,54 1,56
72 horas (leve) (leve)
. 0,7 1,01
7 dias (leve) (leve)
Total 1,38 2,5 2,90
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El promedio de intensidad de dolor postoperatorio presentdé

diferencias significativas en las primeras 48 horas, en el grupo

Placebo se observo una mayor intensidad de dolor con respectos a

los otros dos grupos (A y C),

posteriormente no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Grafico 5

Promedio de intensidad de dolor
postoperatorio alas 48 horas
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Grafico 6

Intensidad de dolor postoperatorio

A
—a— B (placebo)
5 C

N\

48 horas 72 horas 7 dias

Intensidad de dolor
w

Cita control

Tabla VII

Reacciones adversas en los pacientes

Reaccion adversa GrupoA %  Grupo B % GrupoC %

Ninguna 15 100 13 8667 14 93,33
Dolor de cabeza 0 2 13,33 1 6, 67
15 100 15 100 15 100

Pacientes
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Pruebas estadisticas

. Hipotesis |

Ho: La intensidad del dolor del grupo A< grupo B.

Ha: La intensidad del dolor del grupo A> grupo B.

Como el estadistico t de contraste arroja que t es menor que
ta, no esta en la region critica, por lo cual podemos aceptar Ho

puesto que no existen elementos suficientes para rechazarla.

. Hipotesis Il

Ho: La intensidad de dolor en el grupo C< grupo B

Ha: La intensidad de dolor en el grupo C > grupo B

Al aplicar el estadistico de contraste t, tenemos que el
resultado no cae en la region critica, por lo tanto no se rechaza Ho,

por falta de elementos suficientes.

Se realiz6 un estudio de correlacién entre la variable

cantidad de anestésico utilizado en cada paciente y la intensidad
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de dolor inmediato post-cirugia en cada grupo, encontrandose una
baja correlacién entre las variables, es decir que la primera no
afecta significativamente la segunda. Asi mismo se aplico la
correlacion entre las variables edad y sexo con la intensidad de
dolor postoperatorio, y se obtuvo igualmente una baja correlacidn

entre éstas.

Sintesis de los resultados:

El 100 % de los pacientes que recibieron Parecoxib sddico y
Valdecoxib preoperatorio (grupo A y grupo C) no reportaron dolor
en las primeras 5 horas posteriores a la cirugia y que el efecto
contrario se observdo en los individuos del grupo Placebo (grupo
B) que reportaron dolor en un 100 %. Tanto el grupo A como el
grupo B presentaron pacientes que jamas sintieron dolor
postoperatorio (26, 7% y 33,3% respectivamente) y por lo tanto
no necesitaron tomar Valdecoxib después de la cirugia en cambio
en el grupo Placebo el 100% de los pacientes sintio dolor
postoperatorio. El grupo Placebo también presenté un mayor
namero de episodios de dolor con respecto a los otros dos grupos.
En cuanto a la intensidad del dolor tenemos que las diferencias

mas significativas se observaron en las primeras 48 horas
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resultando el grupo Placebo con mayor promedio (dolor moderado)
de intensidad de dolor que el grupo A y grupo B (dolor leve).
Posteriormente las diferencias no fueron muy significativas, sin
embargo la tendencia de intensidad més baja la reportd el grupo
gue recibi6 Parecoxib sdédico antes de la cirugia. Al evaluar el
momento en el que desaparece el dolor totalmente se observd,
gue tanto el grupo A como el grupo C experimentaron una remisién
total del dolor en las primeras 48 horas o simplemente no tuvieron
dolor postoperatorio. ElI grupo placebo en su mayoria dejé de
sentir dolor en las primeras 48 horas. La Unica reaccion adversa
reportada fue “dolor de cabeza” en 2 pacientes (13,3 %) del grupo

placebo y uno (6,67 %) en el grupo C.
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DISCUSION

Al realizar la extraccion de los terceros molares, se produce
una lesion tisular que va a desencadenar una serie de eventos que
culminaran con el establecimiento de un proceso inflamatorio y la
sensibilizacién de los receptores del dolor. La ciclooxigenasa — 2
es expresada por las células inflamatorias, tejidos lesionados e
inflamados y por el sistema nervioso central, en respuesta al dafio
tisular. A diferencia de los AINEs convencionales, los inhibidores
especificos de COX-2 no tienen efecto sobre COX-1. Sin embargo,
los inhibidores de COX-2 exhiben una eficacia equivalente con un
excelente perfil de seguridad sobre las plaquetas en comparacion
con los AINEs convencionales disponibles tales como Naproxeno,
Diclofenac, Ibuprofeno, etc. En esta investigacion se utilizé un
iICOX-2 llamado Valdecoxib y su prodroga Parecoxib para
administracién IM o 1V, el cual se ha demostrado in Vitro que tiene
una selectividad 28000 veces mayor por COX-2 que por COX-1.
Los primeros ensayos clinicos han demostrado la actividad
analgésica, comienzo de accion rapido y accion prolongada del

valdecoxib en varios modelos de dolor quirdrgico.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con los

resultados obtenidos por Karim y col (2001) quienes estudiarén el
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parecoxib sodico en cirugia bucal y encontré pacientes que soélo
requirieron de una dosis de 40 mg., para controlar el dolor
postcirugia de terceros molares, a diferencia del grupo placebo

gue requirioé varias dosis.

Asi mismo, Desjardins y col (2001) realizaron un estudio
para evaluar la eficacia analgésica de Parecoxib sdédico
administrado preoperatoriamente a la extraccion de terceros
molares retenidos y concluyé al igual que en la presente
investigacion que: La administracion parenteral preoperatoria de

Parecoxib sddico en la cirugia oral es eficaz y bien tolerada.

James Fricke y col. (2002) realizaron un estudio con
Valdecoxib en cirugia oral, observando que los pacientes
medicados con este iICOX-2, experimentaron reducciones
significativamente mayores en la intensidad del dolor en
comparacion con los que recibieron Placebo. De la misma forma

gue el presente estudio.

Stephen E. y col. (2002) también realizaron un estudio para

evaluar la eficacia analgésica de Valdecoxib en cirugia oral. Y
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observaron al igual que en la presente investigacion que hubo
pacientes que requirieron sélo una dosis de Valdecoxib.

A pesar de los reportes de efectos adversos multiples que
puede generar Valdecoxib o su prodroga Parecoxib Sdédico, en
nuestro estudio no se reportaron. Sélo tres pacientes a los que se

les administré Valdecoxib oral manifestaron dolor de cabeza.

Aun cuando los resultados de la presente investigacion
fueron significativos en cuanto a la eficacia analgésica, dado que
la muestra fue pequefa, no podriamos transpolarlos a la poblacién
en general. Es por esto que se recomienda la realizacién de un
segundo estudio con una muestra que abarque un namero mayor o
igual a las cien personas que otorgue herramientas suficientes

para confirmar dichos resultados.
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CONCLUSIONES

1.- Tanto el Parecoxib sd6dico como el Valdecoxib administrado
antes de la cirugia disminuyeron los episodios de dolor en las

primeras horas del postoperatorio con respecto al placebo.

2.- El grupo placebo experimento mas dolor post-operatorio que
los grupos que recibieron Parecoxib sodico y Valdecoxib antes de

la cirugia.

3.- El Valdecoxib es efectivo como analgésico administrado post-

odontectomia del tercer molar.

4 .- Tanto Parecoxib sédico como Valdecoxib son efectivos al

administrarse preoperatoriamente a la cirugia del tercer molar.

5.- Los esquemas en los que se administro el analgésico antes de
la cirugia resultaron en un mayor beneficio para el paciente,
debido a que esos grupos reportaron menos episodios y menor

intensidad de dolor postoperatorio.
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6.- EI 10 % de los pacientes que se les administro Valdecoxib

manifesté dolor de cabeza.

7.- No se reportaron efectos adversos en los pacientes tratados

con Parecoxib sédico.
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Anexo N° 1

Consentimiento escrito del Paciente

Yo, , Cl , ¥ (en caso de ser menor de edad) mi
representante , CI , de parentesco
. Domiciliado(s) en
N° de Teléf. , certifico que he decidido participar voluntariamente en el siguiente estudio
clinico:

ESTUDIO COMPARATIVO DE TRES ESQUEMAS TERAPEUTICOS DE VALDECOXIB COMO
ANALGESICO EN LA ODONTECTOMIA DEL TERCER MOLAR.

He (mos) sido informado (s) que el objetivo de esta investigacion es comparar los beneficios de
la administracién previa (a la extraccién de cordales) del medicamento para aliviar el dolor con respecto a
la indicacion de tomar el medicamento posterior a la cirugia de cordales. Conozco que la cirugia se
llevara a cabo en el Servicio de Cirugia Bucomaxilofacial del Hospital Dr. Domingo Luciani o en la
Fundacion Hospital Ortopédico Infantil o en Sala clinica de Post-grado de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Central de Venezuela., Caracas Venezuela, de acuerdo con los
procedimientos quirdrgicos de dichos servicios.

Para ello se me explicé que una vez certificada la necesidad de la extraccion de los terceros
molares a través del examen odontoldgico (clinico y radiogréfico), sera realizada la cirugia de ellos y se
me administrara Valdecoxib o un placebo (dependiendo del grupo de muestra en que me encuentre)
previo a la cirugia y Valdecoxib posterior a la cirugia. Regresaré a las 48 horas al primer control, luego a
las 72 horas y por dltimo a los 7 dias para evaluacién postoperatoria. Entiendo perfectamente que un
placebo es una sustancia inocua sin efecto farmacoldgico.

Asimismo he entendido los cuidados postoperatorios que debo tener y los medicamentos que
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 de retirarme .del estudio’ en cualquier momento. El
Odont6logo me ha garantizado que en caso de retirarme de esto no repercutira en mi tratamiento.
También se me ha explicado que se me brindara asistencia intra y postoperatoria durante la investigacion.

Se me inform6 que ningun dato o resultado que me identifique personalmente podra ser
divulgado por ningin medio oral, escrito o electronico ya que los mismos seran utilizados de manera
estrictamente confidencial.

Firma del paciente / representante. Firma del Investigador

Caracas, de de 2004
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Anexo 2
CUESTIONARIO:

Fecha de la intervencion: Iniciales: Sexo: Edad:
a.- Después de la cirugia: ¢Hubo dolor? Si No
b.- En caso de ser Positiva la respuesta anterior, conteste el siguiente cuadro:
Fecha
Episodio y Sefiale con una "X", sobre la linea superior la Hora de
hora del . . N . <
de dolor L intensidad de su dolor, antes de tomar el medicamento: alivio
episodio
de dolor
>
1 (No dolor) (Mucho dolor)
>
2 (No dolor) (Mucho dolor)
—P
3
(No-dolor) (Mucho dolor)
4 >
(No dolor) (Mucho dolor)
5 >
(No-dolor) (Mucho dolor)
5 >
(No-dolor) (Mucho dolor)
, >
(No-dolor) (Mucho dolor)
8 P>
(No-dolor) (Mucho dolor)
9 >
(No-dolor) (Mucho dolor)
10
(No-dolor) (Mucho dolor)
>
11 (No-dolor) (Mucho dolor)
12 >
(No-dolor) (Mucho dolor)

c.- Momento de desaparicion completa del dolor (Dia y hora):
d.- ¢ Ha tenido alguna reaccién desfavorable al medicamento? Si No
k.- En caso de ser positivo, ¢ Qué tipo de reaccion?
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Anexo 3

Cuestionario de evaluacién inmediata post-cirugia:
.- Cantidad de anestésico durante el acto operatorio: (N° de cartuchos):

.- Tiene dolor en este momento: Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique el grado de dolor en la siguiente escala:
(Sin dolor) (dolor insoportable)
Evaluacién alas 48 horas:
.- Tiene dolor en este momento: Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique el grado de dolor en la siguiente escala:
(Sin dolor) (dolor insoportable)
.- Se observan signos de infeccion: S No (evaluado por el cirujano bucal)
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique cuales signos observa:
.- ¢Ha cumplido con el tratamiento? Si No
.- En caso de ser negativa la respuesta anterior indique el porque:
.- ¢Algin medicamento le produjo alguna reaccién desfavorable? Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior indique que tipo de reaccion:
¢ Estuvo satisfecho con la eficacia del tratamiento para el dolor? Si No
Evaluacion a las 72 horas:
.- Tiene dolor en este momento: Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique el grado de dolor en la siguiente escala:
(Sin dolor) (dolor insoportable)
.- Se observan signos de infeccién: S No (evaluado por el cirujano bucal)
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique cuales signos observa:
.- ¢Ha cumplido con el tratamiento? Si No
.- En caso de ser negativa la respuesta anterior indique el porque:
.- ¢Algin medicamento le produjo alguna reaccién desfavorable? Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior indique que tipo de reaccion:
¢ Estuvo satisfecho con la eficacia del tratamiento para el dolor? Si No
Evaluacion a los 7 dias:
.- Tiene dolor en este momento: Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique el grado de dolor en la siguiente escala:
(Sin dolor) (dolor insoportable)
.- Se observan signos de infeccion: S No (evaluado por el cirujano bucal)
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique cuales signos observa:
.- ¢Ha cumplido con el tratamiento? Si No

.- En caso de ser negativa la respuesta anterior indique el porque:

.- ¢Algin medicamento le produjo alguna reaccién desfavorable? Si No
.- En caso de ser positiva la respuesta anterior indique que tipo de reaccion:
¢ Estuvo satisfecho con la eficacia del tratamiento para el dolor? Si No
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