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Resumen

El Objetivo de esta investigacion fue determinar cual de los analgésicos
Ketorolaco Trometamina e Ibuprofeno Sodico, mostré en el menor tiempo menor
percepcion de la sensacion dolorosa y cual de ellos requiere de menos tomas de
medicacion de rescate, posterior a la terapia quirtrgica bucal. El disefio del estudio
fue Cuasi Experimental, Correlacional y Longitudinal en 23 pacientes sometidos a
cirugia bucal, fueron divididos aleatoriamente en dos grupos al primero se le
administré ketorolaco y al segundo ibuprofeno. La valoracién del dolor se hizo
mediante la escala visual analdgica antes de la intervencion, a las 4, 12, 24 y 48
horas posteriores a la cirugia. La medicion del nimero de analgésicos de rescate
se realizo mediante una hoja que el paciente lleno en casa, indicando el numero
de tabletas que tomo por dia durante 3 dias. Resultados: El dolor reflejado por los
pacientes en la escala visual andloga mostrd, que en las primeras cuatro horas los
pacientes que tomaron Ibuprofeno manifestaron mayor dolor; en un promedio de
EVA de 2.18 contra 1.03 del grupo de Keterolaco; sin embargo, sin significancia
estadistica (p=.277). A partir de las 12 horas, no se observaron diferencias
importantes entre los grupos. En lo relativo a la medicacion de rescate de manera
general se observdO mas eficiente al grupo de lbuprofeno que el grupo de
Keterolaco; lo cual no significd diferencia estadistica (p>0.05). Por lo tanto se
puede concluir que no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la eficacia analgésica del ibuprofeno sodico respecto al ketorolaco
trometamina, aunque si pudo observarse una mayor tendencia hacia la necesidad
de mas medicacidon suplementaria durante las primeras 24 horas del
postoperatorio en el grupo de ketorolaco y un mejor control de la sensacion
dolorosa en las primeras 4 horas posquirargicas, pero sin representar

significacion estadistica (p>0.05).

Palabras claves: Dolor, analgésico antiinflamatorio, cirugia oral, ibuprofeno,

ketorolaco.



Summary

The objective of this research was to determine which of the analgesic ketorolac
tromethamine and Ibuprofen Sodium, in the shortest time showed lower perception
of pain sensation and which one requires less rescue medication intakes, following
oral surgical therapy. The study design was quasi-experimental, correlational and
longitudinal study in 23 patients undergoing oral surgery were randomly divided
into two groups when ketorolac was administered first and the second ibuprofen.
Pain assessment was made by visual analog scale before surgery, at 4, 12, 24 and
48 hours after surgery. The number of rescue analgesics was performed by the
patient a sheet filled at home, indicating the number of tablets | take daily for three
days. Results: The pain described by patients on visual analogue scale showed
that in the first four hours patients taking ibuprofen reported greater pain at an
average of 2.18 EVA 1.03 against Keterolaco group, but without significance
statistics (p =. 277). After 12 hours, there were no significant differences between
groups. With regard to rescue medication was observed generally more efficient to
group lbuprofen Keterolaco the group, which meant no statistical difference (p>
0.05). Therefore we can conclude that no statistically significant differences in
terms of analgesic efficacy of ibuprofen sodium and ketorolac tromethamine, but
was associated with an increased tendency towards the need for supplementary
medication during the first 24 hours after surgery in the ketorolac group and
improved control of the painful sensation in the first 4 hours postoperative, but not

represent statistical significance (p> 0.05.)

Keywords: pain, inflammatory pain, oral surgery, ibuprofen, ketorolac.
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l.- INTRODUCCION

La profesion odontolégica histéricamente esta ligada con el dolor, por ello al
transcurrir los afios se ha optado por el uso de adyuvantes farmacoldgicos para el
manejo de la sensacion dolorosa, en particular para el area de procedimientos
quirargicos generales, en las que el dolor se convierte en un aspecto importante
en el manejo integral del paciente.

Ahora bien, el manejo de la sensacion dolorosa postoperatoria, constituye un reto
mas para los profesionales endodoncistas, ya que en la mayoria de las situaciones
de terapia quirargica, los procedimientos pueden variar, ir de menos a mas en
cuanto a invasion de los tejidos se refiere y ello se asocia con un peor
postoperatorio.

La complejidad del dolor, radica en que cada sujeto lo aprende a través de la
experiencia personal, se origina por causas multiples, presenta diferentes
caracteristicas anatémicas y fisioldgicas y ademas variadas relaciones con
aspectos psicoldgicos y culturales.

En estudios realizados por Godoy Villanueva Claudia Viviana, Baez Douglas,
Somaza Paulo, N.V Chandrasekharan, Dai H., todos relacionados con el manejo
de la sensacion dolorosa el auxiliar de medicién es una sencilla escala donde el
paciente indica el grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual,
ahora bien para poder llevar a cabo el manejo de la sensacion dolorosa y
administracion de analgésicos, es crucial contar con una buena comunicacién
medico-paciente, y entender que el grado de dolor que esta presentando el

paciente se convierte en un auxiliar diagnéstico para poder proporcionar una



medicacion oportuna, adecuada y en caso necesario el proporcionarle un
medicamento de rescate, en los casos en que la sensacion dolorosa se salga de
control.

Uno de los objetivos del presente trabajo es determinar la eficacia de algunos
analgésicos utilizados para los casos de cirugia bucal y asi poder auxiliar a los
profesionales del area de endodoncia en el manejo de la sensacién dolorosa que

aparece posterior a la terapia quirurgica.
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Il.- MARCO TEORICO

El estudio del dolor se ha presentado desde hace mucho tiempo, y ha connotado
un particular interés por la comunidad cientifica, por ello se han desarrollado foros
0 eventos cientificos con tal fin, lo que ha permitido a los profesionales de la salud
fortalecer sus conocimientos. Dentro de todo ese interés, el dolor postoperatorio

ha tomado mayor relevancia dentro del ambito internacional y nacional.

2.1.- Historia del dolor

La concepcidén actual del dolor y su manejo han sufrido grandes transformaciones
desde lo mistico y lo sobre natural de la antigiiedad, hasta el conocimiento de sus
vias anatOmicas, neurotransmisores y mecanismos centrales y periféricos para su
control.

En la Antigua Mesopotamia, el dolor y la enfermedad eran producto de un castigo
divino y de la posesion de espiritus malignos, razén por la cual se aislaba al
enfermo para su purificacion. Los tratamientos, métodos quirdrgicos y honorarios
meédicos estaban regidos por el codigo de Hammurabi. Alli se describia una de las
practicas mas clasicas para el manejo de dolor, que consistia en realizar
perforaciones del craneo con un trepanador, para liberar los espiritus y bajar el
calor cerebral.(

Para la medicina Griega Hipocratica, la enfermedad era producto del desequilibrio
de los cuatro humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra, estas se
alteraban por causas naturales como el ambiente, el clima, la dieta o la ocupacion.

En estos casos, la funcién del médico consistia en aislar al enfermo dejando que



el poder de la naturaleza curara la enfermedad; en algunos casos recomendaba
utilizar belladona, mandragora, belefio u opio para combatir el dolor.

Con Galeno, la fisiologia y la anatomia avanzaron: por ejemplo expuso que el
cerebro era el centro de las sensaciones y que éste estaba conectado con los
nervios periféricos y que eran de tres tipos: craneales, espinales y troncos
simpaticos. Sin embargo, el tratamiento del dolor seguia basandose en
medicamentos con muchos componentes, como por ejemplo, la teriaca que
incluye opio para el alivio de dolor y otras cien sustancias naturales para aliviar la
enfermedad. )

El Renacimiento impulsé un cambio radical, en la concepciéon del mundo y el
hombre. Leonardo da Vinci, consideré a los nervios como estructuras tubulares y
que la sensibilidad al dolor estaba relacionada con la sensibilidad tactil;
igualmente, considerd a la medula espinal como el conducto de los estimulos al
cerebro. 4

Y asi llegamos a la época contemporanea en donde surgen teorias especificas del
dolor o teorias de la especificidad o teoria sensitiva donde Von Frey en 1894
planted que el dolor es una sensacidén primaria dependiente de la reaccion de
terminaciones nerviosas especificas ante un estimulo determinado y dicha
sensacion recorre una via nerviosa para desencadenar una sefal de alerta en la
conciencia.s, 6,7)

Weddel y Sinclair, en 1955 plantearon que todas las terminaciones nerviosas eran
diferentes y que los modelos del dolor son producidos por estimulaciones intensas

de receptores no especificos. g



Posteriormente se produjo una de las mas grandes innovaciones en la fisiologia
del dolor en 1965 con los descubrimientos de Melzack y Wall, quienes introdujeron
la teoria del control de entrada o teoria del control de la puerta. Esta teoria expone
que la informacion que entra por las fiboras C es modulada en la sustancia
gelatinosa de la medula por fibras B, esta regulaciéon depende de la cantidad de
informacion diferenciada que ingresa por las fibras largas respecto a las cortas,
dicho en otra forma a la sustancia gelatinosa de la médula (SG) llegarian dos tipos
distintos de fibras nerviosas: las fibras A y las fibras C. Las primeras son fibras
mielinizadas, de transmision rapida y serian las responsables del dolor primario,
agudo; las fibras C son fibras no mielinizadas, de conduccion lenta y estarian
implicadas en el dolor secundario, cronico. El sistema de la puerta, situado en SG,
evaluaria los potenciales inhibitorios provenientes de las fibras de diametro
grueso, en comparacion con los potenciales excitatorios, derivados de las fibras de
diametro fino y, segun dichas tendencias, transmitirian una mayor o menor
cantidad de impulsos dolorosos a las estructuras superiores, a través de las
células transmisoras (T).,s)

Sin embargo pronto se empezé a pensar que aparte del componente meramente
sensorial, en el dolor influian una serie de elementos contextuales y personales
gue hacian de dicha experiencia algo mas complejo que lo propuesto por la teoria
de la especificidad de Von Frey. Esto supuso la consideracion de los factores
psicosociales dentro del dolor, aunque para ello hubieron de transcurrir mas de 50
anos.

En 1976 surge el Modelo de Fordyce este se centra casi exclusivamente en las

conductas de dolor, explica que existen dos tipos de experiencia dolorosa: el dolor



respondiente y el dolor operante. El primero estaria formado por aquellas
conductas de dolor que surgen a consecuencia de un dafo tisular y que son
perfectamente explicadas desde el modelo médico. Por su parte, el dolor
operante, se caracteriza por la insuficiencia de la lesion como factor explicativo de
su génesis. En él las conductas de dolor estarian mantenidas por sus
consecuencias (de ahi el nombre de operante), por factores ambientales y por
procesos de aprendizaje. El tratamiento médico convencional no es suficiente para
solucionar el problema y se requiere la ayuda de una terapéutica psicoldgica. )

Y con la teoria de la transmisién neurohumoral, expuesta por Von Euler en 1981,
en la cual explica que la transmision de la informacion sinaptica se da a través de
neurotransmisores, que son sustancias quimicas con caracteristicas, actividades,
receptores especiales y funciones especificas. g)

Finalmente se entiende que el dolor es un concepto multidimencional y esto se
refleja en el concepto propuesto por la International Association for the Study of
Pain (IASP) que en 1986 define el dolor es una sensacioén en una parte o partes
del cuerpo, pero, igualmente siempre se trata de una experiencia desagradable v,
por lo tanto, emocional” o que mas recientemente propone como definicion “es una
experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular actual, potencial
0 descrito en términos de dicho dafo. g .13)

Este concepto tan abarcador de cuadros como dolor agudo, dolor cronico, de
estirpe somatico, visceral, neuropatico o psicogeno ocasionado por diversos
mecanismos fisiopatologicos, debe dirigir nuestra atencion a que el caracter del
dolor que sufre un paciente es su experiencia propia e intransferible, siendo

nuestra tarea , evaluarlo y tratarlo en consecuencia, mas no juzgarlo.



2.2.- Definicion de dolor

La complejidad del dolor radica en que cada sujeto lo aprende a traves de la
experiencia personal, se origina por causas multiples, presenta diversas
caracteristicas anatémicas y fisioldgicas y ademas variadas relaciones con
aspectos psicologicos y culturales, no obstante el dolor ha sido definido, por
STERNBACH, el dolor podria considerarse como una asociacion de estimulos y
respuestas que determinan una experiencia adversa que afecta a la persona la
cual quiere liberarse de tal situacion. 4

La International Association for the Study of Pain, define al dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular actual, potencial
o descrito en términos de dicho dafo.g.13 Esta definicion incorpora varios
elementos: el dolor es una experiencia individual, una sensacion, evoca una
emocion y ésta es desagradable. Habitualmente existe un estimulo nocivo que
produce dafio tisular o eventualmente lo produciria en caso de mantenerse. Por
otra parte, muchas personas refieren dolor en ausencia de dafio tisular o causa
fisiopatolégica conocida; sin embargo, esta experiencia debe ser aceptada como
dolor, puesto que no hay manera de distinguirla de aquella debida a un dafio
tisular efectivo.

Para abordar el dolor es indispensable conocer sus caracteristicas, es decir su
causas, su origen, su tiempo de duracion, la intensidad y su fisiopatologia. Estos

aspectos nos permitiran comprender y tratar adecuadamente este problema.


http://www.monografias.com/trabajos7/perde/perde.shtml
http://ads.us.e-planning.net/ei/3/29e9/cfa010f10016a577?rnd=0.7482348307621387&pb=7966416bb2a251dd&fi=8113dfbb0ae8fbf3&kw=tiempo

2.3.- Clasificacion del dolor

La intensidad del dolor es el elemento mas llamativo para el paciente que lo
motiva a la consulta médica, segun la caracteristica somatosensorial dividimos al
dolor en dos areas dolor epicritico y dolor protopatico.

El dolor epicritico es superficial, preciso en ubicacion y muy bien ubicado por el
paciente, nunca es referido.

El dolor protopatico es difuso, impreciso de ubicar, descrito como un dolor sordo,

pesado.

Segun el lugar de origen el dolor puede ser periférico (tegumentos), profundo o
visceral (visceras, cavidades serosas y articulaciones) y central (sistema nervioso

central).

Segun el tiempo de evolucion este se divide en agudo y cronico.

Dolor agudo es aquel dolor causado por estimulos nocivos desencadenados por
heridas o enfermedades de la piel, estructuras somaticas profundas o visceras. Si
bien los factores psicolégicos tienen una importante influencia en la manera en
que se experimenta el dolor agudo, con raras excepciones éste no obedece a
causas psicopatolégicas o ambientales, contrastando con el dolor crénico, en
donde esto juega un papel principal.

Dolor crénico es aquel dolor que persiste por mas de un mes después del curso
habitual de una enfermedad aguda o del tiempo razonable para que sane una
herida, o aquel asociado a un proceso patoldgico crénico que causa dolor continuo
o recurrente. Puede establecerse por la persistencia del estimulo de la

enfermedad o de ciertas condiciones fisiopatolégicas. is)

Segun la fisiologia del dolor este se divide en nociceptivo somatico, nociceptivo
visceral y neurogenico.

Dolor Nociceptivo somatico este aparece luego de la estimulacién nociceptiva de
piel y puede variar siendo un dolor superficial o un dolor profundo, el dolor

superficial se presenta después de la estimulacién de tejido conectivo, musculo,



huesos y membranas sinoviales, el dolor profundo es percibido como una
sensacidn desagradable, intensa y bien localizada.

Dolor Nociceptivo visceral este se origina en una estimulacién nociceptiva de
visceras contenidas en las cavidades craneana, toracica, abdominal y pélvica,
siendo usualmente poco localizado y acompafiado de reflejos autbnomos y
somaticos.

Dolor Neurogénico se dice que es la relacién con el dolor originado en el sistema
nervioso periférico (SNP) ya sea por injuria o irritacion de una rama nerviosa, 0
con el dolor derivado del dafio o enfermedad en el sistema nervioso central
(SNC).(3,16)

2.4.- Transmision del dolor

Fisiologicamente el dolor es el resultado de varios mecanismos que se
caracterizan por su complejidad, interaccion e integracion en todos los niveles del
neuroeje, desde la periferia hasta los mas altos niveles de estructuras cerebrales.
El componente fisiolégico del dolor se denomina nocicepcién que corresponde al
proceso de transduccién, transmision y modulacion de las sefiales nerviosas que
se generan en respuesta a un estimulo nocivo y que son enviadas al sistema
nervioso central (SNC). Este proceso resulta finalmente en la percepcion

consciente del dolor.

Tabla 1. Los cuatro procesos fisiologicos en el dolor

Transduccion: Proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en
un estimulo eléctrico.

Transmisidn: Propagacion del impulso nervioso hasta los niveles sensoriales del
SNC

Modulacion: Capacidad que tienen lo sistemas analgesicos endogenos de
modificar la transmision del impulso nervioso, findamentalmente inhibicion en las
astas dorsales de la medula, pero aparentemente también a otros niveles
(periférico, por ejemplo).

Percepcion: Proceso final en que los tres primeros, interactuando con una serie
de otros fenomenos individuales, crean la experiencia subjetiva v emocional
denominada dolor.



El dolor se inicia en los receptores especiales que se encuentran repartidos por
todo el cuerpo. Estos receptores transmiten la informacion en forma de impulsos
nerviosos eléctricos que son enviados a la médula espinal a lo largo de las via
nerviosas Yy luego hacia el cerebro. En ocasiones la sefial provoca una respuesta
refleja al alcanzar la médula espinal; cuando ello ocurre, la sefial es
inmediatamente reenviada por los nervios motores hasta el punto original del
dolor, provocando la contraccion muscular. La sefial de dolor también llega al
cerebro, donde se procesa e interpreta como tal y entonces interviene la

consciencia individual al darse cuenta de ello.
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2.5.- Los nociceptores

En estricto rigor se define como nociceptor a una terminal nervioso especializada
propia de los nervios sensitivos cuya accion es transformar la energia térmica,
guimica o mecanica de los estimulos nociceptivos, en potenciales de accién,
capaces de migrar a lo largo de las aferencias primarias para llegar al sistema

nervioso central. Morfolégicamente corresponde a la terminacion periférica de

10



neuronas bipolares cuyos somas se ubican en ganglios raquideos y su axon
penetra en el asta dorsal del cordon espinal. (17

En funcidon de su localizacion se distinguen varios grupos de nociceptores: los
cutaneos, los musculares, los articulares y los viscerales. Los cuales son de
diversos tipos en cuanto a su estructura y a la velocidad de conduccion del
iImpulso nervioso. La existencia de nociceptores con diferente velocidad de
conduccion hacen que el dolor se perciba en forma bifasica, es decir, por un
momento se percibe el dolor en forma rapida, seguido de uno de percepcion

dolorosa mas lenta.
Los nociceptores se clasifican de acuerdo al tipo de axon en:

Fibras A alfa, bien mielinizadas, con un didmetro de 15 - 20 micrémetros y
conducen a una velocidad de 70 a 120 m/s, recogen la sensibilidad de los

musculos y articulaciones.

Fibras A beta, bien mielinizadas, con un diametro de 10 a 15 micrémetros con una
velocidad de conduccién de 35 a 70 m/s, recogen la sensibilidad cutanea y

mucosa especialmente de presion.

Fibras A gamma, medianamente mielinizadas, tienen un didmetro de 3-8
micrémetros, conducen el impulso a una velocidad de 15 a 40 m/s, recogen la

sensibilidad cutdnea y mucosa, especialmente de tacto y presion.

Fibras A delta, poco mielinizadas, tienen un didmetro de 2-5 micrémetros,
conducen a una velocidad de 6 a 30 m/s, recogen la sensibilidad cutanea y
mucosa especialmente de temperatura y se piensa que también recogen la

sensibilidad dentinal.

Fibras B, muy poco mielinizadas, de 1-3 micrémetros, con 3-5 m/s. de velocidad
de conduccion, recogen la sensibilidad de tipo visceral (probablemente) glandulas

salivales.
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Fibras C, Se trata de fibras no-mielinicas que transmiten el dolor lento, sordo,

quemante y mal localizado, poseen un didmetro de 0,3 a 1,5 micrones de didmetro

y es capaz de transmitir el impulso a una velocidad de 0,5 a 2 m/s. Este tipo de

nociceptor responde no solo a estimulos mecanicos intensos, sino que también a

estimulos térmicos y quimicos irritantes. 1s-20)

Ac ! A AS

B0-120 | 35-75 5=30

Propiogepiors | Machanoreceptors Pain,
ol shaslatal muscle ot skin temperalure

. Tamperaturs|

pain, itch

Si se produce un dafio tisular, como resultado de un estimulo nocivo, se liberan y

sintetizan determinadas sustancias conocidas como mediadores del dolor y de la

inflamacion, a partir del tejido lesionado, que favorecen la vasodilatacion, el edema

y otros signos inflamatorios.
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Existen tres tipos de estimulos que excitan a los receptores del dolor:

1. Mecanicos

2. Térmicos

3. Quimicos

Entre las sustancias quimicas que excitan al tipo quimico de los receptores se
incluyen: bradiquinina, serotonina, histamina, iones potasio, acidos, acetilcolina y
enzimas proteoliticas. Ademas las prostaglandinas aumentan la sensibilidad de las

terminaciones al dolor.

2.6.- Mediadores quimicos

Estos mediadores son pequefias moléculas que consisten en lipidos
(prostaglandinas, leucotrienos y tromboxano), aminoacidos modificados
(histamina, serotonina) y pequefias proteinas (citoquinas, factores de crecimiento,
interleuquinas...) que representan informacion especifica destinada a las células
capaces de utilizar esta informacion gracias a la presencia de receptores

especificos en su membrana plasmatica.

MEDIADORES ORIGEN
I— — CELULARES
Histamina Mastocitos, basofilos, plaquetas
R m Mediadores preformados  —| Serotonina Plaguetas
"’:v ' en los grénulos de secrecion | Enzimas lisosomales Neutedfilos, macrdfagos
3 i Prostaglandinas Todos los leucocitos, plaquetas, CE
Leucotricnos Todos los leucocitos
3 2 Factores activadores Todos los leucocitos, CE
. Medidores recién | de plaquetas
sintetizados Especies activadas ~ Todos los leucocitos
del oxigeno
Oxido nitrico Macrofagos
| Citocinas Linfocitos, macréfagos, CE
Activacion del factor XIT _hSislcma de las cininas (bradicinina)
. ¥ (factor de Hageman) Sistema de la coagulacion / fibrindlisis
PLASMA o3
TICOS < Activacion CSZ — Anafilotoxinas
s del complemento | cb
(fuente principal) C5b-9  Complejo de ataque de membrana (MAC)
CE: Células endoteliales
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2.6.1.- Las prostaglandinas son poderosos neurotransmisores del dolor, son el
producto del proceso de degradacion del &cido araquidonico; éste proceso se ha
venido a denominar la Cascada de la Inflamacion. El inicio de la cascada de la
inflamacion se produce con la agresion a los tejidos, éstos conformados por
células, lo que conduce a un dafio sobre su superficie, es decir, sobre las
membranas celulares, en éstas se activan diversas enzimas de tipo fosfolipasas,
especialmente la fosfolipasa A2 (FA2), la que actuando sobre la membrana celular
"desprende” un acido graso de cadena larga denominado &cido araquidénico, una
ves liberado este puede metabolizarse por dos vias, la via ciclooxigenasa y la via

lipooxigenasa. o)

Como resultado tendremos que por la via de las ciclooxigensas (la forma
constitutiva COX-1 y la inducible COX-2) generan intermediarios que, después de
ser procesados por enzimas especificas, producen las prostaglandinas (PGD2
producido por mastocitos, PGE2 por macréfagos y células endoteliales, entre
otros) y los tromboxanos (TXA2, el principal metabolito del acido araquiddnico

generado por las plaquetas).

Y por la via de las lipooxigenasas se generan intermediarios de los leucotrienos y

las lipoxinas. o)

Todo esto tendra como resultado final una serie de situaciones como calor, dolor,

rubor, edema, que son factores determinantes de la inflamacion.
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| DANO H CUERPO HUMANO ] [(:ELUM AFECTADA (MEMBRANA CELULAR)
I FOSFOLIPASA A2

[ ACIDO ARAQUIDONICO |

[ CICLOOXIGENASA | | UPOOX;GENASA |
] ]
| PROSTAGLANDINAS | [ LEuCOTRIENOS |

S A

| CALOR DOLOR RUBOR EDEMA I

| INFLAMACION ]

Prostaglandinas (PGD2, PGE2): | vasodilatacion, dolor y fiebre

Prostaciclinas (PGI2): vasodilatacion e inhibicion de la agregacion plaquetaria

Tromboxanos (TXA2): vasoconstriccion 'y activacion de la agregacion
plaquetaria

Leucotrienos: LTB4 es quimiotactico y activador de los neutréfilos;

los otros leucotrienos son vasoconstrictores, inducen el
broncoespasmo y aumentan la permeabilidad vascular
(mucho maés potentes que la histamina)

Lipoxinas: vasodilatacion, inhibicion de la adhesion de los PMN;
estos metabolitos del AA producen una disminucion de
la inflamacion, por lo que intervienen en la detencién de
la inflamacion; a diferencia del resto de los derivados
del AA, necesitan de dos tipos celulares para ser
sintetizados: los neutrofilos producen intermediarios de
la sintesis, que son convertidos en lipoxinas por
plaquetas al interaccionar con los neutrofilos

Las aminas vasoactivas son las responsables de la reaccion inflamatoria local
normal dando como resultado dolor, vasodilatacién y aumento de la permeabilidad

vascular.

2.6.2.- La bradicinina es liberada en el dafo tisular de los tejidos al activarse el
factor Xll (factor Hageman), activa las terminaciones nerviosas libres mediante
receptores especificos y ademas esta presente en el exudado de la inflamacion,

sensibiliza a los nociceptores para otros estimulos como temperatura y tacto,
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actla sinergisticamente con la serotonina; actia en las células postganglionares
simpéticas provocando liberacion de acido araquidénico y su conversion a PGEZ2.
Dicho péptido actia localmente y producen dolor, vasodilatacion y mayor

permeabilidad vascular. 1

2.6.3.- La serotonina es un transmisor del sistema nervioso, es decir, una
sustancia quimica con la cual se comunican las neuronas, por lo que recibe el
nombre de neurotransmisor, juega un papel muy importante en el humor,
ansiedad, suefio, dolor, conducta alimentaria, sexual y un control hormonal
hipotalamico. Esta ademas regula las funciones neuroenddcrinas y las funciones

cognitivas. 22

La liberacion del factor estimulante de plaguetas por parte de los mastocitos
induce la liberacion de 5-HT por parte de las plaquetas, la cual es activadora de
los receptores 5-HT1a que provocan hiperalgesia y por tanto potencian el dolor por

otros mecanismos actuando a través de un segundo mensajero. 3

2.6.4.- La histamina es una molécula quimicamente como una amina, involucrada
en reacciones inmunes locales. También regula funciones normales en el

estdbmago y actla como neurotransmisor en el sistema nervioso central.

Las neuronas que sintetizan y liberan histamina son las del nucleo tuberomamilar
y el nacleo posterior del hipotadlamo. También los mastocitos y las células del

endotelio vascular sintetizan y almacenan histamina.

Se ha comprobado que la histamina interacciona con la acetilcolina, opiaceos,
GABA, etc. La histamina incrementa la excitabilidad de las neuronas del sistema
nervioso central, y hay funciones vegetativas en las cuales quizas también juegue

un papel importante (control de la presion sanguinea, regulacion de glucosa y
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lipidos, la regulacion del consumo de liquidos, temperatura corporal y secrecion de

hormona antidiurética, asi como la percepcion del dolor. 24

Varios neuropéptidos y aminoacidos funcionan como neurotransmisores de las
neuronas aferentes en relacion con el dolor. La mayor parte, si no todas las
neuronas, contiene mas de un neurotransmisor que es liberado de modo
simultaneo.

Los mas importantes de estos péptidos son la sustancia P (sP) y el péptido

relacionado con el gen de la calcitonina (GCRP).

2.6.5.- La sustancia P es un péptido con 11 aminoacidos que es sintetizado y
liberado por neuronas de primer orden, tanto en la periferia como en el cuerno
posterior y que facilita la transmision en las vias del dolor a través de la activacion
del receptor NK-1. La sustancia P sensibiliza a los nociceptores, libera histamina
de los granulos de las células cebadas y serotonina (5-HT) de las plaquetas, al

tiempo que es un potente vasodilatador y quimiotactico para los leucocitos. s,

2.6.6.- El péptido relacionado con el gen de la calcitonina este se encuentra
distribuido en las terminaciones nerviosas intestinales y perivasculares y en el
sistema nervioso central. Posee un potente efecto vasodilatador, incrementa la
guimiotaxis de neutrofilos, eosinofilos y linfocitos, disminuye las funciones de los
macrofagos, El aumento de receptores en el asta dorsal es un signo de
hipersensibilidad por denervacion que indica el papel del péptido relacionado con
el gen de la calcitonina como un neurotransmisor proalgesico de nociceptores

aferentes primarios. )

Las citocinas por ejemplo son proteinas producidas principalmente por células
linfomonocitarias que intervienen en la regulacion de los procesos inflamatorios,
por lo que se han estudiado principalmente en relacion con el dolor de tipo

inflamatorio. Se sabe que las citocinas proinflamatorias, como los factores de
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necrosis tumoral (TNFa) y las interleucinas IL1Rb, IL6 e IL8, aumentan la actividad
de las vias nociceptivas. Ademas, estas sustancias pueden causar sensibilizacion
indirecta por la liberacion de otras citocinas y mediadores de hiperalgesia como el

glutamato o la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2).

Las citocinas antiinflamatorias IL4, IL10 e IL13 son liberadas también durante la
inflamacion y pueden inhibir la liberacion de las citocinas proinflamatorias y

disminuir la expresion de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2).

2.6.7.- El factor de necrosis tumoral, (TNF), es una sustancia quimica del grupo
de las citoquinas que es liberada por células del sistema inmune.

El TNFa esta relacionado con los glébulos blancos de la sangre, el endotelio y
otros tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares como por ejemplo
las infecciones. Su estimulacion esta relacionada con otros mediadores celulares
como la interleucina 1 y endotoxinas bacterianas. EI TNF ejerce distintas funciones
en diferentes drganos, como la activacion de la produccion de otros mediadores
como las interleucinas 1 a la 6.

La liberacion de TNF-a produce activacion local del endotelio vascular, liberaciéon
de 6xido nitrico con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular, que
conduce al reclutamiento de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y
complemento, provocando la activacion de los linfocitos T y B. También aumenta
la activacion y adhesiéon plaquetaria y, probablemente, la oclusion vascular sea la
causa de la necrosis tumoral, de donde proviene su nombre. Las funciones del
TNF se deben a su union a 2 receptores celulares diferentes que se localizan en
diferentes células como neutroéfilos, células endoteliales y fibroblastos. Ademas
estos receptores se encuentran en estado solubles en el suero y en el liquido
sinovial. Aunque localmente los efectos del TNF-a son beneficiosos, cuando el
TNF actia por todo el organismo sus efectos son desastrosos provocando

sindromes como el shock séptico y la coagulacion intravascular diseminada. 7
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2.6.8.- Las interleucinas son un conjunto de citocinas (proteinas que actdan
COmMO mensajeros quimicos a corta distancia) que son sintetizadas principalmente
por los leucocitos, aunque en algun caso también pueden intervenir células
endoteliales o del estroma del timo o de la médula 6sea. Su principal funcion es
regular los eventos que atafien a las funciones de estas poblaciones de células del
sistema inmune, como la activacion, diferenciacion o proliferacion, la secrecién de
anticuerpos, la quimiotaxis, regulacion de otras citocinas y factores, entre otras.
Han sido descritas distintas alteraciones de ellas en enfermedades raras, en
enfermedades autoinmunes o en inmunodeficiencias. s

La interleucina-1 (o interleuquina 1) es una citocina producida por mdultiples
estirpes celulares, principalmente por macrofagos activados, monocitos y células
dendriticas en respuesta al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Se produce en
grandes cantidades como respuesta a infecciones o cualquier tipo de lesion o
estrés. Es un mediador clave en la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre,

neutrofilia y produccion de proteinas de fase aguda.

Entre sus funciones principales estan:

o Efectos proinflamatorios producto de la liberacion de histamina por
mastocitos, causando vasodilatacién y los signos de inflamacién localizada.

« Tiene actividad quimotactica sobre los granulocitos.

e Es un pirégeno causando fiebre por liberacion de prostaglandinas.

e Junto con IL-6 causa elevacion de las proteinas hepéticas de fase aguda
(por €j., fibrindgeno y proteina C reactiva).

e Actla sobre el sistema nervioso central produciendo suefio y anorexia
durante procesos infecciosos por el efecto del 6xido nitrico. Ese mismo
efecto inhibe la contraccion de la musculatura lisa de las arterias y del
musculo cardiaco.(Cabe decir que el oxido nitrico es un mediador soluble
de las inflamaciones, en estas produce vasodilatacion)

o Estimula la liberacién de hormonas de la hipdfisis.

e Incrementa el nimero de células precursoras de la médula 6sea.
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« Promueve la expresién de los genes que la producen, asi como de la
sintesis de las prostaglandinas, leucotrienos, interleucina-8 y de ciertos

protooncogenes como c-fos y c-jun.zg)

La Interleucina-6 es una glucoproteina segregada por los macréfagos, células T,
células endoteliales y fibroblastos. Localizado en el cromosoma, su liberacion esta
inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFa. Es una citocina con

actividad antiinflamatoria y proinflamatoria.

Es un pirébgeno endogéno que estimula en la hipdfisis la produccion de ACTH.
Interviene en la produccién de inmunoglobulinas, en la diferenciacion de linfocitos
B, activa a los linfocitos T citotoxicos, células plasméticas, modula la
hematopoyesis y es la responsable, junto con la IL-1, de la sintesis de proteinas

de fase aguda en el higado, en especial de fibrin6geno. so)

2.6.9.- La noradrenalina (llamada norepinefrina cuando es sintética) es una
catecolamina con doble funcion como hormona Yy neurotransmisor. La
noradrenalina se sintetiza a partir de la dopamina mediante la dopamina [3-
hidroxilasa. Se libera desde la médula suprarrenal a la sangre como una hormona,
y es también un neurotransmisor en el sistema nervioso central y el sistema
nervioso simpatico, donde se libera a partir de las neuronas noradrenérgicas. Las
acciones de la noradrenalina se llevan a cabo a través de la union a receptores
adrenérgicos. (1)

La noradrenalina puede ser liberada por un gran numero de estimulos que
incluyen al glutamato, éxido nitrico, bradicinina, prostanglandinas, serotonina,
citocinas, neuropeéptidos y la propia amina.

Bajo condiciones de inflamacién y dolor, la liberacibn de noradrenalina por el
sistema simpatico tiene una participacion importante en la modulacion del dolor.
Aunque altas concentraciones de noradrenalina no excitan a las fibras aferentes

nociceptivas, hay evidencia funcional de que la noradrenalina activa directa e
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indirectamente la actividad de las fibras aferentes nociceptivas de piel, musculo y

articulaciones bajo condiciones de inflamacion. sz

2.6.10.- El 6xido nitrico es un radical libre que actia como mensajero en un gran
numero de sistemas biologicos y esta involucrado en los procesos de transmision
nociceptiva periférica y central. El papel del 6xido nitrico a nivel periférico no esta
completamente establecido y probablemente favorece la transmision nociceptiva
durante procesos inflamatorios. Sin embargo en el sistema nervioso central el
oxido nitrico modula la liberacion de diversos neurotransmisores como GABA,
serotonina, acetilcolina y noradrenalina, ademas de participar en procesos de

plasticidad y sensibilizacion neuronales. s3)

2.7.- Vias del dolor

El componente fisioldgico del dolor se denomina nocicepcidon que corresponde al
proceso de transduccion, transmision y modulacion de las sefales nerviosas que
se generan en respuesta a un estimulo nocivo y que son enviadas al sistema
nervioso central (SNC). Este proceso resulta en la percepcién consciente del
dolor.

La manera mas simple de esquematizar este sistema es graficarlo como una
cadena de tres neuronas. Comienza el esquema con una neurona de primer orden
ubicada en la periferia y proyecta su terminal a la médula espinal. Una neurona de
segundo orden asciende en el trayecto medular y se asocia con una neurona de

tercer orden que se proyecta a la corteza cerebral.
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Al interior del asta dorsal de la médula la transmisién de informacion nociceptiva
entre neuronas ocurre mediante sefiales quimicas mediadas por aminoacidos y
neuropéptidos excitatorios e inhibitorios, los cuales son producidos, almacenados
y liberados en las terminales de aferencias primarias, interneuronas del asta dorsal
y terminales de fibras descendentes del sistema supraespinal. Los agentes en los
terminales centrales de aferencias primarias incluyen aminoacidos como
glutamato y aspartato, los cuales excitan terminales nerviosos de grandes fibras
mielinicas, ademas estas terminales primarias son capaces de liberar sustancias
consideradas como neuromoduladores, entre los que se pueden mencionar la
somatostatina, péptido vasoactivo intestinal, colecistoquinina, ocitocina, galanina y

angiotensina Il
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En las neuronas propias del asta dorsal de la médula espinal se han encontrado
neuroquimicos excitatorios de nociceptores, tales como sustancia Py
neurotensina, como también algunas sustancias inhibitorias de nociceptores, como

encefalinas y otras endorfinas, somatostatina, GABA y muchos otros.

Las segundas neuronas propias del asta dorsal dan origen a tres haces
ascendentes contralaterales: el neoespinotalamico y paleoespinotalamico que
conforman la via del haz espinotalamico, el haz espinoreticular y el haz

espinomesencefalico.

2.7.1.- Haz espinotalamico, en esta existen dos vias para la transmision del dolor
al sistema nervioso central:

1. Via del dolor agudo

2. Via del dolor cronico

Las sefiales del dolor agudo se transmiten por nervios periféricos hasta la médula
espinal por medio de fibras pequefas tipo Ad a velocidad de 6-30 m/s. El dolor
cronico se transmite por fibras tipo C a velocidad de 0,5-2 m/s. Debido a este
doble sistema de innervacion dolorosa, el comienzo subito de un estimulo doloroso
da lugar a una sensacion de dolor doble: un dolor agudo, seguido, mas o menos
un segundo después, de un dolor lento y ardiente.

Las fibras Ad y C entran en la médula espinal y siguen dos rutas diferentes hacia
el cerebro:

* Via neoespinotalamico (dolor agudo)

* Via paleoespinotalamico (dolor crénico)
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2.7.1.1.- Via neoespinotalamico

La via neoespinotalamico es la responsable del aspecto sensorial-discriminativo
del dolor, tal como la percepcién de la cualidad del dolor (ardor, quemazon,
punzante, etc.) y de su localizacion, intensidad y duracion. El sistema
neoespinotaldmico esta constituido por todas las fibras que terminan en el nacleo

ventral posterior del talamo.

Como su nombre lo indica es de desarrollo filogenético reciente, se origina
mayoritariamente de neuronas ubicadas en la lamina | y V de la médula espinal.
Sus fibras cruzan la linea media, ascienden por el cuadrante anterolateral y sin
interrupcion sinaptica se proyectan al tdlamo contralateral, donde sinaptan con
células de los nucleos ventro basales (ventroposterolateral y ventroposteromedial).

Es aqui donde sinaptan con neuronas que se proyectan a zonas especificas de la
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corteza parietal o somatosensorial, cuya funcién es la de entregar ubicacion
topografica al dolor. Constituye el 30% de todas las fibras del tracto
espinotalamico, son fibras mielinicas de conduccién rapida, oligosinapticas, que
transmiten informacion espacial y temporal discriminativa del estimulo

doloroso. (15,34

2.7.1.2.- Via paleoespinotalamico

La via paleoespinotalamico esta relacionada con el aspecto emocional-afectivo del
dolor que origina la naturaleza desagradable propia del dolor. Como ejemplo de
este tipo de respuestas puede mencionarse la reaccion de defensa, de huida,
excitacion, depresion, ansiedad, cambios de la tension arterial y de la frecuencia
respiratoria, dilatacion de pupilas, entre otras. El sistema paleoespinotalamico esta
formado por todas las fibras que terminan en los nucleos intralaminares del tAlamo
y en estructuras del sistema limbico (hipotdlamo, amigdalas cerebrales, globo

palido ventral, nacleo estriado ventral).

Se proyecta en forma bilateral a los nacleos inespecificos del tadlamo: nucleos
parafascicular, reticular, parte del centro mediano y la porcion media magno
celular del geniculado medio. Desde donde sinapta con la tercera neurona que
lleva la informacion a zonas frontales de la corteza, para efectuar la evaluacion

cualitativa del dolor. s, 35
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Existe un tercer haz el espinoreticulotalamico, este hace sinapsis con la formacién
reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona mesencefalica y sustancia
gris periacueductal y de alli en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del
talamo, entre ellos el nucleo parafascicular, parte del centromedial y en forma
especial el ndcleo ventrolateral anterior. La proyeccién cortical de la tercera
neurona es hacia la corteza inespecifica. A este haz se le atribuye mayor

importancia en relacion al componente afectivo del dolor. s, 35

2.7.2.- El haz espinoreticular, corresponde a la comunicacion mas directa entre
la médula espinal y la formacién reticular. La formacién reticular desempefia un
papel importante en los mecanismos nociceptivos, siendo sus principales
funciones: desencadenar los mecanismos de alerta, contribuir a la actividad

neuronal de los aspectos motivacionales y afectivos del dolor y participar en
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reflejos somaticos y autondmicos motores. Hace sinapsis con la formacién
reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia y zona mesencefélica, tiene que
ver con las respuestas autondémicas reflejas y el componente afectivo-motivacional

de la respuesta dolorosa. ss)

2.7.3.- El haz espinomesencefalico asciende contralateralmente en un 60 a un
75% de sus fibras, junto a los tractos anteriores, para conectarse con el
mesencefalo mediante la sustancia gris periacueductal, nucleos cuneiformes y
parabraquiales, por esto los impulsos que ascienden por esta via podrian
desencadenar impulsos inhibitorios descendentes que resulten en analgesia. Dado
gue del mesencéfalo se proyectan fibras al tAlamo medial, ventrobasal y al sistema
limbico, es posible que algunas neuronas de este tracto estén relacionadas con el
compenente discriminativo del dolor y otras que provoquen reflejos autonémicos y

respuestas afectivo-motivacionales. (s

2.8.- Via aferente del dolor.

El dolor comienza en la terminaciones sensitivas libres y en los receptores
nociceptivos cuya estimulacién por presion, temperatura, cambios quimicos en el
tejido lesionado activa fibras amielinicas (fibras C) y mielinicas finas (fibras A
delta). Los receptores que transmiten estimulos dolorosos se conocen como
nociceptores. Se caracterizan por un umbral alto para la activacion y codifican la
intensidad de la estimulacion, al aumentar la frecuencia de descarga de una
manera graduada. La mayor parte de los nociceptores corresponden a
terminaciones nerviosas libres que detectan calor, dafio tisular mecanico y
quimico. Se describen varios tipos: 1) mecano nociceptores que responden al
pellizco o piquete de alfieler; 2) nociceptores silenciosos que solo responden a la
presencia de inflamacion, y 3) nociceptores polimodales mecanotérmicos, son los

MAas numerosos y responden a presion excesiva, extremos térmicos (>42°C y
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menos de 18°C) y haldégenos. Estos incluyen bradicininas, histamina, serotonina,
H+, K+, algunas prostaglandinas y ATP.

El primer efecto de un traumatismo sobre la zona lesionada es la liberacion de
sustancias pro-inflamatorias, las prostaglandinas. Por otra parte, las células
inflamatorias, como los mastocitos, macréfagos y polimorfonucleares, liberan
citoquinas que sensibilizan los nociceptores y refuerzan la despolarizacion de las
fioras C. Es lo que se conoce como sensibilizacion periférica. El proceso
inflamatorio resultante se caracteriza por vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular y la hiperalgesia, un estado funcional alterado del sistema
nervioso en el cual la sensibilizacion de los nociceptores disminuye el umbral del
dolor. Estos procesos de sensibilizacion son asociados con cambios en las
neuronas del asta dorsal de la médula espinal.

La hiperalgesia primaria y secundaria ocurren, donde la primaria se refiere a la
sensibilizacion dentro del area injuriada, mientras que la secundaria se refiere a la
sensibilizacion del tejido adyacente injuriado .

El mensaje doloroso es transmitido centralmente por las fibras aferentes
amielinicas C y las mielinicas A-delta que terminan en neuronas localizadas en la
lamina I,1l (sustancia gelatinosa), y cuerno dorsal de la médula espinal.

En la region pre-sinaptica algunos neuromediadores contribuyen a la
despolarizacién de las neuronas de la médula espinal y transmision de la
informacién, permitiendo la integracion del dolor a nivel central, fendmeno
conocido como sensibilizacién central.

El impulso doloroso continta hasta los centros superiores, a través de dos tipos de
tractos, uno de conduccién conocido como haz espinotalamico lateral, responsable
del epicritico y discriminativo que llega al nacleo ventroposterolateral del talamo,
alcanzando desde aqui la corteza cerebral; y el otro es reticular con multiples
sinapsis en la protuberancia, el sistema reticular, el tallo y los nucleos mediales

talamicos, desde donde alcanza la corteza cerebral. g
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2.9.- Via eferente del dolor

Son las encargadas del procesamiento de la percepcion dolorosa y requiere de
centros superiores de la corteza cerebral, estos centros corresponden al talamo,
corteza sensitiva primaria, corteza sensitiva secundaria, corteza cingulada
anterior, insula, corteza prefrontal y nucleo lentiforme.

Las vias descendentes forman parte de los mecanismos enddégenos de inhibicion
del dolor. A nivel del mesencéfalo son particularmente activas las areas de la
sustancia gris periacueductal. Esta estructura se proyecta en forma descendente a
los nucleos bulbares, como el nacleo magnus del rafe y estos emiten finalmente

sus axones hacia el asta posterior de la médula espinal.
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Dicho sistema utiliza una serie de transmisores quimicos, que incluyen serotonina
y opiaceos enddgenos (encefalinas y endorfinas) que interaccionan con receptores
localizados en talamo, sustancia reticular y asta posterior bloqueando la

transmision dolorosa.za,zs 37

La transmision del dolor

‘ Estimulo ; £ ¢
‘ : } doloroso f
l

lTransd uccion
£l estimuo dolorose
activa kos nooceptores

Percepcion
El cerebeo recice ki informacidn,
la procesa y ganera una respuesta

‘é Talamo
’. e ——(orteza cerebral
. S f
Piel
Ganglio espinal
LIN dorsal
Transmision
La informacicn Yia aferente
se trarsmite (neurona . Nenvio espinal
per fos nerdos sensitiva) ;
espndes hada :
¢l sistema nervioso l /2 7
centr / N ’{/',‘
{ \
Yia eferente Hedula espinal
(neuroma motora)
5 I:l:
Misculos 4‘M P4 et
y arficolagones M el ROYAL CANIN

Este fendmeno involucra muchos mediadores quimicos y sistemas receptores, y
puede incrementar la experiencia dolorosa cualitativamente, cuantitativamente,
temporalmente y espacialmente.

La complejidad y plasticidad del sistema nociceptivo puede generar dificultades en
el manejo clinico del dolor. Entendiendo la estructura y sefiales quimicas
asociadas con este sistema puede mejorar el uso de los analgésicos existentes y
mejorar estrategias para el desarrollo de nuevas y mas especificas drogas contra

el dolor.
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2.10.- Modulacién y control del dolor

Desde hace cuarenta aflos se conoce la posibilidad de controlar el ingreso de
estimulos nociceptivos desde las estructuras centrales. La estimulacion eléctrica
de la zona periacueductal o del nacleo del rafe bulbar, ricos en receptores
morfinicos, provoca analgesia sin alteracidbn motora, probablemente a través de
una via inhibitoria descendente, el fasciculo dorsolateral. Experimentalmente se
puede obtener analgesia con microinyecciones de morfina en estas zonas.

Estas vias inhibitorias descendentes también pueden ser estimuladas por el dolor
y el estrés y provocar alguna modulacién a nivel medular. Es necesario dejar en
claro que existen sistemas inhibidores descendentes mediados por opioides y
también por otros mediadores, entre los que destacan dos sistemas: uno mediado

por noradrenalina y otro por serotonina. ss

En el asta dorsal del cordon espinal, la informacion nociceptiva (sefial de dolor)
proveniente de las visceras, piel y otros 6rganos esta sujeta a un extenso
procesamiento por una diversidad de mecanismos, ya sea para reforzar, o bien
para inhibir, su traslado a los centros mas altos. En este respecto, una red de vias
descendentes que se proyectan desde las estructuras cerebrales al asta dorsal
juegan un papel complejo y crucial. Las vias centrifugas especificas pueden
suprimir (inhibiciébn descendente) o potenciar (facilitacion descendente) el pasaje
de mensajes nociceptivos al cerebro.izg) En la médula rostral ventromedial, dos
tipos de neuronas, células-on y células-off, han sido identificadas como neuronas
moduladoras del dolor.

Las células-on se caracterizan por un subito aumento de su descarga
inmediatamente antes de la iniciacién de la respuesta nocifensiva, y las células-off,
por el contrario, exhiben una pausa en su actividad justo previo a esta respuesta.
Mientras las células-off son usualmente asociadas con la inhibicion de la conducta
nocifensiva, la actividad de las células-on esta correlacionada con una facilitacién
de esta conducta. o)

La excitacion y la inhibicion de las neuronas del asta dorsal pueden ser producidas

por estimulacion del funiculo dorsolateral del cordén espinal, nacleo rafe magnus y
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el nucleo gigantocelular reticular. Las neuronas de la médula rostral ventromedial
pueden ejercer un control bidireccional de la nocicepcion a través de vias
descendentes serotonérgicas y noradrenérgicas. Sumado a esto, estimulacion
aferente vagal produce facilitacion e inhibicidon de la nocicepciéon y los relevos
neurales, incluidos sitios dentro de la médula rostral ventromedial. 1)

Las endorfinas, un grupo de sustancias enddégenas denominadas asi por su accion
semejante a la de la morfina, constituyen otro de los sistemas de control y
modulacién endogena del dolor. Las encefalinas, que probablemente actian como
neurotransmisores, se encuentran especialmente en zonas de alta concentracion
de receptores morfinicos. La B-endorfina, un polipéptido de mayor tamafo,
también tiene una accidn agonista opioide intensa; se encuentra en hipdfisis,
hipotalamo y en tejidos periféricos, pero por degradarse mas lentamente y tener la
propiedad de actuar a distancia, es mas bien considerado un agente hormonal.

La teoria de Melzack y Wall o teoria de la puerta de entrada, enfatiza el hecho
que la percepcion de la sensacion dolorosa no sélo depende de la estimulacion
periférica y de la transmision, sino que de la modulacion medular y central. Su
formulacion ha estimulado el estudio de muchas drogas y técnicas analgésicas. La
estimulaciéon eléctrica transcutdnea (TENS) vy la estimulaciébn eléctrica
intrarraquidea, se basan en el hecho de que todas las fibras nerviosas aferentes
tienen la capacidad de influenciar otros impulsos aferentes, principalmente a
través de una inhibicién presinaptica. Estimulando un nervio mixto con impulsos no
dolorosos, las primeras fibras en responder son las de mayor didmetro, y estas
descargas a nivel medular serian capaces de inhibir la transmisién cefélica de los

impulsos nociceptivos. o)

2.11.- Aspectos terapéuticos del dolor

La analgesia, definida como ausencia de dolor en respuesta a una estimulacion la
cual normalmente habria sido dolorosa, se puede producir desde el punto de vista
farmacoldgico en 3 niveles distintos:

1. A nivel de la conduccién del estimulo doloroso:
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Anestésicos locales: farmacos que interrumpen la transmision del impulso
nervioso en forma reversible, con un periodo de accion de 2-16 horas. Ej.
lidocaina y procaina.

Alcoholes y fenoles: sustancias que interrumpen la transmision del impulso

nervioso en forma prolongada, su periodo de accién es de 3 0 mas meses.

2. A nivel central: mediante analgésicos que actian a nivel del neuroeje, como son
los opioides. Actualmente estos farmacos son los mas efectivos para la inhibicion

del dolor, pero su gran defecto son las reacciones adversas.

3. A nivel periférico: representados por los analgésicos anti-inflamatorios no
esteroidales (AINES), que corresponden a farmacos que pueden ejercer un efecto
ya sea anti-inflamatorio, analgésico y /o antipirético. Varias drogas inducen
analgesia o antinocicepcion por interferencia con las vias neuronales involucradas
en la recepcion y la transmision desde la periferia hasta los mas altos centros en el
SNC.(5)

Varios receptores, incluyendo a -adrenoreceptores, subtipos de receptores de
serotonina: 5-HT-1, 5-HT2 y b5-HT3, receptores muscarinicos ,receptores
nicotinicos, son expresados pre y postsinapticamente en neuronas en los niveles
espinal y supraespinal, y pueden modular la informacion nociceptiva.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y selectivo
efecto en la inhibicion de la neurotransmision dolorosa, tanto a nivel preclinico, en
animales, como a nivel clinico, en el ser humano. Asi, se pueden mencionar los
farmacos a-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos, nitridérgicos,
antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, canabinoides, anti-

inflamatorios no esteroidales, opioides. ss, 42)

2.12.- Antecedentes de los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos
En base o todo lo antes mencionado se dio a la par la evolucién o desarrollo de

sustancias capaces de manejar la sensacion dolorosa, desde la época de la
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medicina filosofica griega hasta la mitad del siglo XIX, el descubrimiento de
agentes medicinales fue catalogado como un arte empirico, donde se combinaron
folklor y guias mitologicas para la utilizacion de productos vegetales y minerales
gue constituian la magra farmacopea.

En el 1500 a. C. se utilizaban hojas de Arrayan; Hipdcrates (460 - 377 a. C.) us6
por primera vez corteza de sauce, Celso en el afio 30 a. C. describi6 los signos de
la inflamacion y también utiliz6 corteza de sauce para mitigarlos. En 1761 el
reverendo Edmund Stone escribio a la Royal Society Britanica sus observaciones
en pacientes febriles tratados con pociones de corteza de sauce. El ingrediente
activo de la corteza del tronco de sauce es un glucésido amargo llamado salicina,
aislado por primera vez en forma pura por Leroux en 1829 y quien también
describié su efecto antipirético, podemos mencionar que desde la utilizacion del
“acido acetil salicilico en 1899, se dio el inicio al descubrimiento de los
antiinflamatorios no esteroideos. Con base a los salicilatos, hoy se cuenta con
farmacos para el dolor, con estructuras quimicas diferentes pero mecanismos de
accion similares, como el paracetamol, ketorolaco trometamina e Ibuprofeno estos

ultimos derivados del acido propionico. g, 3

l Pirazolonas [l Ac. carboxilicos I Oxicams I l Coxibs |

l |

Dipirona Piroxicam Celecoxib

Rofecoxib

Saliciatos ] Ac. propionicos I Ac. acetico [ Ac. antranilico
Aspirina |Ac.mofonamico l
Diflunisal {buprafeno
e Naproxeno
Ketoprofeno
Flurbiprofeno
[ Ac mdolacelico ‘ I Ac. purelacshco I | Ac fenilacethco ‘
l Indometacina ‘ { Ketorolaco ’ | Diclofenaco |

Clasificacion de los AINEs de acuerdo a su estructura quimica,
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2.13.- Escala analgésica de la OMS

Para llevar a cabo el tratamiento podemos seguir los escalones terapéuticos de la
OMS.

Primer Escalon Terapéutico

Analgésicos no opidceos como AAS, paracetamol o AINES con medicacion
coadyuvante para dolores de caracteristicas leves-moderados y con techo
terapéutico.

* AAS (Aspirina)

* AINES (Voltaren)

» Paracetamol (Efferalgan)

* Dipironas (Nolotil)

Segundo Escal6n Terapedutico

Dolor moderado que no responde a los anteriores analgésicos y lo que se hace es
afadir farmacos opioides débiles que interactian con receptores opiaceos
endogenos del SNC. Poco potencial de adiccion y ante sobre dosificacion utilizar
naloxona.

» Codeina (Codeisan)

* Dihidrocodeina (Contugesic)

* Dextropropoxifeno (Darvén)

» Tramadol (Adolonta)

* Dextropropoxifeno (Deprancol)

Tercer Escalén Terapéutico

Constituyen este grupo de farmaco opiaceos muy potentes donde el prototipo es la
morfina.

* Morfina

* Meperidina (Dolantina)

* Fentanilo (Fentanest, Durogesic)

Farmacos Coadyuvantes

Tiene como finalidad ayudar a controlar el dolor y mejorar otros sintomas que
aparecen en los enfermos con cancer y dolor como son la ansiedad, la depresion y

el insomnio.
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* Ansiolitico tipo diacepan (Valium) y antidepresivos como amitriptilina (Tryptizol)
mejoran notablemente estos 3 sintomas.

* Los anticonvulsionantes tipo carbamacepina (Tegretol) asociados a amitriptilin
(Tryptizol) son utiles en el dolor neuropatico.

* Los corticoides por su accion antiedema son utiles en dolor causado por
compresion nerviosa y en tumores intracraneales, de cara, cuello o pelvis.

* Neurolépticos como haloperidol (Haloperidol) o clorpromacina (Largactyl)

ESCALON 3

Opioides potente
ESCALON 2 (Morfina)
+/- Coanalgésicao
Opidides debiles
(Codeina, Dihidro
ESCALON 1 codeina)
+/- Coanalgésicos

Analgesicos perifericos
(AINESs, paracetamol,..)
+/- Coanalgésicos

2.14.- Mecanismo de accion de los analgésicos-antiinflamatorios no
esteroideos

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dolor ésta
indicado cuando se presenta en intensidades leves a moderadas, pero sus efectos
indeseables como Ulceras, intolerancia gastrointestinales, bloque de la agregacion
plaguetaria, 94344y entre otras han promovido el descubrimiento de nuevas
moléculas mas selectivas en la inhibicién de la ciclooxigenasa 2 como nimesulide,
celecoxib y rofecoxib.

La mayoria de AINEs empleados actualmente actlan por inhibicion de la
Coclooxigenasa (Cox), enzima responsable de la sintesis de prostanglandinas que
actuan como mediadores de la respuesta inflamatoria pero también en procesos

de proteccion de la mucosa gastrica.
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A principios de los afios 90s se descubri6 la existencia de dos isoenzimas, Cox 1
que se encuentra en la mayoria de los tejidos en condiciones normales (tracto
gastrointestinal, riflones, plaquetas y otros tejidos), y cuyo principal papel es la
regulacion de la actividad celular. En contraste, la Cox 2 es inducida rapidamente
por el propio proceso en el lugar del dafio celular, para mediar en la respuesta
inflamatoria. También se encuentra en algun grado (baja actividad) en condiciones

normales en el rifion, cerebro y otros tejidos. 4

Membrane Phospholipids

Phospholipase A,

Arachidonic Acid = Lipoxygenase
Cyclooxygenase-1 Cyclooxygenase-2
Housekeeping gene Inflammatory gene
(constitutive) (inducible)
Gastrointestinal mucosal integrity Mitogenesis and growth
Platelet aggregation Regulation of female reproduction
Renal function Bone formation

Renal function
Other functions?

Funcionalidad de las isoenzimas de la COX, fisiologica e inducible
N Engl T Med 1999:340:1888-1899

El Dr. Simmons pudo establecer que las PGs producto de la accion de la COX-2
eran responsables de la fiebre, el dolor y la inflamacion, asi como las PGs
producto de la accién de la COX-1 eran protectoras gastricas por su accion en
este medio acido y participan en el inicio de la agregacion plaquetaria.

En 2002 Simmons y colaboradores, de la Universidad Brigham Young de Estados
Unidos identificaron una nueva isoforma de ciclooxigenasa la cual fue denominada
ciclooxigenasa-3. Esta deriva del gen que codifica la ciclooxigenasa-1, pero es
estructural y funcionalmente distinta. Se establecié que su papel es a nivel de la
produccion de la fiebre, el dolor a nivel central y no a nivel de la inflamacion. Al

evaluar los medicamentos que producen inhibicion farmacoldgica se identificé al
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acetaminofen como el mas selectivo hacia ella y secundario a estos hallazgos
luego de casi 60 afios se esclarecio el mecanismo de accibn de este
medicamento.ss) Existe evidencia clara de que hay mas isoenzimas Cox e
inclusive existe la posibilidad de que el acetaminofén, trabaja principalmente sobre
esta via, al ser un producto que posee excelente actividad analgésica y

antipirética pero una muy pobre actividad antiinflamatoria. )

Fosfolipidos de la membrana celular
Fosfatidilcolina Fosfatidilinositol

g Lipocortina .~ (Fosiolipasasy  [Fosfolipssa &)

Corticosteroides

{Lipomodulina)

fNiacroCasting) Diacilglicerol

HETE ~—— HPETE ~— /128 _

lipoxigenasas

Acido araquiddnico
e Inhibida
@iclooxigenasal *'  por aspirina

¢ indometacina

Agentes farmacologicos -

por descubrir
Prostaglandina G, (PGG,)
5-HETE ~——5-HETE !
(Quimiotaxis) | , Prostaglandina H, (PGH,)
Leucotricno B, «—— Leucotrieno A, (LTA,) |

(Quimiotaxis)

: & ' g
Leucotrieno C, (LTC,)  Prostaglandina I, (PGI,)| Tromboxano A,(TXA))

Vasoconstriceion, (Produce vasodilatacion, | (Produce vasoconstriceion,
b_mnc’ocspasmo. Leucotrieno D, (LTD,) inhibe la agrcgacién facilita la agrggacién
incremento de plaquetaria) plaquetaria)

<. pcrmcablhdgd Leucotrieno E, (LTE,) |
: PGD, PGE, PGF_\,l
Vasodilatacion
potencian el edema

2.15.- Funciones de los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos
Antipirético (a):

La fiebre puede ser el resultado de un estado infeccioso o la secuela de un dafio
tisular, en ambos casos aumenta la formacion de citoquinas tales como IL-1R, IL-
6, TNFalfa, interferones alfa y beta, estimulando la sintesis de PGE2 en los
organos circumventriculares y cerca del area predéptica hipotalamica, que a su vez,
mediante el aumento del AMP ciclico, obliga al hipotdlamo a incrementar la

temperatura corporal aumentando la generacion de calor y disminuyendo la
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perdida del mismo. Los AINEs suprimen esta respuesta al inhibir la sintesis de
PGE2.47)

Anti-inflamatorio (a):
Todos los AINESs tienen propiedades anti-inflamatorias, antipiréticas y analgésicas
mediadas por la inhibicibn de distintos pasos en la cascada del acido

araquidonico, particularmente en la via de las ciclooxigenasas. s

Analgésico (a):

Los AINEs frecuentemente son clasificados como analgésicos débiles, pero esta
clasificacion no es del todo correcta. Es importante considerar el tipo de dolor
tanto como su intensidad para poder evaluar su eficacia analgésica. Esto queda
demostrado, en algunos casos de dolor post operatorio donde los AINEs pueden

ser superiores a los analgésicos opioides. o)

Antiagregante plaquetario:

Entre las drogas antiplaquetarias, las mas ampliamente estudiadas son las
capaces de inhibir las COXs. Un grupo de ellas, dentro de las cuales se encuentra
la aspirina y otros AINEs como la indometacina, sulfinpirazona e ibuprofeno,
inhiben la COX plaquetaria; siendo la aspirina la Unica capaz de realizar esta
funcion de manera irreversible, con lo cual el efecto antiplaguetario de una sola
dosis de esta droga puede persistir durante 5 a 7 dias, que es el tiempo de vida
plaquetario. as)

Conocido es ya el uso de dosis bajas de aspirina para la profilaxis de fenbmenos
tromboembdlicos coronarios y cerebrovasculares. Estos beneficios terapéuticos se
obtienen al favorecer el balance hacia la formacion de prostanglandinas en lugar
de tromboxano, pues la formacion de este Ultimo se ve disminuida mediante el

bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria. is)
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Antitumorigénesis:

Estudios epidemiologicos han establecido un fuerte vinculo entre la ingestion
cronica de aspirina y un reducido riesgo a desarrollar cancer de colon. Hoy se cree
también que los tumores gastricos y mamarios son susceptibles de ser tratados
con inhibidores selectivos COX-2, dado que se han demostrado altos niveles de
proteina COX-2 en dichos tumores a diferencia de los tejidos circundantes. (9

Labor de parto:

Los AINEs retardan el parto prematuro al inhibir la sintesis de prostaglandinas. Un
ejemplo de parto prematuro es el que se produce por infeccién uterina, donde la
liberacion de factores enddgenos incrementa la sintesis de prostaglandinas
mediante una “ up — regulation” de la COX-2, desencadenando las contracciones.
De esta manera bloqueadores COX-2 selectivos pueden ser usados para retardar
el parto sin los efectos colaterales de los AINEs tradicionales no selectivos. g

Enfermedad de Alzheimer:

La enfermedad de Alzheimer esta caracterizada por depdsitos cerebrales de
péptidos B — amiloideos, que son rodeados de células inflamatorias. Estudios
epidemioldgicos han mostrado que el uso prolongado de drogas antiinflamatorias
no esteroidales reducen el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer y

retarda el comienzo de la enfermedad. so)

2.16.- Efectos adversos de los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos
Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas, los AINEs comparten
también varios efectos colaterales. La tendencia a producir manifestaciones
toxicas puede diferir en gran medida entre los distintos AINES y varias especies.
Una reaccion adversa a droga es cualquier respuesta no deseada y no
intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella.

Resultan de su efecto farmacoldégico o con mucha menor frecuencia, de

reacciones toxicas o idiosincrasicas, entre ellos se mencionan:
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Ulceracion gastrointestinal:

Es la mas comun de las complicaciones y frecuentemente se acompafa de
anemia secundaria e hipoproteinemia debido a la pérdida sanguinea y plasmatica
respectivamente. Los AINEs varian considerablemente en cuanto a la capacidad
de generar este tipo de problema. EI mecanismo involucrado trata de la irritacion
local y la inhibicion en la sintesis de PGE1 y PGE2aq, las cuales son responsables
de inhibir la secrecion gastrica y promover la produccion del mucus citoprotectivo

en el tracto gastrointestinal.

Bloqueo de la agregacion plaquetaria:

Tromboxano y prostanglandinas son dos sustancias que pertenecen a la cascada
de eicosanoides generada por COXs. Su funcién es la de integrar en parte el
sistema de hemostasia local del vaso sanguineo junto con las plaquetas y factores
de la coagulacion. En este sentido la accién antiagregante y vasodilatadora es
favorecida por la prostanglandinas, que es la sustancia mas poderosa conocida
con estas funciones, y por otra parte, el tromboxano favorece la agregacién
plaguetaria y vasoconstriccion. La administracion de AINEs debilita la adhesion
plaguetaria mediante la disminucion del tromboxano A2 plaquetario, generandose

asi una tendencia al sangrado. s

Inhibicion de la motilidad uterina:

El retraso del parto por parte de los AINESs si bien es cierto se describié como una
posibilidad terapéutica, también puede ser considerado como un efecto adverso
en circunstancias particulares. El mecanismo que fundamenta este proceso es la
habilidad de los AINEs para inhibir la sintesis de prostaglandinas, particularmente
la PGF2 a, pues son ellas las responsables de la contraccion uterina en el

momento del parto. o)
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Neuropatia:

Los AINEs tienen poco efecto sobre la funcion renal de animales saludables. Sin
embargo animales que padecen hipovolemia, falla cardiaca congestiva u otros
desordenes cardiovasculares pueden desarrollar una disfuncion renal aguda si son
sometidos a repetitivas dosis de AINEs. Este efecto refleja la funcion de
prostaglandinas renales de disminuir la influencia vasoconstrictiva de norepinefrina
y angiotensina 2. De esta manera el uso cronico de AINEs sumado a los factores
predisponentes puede traer como consecuencia el desarrollo de necrosis papilar o

de la cresta renal y nefritis intersticial cronica. sz

Reacciones de hipersensibilidad:

Los AINEs se encuentran entre los medicamentos que mas producen reacciones
adversas. Los sintomas clinicos méas frecuentes incluyen shock anafilactico,
broncoespasmo, urticaria, angioedema y erupciones cutaneas.

La aspirina es uno de los AINEs mas utilizados en el mundo, siendo sus efectos
adversos tan antiguos como su primer uso. Los trastornos renales vy
gastrointestinales son los mas corrientes, pero los efectos adversos respiratorios
también son comunes pues aproximadamente el 10 % de los adultos asmaticos
son intolerantes a la aspirina. Muchos de estos pacientes presentan la llamada
triada de la sensibilidad salicilica que incluye rinosinusitis crénica, poliposis nasal y

asma severa. sy

Discrasias sanguineas:

Las discrasias sanguineas pueden ser inducidas por drogas y comprenden
alteraciones hematoldgicas tales como agranulocitosis, anemia aplasica, anemia
hemolitica y trombocitopenia.

La agranulocitosis es una reaccion adversa potencialmente letal de dipirona
(metamizol) y en suiza se estima que la incidencia es de a lo menos 1:1439 casos.
Ademas el 92 % de las discrasias sanguineas ocurren durante los dos primeros
meses de tratamiento con dipirona. La dipirona es una de las drogas que con

mayor frecuencia es informada en casos de agranulocitosis 0 neutropenia,
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multiples estudios epidemioldgicos relacionan serias reacciones adversas, entre la
cuales estdn las discrasias sanguineas, con el uso de aspirina, diclofenaco,
acetaminofeno y dipirona. s

El analgésico ideal debe cumplir con las siguientes condiciones: elevada potencia
analgésica, rapidez de accion, duracion prolongada del efecto analgésico, sin
riesgo de adiccion y tolerancia, bajo riesgo de reacciones adversas y comodidad
de administracion. Los AINES han sido, hasta ahora, los farmacos de eleccion en
el tratamiento del dolor dental; sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias se
atribuyen a la inhibicion de la via de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2).

Existen ciertas diferencias en el espectro de accién de los distintos AINES como
su cardcter acido, lo cual hace que se unan a proteinas plasmaticas y estén
atraidos por los tejidos inflamados, y su grado de union a las proteinas
plasmaticas, pudiendo interferir en la union de ésta a la warfarina, sin embargo en
estudios realizados in vitro no se ha llegado a demostrar que en dosis de 2.400
mg/dia interfieran con la union de la warfarina a las proteinas plasmaticas
pudiendo alterar la coagulacion.

Por otro lado, algunos tienen mas propiedades antiinflamatorias y analgésicas (de
mayor a menor potencia farmacolégica in vitro: Flurbiproféno, Ketoproféno,
Fenoproféno, Naproxeno e lbuprofeno) y la mayor diferencia suele residir en los

efectos secundarios que producen.

2.17.- Accion del Ibuprofeno Sodico

El ibuprofeno es un derivado del &cido propionico que posee propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. El efecto terapéutico, como
antiinflamatorio no esteroideo es que deriva su actividad inhibitoria sobre la
prostaglandina sintetasa,ss) €s utilizado frecuentemente para el alivio sintomatico
del dolor de cabeza (cefalea), dolor dental (odontalgia), dolor muscular (mialgia),
molestias de la menstruacion (dismenorrea), dolor neurolégico de caracter leve,
sindrome febril y dolor tras cirugia (postquirargicos). También se usa para tratar

cuadros inflamatorios, como los que se presentan en artritis, artritis reumatoide
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(AR) y artritis gotosa. Generalmente la dosis diaria recomendada en adultos es de
unos 1.200 mg diarios, dependiendo de la gravedad del trastorno y de las
molestias del paciente, pero que no debera exceder los 2.400 mg diarios. ss)

Farmacocinética: El ibuprofeno se absorbe réapidamente en el tracto
gastrointestinal, presentdndose picos de concentraciones plasmaticas 1-2 horas
después de la administracién. Su vida media de eliminacién es de unas 2 horas
aproximadamente. El ibuprofeno se une fuertemente a las proteinas plasmaticas
este se metaboliza en el higado, dando lugar a 2 metabolitos inactivos que, junto
con el ibuprofeno, se excretan por via renal como tales o como metabolitos
conjugados. La excrecién renal es rapida y completa. La farmacocinética de los
granulos de ibuprofeno es comparable a la de los comprimidos, por lo que no debe

haber diferencias en la pauta de utilizacion clinica de ambas presentaciones. s

Dosis: [Administrar con alimentos]

Oral:

Nifios.

Antipirético: 6 meses a 12 afios: Temperatura <102,5 ° F (39 ° C): 5 mg/ kg/ dosis,
temperatura >102.5 ° F: 10 mg/ kg/ dosis administrada cada 6-8 horas (dosis
maxima diaria: 40 mg/ kg/ dia).

Artritis reumatoidea juvenil: 30-50 mg/kg/24 horas divididos cada 8 horas, empieza
en el extremo inferior del rango de dosificacion y se valora al alza (maximo: 2,4 g/
dia).

Analgésico: 4-10 mg/ kg/ dosis cada 6-8 horas.
OTC etiquetado (analgésico, antipirético):
Niflos de 6 meses a 11 afos: Véase el cuadro, el uso de peso para seleccionar la

dosis se prefiere, las dosis se puede repetir cada 6-8 horas (maximo: 4 dosis/ dia).
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Peso Dosis
(Libras)  Fdad (Mg)

12-17 6-11 meses 50
18-23 12-23 meses |75

24-35 2-3 100
35-47 4-5 150
48-59 6-8 200
60-71 9-10 250
72-95 11 300

Nifios> / = 12 afios: 200 mg cada 4-6 horas segun sea necesario (maximo: 1200

mg/24 horas).

Adultos:

Enfermedad inflamatoria: 400-800 mg / dosis 3-4 veces / dia (dosis méaxima: 3200
mg / dia).

Analgesia / dolor / fiebre / dismenorrea: 200-400 mg / dosis cada 4-6 horas (dosis
diaria maxima: 1,2 gr, a menos que lo indique el médico).

OTC etiguetado (analgésico, antipirético): 200 mg cada 4-6 horas segun sea

necesario (méximo: 1200 mg/24 horas).

Mecanismo de accién: Como todos los antiinflamatorios no esteroideos de la
familia de los &cidos aril-propionicos, el ibuprofeno inhibe la accién de las enzimas
COX-1y COX-2. Los efectos antiinflamatorios del ibuprofeno son el resultado de la
inhibicion periférica de la sintesis de prostaglandinas subsiguiente a la inhibicién
de la ciclooxigenasa. El ibuprofeno inhibe la migracion leucocitaria a las areas
inflamadas, impidiendo la liberacion por los leucocitos de citoquinas y otras
moléculas que actian sobre los receptores nociceptivos. El ibuprofeno, como otros
AINEs, no altera el umbral del dolor ni modifica los niveles de prostaglandinas
cerebrales, concluyéndose que sus efectos son periféricos. La antipiresis es
consecuencia de la vasodilatacion periférica debido a una accion central sobre el

centro regulador de la temperatura del hipotalamo. sa)
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Efectos adversos: Estrefiimiento, Diarrea, Gases o distensiéon abdominal, Mareo,

vomito, Nerviosismo, Zumbidos en los 0idos.ss)

Interacciones: El ibuprofeno debe administrarse con precaucion en pacientes que
estén en tratamiento con alguno de los farmacos que se citan a continuacion ya

gue, en algunos pacientes, se han notificado interacciones:

« Antihipertensivos: reduccion del efecto hipotensor.

« Diuréticos: disminucion del efecto diurético. Los diuréticos pueden aumentar
el riesgo de nefrotoxicidad por antiinflamatorios no esteroideos.

e Glucosidos cardiacos: los antiinflamatorios no esteroideos pueden
exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracion glomerular y
aumentar los niveles de los glucésidos cardiacos.

e Litio: disminucion de la eliminacion de litio.

« Metotrexato: disminucion de la eliminacion de metotrexato.

o Ciclosporina: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad con los antiinflamatorios
no esteroideos.

« Mifepristona: los antiinflamatorios no esteroideos no deben administrarse en
los 8-12 dias posteriores a la administracién de la mifepristona ya que éstos
pueden reducir los efectos de la misma.

« Otros analgésicos: evitar el uso concomitante con otros antiinflamatorios no
esteroideos.

« Corticosteroides: aumento del riesgo de sangrado digestivo.

« Anticoagulantes: aumento del efecto anticoagulante.

e Quinolonas: datos derivados de la experimentacién animal indican que los
antiinflamatorios no esteroideos asociados a las quinolonas pueden

aumentar el riesgo de convulsiones.
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Medicamento Efecto Manejo

Disrainuye la eficacia natiuretica v

CAPTOPRIL - . Wigilar tension artenal, peso uresis diatia o edema.
antibipertensiva
DICLOFENACO Aumenta el efecto del diclofenaco A comb.l_nar, por aumento en SHEETIES
hemoragia gastrontestinal
DIGOXINA s umerta ia toxicidad por digoxing Vag.lf._ar dgtos de toxicidad | concentracionss sencas
e digoxing.
Auments el riesao de hemonacia o hematoma Vigilar datos de hemorragiz exderna o Intetna o
ENOXAPARINA < 4 farmacion de hematomas en sitio de puncion, usar

espinal en la raquianestesia L ) )
aracetamol sl 500 se quiere analgesia.

Hipercaliemia, disminuye la eficacia divética,  |Vigilar tension artenal, cambios de peso, wresis,

ESPIRONOLACTONA

nefrotocidad concentraciones de potasio v creatining.
Aumenta la toxicidad por fenitoing, sobre todo |, .. . .
; : S : Wigilar datos de toxicidad v copcentraciones séricas
FENITOINA en paclientes con insuficiencia renal (ataxia, o
; e o de fenitoina.
hiperreflexda, nistagmoa, tembiol]
FUROSEMIDA Das._fn!'nuye J'a_eﬂcac.'a diuretica y Wigilar tension artenal, peso v wesis diana, o
antifipertensiva edema.
KETOROLACO Wumentan los efectos imtantes en el estdmago|Contraindicado.
LITIO Aumenta el nesgo de taxicidad par litio Wigitar datos de toxicidad v disminuly dosls de lito.
No dar AINEs durante los diez dizs de tratamiento a
METOTREXATO Taxicidad por metotrexato dosis atas de metolrexato; en dosls bajas es bien

toleradla la combinacion.

Aumenta el nesgo de hemorragia

NIFEDIPING . : Vigilar datos camo melena, debilidad, hemorragia.
igastraintestinal
OFLOXACINA Aumenta el nesgo de comvulsiones Mgty pactentes con Hesgo (3 CETRUSIRE V27
e preferencia otro antibiatico.
PRUEBA DEL Brusba falss positiva Suspender tratamiento con AINEs dos a cuatro dias
GUAYACOL P antes de la prusba.
TRIAMTEREND PR, CET NG ES S aEET) Wigitar potasio, tension artenal wresis i creatining.

ciruetica, nefrotoxicidad

Thomson plm 2008

2.18.- Accion del Ketorolaco Trometamina
El Ketorolaco es un antinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia de los
derivados heterociclicos del &cido acético, con frecuencia usado como analgésico,

antipirético y antiinflamatorio.

Farmacocinética: Tras la Inyeccion intramuscular, el ketorolaco se absorbe de
forma rapida y completa tras su administracién I.M. en voluntarios jovenes sanos,
la concentracién plasmatica maxima se alcanza a los 50 minutos, por término

medio, de una dosis unica de 30 mg.
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Inyeccion intravenosa: Tras la administracion 1.V. en bolo de una dosis Unica de 10
mg de ketorolaco en voluntarios jovenes sanos, la concentracion plasmatica

maxima se alcanzo al cabo de 5.4 minutos por término medio.

Infusion intravenosa: En voluntarios jovenes sanos, la concentracion plasmatica
méaxima se alcanza unos 5 minutos después de haber finalizado la dosis I.V. inicial
de 30 mg; a continuacion, la administracion de 5 mg/h en infusion continua permite
mantener concentraciones plasmaticas similares a las conseguidas con la

administracion de una inyeccion de 30 mg cada 6 horas.

Tabletas: El ketorolaco se absorbe de forma rapida y completa tras su
administracion por via oral a voluntarios jovenes sanos. Tras la administraciéon oral
de una dosis Unica de 10 mg de ketorolaco en ayunas, la concentracion

plasmatica maxima se alcanzo al cabo de 44 minutos por término medio.

Dosis: IM: 60 mg x 1 mg cada 6 h 6 30 (la dosis diaria maxima: 120 mg).

IV: 30 mg x 1 mg cada 6 h 6 30 (la dosis diaria maxima: 120 mg).

Oral: 20 mg, seguido de 10 mg cada 4 a 6 horas (maximo 40 mg / dia). La
dosificacion oral esta destinada a ser una continuacion de la IM / terapia IV.
Dosificacion (Excepciones): (> 65 afios - edad avanzada tienen mayor incidencia
pts ancianos de sangrado gastrointestinal, ulceracion y perforacion. También una
disminucién del aclaramiento), insuficiencia renal o el peso <50 kg: IM: 30 mg o 15
mg cada 6 h x1 (dosis diaria maxima: 60 mg) IV: 15 mg x 1 6 15 mg cada 6 h
(dosis diaria maxima: 60 mg) Oral: 10 mg cada 4-6 horas (maximo 40 mg / dia).
Dosificacién renal: No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal avanzada.
Los pacientes con niveles elevados de creatinina sérica-moderada debe utilizar la
mitad de la dosis recomendada, sin exceder los 60 mg/dia IM/IV.

Méaxima Dosis Diarias: IV / IM: 120 mg; oral: 40 mg.
Mecanismo de accion.- Consiste en la inhibicibn de la ciclooxigenasa y, por

consiguiente, de la sintesis de las prostaglandinas. Inhibe la sintesis de

prostaglandinas y no tiene ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos.
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Ademas, no afecta de forma importante al SNC en los animales y carece de
propiedades sedantes o ansioliticas. Carece de efectos intrinsecos sobre la
respiracion y no potencia la sedacion ni la depresion respiratoria relacionada con

los opioides.

Efectos adversos.- Pueden experimentar somnolencia, mareo, vértigo, insomnio o
depresion, alteraciones renales y sangrado gastrointestinal. El ketorolaco inhibe
reversiblemente la agregacion plaquetaria y tedéricamente podria predisponer
sangrado anormal, sin embargo esta condicibn no se ha observado luego de

procedimientos quirdrgicos. sg)

Interacciones.- No administrar a pacientes tratados con altas dosis de salicilatos.
Al igual que otros AINE, puede aumentar los niveles sanguineos de litio cuando se
administran en forma conjunta. Con la administracion de ketorolaco y metotrexato
puede disminuir la depuracion del metotrexato y aumentar su concentracion
plasmatica. Debido a la accion del ketorolaco sobre la agregacion plaquetaria no

es conveniente su asociacion con heparina o anticoagulantes orales.

El probenecid reduce la depuracion incrementando la concentracion plasméatica y
la vida media del ketorolaco. La furosemida disminuye su respuesta diurética al
administrarse concomitantemente con ketorolaco. La administracién conjunta de
ketorolaco e inhibidores de la ECA incrementa el riesgo de dafio renal.

El riesgo de efectos secundarios graves relacionados con los AINEs puede estar
aumentado en caso de tratamiento simultdneo con &cido acetilsalicilico u otros
AINEs. El riesgo de hemorragia aumenta cuando ketorolaco se asocia a la
pentoxifilina. Algunos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas disminuyen el
aclaramiento renal del litio y aumentan su concentracion plasmatica. El ketorolaco
no altera la fijacion de la digoxina a las proteinas plasmaticas. Las

concentraciones terapéuticas de digoxina, warfarina, ibuprofeno, naproxeno,
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piroxicam, paracetamol, fenitoina y tolbutamida no alteran la fijacion del ketorolaco

a las proteinas plasmaticas.Aunque no se ha demostrado ninguna interaccion

importante, ketorolaco y la warfarina o la heparina, es posible que el riesgo de

hemorragia aumente. El uso simultaneo de ketorolaco con otro AINE aumenta

significativamente el riesgo de efectos adversos digestivos (Ulcera, hemorragia

digestiva, perforacion) por efecto acumulativo. No deben coadministrarse.

Ketorolaco inte

Medicamento

Efecto

Manejo

ACETILSALICILICO,
ACIDO

Wumenta nesgo de Bceras pépticas,
hemarragias o perforacion, aumenta
concentraclones séncas de ketorolaco

Contraindicada sy combinacion.

CAPTOPRIL

Disminuye ef efecto natruretico ¥
antifipartensivo

Vigitar tenstan arterial funcion cardiovascular,

hipercaliemia, insuficlencia renal aguda, se debe poner mas
atencion en aquellos pacientes que cuentan con
insuficiencia renal.

DICLOFENACO

Wumento el efecto del diclofenaco

Mo combinar, por aumento en el Hesgo de hemorragia
gastrointesting!.

ENOXAPARINA

Wumenta ef resgo de hemoragla o de
hematoma en raquianestesia

Vigilar datos de hemorragia, sobre todo gastrointestinal o
formacion de hematoma espinal o epidural Discontinuar
AINE s dias antes de la cirugia v sl el paciente sdlo requiers
ahalgesia, cambiar a paracetamol o analgésica narcdtico,

Wumenta el Hesgo de presentar iritacion
gastrointestinal {dicera péptica,

ETODOLACO : . : Contraindicado,
hemarragia gastrointestingl, en
ocasiones hasta perforacion)

FUROSEMIDA Dasmfnuye ef_efecto divretico i Vigilar tensian sanguinea v peso, al igual que la wresls i
antifipetensiva edarma.

IBUPROEENO Au.ﬁ:een?an los efectos imtantes en el Contraindicade.
estomano

INDOMETACINA Au.n:aeman los efectos itantes en ef Contraindicadn.
estomago

LITIO Toxicidad por itio [debilidad, tremor, sed|Viglar concentraciones de litio; disminur dosis s se
excesiva, confusion) requitere.

MEFENAMICD, Incrammenta efectos adversos Contraindicado

ACIDO igastrointestinales )

MELOXICAM

Incremento del nesgo de presentar
efectos efectos gastrointestinales
adversos.

i & administracion de estos dos medicarmentos ho se
reconenda de forma conjunta.

Mo dar AINEs durante los 10 dias de tratamiento con dosis

gastrointestinales

Thomson plm 2008

METOTREXATO Toxicidad por metotrexato altas de metotrexato, & dosis bajas se tolera la
combinacion.
NABUMETONA Aumentan Ios efectos adversos Contraindicao.
gastrointestinales
OFLOXACINA Wumenta el Hesgo de comaulsiones Cambiar de antinflamatono.
PROBENECID T"?X'lcfldad por ketorolaco (nausea, Uicera Disminuwir la dosis de ketorolaco.
gastrica, cefalea, edamal
SULINDACO Wumentan los efectos adversos Contraindicado,
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2.19.- Accion del Paracetamol
El paracetamol o acetaminofén es un farmaco con propiedades analgésicas,
antipiréticas y sin propiedades antiinflamatorias clinicamente significativas. Es

utilizado eficazmente para el tratamiento contra el dolor y la fiebre.

Farmacocinética: Después de la administracion oral el paracetamol se absorbe
rapida y completamente por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a los 30-60 minutos, aunque no estan del todo relacionadas
con los maximos efectos analgésicos. El paracetamol se une a las proteinas del
plasma en un 25%. Aproximadamente una cuarta parte de la dosis experimenta en
el higado un metabolismo de primer paso. También es metabolizada en el higado
la mayor parte de la dosis terapéutica, produciéndose conjugados glucurénicos y
sulfatos, que son posteriormente eliminados en la orina. Entre un 10-15% de la
dosis experimenta un metabolismo oxidativo mediante las isoenzimas de
citrocromo P450, siendo posteriormente conjugado con cisteina y acido
mercapturico. Después de una sobredosis, en presencia de malnutricion, o de
alcoholismo existe una deplecién hepatica de los glucurénidos y sulfatos por lo
que el paracetamol experimenta el metabolismo oxidativo que es el mas téxico, a
través del sistema enzimatico CYP2E1 y CYP1A2. También puede ocurrir este
metabolito cuando el paracetamol se administra con farmacos que son inductores
hepéticos. La semivida de eliminacion del paracetamol es de 2-4 horas en los
pacientes con la funcién hepética normal, siendo practicamente indetectable en el
plasma 8 horas después de su administracion. En los pacientes con disfuncién
hepatica la semivida aumenta sustancialmente, lo que puede ocasionar el

desarrollo de una necrosis hepatica.
Dosis.-

Adultos: La dosis recomendada de paracetamol en adultos es de dos tabletas de
500 mg (es decir, 1 gr de paracetamol) cada cuatro a seis horas, no mas de ocho
comprimidos (4gms) en cualquier periodo de 24 horas. Esta dosis se puede
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continuar por varios dias. Si el alivio del dolor es necesario para un periodo mas

largo, debe ser con la supervision de un médico.

Nifios: La dosis para nifios varian segun la edad del nifio y el tipo de producto, por
lo tanto las instrucciones en el envase debe seguir siempre. En general, las dosis
para nifios se basan en una dosis Unica de 10 mg de paracetamol por kg de peso
corporal, que puede repetirse cada 4-6 horas, no mas de cuatro dosis por 24

horas.

Por recomendacién de un médico solamente, el paracetamol puede dar a un nifio
de 2 meses de edad tras la vacunacién en una sola dosis de 60 mg (es decir, 2.5

ml de paracetamol liquido (suspension oral) a una fuerza 120 mg por 5 ml).

Para los nifios menores de 3 meses, con el asesoramiento de un médico
solamente, la dosis es de 10 mg de paracetamol por kilogramo de peso corporal (5

mg / kg si ictericia).

Para un nifio de 3 meses a 1 afio de edad con una dosis de 60 mgy 120 mg entre
(es decir, 2.5 ml a 5 ml de paracetamol liquido (suspensién oral) con una dotacién
de 120mg/5mL) se puede repetir cada 4-6 horas hasta un maximo de 4 dosis en
24 horas.

Para un nifio de 1-5 afios de edad 120 mg a 250 mg (5 ml a 10 ml es decir, de
paracetamol liquido (suspension oral) con una dotacién de 120mg/5mL) se puede
repetir cada 4-6 horas hasta un maximo de 4 dosis en 24 horas.

Para un nifio de 6 a 12 afos de edad 250 mg a 500 mg (5 ml a 10 ml es decir,
liquido paracetamol (suspension oral) con una dotacion de 250mg/5mL) se puede

repetir cada 4-6 horas hasta un maximo de 4 dosis en 24 horas.

Mecanismo de accidon: Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del

paracetamol aungque se sabe que actla a nivel central. Se cree que el paracetamol
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aumenta el umbral al dolor inhibiendo las ciclooxigenasas en el sistema nervioso
central, enzimas que participan en la sintesis de las prostaglandinas. Sin embargo,
el paracetamol no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos, razén por la
cual carece de actividad antiinflamatoria. El paracetamol también parece inhibir la
sintesis y/o los efectos de varios mediadores quimicos que sensibilizan los

receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimico. s

En dltimos tiempo, tratando de clarificar el modo de accion del paracetamol, se le
ha adjudicado una accién especifica sobre una nueva isoforma de ciclooxigenasa.
En el 2002, Simmons et al. clonaron, caracterizaron y expresaron una variante de

la COX-1, desde el cerebro canino y humano, la cual denominaron COX-3.

Ciclooxigenasa 3 es un producto del gen de COX-1 idéntica a esta Ultima enzima,
pero tiene retenido el intron 1 en su mMRNA. La diferencia a nivel proteico
estructural entre COX-1 y COX-3 es la insercion de 30 a 34 aminoacidos,
dependiendo de la especie. Esta enzima seria constitutiva del cerebro, y con esto
se explicaria la accién antipirética y analgésica central del paracetamol.

En la induccion de la fiebre se encuentran implicados LPS bacterianos como otros
mediadores inflamatorios, tales como la IL1. Se ha propuesto que estos
componentes circulan en la sangre y estimulan la expresion de COX-2 en las
células endoteliales del cerebro y la prostaglandina sintetizada por esta enzima
difundiria facilmente al area preoptica del hipotalamo anterior, el cual no tiene
barrera hematoencefalica y produciria fiebre. Sin embargo, esto no explicaria la
accion antipirética del paracetamol, el cual tiene una baja accién inhibitoria sobre
COX-2, pero facilmente penetra en el SNC, teniendo un claro acceso a la COX-3.
Con la inhibicién de esta ultima enzima se lograria una reduccion en la produccién
de PGE2 con la consecuente abolicion de fiebre. Un estudio reciente encontro la
expresion de mRNA COX-3 en colonias de células endoteliales, astrocitos en el
cerebro de rata. Células endoteliales cerebrales exhibieron la mayor expresiéon de

COX-3, la cual era constitutiva y no expresada por LPS.
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Adicionalmente, los inhibidores selectivos de la COX-2, que reaccionarian en
forma débil con el sitio activo de COX-3, ya que esta Ultima es idéntica a la COX-1,
son buenos antipiréticos como los AINES tradicionales. sg)

Existe evidencia de que el mayor sitio de accion analgésica del paracetamol es el
SNC, aunque el mecanismo parece ser desconocido. Lo que es claro es que el
paracetamol induce antinocicepcion mediada por la médula espinal, y tiene efecto

sinérgico entre sitios procedentes de la médula espinal y cerebro. s

Interacciones.- EIl paracetamol puede disminuir la depuracion del busulfan. La
carbamacepina puede aumentar el efecto hepatotdéxico de las sobredosis de
paracetamol, pero a dosis habituales esta interaccion carece de importancia
clinica. La administracién de paracetamol y cloranfenicol puede alterar los niveles
de este ultimo, por lo que se debe vigilar su dosis. La colestiramina reduce la
absorcion del paracetamol, por lo que cuando ambos medicamentos se
administran de manera simultanea, es necesario, administrar paracetamol una
hora antes o 3 horas después de la colestiramina. El diflunisal eleva de manera
significativa las concentraciones plasmaticas de paracetamol, por lo que se debe
tener precaucion al usar ambos agentes, en especial, en pacientes predispuestos

a dafio hepdtico

Existen reportes aislados de hepatotoxicidad en pacientes que tomaron isoniacida
con paracetamol, por lo que se recomienda restringir el uso de ambos agentes.
Los pacientes en tratamiento con warfarina no deben ingerir mas de 2 g de
paracetamol al dia durante unos pocos dias, en caso de que no puedan usar otro

agente de la misma clase terapéutica.

Se debe evitar el uso simultaneo de zidovudina y paracetamol por el riesgo de

neutropenia o hepatotoxicidad.
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Paracetamol inte

Medicamento

Manejo

Fotenciacidn del efecto

Los paclente que reciben acenocumarol deben limitar la ingesta de
aracetamol. Una regla prudente es usar no mas de dos gramos de

de paracetamol

IACENOCUMAROL : aracetamol por dia. Los pacientes que necesiten recibir dosls mayores de
anticoagulante. ; ; )
aracetamol deben controlar el tiempo de pratrambing con el objeto de
determinar cualquier cambio en la respuesta antbicoagulante.
Disminuyen las
IALIMENTOS concentracionas maximas [Tomar con estdmago vacio.

CARBAMAZEPINA

Wumenta ef nesgo de
hepatoxicidad par
aracetamol.

Enlas dosis ustales orales de estos dos medicamentos, no s& necesita
monitoreo especial

CLORANFENICOL

Toxicidad por
claranfenical (warmito,
hipotension, hipotermia)

Vigilar concentraciones de cloranfenical

COLESTIRAMINA

Disminuye e eficacia de
aracetamol

A dministre paracetamal una hora antes o tres horas despuds de
colestirarming.

PEs (5 Vigilar funcion hepstica, sobre todo en pacientes con insuficiencia
DIFLUNISAL hepatotoxicidad por it P ! P
hepatica.
aracetamol
ETANOL Hepatotoxicidad Contraindicada; en alcoholismo crdnico tensr en cuehta el uso de
Hepatotoxicidad elevada
; disminucion de iz =1 exdste combinacion de ambos farmacos, se profibe el uso prolongado
FENITOINA -
efectividad del de paracetamaol.
aracetamol
ISONIAZIDA Hepatotoxicidad Evitar la combinacidn, si no es posible, vighiar la funcion hepatica en

acientes de alto Hesga.

METOCLOPRAMIDA

Se acelers la absorcion
del paracetamol

Tener precaucion al usar esta cambinacion.

SULFINPIRAZONA

Hepatotoxicidad

Wumenta el nesgo de

Evitar la combinacidn, si no es posible, vighar la funcion hepatica en

pacientes de alto neaoo. )
Mo utiizar mas de dos gramos de paracetamol v sdlo por unos dias; sl se

Thomson plm 2008

2.20.- Evaluacioén del dolor

WARFARINA b ; requieren dosis mas altas o por Hempo pralongado debera vigilarse el
Smorragia i .
tiempo de protrambing (TF).
ZIDOVUDINA Hepatotoxicidad Evitar la combinacidn, cambiar a acido acetilsalicilico o thuarofenc; sl no

es posibia, vigiar farmula blanca i funcion hepatica.

Uno de los avances mas importantes en el estudio y tratamiento del dolor ha sido
el conocimiento adquirido en relacion a la forma de evaluarlo y de medirlo. El
tratamiento adecuado del dolor obliga hoy a su medicidn; esto es valido tanto para
los ensayos clinicos de nuevas drogas o técnicas analgésicas, como para la
practica clinica. La intensidad del dolor y el alivio que producen las diferentes
drogas empleadas son las variables que mas se han utilizado para el ajuste de
dosis, por lo que llegar a algun grado de estandarizacion en su medicion ha sido

de extraordinaria utilidad.
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Analizando la definicion de dolor es posible comprender la dificultad para medirlo,
debido a su naturaleza subjetiva y por su caracter multidimensional. Se trata de
objetivar un fendmeno fundamentalmente subjetivo, sujeto a una gran variabilidad
individual, y en el cual el propio paciente es el mejor juez evaluador.

Los métodos mas utiles usan la informacion proporcionada por el enfermo como
forma de expresion de la intensidad o calidad del dolor. Habitualmente sélo se
utiliza la primera en su evaluacion, por ser una de sus dimensiones mas
significativas, observando lo que ocurre en reposo o al realizar algunos
movimientos o maniobras (por ejemplo toser), sin considerar otras caracteristicas
evaluables, de tipo sensorial (dolor quemante, penetrante o punzante) o afectivo
(agotador, atemorizante).

Las variaciones individuales en el umbral del dolor dificultan su evaluacion. Sin
embargo, esto es un reto porque el dolor es una experiencia subjetiva influida por
variables psicolégicas, culturales y de otro tipo. s

Para evaluar el dolor existen varios instrumentos que pueden ser divididos en:

1) las escalas de intensidad,

2) cuestionarios que intentan captar la multidimensionalidad del dolor maligno y

3) la valoracion psicosocial. go)

2.20.1.- Escalas de intensidad

Las mas utilizadas son: a) la escala visual analogica (EVA), donde, en una linea
de 0 a 10 cm., se sefala el dolor, considerando a 0 como su ausencia y a 10,
como el peor dolor posible.

La EVA es hoy de uso universal, es un método relativamente simple, que ocupa
poco tiempo, aun cuando requiere de un cierto grado de comprension y de
colaboracion por parte del paciente. Tiene buena correlacion con las escalas
descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad, es decir, es facilmente
reproducible.

El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera que habitualmente se plantea

mantener al paciente durante las 24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en
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una escala de 0 a 10) preestablecido. Como eso no es siempre posible, se
realizan mediciones a horarios fijos marcando la diferencia entre el dolor inicial y el
medido, para luego sumar estas diferencias y obtener un puntaje de 24 horas, que
indicara mas fielmente cual fue el grado analgesia logrado en el tiempo (SPID=

score pain intensity difference). 3 s9)

2.20.2.- Cuestionarios multidimensionales

El cuestionario del Dolor de McGill es una lista de palabras que describe sintomas.
Este cuestionario intenta definir al dolor en tres dimensiones principales:

1) sensitivo-discriminativo (viasnociceptivas),

2) motivacional-afectivo (estructuras reticular y limbica) y

3) evaluacion cognoscitiva (corteza cerebral).

Contiene 20 grupos de palabras descriptivas que a su vez estan integrados en
cuatro grandes grupos: 1) 10 sensitivas, 2) 5 afectivas, 3) una evaluativa y 4)
cuatro diversas.

El paciente selecciona los grupos que se aplican a su dolor y circula las palabras
de cada grupo que mejor describen el dolor. Las palabras de cada clase tienen un
valor dependiendo de la intensidad del dolor. Asi, se construye un indice del grado
de dolor derivado de las palabras escogidas y la puntuacion, también puede
analizarse en cada dimension (sensitiva, afectiva, evaluativa y diversas). Este

cuestionario es confiable y puede realizarse en 5 a 15 Minutos. (sg)

Asi pues podemos destacar que la historia de dolor seguiréd escribiéndose con el
afan de brindar al paciente las mejores alternativas para mejorar su calidad de

vida.
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I11.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo de la sensacion dolorosa postquirdrgica o de terapia quirargica, ha sido
uno de los retos de los cuales se ha tenido que ir mejorando, y por ello la
implementacion de una mejor medicacion ya sea con analgésicos no selectivos o

con los nuevos medicamentos analgésicos selectivos llamados Coxibs.

Sin embargo el dolor es siempre desagradable y por lo tanto es una experiencia

emocional, dificil de valorar y por tanto de controlar.

Diversos factores relacionados como la falta de conocimientos y actitudes
incorrectas, se encuadran en tratamientos inadecuados del dolor. Los intentos por
mejorar la analgesia postoperatoria o posquirdrgica son en la actualidad muy
prometedoras, ya que se cuenta con una enorme cantidad de recursos
farmacoldgicos, pero asi como lo convierte en algo prometedor e innovador
también le confiere un enorme grado de dificultad, puesto que el profesional
debera de elegir, que medicamento seria el mas adecuado para controlar la
sensacion dolorosa y todo ello dependiente de la intensidad que presente el

paciente.
Por ello nos planteamos las siguientes preguntas:
¢, Cudl de los analgésicos Ketorolaco Trometamina e lbuprofeno Sodico, muestra

en el menor tiempo una menor percepcién de la sensacion dolorosa?

¢, Cual de los medicamentos requiere de menos tomas de medicacién de rescate,

posterior a la terapia quirdrgica bucal?
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IV.- JUSTIFICACION

Es indiscutible que el dolor es el sintoma, que con mas frecuencia lleva al paciente
a la consulta, ante dichas caracteristicas se hace dificil valorar o controlar el dolor,

bajo la medicacion con analgeésicos.

Se nos hace interesante llevar a cabo este estudio a razén de que el manejo de la
sensacion dolorosa puede ser llevado con multiples medicamentos, pero nosotros

nos enfocaremos en dos medicamentos.

Todo esto tiene el interés de proporcionar una mejor atencion al paciente
brindandoles tranquilidad, menor aprensiéon y nerviosismo ya que estos son

factores que influyen, agravan o refuerzan la sintomatologia dolorosa.

También brindaremos a los profesionales de la endodoncia evidencias suficientes
que les permitan conocer mejor el manejo de la sensacion dolorosa, en

situaciones tales que se debera de tener el 100% del conocimiento.

Resumiendo esta investigacion tendra la finalidad en primer lugar el de brindar
tranquilidad y confort a los pacientes por todo lo implicado en el control de la
sensacion dolorosa, y en segundo lugar demostrar que los medicamentos
utilizados en este estudio, en realidad tienen ese grado de control de la sensaciéon

dolorosa y a su vez determinar si existen diferencias significativas uno del otro.

59



V.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS



V.- HIPOTESIS DE TRABAJO

“El uso de Ketorolaco Trometamina disminuye la percepcion de la sensacion

dolorosa mejor que el Ibuprofeno Sodico posterior a la terapia quirtrgica bucal”.

“El uso de Ibuprofeno Sodico disminuye la percepcion de la sensacidon dolorosa
mejor que el Ketorolaco Trometamina posterior a la terapia quirdrgica bucal

posterior a la terapia quirurgica bucal”.

“El uso de Ketorolaco Trometamina requiere de mas tomas de medicacién de

rescate que el Ibuprofeno Sodico”.

“El uso de Ibuprofeno Sodico requiere de mas tomas de medicacién de rescate

gue el Ketorolaco Trometamina”.

5.1.- HIPOTESIS NULA

“El uso de Ketorolaco Trometamina e Ibuprofeno Sodico muestran similar
disminucién en la percepcién de la sensacidon dolorosa posterior a la terapia
quirdrgica bucal y no muestran diferencias en cuanto el nimero de tomas de

medicacién de rescate”.

5.2.- OBJETIVO GENERAL

Determinar cudl de los analgésicos Ketorolaco Trometamina e Ibuprofeno Sodico,
muestra en el menor tiempo una menor percepcion de la sensacion dolorosa y asi
como cual de ellos requiere de menos tomas de medicacion de rescate, posterior

a la terapia quirurgica bucal.
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5.3.- OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Evaluar la percepcién de la sensacion dolorosa aplicando la Escala Visual

Analoga antes de la terapia quirdrgica bucal.

2.- Evaluar la percepcion de la sensacion dolorosa aplicando la Escala Visual
Anéloga después de 4,12, 24, 48, 72 horas posterior a la terapia quirargica bucal.

3.- Evaluar el numero de tabletas requeridas de medicacion de rescate por dia.
4.- Evaluar los resultados obtenidos de las mediciones de la sensacion dolorosa
para determinar cual de los farmacos administrados muestra en el menor tiempo

una menor percepcion de la sensaciéon dolorosa y asi como cual de ellos requiere

de menos tomas de medicacion de rescate, posterior a la terapia quirargica bucal.
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VI.- MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se realizo en el area de la Especialidad en Endodoncia de la

Facultad de Odontologia, de la Universidad Autonoma de Sinaloa y con previa

obtencién del consentimiento informado de cada paciente (anexo 1).

El disefio de la investigacion es un Estudio Cuasi Experimental, Correlacional y

Longitudinal.

Para esta investigacion se utiliz6 una muestra no probabilistica, que fue

constituida por los pacientes de tratamientos quirdrgicos bucales que se realizaron

en el periodo de agosto a diciembre de el 2009, seleccionando Unicamente a los

que cumplieron con los criterios de inclusion.

6.1.- Criterios de inclusion

Pacientes con examenes de laboratorio de BH con recuento plaquetario y
tiempos de coagulacion.

Pacientes asintomatico.

Pacientes sintomaticos.

Pacientes no medicados.

Pacientes de 13 a 60 afios.

Pacientes ambos sexos.

Pacientes que sean sometidos a cirugia bucal indicando el porque de la
intervencién (apicectomia, hemiseccion, radisectomia, extraccion de
terceros molares impactados, quistes periapicales, etc).

Pacientes con capacidad intelectual para rellenar adecuadamente los

formatos seleccionados.
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6.2.- Criterios de exclusion
e Pacientes que en sus estudios de laboratorio se reporte alguna
anormalidad.
e Alergias a los medicamentos.
e Problemas gastrointestinales con los medicamentos.
e Pacientes que por voluntad no deseen entrar en el control postoperatorio.
¢ Mujeres embarazadas.
e Pacientes consumidores de drogas de abuso.
e Pacientes que hubiesen tomado algun farmaco 24 horas previas a la

intervencion.

6.3.- Criterios de eliminacion
e Pacientes que no contindien con el control postoperatorio.
e Pacientes que suspendan la medicacion antes de los tiempos requeridos.
e Pacientes que desarrollen algun tipo de patologia mayor producto de la

cirugia (Osteitis).

En este estudio se tomaron a los pacientes sometidos a cirugia bucal de forma
ambulatoria y de manera aleatoria se distribuyeron en 2 grupos: al ler grupo
(Grupo A) se les administr6 Ketorolaco Trometamina en presentacion de de
10mg, y tomaron 1 tableta de 10mg cada 6 horas por 4 dias, y al 2do grupo
(Grupo B) se le administr6 Ibuprofeno Sodico en presentacion de 600mg, y
tomaron 1 tableta de 600mg cada 8 horas por 4 dias. La administracion inicial del
medicamento se dio después de ser realizada la cirugia bucal, antes de que pase

el efecto de anestesia.
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6.4.- Método de la evaluacion de la sensacion dolorosa

Esta se realizd en seis momentos distintos del proceso quirlrgico.

1) Antes de la terapia quirdrgica bucal.

2) A las 4 horas posterior a la terapia quirurgica bucal.

3) A las 12 horas posteriores a la terapia quirdrgica bucal.
4) A las 24 horas posteriores a la terapia quirargica bucal.
5) A las 48 horas posteriores a la terapia quirargica bucal.

6) A las 72 horas posteriores a la terapia quirdrgica bucal.

Dichas mediciones se realizaron via telefénica o en persona, directamente al
paciente.

Utilizamos para la medicion de la sensacion dolorosa la escala de intensidad:
Escala Visual Analoga (EVA) (anexo 2), que consiste en una linea recta en la
cual se marca la intensidad del dolor, habitualmente consta de una regla de 10 cm
de longitud, con las leyendas "SIN DOLOR" y "DOLOR MAXIMO" en cada
extremo. El paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a
su percepcion individual, midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero
(SIN DOLOR).

Los pacientes fueron agrupados segun la escala EVA en:

Dolor leve (1 a 3), moderado (4 a 6) y severo (7 a 10).

En los casos en que la medicacién antes descrita fuera insuficiente, se requirié
qgue el paciente tomara medicacion de rescate la cual consistio de Paracetamol
500mg y para este efecto tomo 1 tabletas cuando lo necesito el paciente.

Para la evaluacion de la toma de medicacion de rescate se le solicito al paciente

que en un recuadro anotara el niumero de tabletas tomadas por dia (anexo 3).
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6.5.- El método para el procedimiento quirdrgico
Se utilizaron los mismos procesos establecidos en la clinica de la especialidad de

endodoncia;

1.- Asepsia del paciente.

2.- Aislamiento del paciente.
3.- Anestesia.

4.- Incision.

5.- Levantamiento de colgajo.

Procedimientos de acuerdo a la necesidad del operador:
6.- Osteotomia.

7.- Curetaje.

8.- apicectomia.

9.- Obturacion retrograda.

10.- Seccionar raiz

11.- Extraccion.

12.- Colocacion de medicacion, etc.

Procedimientos establecidos para el cierre de un proceso quirdrgico:
12.- Lavado y secado.
13.- Sutura del colgajo, etc.

6.6.- Descripcion de variables

Sensacion dolorosa o dolor.- El dolor es una experiencia emocional (subjetiva) y
sensorial (objetiva), generalmente desagradable, que pueden experimentar todos
aquellos seres vivos que disponen de un sistema nervioso. Es una experiencia
asociada a una lesion tisular o expresada como si ésta existiera. (s

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, conocida por sus siglas en
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inglés IASP (International Association for the Study of Pain), mas recientemente
definen el dolor como aquella experiencia displacentera sensorial y afectiva,
asociada a dafo tisular actual, potencial, o descriptiva en términos de tales

daﬁOS.(g -13)

Analgésico.- Un analgésico es una droga que calma o elimina el dolor.
Etimologicamente procede del prefijo griego a-/an- (carencia, negacion), y algia,

dolor.

Aunque se puede usar el término para cualquier sustancia o mecanismo que
reduzca el dolor, generalmente se refiere a un conjunto de farmacos, de familias
guimicas diferentes que calman o eliminan el dolor por diferentes mecanismos.

Los analgésicos se agrupan, segin su mecanismo de accion, en varios grupos:

1.- Antiinflamatorios no esteroideos.- Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son un grupo heterogéneo de farmacos, cuyo representante mas conocido es la
Aspirina. Actlan sobre todo inhibiendo a unas enzimas llamadas ciclooxigenasas,
cruciales en la produccién de prostaglandinas, sustancias mediadoras del dolor.
Corresponden al primer escalén analgésico de la OMS, junto con el paracetamol,
gue aungue no es un AINE propiamente dicho, se incluye en este primer escalén.
Ademas de propiedades analgésicas, los AINE son antipiréticos, antiinflamatorios
y algunos antiagregantes plaquetarios. Tienen el inconveniente de que no se
puede superar una dosis de tolerancia o techo terapéutico debido a los graves

efectos adversos como es la hemorragia digestiva.

2.- Opiaceos menores.- Son un grupo de sustancias, la mayoria sintéticas como el
tramadol que imitan, con menor poder analgésico, la accion de los opioides.

Corresponden al segundo escalon analgésico de la OMS.

3.- Opiaceos mayores.- Son un grupo de farmacos, unos naturales (opiaceo) como
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la morfina y otros artificiales (opioide) como el fentanilo, que actian sobre los
receptores opioides de las neuronas del sistema nervioso, imitando el poder
analgésico de los opiaceos endodgenos. Son los farmacos analgésicos mas
potentes conocidos y corresponden al tercer escalon analgésico de la OMS. Se
pueden asociar y potencian su accion con los AINE, pero no es biolégicamente
correcto asociarlos a opiaceos menores.

Los opiaceos mayores no presentan techo terapéutico, por lo que se puede
aumentar la dosis segun la presencia de dolor y tolerancia del paciente. Presenta
el inconveniente de que son sustancias estupefacientes y deprimen el sistema

nervioso central en las primeras dosis.

4.- Farmacos adyuvantes.- Aunque no son analgésicos cuando se administran
aisladamente, potencian la accién de cualquier analgésico en asociacion. Entre los
farmacos adyuvantes analgésicos se encuentran:

e Corticoides.

¢ Antidepresivos, sobre todo los antidepresivos triciclicos.

e Anticonvulsivos, sobre todo en el dolor neuropatico. g1y

Terapéutica quirargica.- Se conoce con el nombre de Cirugia o Terapéutica
quirargica, se emplean para el tratamiento de las enfermedades, su definicidén
etimolégica es parcial, la terapéutica quirtrgica se aplica a las enfermedades
encuadradas en la patologia quirdrgica, especificando asi -aunque no de manera

absoluta-la naturaleza del tratamiento.

La Cirugia.- Es ciencia y arte, y comprende de una parte una concepcion general
de todo el cuerpo humano, y por otra se especializa por Organos, regiones,
aparatos o sistemas como consecuencia de la exigencia de conocimientos
especiales, instrumental y técnicas operatorias adaptadas a las caracteristicas

anatomo-funcionales.

67


http://es.wikipedia.org/wiki/Morfina
http://es.wikipedia.org/wiki/Fentanilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Neurona
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso
http://es.wikipedia.org/wiki/Opi%C3%A1ceo_end%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Estupefaciente
http://es.wikipedia.org/wiki/Corticoide
http://es.wikipedia.org/wiki/Antidepresivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Anticonvulsivante

La Cirugia bucal.- Las directivas de la Union Europea (UE) definen a la Cirugia
Bucal como la parte de la Odontologia a la que conciernen el diagnéstico y todo el
tratamiento quirdrgico de las enfermedades, anomalias y lesiones de los dientes,

de la boca, de los maxilares y de sus tejidos contiguos. s>

Ketorolaco trometamina.- Analgésico no narcético, indicado para el tratamiento a
corto plazo del dolor, el ketorolaco trometamina es un agente antiinflamatorio no
esteroideo, que muestra actividad analgésica, antiinflamatoria y débil actividad an-
tipirética. Su mecanismo de accidn consiste en la inhibicién de la ciclooxigenasa y,
por consiguiente, de la sintesis de las prostaglandinas. Inhibe la sintesis de
prostaglandinas y no tiene ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos.
Ademas, no afecta de forma importante al SNC en los animales y carece de

propiedades sedantes o ansioliticas. g3 52)

Ibuprofeno sodico.- Pertenece al grupo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
es un derivado del acido propionico. El ibuprofeno es un inhibidor reversible y
competitivo de la ciclooxigenasa, a la que inhibe en forma dual (COX-1y COX-2).
Inhibe en forma dosis-dependiente la conversion del &cido araquidonico en
prostaglandinas, las cuales son precursores de los prostanoides E2,
prostaglandina 12 y tromboxano A2, involucrados en la fisiopatologia de la
inflamacion, el dolor y la agregacién plaquetaria.

Otras propiedades incluyen la disminucién en la produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 1B, factor de necrosis tumoral alfa, 6xido
nitrico, leucotrieno B4 y posiblemente un efecto inhibitorio de la produccion de
oxirradicales en las sefales de transduccion nerviosa y conduccion del dolor.

La analgesia se da como resultado de los efectos centrales y periféricos de la
COX-2 y eventualmente de la COX-1 en el sistema nervioso central (SNC), 6xido
nitrico y la activacion de los receptores que median la percepcion del dolor.
Ademas el ibuprofeno se asocia con un muy bajo riesgo de toxicidad

gastrointestinal a dosis antiinflamatorias. s
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Paracetamol.- El paracetamol o acetaminofén es un farmaco con propiedades
analgésicas, antipiréticas y sin propiedades antiinflamatorias clinicamente
significativas. Es utilizado eficazmente para el tratamiento contra el dolor y la

fiebre.(sy)

Escala Visual Analoga (EVA).- Esta consiste en una linea recta en la cual se
marca la intensidad del dolor, habitualmente consta de una regla de 10 cm de
longitud, con las leyendas "SIN DOLOR" y "DOLOR MAXIMO" en cada extremo.

6.7.- Analisis estadistico

El objetivo del analisis es comparar la percepcion de la sensacién dolorosa
posterior a la terapia quirurgica bucal.

Para comparar el comportamiento de los grupos con respecto a las variables
longitudinales, se utiliz6 un Analisis de Varianza (ANOVA) para un modelo de
Medidas Repetidas (Fleiss, 1986) con dos factores; el factor Grupo (con dos
niveles, 1=Ibuprofeno Sédico y 0= Ketorolaco Trometamina) vy el factor Tiempo
(con niveles 1= Basal, 2= 4 horas, 3=12 horas y 4=24 horas, 5=48 horas y 6=72

horas).

Se muestran los resultados por medio de tablas descriptivas y tablas ANOVA para
la comparacion de los efectos principales y de interaccion, asi como pruebas t-
student para los cambios individuales en el tiempo. Las variables numéricas se
expresan como medias * desviacibn estdndar y las categéricas en conteos
(porcentajes).

Para comparar los grupos con respecto a variables dicotdmicas, se utilizaron
pruebas ji-cuadrada o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. La
comparacién con otras variables numéricas consideradas en el estudio se

compararon con la prueba t-student.

69


http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco

Los datos obtenidos fueron analizados con el software SPSS© version 15, en

todas las conclusiones se utilizé un nivel de significancia de 0.05

6.8.- Aspectos éticos

En lo referente a beneficios, riesgos y consentimiento informado nos apoyamos en
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, que el 7 de febrero de 1984 fue publicada en el Diario Oficial de la
Federacion la Ley General de Salud, reglamentaria del parrafo tercero del Articulo
40. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, iniciando su
vigencia el 10. de julio del mismo afio; y en ella estan contemplados los siguientes
lineamientos:

(....) Que la investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las
acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de
la sociedad en general. (...) Que el desarrollo de la investigacion para la salud
debe atender a aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la
persona sujeta a investigacion. (....)

Y que al interior de mencionada Ley se menciona el Art. 14 el cual hace mencion
a:

V.- Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal.

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad
del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud
gue actie bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el

bienestar del sujeto de investigacion. ea)

En lo relativo al consentimiento informado es deber bioético del médico cirujano y
de todas las especialidades médicas.

Por lo que la validez del consentimiento debe tener tres elementos:
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1. El médico debe informar con toda sinceridad y amplitud a sus pacientes.

2. El consentimiento debe ser obtenido sin coaccion.

3. El paciente debe ser capacitado mentalmente y ser competente para aceptar o
rehusar cualquier procedimiento médico, quirdrgico. es)

Por todo lo antes mencionado a continuacion se desglosan los beneficios y riesgos
a los cuales los sujetos del presente estudio estaran informados.

Beneficios.- El procedimiento quirdrgico al cual sera sometido el paciente siempre
sera a causa de alguna patologia preexiste, por instrumentos fracturados, por
materiales de obturacién en el peridpice, traumatismos, etc. Lo que llevara a la
pieza a tratar, por lo que el paciente se beneficiara en su pronto restablecimiento
de salud bucal, durante todo el procedimiento y control postoperatorio, se tendra
una supervision estricta en lo referente a la sensacion dolorosa y en los casos en

que la medicacion sea insuficiente se procedera a rescate de medicacion.

Riesgos.- Durante el procedimiento quirdrgico al paciente se le sometera a la
administracion de anestesia por lo que se le informara de las posibles reacciones
alérgicas que podria tener con dicha sustancia, asi mismo de posible hemorragia
post tratamiento quirdrgico y/o infeccién. También se le informara todo lo relativo
al proceso de inflamacion y/o dolor post operatorio que son acto seguido de una

terapia quirargica,
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VIl.- RESULTADOS

La muestra consisti6 en un total de 23 pacientes los cuales se dividieron

aleatoriamente en dos grupos, al Grupo 1 con 12 pacientes se le administré

Ketorolaco Trometamina y al Grupo 2 con 11 pacientes Ibuprofeno Sodico. Ver

Cuadro 1y Figura 1.

Cuadro 1.- Frecuencia de tratamientos por grupos.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
% de % de % de
Recuento | Grupo | Recuento | Grupo | Recuento | Grupo
Tratamiento | Cirugia 3er 7 58.3% 7 63.6% 14 60.9%
molar
Hemiseccion 0 0% 1 9.1% 1 4.3%
molar
Apicectomias 2 16.7% 2 18.2% 4 17.4%
Torus lingual 2 16.7% 1 9.1% 3 13.0%
Alargamiento de o o 0
corona 1 8.3% 0 .0% 1 4.3%
Total 12 | 100.0% 11 | 100.0% 23| 100.0%

Dbugrofens

Figura 1.- Tratamientos realizados.

Tratamiento

B cvuga 3er molar

B Herisecaién noo

[0 ppcectomas

- Torus ngaa
Alargarmero de corona
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En total se realizaron 14 cirugias de 3er molar, 4 apicectomias, 3 eliminaciones de

torus lingual, 1 hemiseccion de molar, 1 alargamiento de corona. Ver Cuadro 2 y

Figura 2.
Cuadro 2.- Totales de tratamientos.
Frecuencia | Porcentaje
Validos | Cirugia 3er molar 14 60.9%
Hemiseccién molar 4.3%
Apicectomias 4 17.4%
Torus lingual 13.0%
Alargamiento de corona 1 4.3%
Total 23 100.0%

125

100

Frecuencia

4
17.39% 3 ]
13.04% |4 35%
-

molar molar

Tratamiento

T T T T
Cirugia 3er Hemiseccion Apicectomias Torus lingual Alargamiento
de corona

Figura 2.- Total de tratamientos realizados.
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La edad promedio del Grupo 1 fue de 33.3£11.91 afios y la de Grupo 2 de
28.4%9.6 afio, sin diferencia significativa (p=.285). No hubo diferencia significativa
(p=.680) en la distribucion del género por grupo; el 66.7% (8) mujeres en el grupo

1 contra el 58.3% (6) en el grupo 2; cinco hombres en cada grupo. Ver Cuadro 3.

Cuadro 3.- Estadisticas de edad y sexo por grupo.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno
n 12 11 sig
Sexo | Femenino 8 66.7% 6 54.5% .680
Masculino 4 33.3% 5 45.5%
Edad 33.33 11.91 28.36 9.57 .285

Escala de dolor

Independientemente del medicamento, en ambos casos disminuyen
significativamente el dolor (p=.000), sin embargo, no se observaron diferencias
significativas (p=.335). Ver Cuadro 4.

Cuadro 4.- ANOVA para EVA.

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il Gl cuadrética F Significacion
Tiempo 45.256 5 9.051 9.200 .000
Grupo 1.163 1 1.163 A71 374
Tiempo * Grupo 5.816 5 1.163 1.182 .335
Error(Tiempo) 113.144 115 .984
Error (Grupo) 56.837 23 2471

Antes de la cirugia el promedio la EVA para Keterolaco fue de 0 contra .18 de
Ibuprofeno (p=.307). A las cuatro horas, los pacientes con Ibuprofeno manifestaron
mayor dolor; un promedio de EVA de 2.18 contra 1.03 de Keterolaco (p=.277) sin

embargo, no se observaron diferencias significativas. A partir de las 12 horas, no
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se observaron diferencias importantes entre los grupos con medias para
Keterolaco e Ibuprofeno respectivamente a las 12 horas de .83 y .63 (p=.651), a
las 24 horas de .08 y .09 (p=.952), a partir de las 48 horas de .00 y .09 (p=.307).
Ver Cuadro 5y Figura 3.

Cuadro 5. Estadisticos descriptivos para EVA entre grupos en tiempo.

Grupo Media Desuv. tip.

Antes de la cirugia | Ketorolaco .0000 .00000
Ibuprofeno 1818 60302

Total .0870 41703

Eva en 4 horas Ketorolaco 1.0833 1.50504
Ibuprofeno 2.1818 3.02715

Total 1.6087 2.36910

Eva en 12 horas Ketorolaco 8333 1.19342
Ibuprofeno .6364 .80904

Total 7391 1.00983

Eva en 24 horas Ketorolaco 2
.0833 8868

Ibuprofeno .0909 .30151

Total .0870 .28810

Eva en 48 horas Ketorolaco 0000 .00000
lbuprofeno .0909 .30151

Total .0435 .20851

Eva en 72 horas Ketorolaco .0000 .00000
lbuprofeno .0909 .30151

Total .0435 .20851
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Figura 3.- Medias marginales de EVA por grupo y tiempo.

Categorizando la escala del dolor como Sin dolor, dolor Leve, Moderado o Severo

se observd que antes de la operacion el 100% de los pacientes del Grupo

Keterolaco no manifestaron dolor contra 1 (9.1%) del Ibuprofeno, (p=.478). Ver
Cuadro 6.

Cuadro 6.- Comparacién de grupo en EVA antes de la cirugia.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
Eva Sin dolor 12 100.0% 10 90.9% 22 95.7%
basal Leve 0 0% 1 9.1% 1 4.3%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

Chi-cuadrada=1.140, gl=1,p=.478

A las 4 horas, 6 (50%) de los pacientes con Keterolaco y 5 (45.5%) de Ibuprofeno

no tenian dolor, 4 en cada grupo con dolor leve, 2 (16.7%) de los pacientes de

Keterolaco y 0 de Ibuprofeno con dolor Moderado y O de Keterolaco y 2 (18.2%)

de Ibuprofeno con dolor severo. Estas diferencias son no significativas (p=.374).
Ver Cuadro 7.
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Cuadro 7. Comparacion entre grupos en EVA a las 4 horas posterior a la cirugia.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo Recuento | % de Grupo Recuento | % de Grupo
4 Sin dolor 6 50.0% 5 45.5% 11 47.8%
horas
Leve 4 33.3% 4 36.4% 8 34.8%
Moderado 2 16.7% 0 0% 2 8.7%
Severo 0 0% 2 18.2% 2 8.7%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

Chi-cuadrada=4.055,g1=3,p=.374

A las 12 horas, 6 pacientes en cada grupo sin dolor, y 5 en cada grupo con dolor

Leve y 1 paciente en el grupo de Keterolaco con dolor moderado. Sin diferencias

significativas (p=1.00). Ver Cuadro 8.

Cuadro 8. Comparacion entre grupos en EVA a las 12 horas posterior a la cirugia.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
Eva en 12 horas | Sin dolor 6 50.0% 6 54.5% 12 52.20
Leve 5 41.7% 5 45.5% 10 43.5%
Moderado 1 8.3% 0 0% 1 4.3%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

A las 24 horas, solo 1 paciente de cada grupo manifestaron dolor leve (p=1.000).

Ver Cuadro 9.
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Cuadro 9. Comparacion entre grupos en EVA a las 24 horas posterior a la cirugia.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
Eva en 24 horas | Sin dolor 11 91.7% 10 90.9% 21 91.3%
(agrupada)
Leve 1 8.3% 1 9.1% 2 8.7%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

A las 48 horas todos los pacientes de Keterolaco no tenian dolor y solo 1 (9.1%)

del grupo de Ibuprofeno tenia dolor leve. (p=.478). Mismo resultados a las 72

horas. Ver Cuadro 10.

Cuadro 10. Comparacion entre grupos en EVA a las 48 horas posterior a la cirugia.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
Eva en 48 horas | Sin dolor 12 100.0% 10 90.9% 22 95.7%
y 72 horas
Leve 0 0% 1 9.1% 1 4.3%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

NUumero de tomas de medicacion de rescate con paracetamol.

El primer dia hubo 2 (16.7%) paciente en el grupo de Keterolaco que no

requirieron tomar el medicamento contra 4 (36.4%) pacientes en el grupo de

Ibuprofeno. Con 1 toma 7 (58.3%) pacientes del grupo de Ketorolaco y 6 (54.5%)

del grupo de lbuprofeno y 3 (25%) pacientes con 2 tomas en el grupo de

ketorolaco contra 1 (9.1%) paciente del

cuadro 11.

grupo de lbuprofeno. (p=.470). Ver
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Cuadro 11. Comparacién entre grupos en las primeras 24 horas con toma de paracetamol.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento Recuento Recuento
de de de

pacientes | % de Grupo | pacientes | % de Grupo | pacientes | % de Grupo
N° de 16.7% 4 36.4% 6 26.1%
tabletas 58.3% 54.5% 13 56.5%
3 25.0% 9.1% 4 17.4%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

Chi-cuadrada =1.703,g1=2 ,p=.470

En el segundo dia 4 (33.3%) paciente en el grupo de Ketorolaco no requirieron
tomar el medicamento contra 7 (55.54%) pacientes en el grupo de Ibuprofeno. Con
1 toma 6 (50%) pacientes del grupo de Ketorolaco y 4 (45.5%) del grupo de
Ibuprofeno y 2 (16.7%) pacientes con 2 tomas en el grupo de Ketorolaco contra 0

pacientes en el grupo de Ibuprofeno. (p=.437). Ver Cuadro 12.

Cuadro 12. Comparacion entre grupos a las 48 horas con toma de paracetamol.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
N° de 0 4 33.3% 54.5% 11 43.5%
tabletas
1 6 50.0% 4 45.5% 10 47.8%
2 2 16.7% 0 0% 2 8.7%
Total 12 100.0% 11 100.0% 23 100.0%

Chi-cuadrada =2.452,g1=2 ,p=.437

En el tercer dia solo 2 (16.7%) de los pacientes de ketorolaco requirieron 1 tomay

2 (16.7%) pacientes del grupo de Ibuprofeno. Ver cuadro 13.
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Cuadro 13. Comparacion entre grupos a las 72 horas con toma de paracetamol.

Grupo
Ketorolaco Ibuprofeno Total
Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo | Recuento | % de Grupo
N° de 0 11 84.3% 10 83.3% 20 87.0%
tabletas
1 2 15.7% 2 16.7% 3 13.0%
Total 13 100.0% 12 100.0% 23 100.0%

Chi-cuadrada=.290.gl=1,p=1.000

De manera general se observd mas eficiente el grupo de Ibuprofeno que el grupo
de Keterolaco sin embargo la diferencia no es estadisticamente significativa
(p>0.05).

A las 24 horas un mayor porcentaje se observo (83.3%) en el grupo de Keterolaco
contra un 63.6% en el grupo de Ibuprofeno, la diferencia no es significativa
(p=.371).

A las 48 horas en mayor porcentaje (66.7%) el grupo de Keterolaco contra un
45.5% en el grupo de Ibuprofeno, la diferencia no es significativa (p=.414).

A las 72 horas 15.7% de Keterolaco y 16.7% de lbuprofreno. Como se puede ver

no existe diferencias entre los grupos. Ver Cuadro 14.

Cuadro 14. Distribucién de frecuencias por grupo en la toma de paracetamol.

Grupo Total
Ketorolaco Ibuprofeno
Frec| % Frec| % Frec| % Sig.
24 horas | 0 tomas 2| 16.7% 4 | 36.4% 6|26.1% | -371
1-2tomas | 10 | 83.3% 7163.6% | 17|73.9%
48 horas | 0 tomas 4| 33.3% 6|545% | 10 |435% | -414
1-2 tomas 8| 66.7% 5|455% | 13 |56.5%
72 horas | 0 tomas 11|84.3% | 10|83.3% | 20 |87.0% | 1.000
1-2 tomas 2| 15.7% 2| 16.7% 3| 13.0%

Con lo antes establecido podemos mencionar que se apoya la hipétesis de que el

Ketorolaco Trometamina y el Ibuprofeno Sodico muestran similar disminucion en la
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percepcion de la sensacion dolorosa posterior a la terapia quirtrgica bucal y que

no muestran diferencias en cuanto al nimero de tomas de medicacién de rescate.

Ya que estadisticamente no existe diferencia mayor a un nivel de significancia de
0.05.
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VIII.- Discusién

“No hay mayor bien para el enfermo del
cuerpo y del espiritu que saber escucharle”.
F. Ruiz de la Cuesta.

Para conseguir un mejor control del dolor total ademas de la aplicacion adecuada
de los analgésicos y de otros farmacos adyuvantes segun la Escala Analgésica de
la OMS y el uso complementario de diversas medidas anestésicas Yy
neuroquirdrgicas, es muy importante intentar satisfacer también sus otras
necesidades psicosociales, y que se trate de aliviar al mismo tiempo su depresion,
ansiedad y otros sintomas molestos. Debe siempre preservarse su dignidad como
persona y hacer que se sienta integrado en su mundo hasta cuando sea
posible. )

Es importante hablar de percepcién y tolerancia del dolor porque si bien el umbral
de percepcion tiende a ser relativamente constante en todos los individuos, el
umbral de tolerancia esta sujeto a considerable variacion y depende del estado
emocional del enfermo en ese tiempo, de las circunstancias que se vivan, de su
cansancio y su sentimiento de impotencia. Sus creencias y expectativas son
capaces de modificarlo, afectar su expresiéon y su adaptacion y son factores que
deben ser plenamente reconocidos y apreciados para obtener un mejor control del
dolor. Solo desde hace poco tiempo se ha considerado esencial la relacion entre el
dolor y otros aspectos fisicos, psicologicos y sociales de la enfermedad en el
manejo del dolor que disminuye cuando se da al enfermo una adecuada
explicacion previa a un procedimiento doloroso, se le habla de su naturaleza
temporal, se consigue mejorar el suefio, se dialoga sobre los temores y miedos, se
resuelven problemas emocionales, se emplea la relajacién y las actividades

ocupacionales y se mantiene contacto con la familia y amigos.

El tipo y caracteristicas del dolor agudo postoperatorio consecuencia del

tratamiento dental quirargico, se puede dividir en tres grandes grupos: cirugia oral
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complicada, cirugia periapical / periodontal y cirugia de extraccion del tercer molar.
Por otro lado, el tipo de paciente elegido es relativamente joven, con capacidad de
entender y complementar el cuestionario por el cual nos basamos para la medicion
de la intensidad de dolor. 7

Generalmente, existe un mayor dolor tras la extraccién quirargica del tercer molar
inferior debido a su posicion anatomica. La pericoronaritis y la falta de espacio son
las causas mas frecuentes que hacen necesaria la extraccion del tercer molar. es)
Por su parte estudios realizado por Berta Garcia y colaboradores sobre la
recoleccion de datos que detallan la cirugia periapical, en dicho trabajo se expresa
que la cirugia periapical ha experimentado en los ultimos afios un importante auge
gracias a los avances en el diagnostico y en la técnica quirdrgica, sobre todo las
piezas posteriores con patologia periapical que no se resuelve con tratamiento
endoddncico, son susceptibles de tratamiento quirdrgico mediante cirugia
periapical y solo en el caso de no poder realizarla, se deberia considerar su
extraccion. La dificultad que entrafian es su localizacion, por lo que se debera
valorar el acceso quirurgico, la relacion con estructuras anatémicas como el seno
maxilar y la proximidad al canal dentario mandibular la proximidad de estas piezas
al seno maxilar, no es una contraindicacion para realizar la cirugia periapical. o)
Las consideraciones especificas del procedimiento en estos dientes son: realizar
una apertura cuidadosa de la pared o del suelo del seno maxilar, no perforar la
membrana sinusal y no introducir un cuerpo extrafio dentro del seno maxilar.
Mikkonen y colabordores consideran como criterios de curacion clinica: 1) el éxito
clinico, cuando no existe dolor, tumefaccién ni fistula; 2) curacién incierta, a la
presencia o0 no de sintomatologia cuando radiograficamente hay evidencia de
destrucciéon 6sea y 3) fracaso, cuando ademas de la destruccion ésea y la
reabsorcion radicular, tenemos sintomatologia. o)

Von Arx y Kurt, para valorar la curacion o éxito global siguieron los criterios
considerando: a) éxito, cuando la regeneracion 6sea es mayor del 90% y el dolor y

la escala clinica es 0; b) mejoria, cuando la regeneracién 6sea esta entre el 50-
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90% vy el dolor y la escala clinica es 0, y c) fracaso, cuando la regeneracién 0sea
es menor del 50% y el dolor o la escala clinica es 1 o mayor. Estos autores
definen la escala clinica, valorando el dolor y la inflamacioén con valores numéricos
de caracter ascendente. 71

En el tratamiento del dolor agudo, se emplean principalmente los analgésicos
AINES (como los derivados de los &cidos propidnicos) ya que por sus propiedades
farmacocinéticas son los indicados en este tipo de dolor. En la actualidad, la
mayor parte de los ensayos clinicos efectuados para comparar la eficacia
analgésica de diferentes farmacos, emplean como farmaco de referencia el
ibuprofeno por su capacidad analgésica y su buena tolerancia, ademas de estar
casi exento de complicaciones o efectos secundarios. 72-7a)

En estudios realizados por Jiménez Martinez E, y colaboradores realizados in vivo,
se ha comprobado la efectividad de los AINES derivados de los &cidos aril-
propidnicos. En su estudio se llegan a obtener resultados parecidos tras
administrar dosis de Ibuprofeno 400mg y Dexketoprofeno Trometamol 20mg tras
intervenciones quirdrgicas orales, siendo el Dexketoprofeno Trometamol el que
produce un mayor alivio de dolor tras su administracion sin embargo, la duracion
de la analgesia fue mas corta que en los casos en los que se administré
Ibuprofeno 400mg. (75

En los estudios de Vicenc¢ Esteller Martinez y José Francisco Gomez sobre la
eficacia analgésica del diclofenaco sédico vs. Ibuprofeno después de la extracciéon
quirdargica de un tercer molar inferior incluido, ambos estudios destacan la no
observacion de diferencias estadisticas significativas en cuanto a la intensidad del
dolor entre diclofenaco sédico e ibuprofeno. ;74

Dionne y colaboradores en 2003 evaltan in vivo los niveles de prostanoides en el
sitio de la lesion mediante una microsonda instalada submucogingival por bucal en
el momento de la cirugia. Después de la cirugia, cuando aparecia el dolor, se
administraban iv. 30 mg. de ketorolaco, placebo o bien dexametasona. Se destaca
gue el ketorolaco disminuye significativamente los niveles de dolor en
comparacion con las muestras de placebo, este autor, considerando la eficacia de

los AINES vy los analgésicos, no apoyan la utilizacion de los corticoides para el
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tratamiento del dolor en la extraccion quirdrgica de los terceros molares aunque
reconocen el efecto antiinflamatorio de los mismos. (7¢)

En el estudio realizado por Victor Manuel Hernandez Marquez donde evalud la
eficacia de ibuprofeno, buprenorfina, y ketorolaco quedo demostrada la eficacia
analgésica del ibuprofeno siendo ligeramente superior al ketorolaco y en mayor
porcentaje a la buprenorfina en el alivio del dolor postquirdrgico de terceros
molares.

Asi mismo también cabe mencionar que todos los estudios antes mencionados
apoyan lo encontrado en este estudio la administracion de ibuprofeno y ketorolaco
es similar en el control de la sensacién dolorosa y no existe una diferencia
significativa cuando estos son administrados solos, sin embargo ambas sustancias
pueden mostrar efectos sinérgicos y mostrar mejor control del dolor cuando estan

en combinacion como por ejemplo de paracetamol.

La interaccion farmacoldgica entre drogas se puede considerar desde el punto de
vista farmacocinético o farmacodindmico, por esto cuando dos drogas se
administran en forma conjunta, sus efectos pueden ser:

1. Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que produce cada una de ellas
separadamente.

2. Subaditivo o antagonico: corresponde a un efecto menor que la suma de cada
agente por separado.

3. Sinérgico o supraditivo: que es un efecto mayor que la suma de los efectos por
separados de cada droga. (7

En muchos estudios también se a demostrado la existencia de interaccion al
administrar AINEs en forma conjunta, y al administrar opiéides mas AINEs en
estudios en animales. zg)

En estudios realizados por Victor Hugo Vasquez Mufioz en ratas de laboratorio ha
demostrado que la administracion conjunta de paracetamol y de ibuprofeno por via

I.p. produce una actividad antinociceptiva dosis dependiente, en el test de las
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contorsiones.(79) Estos hallazgos también fueron encontrados por Edgardo Fuentes
Anabalon los resultados obtenidos en dicho trabajo utilizando el ensayo del tail-
flick, un test algesiométrico de dolor agudo térmico, obtenidos utilizando solo un
modelo de dolor animal, demuestran que paracetamol o parecoxib por via i.p,
producen una actividad antinociceptiva que es dosis dependiente, y que la
coadministracién de paracetamol y parecoxib via i.p. genera una interaccién de
tipo sinérgica o supraaditiva en el test de tail-flick..

Por otra parte en estudios realizados por Romundstad L, y colaboradores con
sujetos voluntarios donde se utilizo el umbral de tolerancia al dolor por presion
(UTDP) se demostré que la combinacion de ketorolaco con paracetamol fue
significativamente superior a cada uno de los dos tratamientos por separado.

Este hallazgo indica el efecto aditivo y la ventaja potencial de combinar ambas
drogas para el tratamiento del dolor agudo. so)

Breivik y colaboradores demostraron que cuando se combiné el diclofenaco con el
acetaminofeno (paracetamol) con o sin codeina, se obtuvo un mejor y mas
prolongado control del dolor, asi como menores efectos secundarios, respecto a la
administracion de diclofenaco sélo o de acetaminofeno con o sin codeina. g

Se debe de entender que en el caso del ibuprofeno y del ketorolaco, se explica su
accion al inhibir la actividad de COX-1 y COX-2, para el caso del paracetamol, se
ha postulado que la actividad analgésica estaria relacionada con la inhibicion
preferencial de la isoforma COX-3, especialmente a nivel del sistema nervioso
central.

Por tanto se sugiere la presencia de distintos sitios receptores 0 mecanismos
neuromoduladores para la accion del ibuprofeno, ketorolaco y del paracetamol. Y
se comparten las ideas de que la administracion de la mezcla
ibuprofeno/paracetamol y ketorolaco/paracetamol produce una actividad
antinociceptiva dosis dependiente de tipo sinérgico, en el que el efecto analgésico
producido con la mezcla es significativamente mayor que la suma de los efectos

separados de cada droga.
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Para nuestro estudio comparamos los farmacos ibuprofeno y ketorolaco a dosis
distintas ya que para el dolor dental moderado segun la posologia del ibuprofeno
es de 600mg c/8 hrs 'y el del ketorolaco es de 10mg c/6 hrs.

Ambos farmacos fueron administrados a dos grupos de pacientes y a diferencia de
otros estudios nosotros no administramos de forma conjunta ibuprofeno con
paracetamol, ni ketorolaco con paracetamol, nosotros manejamos el uso del
paracetamol como un coadyuvante solo para aquellos casos en que las molestias
postoperatorias fueran presentes posterior a la administracion del farmaco a
estudiar, y el uso de paracetamol en la mayoria de los casos fue a dosis Unica.
Generalmente, en nuestro estudio fue necesaria la administracion de analgésico
adicional antes de cumplir las 24 horas para ambos grupos de estudio sin
embargo para las 72 horas el uso de analgésico adicional fue de 2 pacientes por
grupo y fueron dosis Unicas. Finalmente nosotros no descartamos que se puede
llegar a obtener mejor control del dolor con la administracién de ambas sustancias,
se pueden mostrar efectos sinérgicos/aditivos con la administracion conjunta de

paracetamol.

En nuestro estudio no se empled grupo control, ya que consideramos que algunas
de las intervenciones que realizamos son de las que cursan con mayor dolor

dentro de las clasificaciones generales del dolor.

El cuestionario entregado a los pacientes, recoge una tabla de valoracién del dolor
similar a la empleada en estudios hechos por Bagan JV, McGurk M, Godoy
Viviana."®12 Se hace mencién también a que el dolor crea dolor y su
persistencia actla como un estresante permanente que recuerda al paciente su
condicion y no sélo le abruma el sufrimiento inmediato que le causa, sino también
por la sensacion de amenaza e impotencia sobre su futuro. La valoracion media
de su intensidad en la escala EVA, particularmente cuando se acerca al peor
dolor, guarda una correlacion significativa con el grado de ansiedad y es uno de

los mejores predictores del sufrimiento existencial. e
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Normalmente el grado de inflamacion tras la intervencidon quirdrgica estad en
relacion con la dificultad quirdrgica, el tiempo de la intervencion asi como el nivel
de defensas del paciente. Jiménez Martinez E, nos menciona que habitualmente,
el maximo dolor se presenta el mismo dia de la intervencién, mientras que la
inflamacion alcanza su punto maximo a las 48 horas.gs 85 En nuestro estudio, la
incidencia de inflamacion es estimada en funcion de las impresiones subjetivas
personales, sin embargo el grado de inflamacion no fue motivo de estudio. La
inflamacion puede explicarse porque la técnica quirdrgica en si que se realiza, en
la mayoria de los casos, comprende colgajos mucoperidsticos con descargas,
provocando un mayor traumatismo de los tejidos blandos, que pueden llegar a
fondo de vestibulo y por tanto en la fase postoperatoria, existe mayor edema local

dando lugar a inflamacién y dolor agudo.®®

Por otra parte en nuestro estudio quedo de manifiesto que la incidencia de dolor
se presento en la mayoria de los casos en las primeras 12 horas, siendo un dolor
leve y en similar numero de pacientes para los dos grupos estudiados, pero cabe
destacar que los dos grupos de estudio estadisticamente mostraron mayor
porcentaje de pacientes sin dolor en las primeras 12 horas y asi continuo durante

todos los periodos de medicién.

En los casos de complicaciones graves tras la administracion de los AINES es la
hemorragia gastrointestinal, una de las mas reportadas a los minutos siguientes
tras la ingesta del farmaco y se produce un dafio del epitelio gastrico que aunque
es asintomatico, el riesgo de sangrado aumenta hasta siete veces cuando el
tratamiento se prolonga durante mas de una semana, dichas lesiones
gastroduodenales son asintomaticas en un 40% de los pacientes.@gs) En nuestra
intervencion, la administracion de estos farmacos no suele superar los tres dias y
no tuvimos referencia de estas lesiones, o de otro tipo de sintomatologia por parte

de los participantes del estudio.
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Finalmente es especialmente controvertido el hecho de iniciar la administracion de
analgésicos de forma preoperatoria. Existe una tendencia actual a empezar el
tratamiento de forma mas precoz que en el pasado, y esto es debido a que se ha
demostrado que es posible prevenir el dolor postoperatorio casi por completo
efectuando una premedicacion analgésica.gzy La administracion profilactica de
analgésicos ha sido empleado en multiples ensayos clinicos para evaluar el dolor
postoperatorio, la inflamacion y la apertura bucal. En nuestro caso, al tratarse de
un estudio en el que se hicieron extracciones quirdrgicas, hemisecciones,
apicectomias y eliminacién de torus lingual, que comparten un cierto grado de
osteotomia y variaciobn en la técnica quirdrgica, se procurd que todo los
participantes del estudio estuvieran 48 horas sin tomar analgésico alguno previo a
la intervencidon quirdrgica, y estadisticamente el 95.7% de los participantes
ingresaron sin dolor y un paciente que seria el 4.3% sefialo dolor leve antes de la
intervencidn quirdrgica. La administracion inicial del medicamento se dio después
de ser realizada la cirugia bucal antes de que pase el efecto de anestesia. La
indicacién es de que lo tome antes de que pase el efecto de la anestesia o0 sea
antes de que inicie el dolor ya que esto funciona algo similar a tomar el analgésico
antes de la cirugia por lo que el paciente puede cursar sin ningun dolor
postoperatorio, en cambio si lo toma ya que empez6 a doler el resultado daria

diferente y hubiera mostrado mas casos de dolor postoperatorio.

89



| X.- CONCLUSIONES



IX.- CONCLUSIONES

- Durante la evaluacién de la percepcion del dolor, quedd de manifiesto que todos
los pacientes sometidos a la terapia quirdrgica entraron sin dolor o malestar
alguno, por otro lado una vez realizada la intervencion quirtrgica el grupo de
Ketorolaco Trometamina durante las primeras 4 horas resulto ser ligeramente
mejor en el manejo de la percepcion del dolor, sin embargo dicha diferencia no fue

estadisticamente significativa como para ser tomada en cuenta.

- En cuanto a la evaluacion del numero de tomas del medicamento de rescate el
grupo de Ketorolaco Trometamina mostré tendencia a tomar mayor medicacion,
pero una vez establecidos los resultados qued6é de manifiesto que la diferencia

entre los dos grupos de estudio no adquirian significacion estadistica.

- Finalmente llegamos a concluir que independientemente, del mecanismo de
accion del Ibuprofeno Sodico y del Ketorolaco Trometamina ambos farmacos son
igualmente eficientes en disminuir la sensacién dolorosa, posterior a la terapia
quirargica bucal.
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XIl.- ANEXOS



Anexo 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Culiacan, Sinaloa a de del

de afios de edad, reconozco
gue me han INFORMADO en forma amplia, precisa, clara y sencilla de los riesgos
y beneficios de someterme al tratamiento quirtrgico y con fines de Estudio para la
elaboracion de una Tesis para obtener el grado de Especialista en Endodoncia.

Estoy conciente de que en cualquier momento durante el procedimiento quirdrgico
0 del postoperatorio pueden presentarse complicaciones y cambios
hemodindmicos inherentes a los anestésicos y medicamentos utilizados, como
respuesta de mi organismo ante los mismos, y de los cuales desconocia
previamente, asi mismo he sido informado(a), de posibles accidentes producidos
por el instrumental médico-anestésicos utilizados y otros accesorios para la
realizacion del procedimiento quirudrgico.

Se me inform6 de que estoy predispuesto(a) a presentar respuestas alérgicas,
reacciones adversas idiosincrasicos 0 efectos indeseables a los anestésicos,
medicamentos y soluciones utilizados durante o posterior a mi intervencion
quirdrgica, mismos que pueden acarrear complicaciones en mi organismo, requerir
tratamientos complementarios médico 6 quirdrgico e inclusive poner en peligro mi

vida.

Por lo que he comprendido las explicaciones, y han sido aclaradas todas mis
dudas y estoy satisfecho(a) de la informacion recibida. Comprendiendo el alcance
de los riesgos y beneficios, firmo este consentimiento por mi libre voluntad en
presencia de mis testigos y/o familiares sin haber estado sujeto(a) a ningun tipo de
presién o coaccion para hacerlo, por lo anterior es mi decisiéon de AUTORIZAR al
especialista de someterme al procedimiento anestésico, quirargico y control
postoperatorio.

Atentamente

Nombre y firma del paciente o responsable

Testigos y/o familiares

Médico Tratante




Anexo 2.

Especialidad en Endodoncia

Nombre del paciente.-

Ocupacion.-

Fecha.- Edad.-

Tratamiento Quirdrgico a realizar.-

Antecedentes del caso.-

Escala Visual Analoga (EVA)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin Maximo
dolor dolor

Dolor leve (0 a 3), moderado (4 a 6) y severo (7 a 10).




ANEXO 3

NOMBRE.-

FECHA.-

N° DE TOMAS N° DE TABLETAS
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