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RESUMEN

Estudio clinico controlado, prospectivo y longitudinal, en 40
pacientes que acudieron al Servicio de Cirugia Buco-Maxilofacial
del Hospital Ortopédico Infantil entre los meses de Agosto y
Noviembre de 2011, con edades entre 16 y 25 afios, a los cuales
se les realiz6 odontectomia de terceros molares; con el fin de
evaluar la eficacia analgésica de la dipirona en gotas orales de
500 mg/ml. versus un grupo control que recibi6 20 mg. de
ketorolac-trometamina por via sublingual, inmediatamente
después de la intervencién y en cada episodio de dolor durante
las 24, 48 y 72 horas postoperatorias. En dichos periodos se
evaluaron: la intensidad del dolor segun la Escala Visual Analoga
(EVA), tiempos de inicio de la accion analgésica y de supresion
del dolor, duracién del efecto analgésico y recurrencia del dolor,
asi como los efectos adversos en cada grupo. Como resultado se
aprecio que, a pesar de haberse encontrado algunas diferencias
estadisticamente significativas, ambos medicamentos tuvieron
una eficacia favorable semejante, concluyendo que, a la hora de
seleccionar un medicamento, se deben indagar los antecedentes
sobre eficacia y efectos adversos a otros analgésicos a los que
el paciente se haya expuesto previamente. Pueden considerarse
ambos medicamentos para el tratamiento postoperatorio del dolor
en cirugia bucal; no solo en aquellos casos donde se vea
limitada o restringida la apertura bucal y/o colaboracién del
paciente (como vias alternativas de administracion no
parenteral), sino también en condiciones normales en conjunto
con antiinflamatorios o como analgésico de rescate. Se
recomienda la realizacion de estudios clinicos semejantes con

muestras que abarquen un mayor numero de pacientes.
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II. INTRODUCCION

El dolor se puede definir segun la Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor; como "una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada con una lesién histica
presente o potencial o descrita en términos de la misma".
Experiencia subjetiva compuesta por una sucesion de
sensaciones, pensamientos y conductas; aunada también a
emociones tales como la ansiedad, el sufrimiento y la depresion;
gue pueden hacer variar la percepcién del mismo en cada

individuo particularmente.

La mayoria de las personas muestran cinco temores
comunes, ocupando el primer lugar el miedo al dolor,
manifestandose ademas como el mas frecuente en el paciente

que acude a la consulta odontoldgica.

Esta sensaciéon desagradable conlleva un propésito de
importancia relevante: avisarnos de una posible lesion o dafo,
que podria significar una amenaza para nuestra propia vida,

dicho de otra manera: nos protege.



El dolor agudo es un dolor de corta duracién que suele tener
una causa facilmente identificable. Este tipo de dolor
normalmente se origina fuera del cerebro (en el sistema nervioso
periférico), aunque se procesa e interpreta en €l (por parte del
sistema nervioso central). Este fendmeno, se origina por diversos
estimulos (nocivos o nociceptivos) que producen presion o lesién
directa de las fibras nerviosas, que son los receptores del dolor.
La lesidn tisular produce y libera diversas sustancias quimicas
gue interactidan entre si estimulando dichas fibras nerviosas. Una
vez que se activan los receptores, ellos van a transmitir la
informacion, a través de fibras aferentes, hacia el SNC y alli se

elaborara una respuesta.

Dada la subjetividad del dolor por parte de quien lo padece,
podria constituir un reto su evaluaciéon clinica, sin embargo
existen diversos métodos, tales como escalas y cuestionarios,
que han sido diseiflados con la finalidad de obtener resultados

cuantitativos del mismo.

Ocupa la relevancia de redimir el dolor, esencialmente, la
innecesaria disconformidad que el mismo conlleva, en su
influencia en todos los ambitos de la vida, en su alta prevalencia,

y por tanto, la necesidad de ser atendido. En nuestra



investigaciéon el dolor a ser tratado es un dolor agudo
postoperatorio y el tratamiento indicado es la analgesia; la cual
se define como la ausencia de dolor como respuesta a un
estimulo que en condiciones normales es nocivo. Desde el punto
de vista farmacolégico la eficacia se define como la capacidad de

un farmaco de producir un efecto.

Constituyendo el dolor el principal sintoma y uno de los
principales motivos de consulta en odontologia, y particularmente
en el area de cirugia bucal, deben los profesionales del area
estar en la capacidad y compromiso ético de brindar las
herramientas terapéuticas para la supresiéon del mismo, de
manera de restablecer y mejorar las condiciones y calidad de
vida de los pacientes. Para ello existen hoy dia diversos
farmacos denominados analgésicos, los cuales poseen
propiedades especificas para tal efecto, sumado, en la mayoria
de los casos, al efecto antipirético asociado a su acciéon a nivel

central.

La dipirona es un analgésico considerado controvertido y
cuyo uso mas frecuente ha sido para tratar el dolor
postoperatorio, el dolor tipo codlico, el dolor en el cancer y en la

migrafia; siendo utilizado en muchos paises tales como Rusia y



Espafia, e incluso considerado en Brasil y muchos otros paises
de Suramérica y Africa como el analgésico no opioide de primera
linea, utilizandose como el equivalente de la aspirina y el
paracetamol; a pesar de que en otros paises como Estados
Unidos de Norteamérica y en el Reino Unido ha sido prohibido su
uso por estar asociado con el desarrollo potencial de discrasias
sanguineas tal como la agranulocitosis. Sin embargo, existen
pocos estudios de su uso y eficacia tras la extraccién quirdrgica

de los terceros molares.

Por otra parte, el ketorolac-trometamina ha demostrado
poseer una capacidad analgésica superior a otros AINE’s, asi
como ventaja en la diversidad de sus vias de administracién
(entre ellas la sublingual), por lo que ha sido utilizado en

diversos estudios comparativos pre y postoperatorios.

Para la realizacion de estudios clinicos con diferentes
farmacos analgésicos, la odontectomia de los terceros molares
puede contemplarse como un notable modelo de estudio, dado a
gue consiste en una intervencion quirdrgica que produce dolor

agudo aproximadamente hasta 72 horas después de su practica.



Asumiendo los principios de que la mucosa del tracto
digestivo (comenzando desde la boca) permite la absorcién de
sustancias muy diversas, y de que los liquidos son absorbidos de
una manera mas rapida; y siendo la via de administracion
sublingual ya conocida para la administracion de analgésicos
(teniendo su principal antecedente de éxito en medicamentos
para el control de la tensién arterial, como anti-anginosos, en el
campo de la inmunoterapia, etc.), se pueden considerar los
farmacos a utilizar en esta investigacion como poseedores de
apreciables ventajas, entre las cuales se pueden mencionar su
simple y cdémoda administracion, ademas de un menor costo; lo
gue nos permite contemplar su uso terapéutico en pacientes
tanto jovenes como adultos sometidos a procedimientos de
cirugia bucal, en los cuales se producen lesiones a tejidos que
traen como secuelas mecanismos de reparacion, trismo, edema y

dolor.

Los farmacos utilizados en ésta investigaciobn poseen
comprobada eficacia analgésica reportada en numerosos
estudios previos, ademas de estar reflejados en el primer nivel
de la Escalera Analgésica de la OMS (1986) para el tratamiento
del dolor, garantizando de tal forma, que el paciente recibira el

tratamiento adecuado para producir alivio a su dolor.



Tomando en consideracién lo anteriormente expuesto se
presenta la siguiente investigacion con el objetivo de evaluar la
eficacia analgésica de la dipirona en gotas orales versus el
ketorolac-trometamina sublingual, en el tratamiento del dolor
posterior a la odontectomia de terceros molares, a fin de
comparar lo sefialado en estudios anteriores y establecer, de ser
necesario, nuevas pautas en su uso clinico, favoreciendo de
igual forma el tratamiento mas indicado en pro del beneficio del

paciente.



lIl. MARCO TEORICO
1. DOLOR:

1.1 Definicién de dolor

La Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor
(International Association for the Study of Pain) lo define de la
siguiente manera: "Es una experiencia sensorial y emocional
desagradable vinculada con dafios reales o potenciales a los

tejidos, o descrita en términos de dichos dafios”. (*'?

Esta definicion amplifica completamente aquella creencia de
qgue el dolor era simplemente un impulso nervioso desagradable y
la reemplaza por el concepto de experiencia, es decir la suma de
todas las condiciones previas y actuales ante un estimulo
nociceptivo. En el momento mismo del dolor el paciente integra
sus experiencias anteriores ante estimulos semejantes, las
procesa conscientemente y las matiza con el componente
afectivo (siempre variable, segun la circunstancia en que se
produce el episodio). Es por ello que el diagnostico de este
sintoma se fundamenta ante la evidencia de una alteracion que
el paciente puede expresar y describir desde el punto de vista

verbal y conductual. (3%



Siendo el dolor una experiencia multidimensional se pueden
distinguir sus componentes neurofuncionales que conllevan una
mayor 0 menor repercusion psicoafectiva, impacto
socioeconOmico y espiritual, a la suma de estos componentes se
le ha denominado dolor total, el tratamiento requerira de atender
eficiente y objetivamente cada uno de sus componentes
cuantificando y evaluando: intensidad, duracién, calidad, impacto
y significado personal, lo que dara como resultado el control

eficaz del dolor.®

1.2 Anatomia y Fisiologia del dolor:

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

tejidos y ocasionar una respuesta corporal.®

El sistema nervioso humano presenta mecanismos
encargados de detectar y responder a los estimulos nocivos, y
son los siguientes: (¥

e Receptores: su funcién es captar los estimulos

originales, que se encuentran ubicados en la periferia del



sistema nervioso central, filtrando la intensidad y el tipo de
estimulo.

e Fibras nerviosas aferentes primarias: transmiten dicha

informacion en forma de impulsos nerviosos hacia la

meédula.

e Neuronas en asta dorsal medular (sequnda neurona):

actlan estableciendo conexiones intramedulares en
diferentes segmentos.

e Vias ascendentes: conducen la informacién hasta los

centros supraespinales y de alli a la corteza cerebral
(mecanismo central de procesamiento), donde la sensacién
dolorosa se hace consciente.

e Vias descendentes: incluidas en un medio que

procesa y modifica la informacién y los impulsos aferentes
(modulacion del dolor).

e El sistema de respuesta.”

1.2.1 Receptores

El organismo posee cinco tipos de receptores sensoriales:

e Termorreceptores: reconocen los cambios de

temperatura.



e Mecanorreceptores: reconocen la deformacién

mecanica del receptor, o de las células vecinas.

e Quimiorreceptores: informan sobre los estimulos

gustativos y olfatorios, la cantidad de oxigeno en la sangre
arterial, la osmolaridad de los liquidos corporales y la
concentracion de diéxido de carbono.

e Receptores electromagnéticos: responden a los

estimulos luminosos que llegan a la retina.

e Nociceptores: responden a las sensaciones de

dolor.®?

Cada tipo de receptores son sensibles especificamente a la
clase de estimulo para el cual han sido disefiados, siendo
practicamente insensibles a otras clases de estimulos
sensoriales cuando operan con una intensidad normal. De
manera que, los receptores de dolor son excitados por estimulos
usuales del <contacto o la presion, pero se vuelven
particularmente sensibles en el momento que esos estimulos

tactiles aumentan lo suficiente como para lesionar los tejidos.?
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1.2.1.1 Nociceptores

Son receptores especializados que reconocen un dafo tisular

bien sea por una lesién fisica o quimica.®

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

la hoz del cerebro.®

Debido a la presencia de diversas clases de estimulos de
dolor (calor, frio, presién y quimico) existen cuantiosos tipos de
nociceptores. En la actualidad se acepta la subsistencia de tres
tipos de nociceptores: los mecanorreceptores de alto umbral,
térmicos y polimodales que responden a la presion, a la

temperatura y a estimulos quimicos_(9~11112)

11



Calor
Corpusculos
Dolor de Ruttin

Pelo

Corpusculos

de Krause
Frio Tacto

Cormpusculos

de Melssner

Compuscuos
de Pocini- Vater

Fig. 1 Terminaciones Nerviosas Libres
Fuente:http://www.dmsinformaticas.com.ar/solucionesinformaticasweb.htm

Los estimulos nocivos que activan este tipo de receptores
pueden ser mecéanicos, quimicos o térmicos de alta intensidad,
aunque ellos pueden distinguir entre estimulos nocivos e
inocuos. Asi mismo, existen sustancias quimicas que pueden
originar dolor, tales como: Bradiquinina (considerada como la
sustancia mas dolorosa), serotonina, histamina, iones de potasio,
acidos, acetilcolina y enzimas proteoliticas. Igualmente la
sustancia P y las prostanglandinas pueden exacerbar la
sensibilidad de las terminaciones nerviosas del dolor aunque no

sean directamente estimuladas por ellas.(®1?

Los nociceptores se clasifican de diferentes maneras

basandose en el estimulo especifico idéneo para activar el

12



receptor, su ubicacion anatéomica (piel, musculo, visceras, etc.) y

la velocidad de conduccion de la fibra aferente asociada a él.(®

Los nociceptores actuan como transductores, transformando
la energia térmica, mecanica o quimica en sefales eléctricas,
siendo posteriormente transmitidas a la médula espinal a través
de fibras aferentes primarias. En la actualidad aun no esta
aclarado el mecanismo mediante el cual los nociceptores se
activan, sin embargo, ellos deben cambiar las propiedades de la
membrana receptora para de esta forma permitir su
despolarizacion y asi poder generar un potencial de accién. En
algunos casos este mecanismo es causado por la deformacién
mecanica de la membrana o debido a la liberacién de las ya

mencionadas sustancias quimicas que alteran sus propiedades.(®

Bajo condiciones de normalidad los nociceptores permanecen
inactivos, sin embargo, con estimulos suficientemente intensos

pueden despolarizarse y transmitir sensacién dolorosa.®*?

1.2.2 Fibras aferentes primarias:

Las terminaciones nerviosas libres o nociceptores, transmiten

el dolor hacia la médula espinal a través de los pares craneales

13



(y hacia los ganglios craneales si se originan en la cabeza). Las
fibras aferentes primarias de la cabeza tienen los cuerpos
celulares en los ganglios sensitivos de los nervios craneales: V,
VII, IX y X.?) E| sistema de fibras estan compuesto por:
eUn grupo compuesto por fibras delgadas (de 1 a 5 um de
diametro) mielinizadas, denominadas A — delta que poseen
una velocidad de conduccion de 5 a 25 m/s y se encargan de
transmitir el dolor agudo.
eOtro grupo compuesto por fibras C amielinicas, también
denominadas Polimodales — C.*2*® posee un didmetro mas
pequefio de 0,2 a 1 um, con una velocidad de conduccién de
0,5 a 2 m/s. Sin embargo, constituyen las dos terceras
partes de las fibras nerviosas, lo cual hace que puedan
transmitir una gran cantidad de informacion, aunque a menor
velocidad que las anteriores. Ellas son las encargadas de
transmitir el dolor cronico, generalmente producido por

estimulos de tipo quimico.(®
Los axones de ambos tipos de fibras se bifurcan enviando

una prolongacién a la médula espinal y otra hacia los tejidos

periféricos. Los axones que llevan el impulso nervioso hacia la
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meédula espinal hacen sinapsis con las neuronas del asta

dorsal.(*?

1.2.3 Asta Dorsal de la médula:

Los terminales de los axones aferentes primarios contactan a
neuronas medulares que transmiten las sefales dolorosas a

regiones del cerebro encargadas de la percepcién del dolor.®

El asta dorsal es considerada como el punto desde el cual la
informacion  nociceptiva es conducida a los centros

superiores.?

El asta dorsal de la médula fue dividida por Rexed en diez
capas o laminas que enumer6 de | a X en funcion al tipo de
células, las conexiones aferentes y la histoquimica. De estas
diez lAminas las mas implicadas en el proceso de Nocicepcion
son la I, Il, Il 'y V, por lo tanto seran las descritas a

continuacion:

La lamina I, denominada zona marginal, es considerada una
zona especializada en la recepcion de fibras nerviosas primarias

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

tipo A- beta y C amielinicas.*?

La lamina Il, también llamada sustancia gelatinosa, se divide

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

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

tipo C amielinicas.("*%

Por lo tanto, las aferencias nociceptivas transmitidas a
través de las fibras aferentes primarias excitan las neuronas

de proyeccion nociceptiva situadas en la zona marginal o
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l[amina |, de alli se activan las dendritas de las células de la

regién Il o de la zona gelatinosa.?

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

a través de las fibras A — delta y C amielinicas.?

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

nociceptiva hacia el cerebro.®?

1.2.3.1 Neuroquimica del asta dorsal medular:

Los neurotransmisores implicados en la transmisién vy
modulacién de la informacién nociceptiva son muy diversos, de
todos ellos se cree que el glutamato es el neurotransmisor
secretado por las fibras A- delta en la médula espinal y la
sustancia P el neurotransmisor secretado por las fibras C

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

fundamental.*%

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

sensibilidad periférica a la estimulacién.%

En el sistema nervioso central existen ademd&s opiodes
endégenos denominados endorfinas, encefalinas y dinorfinas que
estdn relacionados con la transmision de la informacion
nociceptiva a este nivel. Se han identificado encefalinas vy
dinorfinas en las laminas I, II, 1ll, y V y ademas existen
receptores opiodes tipo mu (y), delta (6) y kappa (k) en las
laminas | y Il que modulan los impulsos dolorosos. Se piensa que
las encefalinas actuan produciendo inhibicién pre y postsinaptica
de la transmision aferente primaria. También se considera que

los aminoéacidos glicina, arginina, taurina, acido aspartico y acido

18



glutamico, son sustancias que excitan las fibras aferentes.
Aunque hacen falta aun mayores estudios que comprueben el
efecto de dichas sustancias sobre la transmision de la

informacién nociceptiva.(®

De manera que, una vez que el estimulo doloroso llega al
asta dorsal de la médula suceden tres fenomenos: las fibras
cortas se quedan en esa zona, las fibras mas largas cruzan para
formar los haces contralaterales y otras fibras van a formar las

vias ascendentes.*¥

Las vias ascendentes estan representadas principalmente por
el fasciculo espinotalamico que se encarga de transmitir la
informacion de tacto grueso, informacibn mecanociceptiva y
termonociceptiva y esta formado por los haces contralaterales,
mencionados anteriormente (Fig. 2), y el fasciculo
espinorreticular (respuesta afectiva del dolor) que discurren por
la sustancia blanca de la médula espinal y recibe el nombre de
sistema anterolateral. El fasciculo ascendente llega hasta el
talamo exactamente en el nucleo posterolateral y central donde
se encuentra la tercera neurona y se realiza una sinapsis.

Posteriormente la informacién viaja hacia la corteza
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somatosensitiva por via postsinaptica a través de una cuarta
neurona, y es alli donde la persona tiene la percepcion del
estimulo doloroso (en cuanto a su intensidad, calidad vy

localizacién), es decir, que se hace consciente del dolor. 1217

Fig. 2 Via Nociceptiva
Fuente:http://www.clinicalascondes.cl/areaacademical/revistas/RevistaM
edicaAbril2001/dibujo07.JPG
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1.3 DOLOR BUCOFACIAL

Siendo los nociceptores son los receptores encargados de
captar la informacién de dolor, y pueden ser estimulados de
forma mecanica, térmica o quimica. Cada uno estad conectado a
una neurona aferente de primer orden, tipo A — delta o C, que
van a transmitir la informacion hacia el Sistema Nervioso Central;
en el caso de las estructuras buco-faciales, el principal nervio
sensitivo es el Nervio Trigémino o V par craneal, aunque también
participan el Nervio Facial o VII par craneal a través del Nervio
Intermediario de Wrisberg, el Nervio Glosofaringeo o IX par
craneal, el Nervio Vago o X par craneal y los tres primeros
nervios cervicales.®

Ganglio trigeminal

12 asta
(oftalmica)

22 asta
(maxilar)

32 asta
(mandibular)

Fig. 3 Territorio del Nervio Trigémino
Fuente:http://www.medesp.net/2012/02/anatomia-del-v-par-cranealtrigemino.html
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El Nervio Trigémino con sus tres ramas (oftalmica, maxilar
superior y mandibular), recoge desde la periferia, estimulos
sensitivos de la parte anterior de la cara (Fig.3), luego va al
ganglio trigeminal y desde alli va a la protuberancia donde se
encuentran los tres nucleos sensitivos del Trigémino. Estos
nacleos se extienden desde la parte posterior de la médula
espinal y son:

e El Nucleo Sensitivo Principal
e El Nulcleo Espinal

e El NGcleo Mesencefalico.**® (Fig.4)

Nucleos Sensitivos

:Nticleodel tracto

mesencefalico
I
'
3 )
i -

5 ‘& Ntcleo sensitivo
( N principal

:‘}’
: T ——— . Niicleodel tracto
\' / espinal
e

Fig. 4 Vision del Tallo Enceféalico
Fuente:http://www.portalesmedicos.com/images/nervio_trigemino_neuralgia_trigeminal
_nucleos_sensitivos.
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Desde dicho ganglio, las fibras aferentes pueden toman tres
diferentes caminos:

a) Se bifurcan y envian una rama ascendente al nucleo

sensitivo principal y otra rama descendente hacia el tracto

espinal del trigémino (lateral al nacleo espinal).

b) Terminan directamente en el ndcleo sensitivo principal.

c) Bajan y entran al tracto espinal.*®

El ntcleo mesencefalico capta la informacién propioceptiva
de los musculos faciales, de la Orbita, masticatorios, la lengua, y

la membrana periodontal.*?

El nucleo espinal trigeminal se divide en tres regiones:

a) El subndcleo oral (en la parte superior)

b) EIl subntcleo interpolar (intermedio)

c) El subndcleo caudal (en la parte inferior): de gran
importancia en la transmisién de la informacion nociceptiva
de la region de la cabeza. En este subnucleo la neurona de
primer orden trigeminal hace sinapsis con una neurona de
segundo orden, la cual sigue el tracto espinotalamico que es

formado por sus axones y es la principal via en la transmisién
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del dolor y la temperatura. A su vez, estas neuronas de
segundo orden llegan al talamo por medio de dos vias:
1) A través del tracto ventral del trigémino, de tal
forma que las fibras terminan en el nucleo ventral
posterior del talamo.
2) Indirectamente a través de conexiones en la

formacion reticular.®

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

La Via Espinotaldmica puede subdividirse de acuerdo al
origen, destino y funcion de sus fibras en:

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

eTracto Paleoespinotalamico: cuyas fibras proceden de
la sustancia gris intermedia y laminas VI y VIII (reciben el

nombre de fibras espinorreticulares); algunos autores

24



creen que desempefian un papel importante en la
transmision del dolor lento relacionado con el mediado por

las fibras C.(&19)

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

Vago.1?

Estando ya en el talamo, la informacion nociceptiva es
enviada al cortex sensorial para su interpretacion y evaluacion,
emitiéndose una respuesta frecuentemente motora y refleja.
Asimismo, esta informacién Illega simultaneamente a las
estructuras limbicas (responsable de los instintos basicos y del
comportamiento) y al hipotdlamo (que regula el Sistema Nervioso
Autonomo -SNA- y la secreciobn hormonal de la hipd6fisis)

pudiendo influir en la respuesta del individuo hacia el dolor.*®
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1.4 CLASIFICACION DEL DOLOR

La sensacion dolorosa puede producirse en diferentes

niveles, por ello pueden definirse varios tipos de dolor:

1.4.1 De acuerdo a su temporabilidad:

1.4.1.1 Dolor Agudo

Es aquel dolor que a pesar de que también se presenta ante
un proceso patolégico, desaparece después de que se va
ausentando la causa que lo produjo (se autolimita) y tiene una
menor duracién. Estd comprendido por:(?®
- Dolor agudo postoperatorio

- Dolor agudo de emergencias médicas

- Dolor agudo de cuidados intensivos.

El dolor agudo si posee un propésito biolégico, bien sea como
mecanismo protector o como sefal de alarma, y habitualmente
mejora mediante tratamientos médicos, odontoldégicos o
quirGrgicos tradicionales.*® Es considerado un sintoma de la
enfermedad y puede ocasionar alteraciones vegetativas como

taquicardia, diaforesis y angustia.(®%
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1.4.1.1.1 Dolor postoperatorio

Se considera como una variante del dolor agudo,
presentdndose como consecuencia de una lesion tisular producto
de un traumatismo quirdrgico y que permanece hasta la
recuperacion total. Debido a que se lesionan diversos tejidos, las
vias aferentes estaran activadas y habra dolor muscular mientras

persista el espasmo reflejo.(*®

1.4.1.2 Dolor crénico

Es aquel dolor prolongado posteriormente a la curacion de
una determinada patologia, es decir, que permanece incluso
luego de haber desaparecido la enfermedad que lo desencadeno,
por lo que se le considera carente de propdésito bioldégico. Deben
considerarse entonces factores como la percepcion misma del
dolor, el miedo, la depresién, el nivel sociocultural, el estrés,
etc. Los tratamientos indicados para el dolor agudo suelen ser
ineficaces para el dolor crénico. Es considerado una enfermedad
por si mismo e inclusive puede ocasionar cambios en el SNA,
tales como alteraciones del suefio, disminucién del apetito y

libido, estrefiimiento, etc.(*>20
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1.4.1.3 Croénico reagudizado

Es un dolor de tipo incidental (se presenta particularmente en
el paciente oncoldgico) y hace referencia a aquellos casos en
donde luego de haber sido controlado un dolor, éste reaparece
intensificado, por ejemplo, debido a procesos como metastasis y

posterior al tratamiento de radioterapia o quimioterapia.??

1.4.2 De acuerdo a su intensidad:

Influenciado directamente por la subjetividad del paciente y

es expresado de acuerdo a la escala utilizada por el clinico,

siendo clasificado principalmente en:

e Leve

e Moderado

e Severo ??
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1.4.3.1 De acuerdo a su fisiopatologia:

1.4.3.1.1 Somatico

Producido por estimulos dafiinos en estructuras anatdémicas
que inervan el area afectada, de esa forma, la deformacién
mecanica por presion, el calor o frio excesivos, y los irritantes
guimicos pueden estimular los nociceptores que luego van a

transmitir ese impulso nervioso. Se clasifica a su vez en:

o Dolor superficial o cutdneo: experiencia cotidiana que

puede ser inducida por estimulos térmicos, eléctricos, quimicos o
mecanicos, la cual se presenta en una localizacion especifica y

con intensidad variada.

o Dolor profundo: Se presenta por lo general en 6rganos de

ubicacién profunda, por lo que su localizaciéon es difusa. Sirva de
ejemplo el dolor visceral, el cual es poco definido, suele ser
irradiado y puede estar acompafado de reflejos autbnomos tales
como alteraciones en la tension arterial y frecuencia cardiaca,

sudoracién, nauseas, vomitos, etc.*®

29



1.4.3.1.2 Neuropatico:

Puede originarse como consecuencia de una lesién o
irritacion neural y persiste mucho tiempo después que
desaparece el agente causal. Se presenta en una gran cantidad
de patologias que lo engloban donde existe una disfuncién del
sistema nervioso central o periférico; ejemplos de este tipo de
dolor son las neuritis, neuromas, neuralgias del trigémino o
facial, neuralgias post-herpéticas, post-traumaticas, etc. Suele

ser intenso y refractario a los tratamientos habituales.®*®

1.4.3.1.3 Somatoforme o dolor psicégeno:

Posee una naturaleza psicosomaética, por lo que generalmente
se presentan en pacientes muy estresados, ansiosos 0 muy
emotivos; Aunque puede haber una pequefia causa organica del
malestar, la reaccién del paciente es exagerada. Este dolor se
presenta mal localizado, y de intensidad variante segun cual sea
el estado emotivo del paciente, de manera que no posee
correspondencia anatomica o ni puede establecerse una base

fisiolégica del mismo.*3:2%)
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1.4.3.3 De acuerdo a las caracteristicas sensoriales:

1.4.4.1 Epicritico:

Se refiere a aquellos dolores que puede ser bien localizado,

de manera que el paciente logra identificarlo facilmente.

1.4.4.2 Protopéatico:

Es el llamado dolor sordo, vago, mal localizado por la

persona.(??

1.5 MEDICIONES DEL DOLOR

Se considera a la medicion del dolor como una ardua labor,
ya que debe tomarse en cuenta tanto la parte sensitiva como la
parte emocional del sujeto, que unidos constituyen la calidad y la

intensidad de este sintoma.®

Medir el estimulo nociceptivo Unicamente desde un parametro

clinico no es posible, debido a que no existen marcadores
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bioguimicos como la sustancia P o endorfinas en sangre que
permitan evaluar el grado de dafo tisular o incluso la propia

actividad nociceptiva.®V

A pesar de que el dolor produce ciertas consecuencias
fisiolégicas y psicoldégicas (que en ciertos casos también se
dificulta medir) no son especificos de este sintoma. Estas
secuelas son comunes en el dolor agudo postoperatorio y pueden

manifestarse como: hipertension, taquicardia, etc.®%

Asi mismo, debe considerarse el umbral del dolor definido
como el estimulo nociceptivo minimo necesario para que un
individuo perciba dolor. Por ello durante la evaluacion de un
paciente que presenta dolor postoperatorio debe también
considerarse la ansiedad, las expectativas y el nivel cultural, ya

que éstas podrian afectar las mediciones. %

Actualmente, la descripcion subjetiva realizada por el
paciente expresada como la intensidad de su padecimiento
puede considerarse como la mejor forma de medir el dolor. De
manera que, existen tres tipos de abordajes que se pueden

utilizar para la evaluacion del dolor:
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eObservacion de la conducta que refleje intranquilidad,
nerviosismo, gestos, quejas, llantos, gritos y la adopcién

de posturas antéalgicas.

eUtilizacion de instrumentos que permitan evaluar las
respuestas autonomicas de dolor como. Tension arterial,

pulso, respiracion, etc.

eUtilizacion de escalas o cuestionarios que permitan

cuantificar la intensidad del dolor.®

En el presente existen tres tipos de escalas para el estudio
del dolor:

= Escalas unidimensionales

= Escalas multidimensionales

= Escalas comportamentales

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

autoevaluacién y escalas de heteroevaluacion.®
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1.5.1 Escalas Unidimensionales

Miden el dolor en una sola dimensidon, que generalmente es

su intensidad, comprende las escalas numéricas,

porcentuales y la escala visual analoga.®

1.5.1.1.1 Escala numérica (EN)

verbales,

Permite cuantificar el dolor a partir de escalas que varian de

0O a4 de 0 al0 6 de 0 a 20. Cada punto tiene un valor y el

paciente escoge en qué nivel se encuentra su sintoma, 0 es

ausencia de dolor y 20 es un dolor insoportable. Por lo tanto esta

es una escala de autoevaluacién y también puede representarse

con nimeros porcentuales.(*2%

CUADRO |: ESCALA NUMERICA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

No dolor Moderado Insoportable

Fuente: Estudio y Tratamiento del Dolor Agudo y Crénico de Muriel Viloria (1995)
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1.5.1.1.2 Escala Verbal (EV)

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

muy simples, rapidas y faciles de comprender.(*2%

CUADRO II: ESCALA VERBAL

o Ausencia de Dolor
o Dolor Muy Leve

o Dolor Leve

o Dolor Moderado

o Dolor Fuerte

o Dolor Muy Fuerte

o Dolor Insoportable

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

1.5.1.1.3 Escala Visual Analoga (EVA)

Es el método de autoevaluacién mas utilizado por su

confiabilidad y sensibilidad, en dolor agudo, postoperatorio,

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

intensidad de su dolor.®%

Esta escala permite evaluar al paciente antes de
administrarle un tratamiento con analgésicos y después de
cumplido el mismo, con el objeto de cuantificar el efecto

terapéutico del tratamiento prescrito.(?V

Existen diversos tipos de EVA’s: graduadas, con calificativos

a intervalos regulares, horizontales, verticales, etc.V

CUADRO IIl: ESCALA VISUAL ANALOGA

Fuente: Textbook of pain (1998)
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1.5.1.1.4 Escalas de las caras pintadas
Es una escala utilizada en nifilos o en pacientes con

facultades mentales disminuidas, representa dibujos de rasgos

faciales, donde cada uno posee un valor numérico.®®

CUADRO IV ESCALA DE LAS CARAS PINTADAS

: ’ Toor dodce
s jV Furpa
delar wartticde

Fuente: Textbook of pain (1998)

1.5.2 Escalas Multidimensionales

Son las mas complejas ya que cuantifican el dolor en todas
sus categorias. Entre ellas se encuentran:
e EIl cuestionario de dolor de McGill.
e EIl cuestionario de dolor del Massachussets General

Hospital (MGH).

El modelo que las representa es el cuestionario de McGill,

que fue ideado por Melzack en 1975, y evalta el dolor desde el
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punto de vista cuantitativo y cualitativo. Este cuestionario es muy

amplio,

constituido por 82 calificativos distribuidos en veinte

grupos que estan clasificados en cuatro parametros: Sensitivo —

Discriminativa, Afectivo — Emocional, Cognitivo — Evaluativa y

Miscelaneos.

Cada calificativo posee un valor. Ademas, este

cuestionario incluye un gréafico del cuerpo humano, en sentido

anterior y posterior,

donde se origina el dolor.?¥ (Fig.5)
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Fuente: Diagndstico de Dolor de Cabeza y Cuello de Origen No

Fig. 5 Cuestionario de Dolor de MacGill

Odontogénico de Jeannette MacDonald (2000)

en donde el paciente puede sefialar el sitio
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El cuestionario de dolor del Massachussets General Hospital
(MGH) posee su propia escala de medicion del dolor y combina
muchos de los instrumentos de valoracion anteriormente
mencionados. Contiene un diagrama corporal lo cual permite
valorar la localizacion del dolor, ademas mide la cualidad del
dolor, las terapias intentadas y medicamentos administrados

anteriormente y en el presente.®® (Fig.6)
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Fig. 6 Cuestionario de dolor del Massachussets Hospital (MGH)
Fuente: Secretos del Tratamiento del Dolor de Ronald Kanner (1998)
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1.5.3 Escalas Comportamentales

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

autoevaluacién.(*23

1.6 TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO

La experiencia dolorosa hay que entenderla no solo desde el
punto de vista fisiolégico donde, debido a la lesion que se
produce en los tejidos, se activan nociceptores que disparan la
transmision del impulso doloroso hacia vias superiores, sino
también los aspectos psicoldgicos del dolor. Debemos recordar
que al producirse dicha lesién no solo se afectan los receptores
periféricos sino también el Sistema Nervioso Central (SNC). EI
efecto que este produce sobre el SNC ha sido demostrado por el
modelo de hiperalgesia primaria e hiperalgesia secundaria. La
hiperalgesia primaria es vista desde el punto de vista clinico

como un incremento en la sensibilidad ante estimulos mecanicos
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y de temperatura provenientes del propio sitio de la lesion, como
resultado de la estimulacién de nociceptores periféricos y de
receptores cutaneos por parte de sustancias quimicas
mediadoras de la inflamacion como lo son las prostaglandinas.
La hiperalgesia secundaria es el resultado de la sensibilizacién
del asta dorsal de la médula espinal y el nucleo central del

trigémino.®

Se ha demostrado el rol de las prostaglandinas y las
ciclooxigenasas sobre el SNC y el SNP, es por ello que la
hiperalgesia primaria envuelve mecanismos de accion periférica
gue pueden conllevar a una hiperalgesia secundaria involucrando
mecanismos de accion central, ambos involucrados en el

desarrollo del dolor postoperatorio.

1.6.1 Analgesia

Se puede definir como la ausencia de dolor, como respuesta

a un estimulo que en condiciones normales es nocivo.®

El tratamiento de los pacientes sometidos a un procedimiento

quirurgico incluye dos objetivos principales: primero, el alivio del
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dolor que con frecuencia constituye el sintoma de presentacion y
la principal queja continua del enfermo y segundo, la
disminucién, o en teoria, la suspension del proceso lesivo

tisular.(®?®

El presente trabajo pretende evaluar la eficacia de un
analgésico no opioide, considerado entre los mas clasicos, como
lo es la dipirona versus el ketorolac-trometamina, calificado como
uno de los AINE’s de mayor potencia analgésica; por esta razon
vamos a describir algunas de las caracteristicas generales de

estos de medicamentos.

1.6.2 Conceptos Farmacolégicos

Un analgésico es un medicamento que calma o elimina el
dolor. Etimolégicamente procede del prefijo griego a-/an-

(carencia, negacion), y algia, dolor.®®

Aunque se puede usar el término para cualquier sustancia, es
decir, mecanismo que reduzca el dolor, generalmente se refiere a
un conjunto de farmacos, de familias quimicas diferentes que

calman o eliminan el dolor por diferentes mecanismos. %
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Los analgésicos se clasifican en dos grandes grupos:

analgésicos opiodes y analgésicos no opiodes.?®

Los analgésicos no opiodes constituyen un extenso grupo
derivado de diversas sustancias, entre estas tenemos al
metamizol (derivado del grupo de las pirazolonas) y su principal
representante es la dipirona. Su accién mas importante es que
inhibe de manera débil las ciclooxigenasas, bloqueando con esto
la sintesis de prostanglandinas, tromboxanos y leucotrienos.
Todas estas sustancias junto con las bradiquininas, la histamina,
la serorotonina, el factor activador de plaquetas y Ila
interleukina—1, forman los mediadores méas destacados en el

proceso inflamatorio.(?%:2%)

Debido a que las ciclooxigenasas son las enzimas
encargadas de metabolizar el acido araquidonico y a que los
productos resultantes en estos procesos tienen una repercusion
fundamental en los mecanismos del dolor, haremos un breve

recuento sobre tal proceso.

El acido araquinédico es un acido graso poliinsaturado de

veinte atomos de carbono que procede de la dieta o de la
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conversion del acido graso esencial linoleico. Una vez liberado,
el acido araquinddico es rapidamente metabolizado hasta
obtener productos oxigenados, por la acciéon de diferentes
sistemas enzimaticos como la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa

y/o varias familias del citocromo P-450.(24:2%

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

factores de crecimiento o por las endotoxinas.?®

Las ciclooxigenasas actlan sobre el acido araquindédico,
provocando dos reacciones diferentes: una que oxigena vy
produce una estructura en anillo para formar endoperdéxido
ciclico PGG2 y otra accion de endoperoxidasa que transforma el
PGG2 en PG H. Los endoperoxidos G y H son quimicamente
inestables, sin embargo, por accion enzimatica se transforman en
diversos productos que incluyen las prostanglandinas (PGE2,

PGD2 y PGF2), prostaciclina (PG1,2) y tromboxano A2.(?%
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1.6.3 Dipirona

La dipirona o metamizol es un derivado pirazolonico que
posee propiedades analgésicas-antipiréticas, con débil efecto

(26)  Este farmaco no se lo comercializa en los

antiinflamatorio.
EE.UU. desde 1977. Sin embargo, ha permanecido en el mercado
Europeo y en algunos paises latinoamericanos se le ha usado

rutinariamente.?”)

e
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|
SO3- Na+

Fig. 7 Estructura quimica de la Dipirona
Fuente: Goodman & Gillman (1996)

1.6.3.1 Farmacocinética

El metamizol se absorbe por via oral, rectal e intramuscular.

Se distribuye uniformemente en el organismo, ligandose a las
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proteinas plasmaticas en un 58%. Su concentracion maxima la
alcanza en 1 a 2 horas después de su administracién oral y la
administracion junto con alimentos no interfiere con su efecto
clinico Se biotransforma en el higado, produciendo 2
metabolitos activos y 2 inactivos que se detectan en el plasma y
en mayor cantidad en la leche materna, aun después de 48 horas
de la administracién oral de 1 g de metamizol. La mayor parte de
los metabolitos se excretan en la orina y el 3% se excreta de

forma inalterada.®”

1.6.3.2 Farmacodinamia

La dipirona o metamizol posee accién analgésica a nivel

periférico y central.(?”

Usada como sal magnésica posee efecto positivo sobre el

dolor producido por espasmos de érganos huecos. "

Experimentalmente, la dipirona o metamizol tiene un efecto
antiinflamatorio escaso pero una analgesia significativa. Se
conoce que la dipirona en concentraciones plasmaéaticas

superiores a las analgésicas, inhibe a la ciclooxigenasa.®® Esto
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podria suponer que el mecanismo de accion analgésico de la
dipirona se realiza a nivel de los centros nerviosos, o0
contrarrestando periféricamente la hiperalgesia producida por el

AMPciclico.(?628)

Este farmaco tiene un efecto analgésico techo, es decir que
logra un efecto analgésico maximo y éste no aumentara a

mayores dosis.(?%

Se ha postulado que la dipirona posee un lugar de accién
central en la sustancia gris periacueductal por activacion de las
vias inhibidoras descendentes. Experimentos realizados indican
que la dipirona produce efectos antinociceptivos, por la accién
periférica que ejerce sobre vias aferentes poco mielinizadas y

por un efecto central dirigido a la médula espinal.(?®

1.6.3.3 Indicaciones

Analgésico para controlar dolores traumaticos, post-
operatorios, dolores de origen visceral tipo colicos y como

antipirético-(26:27:28)
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1.6.3.4 Situaciones especiales

Este farmaco pertenece a la Categoria C del embarazo, se lo
utiliza cuando se justifica el riesgo-beneficio. Se debe tener
cuidado con su administracion durante los primeros tres meses y

las Gltimas seis semanas del embarazo.?"

La dipirona no deberia ser prescrita lactantes menores de 3

meses 0 con pesos inferiores a 5 kg. %

1.6.3.5 Contraindicaciones

«Pacientes con porfiria.(?®

«Hipersensibilidad a las pirazolonas.?”

«Anemia apléastica o agranulocitosis de causa toxico-
alérgica.®")

«Deficiencia congénita de la glucosa -6- fosfato
deshidrogenasa.?”

«Estenosis mecanica del tracto gastrointestinal.(?”

«Colapso circulatorio.
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1.6.3.6 Efectos secundarios

. Reacciones alérgicas: erupciones cutaneas.
Administrada por via I.V. puede producir, en personas
predispuestas, shock toxico alérgico con: sudoracion,
frio, vértigo, obnubilacién, naduseas, palidez cutanea y
dificultad respiratoria. Si se administra por esta via
rapidamente puede producir hipotensién, sofoco, rubor,

o . (27)
palpitaciones y nausea.

« Efectos respiratorios: disnea, cianosis.?®

. Efectos hematoldgicos: agranulocitosis, anemia
aplastica.(?%:2%)
. Efectos dermatolégicos: necrolisis epidérmica

toxica.(?6:28)
. Efectos renales: coloracién rojiza en la orina que cede

al ser suspendido el tratamiento.?"

1.6.3.7 Precauciones

En varios paises como los Estados Unidos no se utiliza este

farmaco debido a los posibles efectos indeseables sobre los

6rganos hematopoyéticos.**2®) En el Ecuador su empleo es muy
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generoso. A pesar de ello, no hay reportes que indiquen una

frecuencia importante de dafios hematopoyéticos. (?®)

Se debe tener cuidado en la utilizacién de éste farmaco en
pacientes hipotensos o con colapso circulatorio porque puede
agravar su situaciéon. Durante tratamientos prolongados y a dosis

muy elevadas se debera realizar controles hematolégicos.

Se tendrda precaucion también en pacientes con asma
bronquial o patologia cronica de vias respiratorias, asi como
aquellos que manifiesten reacciones de hipersensibilidad porque
pueden presentar fendmenos alérgicos a los anestésicos de

cualquier tipo.??”

1.6.3.8 Interacciones

La dipirona potencia y se potencia con otros pirazolénicos.
Potencia también la accion de los anticoagulantes dicumarinicos
y a dosis altas los efectos de depresores del SNC. Su accion se
potencia con el uso del acido para-amino-salicilico. Existe una
reduccion mutua con el uso de Dbarbitdaricos y con la
fenilbutazona. Puede producir hipotermia severa, al utilizarse

junto con fenotiazinas debido a que potencia su efecto
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antipirético. Existe una reduccion mutua de acciones con la

fenilbutazona y los barbitaricos.

No debe afiadirse a soluciones endovenosas de gran volumen

correctoras del pH, o para nutricién parenteral. ")

1.6.3.9 Sobredosis, toxicidad y tratamiento

La intoxicacién se presentard cuando se ha administrado

dosis muy elevadas y se manifiesta por vomito, depresion del

SNC, hipotermia e hipotension. EIl tratamiento se realizara con

medidas generales de soporte, diuresis forzada y analépticos.®”

1.6.3.10 Posologia

- Via parenteral:

Adultos y jovenes a partir de losl15 afios: 500 mg. — 2,59 (2 a
5 ml.) de dipirona por via I[.V. o I.M. y como dosis diaria hasta
10 ml. de solucidon inyectable por lo menos cada 12 a 24 horas.

La dipirona debe administrarse de forma lenta a 1 ml. por min.®®

En nifios durante el primer afo de vida so6lo debe

administrarse dipirona via IM. En niflos con un peso aproximado
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de 30 kg, la dosis individual es de 0,4 ml. hasta un 1 ml. de

solucién inyectable.(?9

- Por via oral: tabletas, gotas y jarabe.

En mayores de 15 afios y adultos: 1 a 2 comprimidos de 500
mg cada ocho horas (dosis maxima diaria: 4 grs.) de acuerdo con

la edad, severidad y criterio médico.

En lactantes y nifios pequefios: La dosis se determina seguln
el peso corporal. Para las gotas la dosis individual es de Y2 a 1
gota por kg de peso corporal. La dipirona no deberia ser
prescrita en lactantes menores de 3 meses o con un peso inferior
a 5 kg, si la administracibn es necesaria, no deberd
sobrepasarse la dosis Unica de 1 gota o la dosis diaria de 3

veces 1 gota.®%

En el afio 1998, Bagan y colaboradores, asignaron
aleatoriamente a 3 grupos la administracion por via oral de
dipirona a dosis de 575 mg., o dexketoprofeno-trometamol a
dosis de 12,5y 25 mg., a un total de 125 pacientes ambulatorios
con dolor moderado o intenso tras la extraccion quirdrgica de un
tercer molar impactado. Evaluando posterior a la primera dosis,

la intensidad, tiempo de inicio y duracion del dolor. Calcularon
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también otras variables secundarias tras la primera dosis, a
saber: alivio maximo del dolor, tiempo transcurrido hasta
alcanzar el mismo, y la puntuacién de diferencia de intensidad de
dolor maxima para cada paciente segun el tratamiento (medida
como porcentaje relativo en relacion al dolor basal). Asi mismo
calcularon también el tiempo hasta la nueva toma de medicacion,
y a los pacientes que no la tomaron o que lo hicieron después
del periodo de evaluacion de 6 horas se les asigndé una
puntuacion del tiempo hasta la nueva toma de medicaciéon; Como
resultados obtuvieron que, desde 60 minutos después de la dosis
hasta el final del periodo de 6 horas de observacion, ambas
dosis de dexketoprofeno-trometamol proporcionaron unas
puntuaciones de alivio del dolor superiores a las de la dipirona;
siendo las diferencias, entre las 3 y las 6  horas,
estadisticamente significativas. Obtuvieron también datos para
dosis repetidas sin observar diferencias significativas en la
eficacia, tanto en el niumero de dosis tomadas, como en el tiempo
medio transcurrido entre las tomas. La frecuencia de
acontecimientos adversos fue similar para todos los tratamientos
y sin registrar acontecimientos adversos graves durante el

estudio.®%
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A pesar de considerarse controversial el uso de analgésicos
como la dipirona y el ketorolac en nifios, Pefiuelas-Acufia y
colaboradores (2003) publicaron que, de acuerdo con los
resultados reportados en sus revisiones farmacoldgicas, la
utilizacién de estos farmacos a dosis que no rebasen su ventana
terapéutica, en un periodo de 48 a 72 horas, no producen
complicaciones que puedan agravar el estado del paciente. Ellos
realizaron un estudio en el que se incluyeron 120 nifios de 3 a 6
afilos sometidos a diferentes procedimientos quirdrgicos bajo
anestesia general, aplicando los medicamentos por Vvia
endovenosa 15 minutos antes de la intervencion quirdrgica. y
evitaron el uso de opioides, evaluando la calificacion del dolor al
final de la cirugia y durante un periodo de 48 a 72 horas sin
hallar diferencia estadisticamente significativa en la analgesia
producida por los dos farmacos. También evaluaron el tiempo de
hemorragia, la cuenta de plaquetas y alteraciones en la férmula

blanca sin encontrar modificaciones en las mismas. Y

Por otra parte Edwards y colaboradores (2008) publicaron un
estudio donde discuten el uso de la dipirona como analgésico;
mediante una revision sistematica (metanalisis) con el objetivo
de evaluar cuantitativamente la eficacia analgésica y los efectos

adversos de la dipirona en dosis unica; en ensayos aleatorios de
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personas con dolor postoperatorio de moderado a severo, y
comparar la eficacia relativa de la dipirona con otros
medicamentos evaluados de la misma forma. Ellos obtuvieron los
datos totales sobre la intensidad del dolor y el alivio del dolor de
4 a 6 horas y se convirtieron en datos dicotobmicos que
expresaban el nimero de pacientes que obtuvieron al menos un
50% de alivio del dolor. Como conclusiones exponen que

encontraron que una dosis de 500 mg de dipirona por via oral es
de eficacia similar a ibuprofeno 400 mg., y que ambos

analgésicos previenen la  hiperalgesia en el periodo

postquirtrgico.®?

1.6.4 Ketorolac-trometamina

El ketorolac es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo
introducido hacia finales de los afios ochenta en la practica
clinica y posee una potente capacidad analgésica, antipirética
pero con moderada accion antiinflamatoria, pertenece al grupo
de los &acidos eteroarilacéticos junto al diclofenac y al tolmetin.

Es el unico AINE’s aprobado por la FDA para ser administrado
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por via oral, parenteral y sublingual. Ha demostrado ser mas

potente que otros AINE’s en estudios experimentales.(z“)

La trometamina mejora las propiedades de solubilidad del
ketorolac, lo cual permite que este pueda ser administrado por
via parenteral. Es considerado como una principal y segura

alternativa a los opioides en el tratamiento del dolor. %

.

Fig. 8 Estructura quimica del Ketorolac.

Fuente: Goodman and Gillman (1996)

1.6.4.1 Propiedades farmacolégicas

La principal accion del ketorolac es la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa que metaboliza el acido araquidénico a
endoperoxidasa y a prostaglandinas implicadas en el dolor

primario.
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El ketorolac inhibe la sintesis de prostaglandinas, posee
actividad antiinflamatoria leve, analgésica y antipirética, no
genera tolerancia, efectos de abstinencia ni depresion
respiratoria como los opioides, inhibe la agregacion plaquetaria y
se reporta que puede incidir en la formacion de Ulceras

gastricas.(?

1.6.4.2 Farmacocinéticay metabolismo

Se absorbe con rapidez y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas en 30 a 50 minutos después de la ingestién
o la administracion parenteral. La biodispinibilidad después de
ingerido es de un 80% en promedio, se une casi en su totalidad a
proteinas plasmaticas y se excreta con una vida media de

eliminacion de 4 a 6 horas.®%

Se excreta en un 90% por la orina, 60% se excreta sin

modificaciones y el resto en forma de conjugado glucuroninado.

Se excreta con menor velocidad en pacientes con

insuficiencia renal y ancianos.?%
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1.6.4.3 Aplicaciones terapéuticas

El ketorolac se aplica en forma de sal trometamina, se

administra por via oral, parenteral y sublingual. %

1.6.4.4 Posologia®?

Dosis inicial: IM e IV: 30 a 90 mg. (0,5-1 mg/kg)

Mantenimiento: 15 a 30 mg (0,25-0,5 mg/kg), cada 8 horas

IM o IV.

- Oral: 10 a 30 mg. cada 6-8 horas.

La duracibn maxima parenteral no debe ser mayor de 5
dias. Siendo la dosis maxima recomendada en nuestro pais, por
la Junta Revisora de Medicamentos del Instituto Nacional de

Higiene, de 60 a 90 mg/dia.*¥

1.6.4.5. Efectos adversos

Somnolencia, mareos, cefalea, molestia gastrointestinal,
dispepsia y nauseas. %
Numerosos estudios han demostrado la eficacia analgésica

del ketorolac-trometamina, en sus diversas formas farmacéuticas
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y vias de administracion, como tratamiento para el dolor
postoperatorio. En el afio 1998, Vergara y Ortega publicaron un
estudio para compara la analgesia que produce el ketorolac para
el control del dolor postoperatorio, entre dos de los analgésicos
mas usados para ese momento (dipirona y nalbufina) en un
hospital mejicano. De forma aleatoria, administraron por via
endovenosa cada medicamento a 3 grupos de 25 pacientes
(total=75) sometidos a cirugia general y gineco-obstetricia
durante el postoperatorio, evaluando el dolor por medio de la
EVA; obteniendo como resultado que la analgesia producida por
la nabulfina (opioide) fue mayor (y estadisticamente significativa)
comparada con el ketorolac y la dipirona, siendo igual y sin

diferencia estadistica significativa entre estos dos ultimos. ©G¥

Garaban, en el 2006, realiz6 un estudio comparativo de la
analgesia posterior a la odontectomia de los terceros molares,
administrando, de manera aleatoria a 40 pacientes, 10 mg. de
ketorolac-trometamina sublingual y 600 mg. de ibuprofeno-
arginina dispersable oral inmediatamente después de la cirugia,
y cada 6 horas durante 3 dias, evaluando la intensidad del dolor
mediante la escala numérica, sin obtener diferencias
estadisticamente significativas entre ambos medicamentos,

teniendo ambos una eficacia favorable similar.®%
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Prieto Diaz-Chavez y colaboradores (2009) publicaron un
ensayo clinico controlado ciego simple; en un grupo de 95
pacientes, sometidos a cirugia de corta estancia (con
diagnosticos de hernia umbilical, hernia inguinal, hernia ventral
posquirargica, colecistitis crénica litiasica y hernia de hiato,
operados por laparoscopia) que recibieron 30 mg de ketorolac
sublingual o 1 g. de metamizol endovenoso, cada ocho horas
durante las primeras 24 horas postoperatorias; evaluando la
intensidad del dolor con la escala anéaloga visual (EVA) y los
efectos colaterales en cada grupo. Aun cuando los pacientes del
grupo con metamizol requirieron una dosis adicional promedio
mayor de medicacion y los efectos secundarios fueron mas
frecuentes en el grupo de ketorolac, no obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas y destacaron la ventaja del
ketorolac sublingual sobre la dipirona endovenosa (asociada a la

ausencia de venoclisis).®%

1.6.5 Vias de administracion

El desarrollo de diversas vias de administracion de drogas ha
mejorado la habilidad de los profesionales de la salud en el

manejo de diferentes problemas. Se pueden administrar
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sedantes, narcoticos, analgésicos y gran variedad de
medicamentos, por diferentes rutas tales como la oral,
transdermal, sublingual, nasal, rectal, parenteral, etc. 39

La proliferacion de estudios con diferentes tipos de
medicamentos y vias de administracion, (generalmente no
probadas por la FDA) demuestra la preocupacién de los
profesionales de la salud por descubrir mejores y menos

dolorosos métodos de administracién de drogas. ©7

1.6.5.1 Via oral

La via oral, es la mas antigua de todas las vias de
administracién de drogas conocida, y aun sigue siendo la mas
comunmente usada, siendo también la mas segura, conveniente
y econdmica. Es utilizada en odontologia con bastante eficiencia
para el control del stress, antes o durante del tratamiento dental,
para controlar el dolor pre y postoperatorio y para la
administracion de antibidticos, por lo tanto continda teniendo
valor dentro de la terapéutica odontoldgica para enfrentar el

dolor y la ansiedad. ©7)
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1.6.5.2.1 Ventajas

1. Es de aceptacion universal.

2. Facil administracion.

3. Bajo costo.

4. Escasa incidencia de efectos adversos.

5. No requiere de personal capacitado.®”

La mayoria de las personas adultas no tienen ninguna
objecion al ingerir medicamentos por la boca, la Unica excepcién
son los niflos pequefios que suelen rechazar algunos

medicamentos por la boca.®”

Pueden aparecer complicaciones cuando se administra un
farmaco independientemente de su via de administracion, tales
como: la idiosincrasia de la droga, alergias, sobredosis, y otros
efectos secundarios. Las reacciones adversas desarrolladas por
esta via suelen ser menos intensas que las observadas por la via
parenteral del farmaco, aunque ello no implica ausencia de
complicaciones graves luego de la administracion por la via oral.
Berger y colaboradores, reportaron complicaciones cardiacas
luego de la administracion de diazepam, y Gill describid

anafilaxis como respuesta a la penicilina oral.®"
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La comodidad de la via oral es la principal razon por la cual
sigue siendo la mas popular de todas, el profesional de la salud
debe conocer las acciones farmacologicas de la droga que
administra, sus indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
efectos adversos, posologia y antecedentes médicos del
paciente. Todas estas ventajas, parecerian hacer de la via oral la
panacea de todas las vias de administracion, pero también posee

algunas desventajas.®”

1.6.5.2.2 Desventajas

1.Dependencia y cooperacion del paciente.

2.Periodo de latencia prolongado.

3.Emesis, debido a la irritacién de la mucosa
gastrointestinal.

4.Destruccion de drogas por enzimas digestivas.

5.Imposibilidad de hacer ajuste escalonado.

Cuando se administran medicamentos por via oral el
profesional de salud debe confiar en el paciente para que
consuma el farmaco como ha sido prescrito (la dosis correcta en
el tiempo determinado). Estudios estiman que entre 35y 50% de

los pacientes se toman los medicamentos de forma inadecuada;
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en pacientes mayores de 65 afios ese porcentaje alcanza el 55%,
y uno de cada cinco pacientes no se administra el farmaco. Una
de las formas mas comunes de falta de colaboracion de los
pacientes es la sobredosis, ya que los mismos tienen la creencia
gue si una tableta o capsula es buena, dos o tres pueden actuar

de mejor forma.®?”

La absorcion de medicamentos por via oral y en el tracto
gastrointestinal depende de:
1. EI area de superficie de absorcion.
2. El flujo de sangre en el area.
3. Forma farmacéutica del medicamento.
4. Estado nutricional del paciente.
5. Concentracion del medicamento en el sitio de la

absorcion.

La absorciobn se lleva a cabo mediante mecanismos
pasivos, por lo tanto el medicamento debe estar en forma
ionizada y lipofilica para que sea absorbido méas rapidamente.
Entre las limitaciones de esta via encontramos que muchas
drogas pueden ser poco solubles, de absorciéon lenta, inestables,

o que son metabolizadas por el higado, el intestino o ambos.?%
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Entre los inconvenientes de la via oral esta su periodo de
latencia, el cual es aproximadamente de 30 minutos. Durante ese
periodo la concentracion plasméatica de la droga alcanza el nivel
minimo necesario para que el efecto clinico sea evidente. Casi
toda la absorcién de los farmacos orales se produce en el
intestino delgado, y una pequefia parte en el estomago, debido

principalmente a la anatomia del intestino delgado.®”

La presencia de alimentos en el estbmago disminuye la tasa
de absorcion del farmaco hacia la circulacion general, debido a
gue el estbmago tarda mas en vaciarse, y si la droga esta unida

a la comida tardara mas en absorberse.©”)

Las concentraciones sanguineas de la droga aumentan hasta
que se alcanza la concentracion maxima. La mayoria de los
farmacos muestran sus concentraciones sanguineas maximas,
aproximadamente a los 60 minutos después de su ingestién o a

los 30 minutos luego del efecto clinico.®"

La via gastrointestinal proporciona una via de conduccién
para sustancias desde el medio externo hasta la circulacion, que
alimenta los tejidos. El canal alimentario, esta constituido por 4

capas de tejidos: mucosa, submucosa, musculo y capa serosa; la
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organizaciéon del epitelio en diferentes zonas del tracto
gastrointestinal resulta en diferencias en cuanto a la capacidad

de las sustancias de difundir a través del mismo.®

El proceso digestivo comienza en el estdmago, donde los
alimentos son mezclados con diferentes enzimas y 4acidos,
prepardndose para su movilizacibn hacia el intestino. EI
estOmago contiene un epitelio que ayuda a la absorcién de las
drogas, pero debido a lo rapido que éste se vacia y a lo bajo de
su pH, la absorcion de las drogas, son minimas. Cuando una
droga es tomada con el estbmago vacio y agua, es predecible el
rapido movimiento del farmaco hacia el intestino. Agua,
pequefias moléculas, soluciones liposolubles no electroliticas y
acidos débiles pueden atravesar el epitelio por difusién pasiva.
Algunas drogas pueden ser ineficientes cuando son expuestas a
las enzimas digestivas y al bajo pH del estbmago; éstas drogas
son generalmente recubiertas por capas entéricas que le
permiten pasar por el estdmago sin ser alteradas ni

desintegradas.®”

Existe una marcada diferencia entre el epitelio estomacal y el
intestino delgado; para cualquier sustancia que sea capaz de

atravesar el tracto gastrointestinal, el intestino delgado
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representa el area de mayor absorcion. A medida que va
avanzando el intestino delgado, el pH de su contenido se hace
mas alcalino; su mucosa es una gruesa capa de pliegues
(proyecciones adicionales que incrementan su area de superficie
en 30 veces su tamafio); el bolo alimenticio, tarda varias horas
en superar el intestino, lo cual favorece su absorcion y su paso a

la circulacién sanguinea.®”

1.6.5.2 Via sublingual

Desde hace mucho tiempo se han buscado alternativas para
la administraciéon de medicamentos, cuando las vias tradicionales
no pueden utilizarse y/o los pacientes no pueden colaborar, como
por ejemplo niflos pequefios o lactantes, en pacientes de edad
avanzada y/o con terapia farmacol6gica cronica, en las que la
ausencia del cumplimiento de las indicaciones sobre su
administracion representa un problema importante; en victimas
de quemaduras o traumatismos o en las urgencias que suponen
riesgo vital y no existe otra via de administracion que actue

rapidamente.®”
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La absorcion de medicamentos a través de la mucosa bucal
es generalmente rapida, debido a lo rico de su vascularizacion y
a la falta del estrato cérneo; como resultado las drogas alcanzan
rapidamente altas concentraciones en sangre; la via sublingual
ha sido usada por muchos afios para la administracion de
nitratos en el tratamiento de la angina de pecho. La droga
aparece en sangre en 1 minuto, y en otros medicamentos
aparecen picos en sangre entre 10 y 15 minutos, tiempo
significativamente maéas rapido que los mismos medicamentos

administrados por via oral.V

Las venas de la boca drenan a la vena cava superior, por lo
gque el farmaco no se somete al metabolismo de primer paso
hepatico, asi que con pocas moléculas que se absorban son

suficientes para producir su efecto terapéutico.®¥

El grado de absorcion de los medicamentos en la mucosa
bucal esta influenciado por: su solubilidad Ilipidica, la
permeabilidad de la solucién (6smosis); el grado de ionizacion de
la droga también afecta su ingesta, debido a que el pH de la
saliva generalmente se encuentra entre 6,5 y 6,9. La absorcion
es favorecida por drogas con un alto pKa, y el peso molecular de

las sustancias que conforman el medicamento.®9
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El pH acido de las células epiteliales externas del piso de la
boca permite la rapida difusion del medicamento a través de la

mucosa bucal y hacia la circulacién sanguinea.®9

1.6.5.2.1 Ventajas

La via sublingual tiene la ventaja de evitar la circulaciéon
enterohepatica y la destruccién del medicamento por los acidos

estomacales.®”

Estudios han demostrado que con los medicamentos de
liberacién sublingual se consigue absorcion rapida y una
disponibilidad adecuada de determinados farmacos, aunque no

es el mejor método para los sistemas de accién prolongada.®”
1.6.5.2.2 Desventajas
En cuanto a las desventajas, es que se necesita colaboracién
directa del paciente (el sabor es un factor determinante en dicha

colaboraciéon), el medicamento debe estar el mayor tiempo

posible en contacto con la mucosa sublingual, debido a que la
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absorcién es mayor en la mucosa bucal que en la encia y la

lengua.®®

Por ejemplo, el fentanil fue desarrollado aprovechando su
absorcion por via sublingual, estudios han demostrado que ese
medicamento prolonga su efecto analgésico por 1 hora o mas en
procedimientos dolorosos, esto contrasta con la extremadamente

corta duracion que por via endovenosa ofrece el mismo.®?

Entre otras drogas que se administran por via sublingual se
encuentran: la heparina (para la profilaxis contra la
arteroesclerosis), los opiaceos (para aliviar el dolor de las
neoplasias malignas), la nifedipina (para el tratamiento de las
urgencias hipertensivas agudas), los sedantes para
premedicacion y sedacion consciente; recientemente se utiliza
esta via para la administracién de quimioterapéuticos en el

tratamiento de patologias malignas.®®

La produccién de saliva y el hecho de tragar la misma causa
a su vez que una importante porcion del medicamento pase al

tracto gastrointestinal, no absorbiéndose por via sublingual.®®
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IV. MARCO METODOLOGICO

1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto analgésico de la dipirona en gotas orales
versus el ketorolac-trometamina sublingual, en el tratamiento del
dolor postoperatorio de la extraccion de terceros molares

retenidos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Describir el efecto analgésico de la dipirona en gotas
orales posterior a la extraccion de terceros molares
retenidos, inmediatamente después de la cirugia, y durante

las primeras 24, 48 y 72 horas.

b) Describir el efecto analgésico del ketorolac-
trometamina sublingual, como grupo control, posterior a la
extraccion de terceros molares retenidos, inmediatamente
después de la cirugia, y durante las primeras 24, 48 y 72

horas.
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c) Contrastar la eficacia analgésica entre cada uno de

los medicamentos utilizados.

d) Determinar el tiempo promedio en que ocurre la
accion analgésica en cada grupo posterior a la extracciéon de

terceros molares retenidos.

e) Cuantificar el tiempo promedio de duracién del efecto
analgésico en cada grupo posterior a la extraccién de

terceros molares retenidos.

f) Describir las reacciones adversas producidas por
cada medicamento en cada grupo, asi como las comunes y
su relacion con el género y edad de los pacientes entre

ambos grupos.
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V. PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico controlado, tipo experimental,
longitudinal, prospectivo, no probabilistico, con dos grupos de
pacientes: un grupo “A” (grupo de estudio) que recibid
tratamiento con 500 mg/ml. de dipirona en gotas orales y un
grupo “B” (grupo control) que recibidé tratamiento con 20 mg. de
ketorolac-trometamina sublingual posterior a la extraccién de los

terceros molares retenidos.

1.Lugar de la investigacién:

Servicio de Cirugia Buco-maxilofacial del Hospital Ortopédico
Infantil (en convenio con el Postgrado de Cirugia Bucal de la

Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela)

2.Poblacién y muestra:

Se seleccion6 una muestra de 40 pacientes, tomados de los
que acudieron al Servicio de Cirugia Buco-maxilofacial del
Hospital Ortopédico Infantil entre los meses de agosto vy
noviembre del 2011 con indicacion de extraccion de los terceros

molares; a los cuales se les realizdé una historia clinica, ademas
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de un perfil de laboratorio preoperatorio con la finalidad de
descartar alteraciones hematoldgicas, asi como una radiografia
panoramica donde se evidenciaron los terceros molares

retenidos.

Los examenes de laboratorio incluidos en el perfil fueron los
siguientes:
e Hematologia completa
e Plaquetas
e Tiempo de protrombina (PT)
e Tiempo parcial de tromboplastina (PTT)
e Glicemia
e VDRL

e VIH

3.Criterios de inclusién

e Pacientes con historia clinica completa y evaluacion de

radiografia panoramica donde se evidenciaron todos los

terceros molares retenidos.
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e Pacientes sanos femeninos o masculinos entre 16 y 25
afnos.

e Pacientes con indicacion de extraccion de los terceros
molares retenidos, independientemente de la posicion.

e Pacientes (y representantes, en caso de menores de 18

afios) que firmaron el consentimiento informado.

4. Criterios de exclusién

e Pacientes alérgicos al ketorolac-trometamina u otros
AINE’s.

e Pacientes alérgicos a la dipirona u otros analgésicos no
opioides.

e Pacientes alérgicos a la penicilina.

e Pacientes con patologias reuméaticas o en tratamiento
concomitante con otros AINE’s

e Pacientes con Uulcera gastrica o duodenal activa o
provocada por medicamentos.

e Pacientes con alteraciones en la funcion hepatica o renal
(reportado como antecedente en la historia clinica).

e Pacientes que hubiesen recibido radioterapia.

e Pacientes en estado de embarazo o lactancia.
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e Pacientes hipertensos, asméaticos o con enfermedades
cardiovasculares.

e Pacientes con alteraciones en los examenes de
laboratorio.

e Pacientes con enfermedades infecciosas, terminales,
neoplasias o patologias severas.

e Pacientes farmacodependientes.

e Pacientes (y representantes, en caso de menores de 18
afios) que no firmaron el consentimiento informado o no

desearon formar parte de la investigacion.

5. Disefio de la muestra

A todos los pacientes se les informé, de forma verbal y
escrita (mediante consentimiento informado), sobre el objetivo y
los procedimientos de este estudio, acerca de sus beneficios y
posibles riesgos (normales en cualquier procedimiento
quirargico) y de su derecho de dejar de participar en la
investigacién en cualquier momento sin que esto repercutiera en
su tratamiento. Igualmente, nuestro trabajo de investigacion fue
evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.
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A los pacientes seleccionados se les realiz6 la historia clinica
durante la primera consulta, y en la segunda visita se les realizé
la odontectomia de los terceros molares de manera ambulatoria,
bajo anestesia local, usando lidocaina al 2% con epinefrina
1:100.000, y realizando sintesis de tejidos mediante sutura
absorbible (catgut 3-0), asi como colocacién de gasas supra-
alveolares inmediatas postoperatorias para garantizar
hemostasia primaria por compresion. Dicho procedimiento fue
realizado en el Servicio de Cirugia Buco-maxilofacial del Hospital
Ortopédico Infantil (mediante convenio con el Postgrado de
Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de la UCV); asi
mismo se registraron variables intraoperatorias durante el
procedimiento con el fin de garantizar la paridad entre ambos

grupos.

6. Tratamiento Farmacolégico:

La dipirona (Bral®) es fabricada y comercializada en
Venezuela por Biotech Laboratorios C.A., bajo la forma
farmaceéutica de gotas orales de 500 mg/ml. El ketorolac-
trometamina  sublingual (Dolak SL®) es fabricado vy
comercializado en Venezuela por Especialidades Dollder, C.A.,

bajo la forma farmacéutica de comprimidos sublinguales de 10
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mg. Dichos medicamentos fueron donados por los respectivos
laboratorios farmacéuticos y entregados de forma gratuita a los

pacientes participantes de la muestra.

7. Asignacion del tratamiento farmacoldgico:

La asignacién de los tratamientos se realiz6 en 2 grupos: un
grupo “A” (grupo de estudio), comprendido por 20 pacientes, a
quienes se le administrd, por via de gotas orales, 500 mg. (20
gotas = 1 ml.) de dipirona (Bral®) en agua azucarada; y un grupo
“B” (grupo control), comprendido por 20 pacientes, a quienes se
les administrd, por via sublingual, 2 comprimidos de 10 mg. de
ketorolac-trometamina (Dolak SL®). Ambos grupos tomaron el
medicamento correspondiente inmediatamente después de la
intervencion y, posteriormente, la misma dosificacion ante la
presencia de los episodios de dolor. Para ello, a cada paciente
del grupo “A” se le proporciondé unicamente 1 frasco de 15 ml.
dosificador de dipirona en gotas, previa instruccién verbal y
escrita de no sobrepasar un maximo 6 tomas de 500 mg. (3gr.)
en 24 horas (aprox. cada 4 horas), con el fin de evitar alcanzar la
dosis maxima diaria del medicamento (equivalente a 4 gr.).
Respectivamente, a cada paciente del grupo “B” se le

proporcionaron 24 comprimidos de 10 mg. de ketorolac-
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trometamina, siendo igualmente instruidos previamente, tanto
escrita como verbalmente, de no sobrepasar un maximo de 4
tomas de 20 mg (80 mg.) en 24 horas (aprox. cada 8 horas),
evitando consumir la dosis maxima diaria de 90 mg. Ademas se
les indic6 la administracion postoperatoria de 500 mg. de
Amoxicilina por via oral cada 8 horas durante 7 dias, de forma

preventiva para el control de infecciones.

Asi mismo, inmediatamente después de la cirugia se le
suministr6 a cada paciente un cuestionario, donde cada uno
coloco la hora de inicio del dolor, la intensidad del dolor segun la
escala visual analoga (EVA); que consisti6 en que el paciente
identificara la intensidad de su dolor con un valor del 0 (no dolor)
al 10 (méximo dolor), la hora en que el dolor comenz6 a
disminuir, y la hora en la cual desapareci6é por completo el dolor,
posterior a cada toma del medicamento; todo ello durante las
primeras 24, 48 y 72 horas postquirdargicas. Esta informacién fue
devuelta en la primera visita postoperatoria. Igualmente, se le
entregd y explicé a cada paciente (de forma escrita y verbal)
indicaciones de medidas locales para el control de Ia
inflamacion, como la aplicacién de compresas frias, dieta liquida
fria por 24 horas, ingesta de jugos naturales como lechoza, pifia;

entre otras.
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Los pacientes regresaron a evaluacion al tercer dia después
de haberse realizado la cirugia, y luego a los 7 dias para el
debido control postoperatorio y dado de alta. En cada evaluacion
clinica se le interrogdé sobre el cumplimiento del tratamiento, si
hubo remision de la sintomatologia (y de haber sido asi, cuanto
tiempo después de la ingesta del analgésico), si estuvo
satisfecho con la eficacia del farmaco y si le produjo alguna

reaccion desfavorable.

8. Variables en estudio

e Sexo del paciente.
e Edad del paciente.
e Relacion del tercer molar con la cavidad bucal (retenido

0 semiretenido).

e Posicién del tercer molar: Se registr6 segun la
clasificacion de Winter, tomando en cuenta la relacion
del eje longitudinal respecto al del segundo molar
(mesioangular, distoangular, horizontal, vertical o
invertido).

e Grado de osteotomia: Definida como la eliminaciéon

parcial de la cortical 6sea por vestibular, lingual o
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palatino; con instrumental rotatorio y una fresa
quirargica No. 702, en profundidad, en forma
semicircular alrededor de un diente retenido, con la
finalidad de disminuir la traba mecéanica que esta ofrece
para la extraccién del mismo; la cual se clasificé de
acuerdo con su extension en:
- Pequeia: cuando se elimind una pequefia parte de
hueso cortical menor a 5 mm.
- Moderada: cuando se elimino hueso cortical de 5 a
10 mm.
- Amplia: cuando se eliminé hueso cortical mayor a
10 mm.

Odontoseccion: En presencia de traba mecanica

posterior a la osteotomia (se registr6 el numero de
molares sometidos a odontoseccién).

Dosis de anestesia: Se utilizé6 Lidocaina al 2% con

Epinefrina 1:100.000 (se registréo el numero de carpules
utilizados).

Tiempo quirdrgico: Se cronometrd desde el inicio de la

incision hasta el final de la Gltima sutura.
Intensidad del dolor postoperatorio inmediatamente

después de la cirugia.
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e Recurrencia de los episodios de dolor durante las
primeras 24, 48 y 72 horas después de la cirugia.

e Intensidad de los episodios de dolor durante las
primeras 24, 48 y 72 horas después de la cirugia.

e Momento de inicio del alivio del dolor posterior a cada
administracion del medicamento.

e Momento de supresion de los episodios de dolor
posterior a cada administracion del medicamento.

e Tiempo de supresion total del dolor.

e Reacciones adversas al medicamento.

9. Metodologia estadistica

e Tratamiento estadistico de los datos

Teniendo en cuenta el tipo de variables del estudio, el nivel
de medicion en que vienen expresados los resultados de éstas,
la forma en que ocurren los resultados y el tamafo de la
muestra, los datos se recolectaron y trataron desde los dos
ambitos de la estadistica, es decir, desde el punto de vista

descriptivo e inferencial.
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- Descriptivo: La informacion de las variables se
recolectd durante el proceso experimental mediante el
instrumento de recolecciéon de datos (encuesta) y se
clasificaron, ordenaron y presentaron en forma tabular para
su analisis y discusion, paralelamente se emplearon
estadisticos descriptivos: media, desviacion tipica vy
porcentajes para medir los resultados de las diferentes
variables del estudio, asi como de algunos gréaficos para
visualizar los comportamientos de los resultados asi

obtenidos.

- Inferencial: Al analizar las variables, sus valores y la
medida en que se expresaron sus resultados y la forma
como ocurrieron, se selecciondé la prueba estadistica que
mejor se adecu6 a los factores antes mencionados, ya que
una medida puede arrojar un valor bajo en una situacion
concreta, no porque las variables estudiadas no estan
relacionadas, sino porque ésta medida “prueba estadistica”
no seria sensible al tipo de relacion presente entre los
datos. Para seleccionar la prueba estadistica correcta,
ademas de las caracteristicas particulares de cada medida,

se tomd en cuenta cosas tales como el tamafio de la
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muestra, el tipo de variables estudiadas y la hipdtesis a

contrastar. Entre los estadisticos empleados se sefialan:

Se realiz6 un contraste de hipotesis mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis, midiendo el grado de
independencia de las diferentes variables. Para todos los
contrastes de hipotesis realizados se empled un nivel

de confianza del 95% y un nivel de significacién a= 0,05.

Considerandose el rechazo de la hipo6tesis nula (Ho),
cuando el valor-p asociado al estadistico del contraste sea
menor que el nivel de significaciéon fijado, es decir, a < 0,05

(p<0,05).

Se realiz6 un Analisis de Varianza (ANOVA) univariado con
el fin de relacionar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes tratados con Dipirona
(Grupo A, Gotas) y el tratamiento con Ketorolac-
trometamina (Grupo B, Sublingual). Igualmente se fijo un
nivel de confianza del 95% y un nivel de significacion a=

0,05.
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Para el procesamiento estadistico descriptivo e inferencial
antes descrito se empled el Software Estadistico SPSS para

Macintosh, Versién N° 20, en espaifiol.
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VI. RESULTADOS

e Distribucion por género:

El grupo “A” tuvo una distribucion por género de 7 hombres
y 13 mujeres, lo que significa que el 65% fueron del sexo
femenino y el 35% del sexo masculino, como se muestra en el

grafico N° 1.

& Femenino @& Masculino

2:1
n=20

GRUPO A

Grafico N° 1: Distribucion por género del grupo “A” (Fuente:
Propia).

El grupo “B” tuvo una distribucién por sexo de 5 hombres y

15 mujeres, lo que significa que el 75% de los pacientes del
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grupo “B” fueron de sexo femenino y el 25% de sexo masculino,

como se muestra en el grafico N° 2.

& Femenino @ Masculino

3:1
=20
GRUPO B

Gréafico N° 2: Distribucién por género del grupo “B” (Fuente:
Propia).

e Distribucion por edad:

Las edades de los pacientes incluidos estuvieron
comprendidas entre 16 y 25 afos, la edad promedio de 19 afios
(con una desviacion de +3 afios) y la distribucidn por grupo etario
fue la siguiente: de 16 a 20 afios hubo 13 pacientes, lo que
representa un 65%, y de 21 a 25 afios hubo 7 pacientes,
representando el 35%. Estos resultados fueron iguales en ambos

grupos, como lo demuestran los graficos N° 3 y 4.
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Grafico N° 3: Distribucion de pacientes por edad (Fuente:

Propia).
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Gréafico N° 4: Distribucién de edad por grupos (Fuente: Propia).

- Relaciéon de los dientes con el medio bucal
A todos los pacientes se les realiz6 la odontectomia de los
4 terceros molares. De acuerdo con el diagnéstico clinico, en el

grupo “A”, 48 se encontraban retenidos (60%) y 32 semiretenidos

88



(40%); mientras que el grupo “B”, se encontraban retenidos 51

molares (63,75%) y 29 semiretenidos (36,25%). (Ver Grafico N°
5).
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Gréafico N° 5: Distribucién por grupo de la relacion de los dientes con
el medio bucal. (Fuente: Propia).

- Grado de osteotomia

En el grupo que usé dipirona se realizé osteotomia
moderada en 10 pacientes, pequefia en 5 pacientes y no se
realizd6 osteotomia amplia a ningun paciente. Por otra parte, no
hubo necesidad de realizar el procedimiento en 5 de los

pacientes de dicho grupo. (Ver Grafico N° 6)
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Grafico N° 6: Distribucién por grado de osteotomia. (Fuente:

Propia).

De los 20 pacientes que tomaron ketorolac, se les realizé
osteotomia moderada a 11 de ellos, en 5 pacientes fue pequefia,
y amplia en 2 pacientes. S6lo en 2 pacientes no fue necesario

realizar la eliminacion de alguna porciobn de hueso para su

extracciéon. (Ver Grafico N° 6).
- Posicién de los terceros molares

En cuanto al diagndstico radiografico relacionado a la

posicion de los terceros molares, en el grupo “A”, 57 se
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encontraban en posicion vertical, 16 mesioangulares y 7

distoangulares.

En el grupo “B”, 42 estaban en posicién vertical, 27

mesioangulares, y 11 distoangulares. (Ver Gréafico N° 7).
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Grafico N° 7: Distribucién por posicion de los dientes. (Fuente:

Propia).
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- Odontosecciones

Se le realiz0 odontoseccion a un total de 50 molares,
representando el 31,25% de los molares extraidos (n=160). En el
grupo “A” se seccionaron 22 molares (27,5%; n=80) y en el grupo

control “B” se seccionaron 28 molares (35%; n=80). (Ver Gréafico

14
'
)
™~
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Gréafico N° 8: Distribucién por nimero de odontosecciones.

(Fuente: Propia).
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- Dosis de anestesia

En todos los pacientes se utilizé solucion anestésica de
lidocaina al 2% con epinefrina en proporciéon de 1:100.000,
dosificada en carpules de 1,8 ml. La dosis promedio de anestesia
utilizada en el grupo “A” fue de 5,15 +0,67 carpules, equivalentes
a 9,27 +1,2 ml. de solucién; mientras que en el grupo control “B”
fue de 5,75 £0,10 carpules, equivalentes a 10,35 +0,18 ml. (Ver

Grafico N° 9).
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0.7
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Grafico N° 9: Distribucién por numero de carpules. (Fuente: Propia).
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- Tiempo quirudrgico

El tiempo promedio, cronometrado desde la primera incision
hasta el dltimo punto de sutura, para el grupo “A” fue de 37:21
+5:16 minutos; con un rango desde 32:05 hasta 42:37 minutos.
En el grupo control “B” el rango fue desde 26:35 minutos hasta
44:59 minutos con un promedio de 35:27 +9:32. (Ver Grafico N°

10).
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Grafico N° 10: Distribucién por tiempo quirargico. (Fuente:

Propia).
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- Intensidad del dolor

En las primeras 24 horas postoperatorias los pacientes
manifestaron una intensidad de dolor leve a moderado segun la
EVA, con promedio de 4,35+1,60 para el grupo “A” (Ver Gréfico
N° 11), con una distribucién porcentual del 50% (Ver Grafico N°
12); mientras que el grupo “B” reporté una intensidad promedio
de 5,10+1,78 y distribucion porcentual del 45% (Ver Grafico N°

11).

Entre las 24 y 48 horas posteriores a la cirugia, el 30% de
los pacientes del grupo “A” (Ver Grafico N° 12) tuvo episodios de
dolor con intensidad promedio de 4,07+1,57 segun la EVA (Ver
Grafico N° 11), mientras que un 35% de los pacientes del grupo
control “B” presentd episodios de dolor con una intensidad
promedio de 4,71+1,70 en la EVA en éste lapso (Ver Grafico N°

12).

Finalmente, en el periodo entre las 48 y 72 horas
postquirargicas, s6lo un remanente de 11% de pacientes del
grupo “A” (Ver Gréafico N° 11) tuvo algunos episodios de dolor
con intensidad promedio de 2,50+1,31 en la EVA (Ver Grafico N°

12), valor con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)
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menor si lo contrastamos con el grupo control “B” cuyo

porcentaje de pacientes fue de 20% (Ver Grafico N°11) que

manifestaron dolor con intensidad promedio de 4,35+1,98 en la

EVA (Ver Gréfico N° 12).
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Distribucién porcentual de pacientes con dolor.

(Fuente: Propia).
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Gréafico N° 12: Distribucion de intensidad promedio del dolor segun

la EVA. (Fuente: Propia).

- Inicio del efecto analgésico

Durante las primeras 24 horas postquirdargicas, los
pacientes del grupo “A” (dipirona) reportaron un promedio de
36+35 minutos en comenzar a sentir alivio de su dolor luego de
la administracion del analgésico, mientras que los pacientes del
grupo control “B” (ketorolac) reportaron un promedio de 29120
minutos, siendo menor en este grupo control sin diferencia

estadisticamente significativa. (Ver Grafico N° 13).
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Entre las 24 y 48 horas postoperatorias, los pacientes del
grupo “A” manifestaron que su dolor comenzé a disminuir en un
promedio de 22+16 minutos después de ingerir el medicamento,
siendo este tiempo menor comparado con el grupo control “B”
que reportdé un promedio de 29+18 minutos después, no
existiendo diferencia estadisticamente significativa. (Ver Grafico

N° 13).

En el periodo comprendido entre las 48 y 72 horas
posteriores a la cirugia, los pacientes del grupo “A” registraron
inicio de la analgesia en un promedio de 14+8 minutos, siendo
menor al tiempo promedio del grupo control “B” (30£23 minutos),
existiendo diferencia estadisticamente significativa. (Ver Grafico

N° 13).
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Gréafico N° 13: Distribucién por tiempo promedio de inicio del efecto
analgésico. (Fuente: Propia).

- Desaparicién del episodio doloroso

En el periodo de las primeras 24 horas después de la
cirugia, los episodios de dolor tardaban en desaparecer un
promedio de 79+58 minutos para el grupo que tomé la dipirona
en gotas orales (grupo “A”), mientras que en el grupo control “B”
(que tomod ketorolac-trometamina  sublingual) el dolor
desaparecia en un promedio de 58+34 minutos, siendo éste

menor y significativo estadisticamente. (Ver Grafico N° 14).
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Durante el periodo entre las 24 y 48 horas postoperatorias,

disminuy6 el tiempo de desaparicién del dolor en el grupo “A”

con un lapso promedio de 40+£28 minutos, teniendo diferencia

estadisticamente significativa con el grupo control “B” que

mantuvo un promedio de 58+28 minutos. (Ver Gréfico N° 14).

Entre las 48 y 72 horas postquirargicas, el tiempo promedio

del grupo “A” (dipirona) presenté un aumento hasta un lapso de

74147 minutos, siendo mayor y estadisticamente significativo al

del grupo control “B” que fue de 5535 minutos en promedio.

(Ver Grafico N° 14)
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Gréafico N° 14: Distribucion por tiempo de desaparicion del episodio

doloroso. (Fuente: Propia).
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- Recurrencia del dolor

El tiempo promedio entre episodios de dolor, durante las
primeras 24 horas postquirurgicas, fue de 5,29+3,24 horas para
el grupo “A” y un promedio mayor (estadisticamente significativo)
de 8,01+3,21 horas para el grupo control “B”. (Ver Grafico N°

15).

Entre las 24 y 48 horas posteriores a la cirugia, los
episodios de dolor referidos por el grupo “A” tuvieron un lapso
promedio de 9,13+4,48 horas entre cada uno; mientras que los

del grupo “B” fueron de 9,25+4,25 horas. (Ver Gréafico N° 15).

Finalmente, entre las 48 y 72 horas postoperatorias, los
episodios de dolor se presentaron en promedio sé6lo cada
11,47+5,41 horas en el grupo “A” y sb6lo cada 11,40+5,21 horas

en el grupo control “B”. (Ver Grafico N° 15).
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Gréafico N° 15: Distribucién por tiempo entre episodios de dolor.

(Fuente: Propia).

- Supresién total del dolor

Durante las primeras 24 horas, el dolor se desaparecié por

completo en el 33,33% de los pacientes del grupo “A” y en el

10% del

grupo control

“B”’

significativa. (Ver Grafico N° 16).

existiendo diferencia estadistica

Entre las 24 y 48 horas del postoperatorio, hubo remision

total del dolor en el 27,77% de los pacientes del grupo “A”,

102



mientras que el grupo control “B” hubo un 30% de pacientes cuyo
dolor no tuvo mas reapariciones. De manera que al culminar este
periodo ya el grupo “A” habia alcanzado el 60% de pacientes sin
sintomatologia dolorosa, mientras el grupo control “B” alcanzaba
el 40% de sus pacientes en las mismas condiciones. (Ver Grafico

N° 16).

En el lapso entre las 48 y 72 horas postquirdrgicas, a un
27,7% de los pacientes del grupo “A” se le desaparecié por
completo el dolor, mientras que el grupo control “B” alcanz6 un
45% de pacientes cuyo dolor desaparecié en dicho periodo,
siendo una diferencia estadisticamente significativa para el
mismo. Cabe destacar que para el final de este periodo ya un
poco mas del 80% de los pacientes de ambos grupos habian
obtenido la remision total del dolor postoperatorio. (Ver Grafico

N° 16).

Finalmente, solamente un 5,5% de los pacientes del grupo
“A” y un 15% del grupo control “B”, tuvieron que esperar mas de
72 horas después de la cirugia para que su dolor se extinguiera

por completo. (Ver Gréafico N° 16).
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Grafico N° 16: Distribucion porcentual de supresién total del dolor.
(Fuente: Propia).

- Reacciones adversas

El 40% de los pacientes del grupo “A” presentd reaccion
adversa al medicamento, sobre todo en las primeras 24 horas. 2

pacientes del mismo grupo tuvieron que abandonar el estudio por

dicha causa. (Ver Grafico N° 17).
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En el grupo control “B” sdélo un 15% de los pacientes
manifestd alguna reaccion desfavorable, sobre todo a las 24

horas, pero sin necesidad de abandonar la medicacion.

& SIn Reaccion @ Con Reaccion & Sin Reaccién
@ Con Reaccioén
2 pacientes abandonaron
n=18 n=20
GRUPO A GRUPO B

Grafico N° 17: Distribucién de eventos adversos. (Fuente: Propia).

Los efectos adversos mas comunes en comun para ambos
grupos fueron dolor de cabeza, somnolencia, y resequedad
bucal; sin embargo, se presentaron sélo durante las primeras 24
horas sin necesidad de suspender el medicamento. (Ver Grafico

N° 18).

105



# de Pacientes

n=6 n=3 n=3 n=2 n=2

& GRUPOA B GRUPOB
n=11

Gréafico N° 18: Distribucion por efectos adversos comunes. (Fuente:

Propia).
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VII. DISCUSION

La cirugia bucal, particularmente la odontectomia de los
terceros molares, inevitablemente, genera un dafio tisular que
desencadena de inmediato mecanismos que producen el
establecimiento tanto del proceso inflamatorio como la
sensibilizacion de los receptores del dolor; es por ello que los
profesionales del area deben poseer conocimiento acerca de los
meétodos para combatirlo, tal como lo es el uso de farmacos
analgésicos en sus diversas formas de presentacion y vias de

administracion.

Entre estos medicamentos encontramos a la dipirona en
gotas orales y el ketorolac-trometamina en presentacién de
comprimidos para ser administrados por la via sublingual, cuyas
caracteristicas han sido disefiadas para favorecer su absorcidn
hacia el torrente sanguineo, otorgando ventajas en su uso

terapéutico.

En nuestra area existen una serie de patologias tales como
traumatismos, fracturas, pericoronitis, etc., las cuales traen como
consecuencia la limitacion (en muchos casos severa) de la

apertura bucal; asi como también situaciones especiales donde
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se ve comprometida la colaboraciéon del paciente, y/o donde
ocasionalmente puede llegar a restringirse la posible ingesta de
medicamentos; lo cual nos hace tener en consideracion el uso de

vias alternativas de administracion no parenteral.

Es entonces la finalidad de esta investigacion evaluar la
eficacia analgésica de la dipirona en gotas orales versus el
ketorolac-trometamina sublingual posterior a la odontectomia de
terceros molares, logrando asi ampliar los estudios realizados
sobre analgesia en el area de cirugia bucal ya que son pocos los
gue toman en consideracion estas formas farmacéuticas como

alternativas para su administracion en la terapéutica.

Del analisis de los resultados de la presente investigacion

podemos considerar las siguientes prerrogativas:

En el grupo de estudio (“A”) la dipirona en gotas orales

(500 mg/ml.) se comportd de la siguiente manera:

1) Inhibio el dolor por completo al 33,3% (p<0,05) de los

pacientes en las primeras 24 horas y al 60% antes de

las 48 horas respectivamente.
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2) Suprimié mas rapido los episodios de dolor durante el
segundo dia (entre las 24 y 48 horas).

3) Logro valores mas bajos de intensidad del dolor y
porcentaje de pacientes durante el tercer dia (entre las
48 y 72 horas).

4) Inici6 mas rapido el alivio de los episodios de dolor

durante el tercer dia (entre las 48 y 72 horas).

Estos resultados coinciden con Edwards y colaboradores
(2008) quienes publicaron un estudio donde discuten el uso de la
dipirona como analgésico mediante una revisién sistematica
(metanalisis), obteniendo tasa de respuesta media (proporcién de
pacientes que obtuvo al menos 50% de alivio del dolor) con una
dosis Unica de dipirona oral 500 mg de 73% (rango 54% a 87%)
en el dolor postquirdrgico moderado a intenso durante 4 a 6

horas.?

Por otra parte, nuestros resultados difieren del estudio
realizado por Bagan y colaboradores en 1998, quienes asignaron
aleatoriamente a 3 grupos la administracion (por via oral) de
dipirona a dosis de 575 mg., o dexketoprofeno-trometamol a
dosis de 12,5 y 25 mg., a un total de 125 pacientes ambulatorios

con dolor moderado o intenso tras la extraccién quirdrgica de un
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tercer molar retenido; obteniendo como resultado que, desde 60
minutos después de la dosis hasta el final del periodo de 6 horas
de observacion, ambas dosis de dexketoprofeno-trometamol
proporcionaron unas puntuaciones de alivio del dolor superiores
a las de la dipirona; siendo las diferencias, entre las 3 y las 6
horas, estadisticamente significativas. Ademas, tras ambas dosis
de dexketoprofeno-trometamol los parametros PIDmax y PARmMax
fueron estadisticamente superiores a las de la dipirona. El
namero de pacientes que necesitaron medicacion de rescate
durante el periodo de 6 horas fue significativamente inferior en
ambos grupos de dexketoprofeno. Asi mismo, obtuvieron también
datos para dosis repetidas sin observar diferencias significativas
en la eficacia, tanto en el numero de dosis tomadas, como en el
tiempo medio transcurrido entre las tomas. La frecuencia de
acontecimientos adversos fue similar para todos los tratamientos
y no se registraron acontecimientos adversos graves durante el

estudio.®V

Asi mismo, en nuestro estudio el grupo control (ketorolac-
trometamina sublingual, 20 mg.) tuvo el siguiente

comportamiento:
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1) Se eliminaron mas rapido los episodios de dolor durante
las primeras 24 horas.

2) Hubo mayor duracién del efecto analgésico (los
pacientes tuvieron menos episodios de dolor y por lo
tanto menor ingesta de medicamento) durante las
primeras 24 horas.

3) Cesaron mas rapido los episodios de dolor durante el
tercer dia (entre las 48 y 72 horas).

4) Se produjeron menos efectos adversos.

Coincidiendo con Prieto Diaz y colaboradores (2009)
quienes realizaron un ensayo clinico controlado, ciego simple, en
95 pacientes que requirieron cirugia de corta estancia (operados
por laparoscopia), los cuales recibieron farmacoterapia
analgésica a base de 30 mg de ketorolac sublingual o 1 g de
dipirona endovenosa durante las primeras 24 horas
posoperatorio. En dicho articulo observaron una correlacion
estrecha entre la EVA para el dolor en ambos grupos,
especialmente a las 24 horas del estudio, aunque la medicidon
observada fue menor para el grupo de ketorolac, mostrandose la
diferencia mas amplia a las ocho horas de posoperatorio.

Concluyeron que los pacientes manejados con tres dosis de
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ketorolac sublingual tuvieron una respuesta al dolor adecuada; y
aun cuando los pacientes del grupo con dipirona requirieron
mayor dosis de medicacidén, confirman que solo una minoria de
pacientes requirieron analgesia complementaria para controlar el

dolor.®%

Coincidimos también con Vergara y Ortega en 1998 quienes
compararon la analgesia producida por el ketorolac, dipirona y
nalbufina para el control del dolor postoperatorio. Los resultados
obtenidos en dicho estudio describen que el ketorolac, en
general, mostr6 una similitud a la analgesia con la dipirona;
concluyendo que la decisién para el uso de alguno de ellos
estaria condicionada a los efectos secundarios y

contraindicaciones propias de cada farmaco ©*

Considerando los hallazgos de estos estudios, y los
encontrados por nosotros, se puede afirmar que es de suma
importancia considerar, en la eleccion del medicamento a usar,
los antecedentes clinicos del paciente sobre respuesta y efectos
adversos a otros analgésicos a los que se haya expuesto
previamente, asi como también las condiciones y preferencias

del paciente para la eleccion de la via de administracion.
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Aun cuando algunos de nuestros resultados fueron
significativos para ciertos parametros, dado que la muestra fue
relativamente pequefia, no podriamos trasladarlos a la poblacion
en general, por ello se recomienda la realizaciobn de otros
estudios con muestras que abarquen un mayor numero de

pacientes.

Por todo Ilo anterior podemos estimar que ambos
medicamentos poseen favorable eficacia en el control del dolor
postoperatorio, y una comoda via de administracion, para ser
usados como analgésico posterior a la odontectomia de los
terceros molares; manifestandose tanto inmediatamente después
de la cirugia, como durante las 24 horas, las 48 horas y a las 72

horas luego de su administracién.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Tanto la dipirona en gotas orales como el ketorolac-
trometamina sublingual poseen una adecuada eficacia analgésica

para el tratamiento del dolor postoperatorio leve a moderado.

2. En las primeras 24 horas postoperatorias, el ketorolac-
trometamina sublingual inhibié con mayor rapidez los episodios
de dolor (p<0,05) y suministr6 mayor duracion de la analgesia
(p<0,05) lo que disminuyé proporcionalmente la frecuencia de
episodios de dolor y consumo de medicamento para ese grupo en
éste periodo. Por su parte la dipirona en gotas orales calmo el
dolor por completo al 33% de los pacientes en éste lapso

(p<0,05).

3. En el periodo entre las 24 y 48 horas postquirurgicas, la
dipirona en gotas orales suprimié méas rapido los episodios de

dolor (p<0,05).

4. En el lapso entre las 48 y 72 horas posteriores a la
intervencion, La dipirona en gotas orales logro el inicio del alivio
de los episodios de dolor en menor tiempo (p<0,05), y obtuvo

valores mas bajos de intensidad (p<0,05) y porcentaje de
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pacientes con dolor (p<0,05); mientras que el ketorolac
trometamina sublingual suprimié mas rapido los episodios de

dolor de éste periodo (p<0,05).

5. Se presentaron reacciones adversas en 40% de los
pacientes tratados con dipirona en gotas orales y sélo en 14% de
los tratados con ketorolac-trometamina sublingual. Las mas
frecuentes en comun para ambos grupos fueron dolor de cabeza,
somnolencia, y resequedad bucal; sin embargo, se presentaron

sb6lo durante las primeras 24 horas.

6. Ambos medicamentos pueden considerarse como opcién de
tratamiento en procedimientos de cirugia bucal, tanto en aquellos
casos donde se vea limitada o restringida la apertura bucal y/o
colaboracién del paciente (como vias alternativas de
administracion no parenteral), como también en condiciones
normales (en conjunto con antiinflamatorios), o como analgésicos
de rescate; siempre tomando en cuenta los antecedentes clinicos
previos del paciente sobre respuesta y efectos adversos ante

otros analgésicos.

7. Se recomienda la realizacién de estudios semejantes con

muestras que abarguen un mayor niumero de pacientes.
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X. ANEXOS



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , C.l. , mayor de edad y domiciliado
en . Ne° de tlf. , certifico que he autorizado
voluntariamente y sin coaccion alguna, mi participacion en el estudio clinico:

“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL KETOROLAC-
TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A LA ODONTECTOMIA DE TERCEROS MOLARES
RETENIDOS”

He sido informado que el objetivo de esta investigacion es comparar la eficacia como
calmante de dos medicamentos (el ketorolac trometamina o la dipirona) en el manejo del dolor
posterior a la extraccién quirtrgica de los cuatro terceros molares, cirugia que se llevara a cabo en el
Servicio de Cirugia Bucomaxilofacial del Hospital Ortopédico Infantii mediante convenio con el
Posgrado de Cirugia Bucal de la Universidad Central de Venezuela.

Para ello, se me ha explicado que una vez que el examen odontoldgico (clinico y radiogréfico)
certifique la necesidad de la extraccion de los terceros molares, se me realizara la cirugia de los
mismos, se me administrara uno de los dos medicamentos a comparar (el ketorolac trometamina o la
dipirona) como calmante para el dolor postoperatorio, sin acarrear ningin costo por ello. Regresaré a
las 72 horas al primer control postoperatorio, luego a los 7 dias y por ultimo a los 15 dias para
evaluacion y alta. Se me ha explicado la naturaleza y el objetivo de lo que se me propone, incluyendo
los beneficios, riesgos significativos y alternativas disponibles, Han sido aclaradas todas mis dudas y
estoy satisfecho con dichas explicaciones, las cuales he comprendido.

Asi mismo, se me han explicado los cuidados postoperatorios que debo tener y los
medicamentos que debo tomar, de acuerdo con lo establecido en las indicaciones postoperatorias de
la cirugia de los terceros molares.

Certifico, asi mismo, que he sido informado que asi como soy completamente libre de
participar o no en este estudio de investigacion, igualmente me puedo retirar del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicacion alguna. De querer hacerlo, ello no me traerd ningun
inconveniente ni perderé ningun derecho como paciente en el Servicio de Cirugia Bucal. Igualmente,
sé que el Od Luis F. Gonzéalez V. es la persona responsable para que me asista en cualquier momento
con respecto a la cirugia realizada y durante toda la investigacion.

He sido informado que durante o después de la investigacién puede ser necesario la toma de
radiografias y fotos de mi caso, asi mismo se me informd que otros investigadores podran inspeccionar
los resultados, incluyendo mis datos personales, Unicamente con fines cientificos y académicos, de
manera estrictamente confidencial y que ningun dato o resultado que me identifique personalmente
podré ser divulgado por ningiin medio oral, escrito o electrénico.

Nombre del paciente: Edad: Firma:
Representante: C.l: Firma:
Investigador: Luis F.Gonzalez V, Cl:14.533.525 TIf.: 0416.8334041  Firma:
Nombre de testigo: C.l.: Firma:
Nombre de testigo: C.l: Firma:

En Caracas, a los dias del mes de de 2011 Hora:



Universidad Central de Venezuela
Facultad de Odontologia

Postgrado de Cirugia Bucal

“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL
KETOROLAC-TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A LA ODONTECTOMIA DE
TERCEROS MOLARES RETENIDOS”

Fecha:
Nombre del Paciente:
Edad: Sexo: Grupo de estudio:
Terceros Molares
Retenidos Izq.___ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Superiores Der___ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Retenidos Izq. Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Inferiores Der___ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Semiretenidos Izq._ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Superiores Der___ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Semiretenidos Izq. Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Inferiores Der___ Mesio: Disto: Hor. Vert Inv
Osteotomia: Amplia: Moderada: Pequefia:
Total
Odotoseccion: 18 28 38 48
Total
Dosis de Anestesia.  No. de carpules utilizados:
Duracion de la Intervencion:  Hora de inicio: Hora final:

Total:



“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL
KETOROLAC-TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A LA ODONTECTOMIA DE
TERCEROS MOLARES RETENIDOS”

Instrumento de recoleccién de datos

Paciente N°; GRUPO A: DIPIRONA (gotas
orales)

Sexo: Edad:

a) ESTIME SU DOLOR DE ACUERDO A LA ESCALA QUE SE ANEXA A

CONTINUACION Y COLOQUELO EN LAS CASILLAS, INDICANDO ADEMAS LAS
HORAS EN QUE SE INICIO Y DESAPARECIO POR COMPLETO EL MISMO TRAS LA
TOMA DEL MEDICAMENTO:

Sin
dolor

DIA 1 (24 horas): INICIO: INTENSIDAD:

1 2 3 4 5 6 7
Dolor Dolor
leve moderado

FECHA: HORA

Dolor
fuerte

HORA

ALIVIO:

10

Dolor

HORA

DESAP:

a)
b)
0)
d)
e)

f)

DIA 2 (24-48 horas): INICIO: INTENSIDAD:

Inmediatamente después de la cirugia:

muy fuerte

12 Reaparicion del dolor:

22 Reaparicion del dolor:

3?2 Reaparicion del dolor:

42 Reaparicion del dolor:

52 Reaparicion del dolor:

EECHA: HORA

HORA

ALIVIO:

HORA

DESAP:

a)
b)
c)
d)

e)

12 Reaparicion del dolor:

22 Reaparicion del dolor:

3?2 Reaparicion del dolor:

42 Reaparicion del dolor:

52 Reaparicion del dolor:




a)
b)
<)
d)

e)

EECHA: HORA

DIA 3 (48-72 horas): INICIO: INTENSIDAD:

HORA HORA

ALIVIO: DESAP:

12 Reaparicion del dolor:

22 Reaparicion del dolor:

32 Reaparicion del dolor:

42 Reaparicion del dolor:

52 Reaparicién del dolor:

2) Sefale con una “X” en qué momento desaparecio el dolor por completo

Al dia siguiente de la cirugia (antes
de 24 horas)

2do dia (entre 24 y 48 horas)

3er dia (entre 48 y 72 horas)

Después del 4to dia (después de las
72 horas)

3) ¢ Ha tenido alguna reaccién desfavorable al medicamento? Sefiale con una “X”.

Sl NO

4) En caso de ser positivo, sefiale con una “X” que tipo de reaccion.

Nauseas

Dolor de cabeza

Mareos

Estrefimiento

Trastornos del suefio

Baja de tension

Cambios de animo

Voémitos

Resequedad bucal

Otra(s)

Nota: en caso de sefialar otras especifique que tipo de reaccion desfavorable.




Universidad Central de Venezuela

Facultad de Odontologia

Postgrado de Cirugia Bucal

“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL
KETOROLAC-TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A LA ODONTECTOMIA

DE TERCEROS MOLARES RETENIDOS”

INDICACIONES (GRUPO A)

A W DN PP

10.
11.

12.
13.

Mantener las gasas mordidas durante 30 minutos, y luego desecharlas.

No escupir ni realizar buches.

No tocar la herida con los dedos ni ningln otro objeto.

Colocar compresas con hielo sobre la piel a intervalos de 15 minutos a
ambos lados de la cara, s6lo durante las primeras 24 horas.

Mantener un reposo relativo las primeras 48 horas (no realizar ejercicio
fisico).

Duerma semi-sentado y evite agachar la cabeza para evitar cambios de
presidén innecesarios.

Mantener una buena higiene bucal (cepillar suave y cuidadosamente los
dientes y lengua) (enjuagar solo con agua suavemente sin hacer buches).
No tome bebidas con pitillo.

Dieta liquida y fria durante 24 horas (Helados, compotas, gelatinas, jugos
preferiblemente lechoza y pifia, evite bebidas &acidas), luego dieta blanda
hasta que pueda masticar progresivamente sin dolor.

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

Si presenta dolor tdmese 20 gotas de Dipirona (Bral®) con abundante
agua azucarada (OJO: No sobrepasar un maximo de 6 tomas por dia).
Recuerde siempre anotar en la encuesta anexa la intensidad del dolor y la
hora en que tom6 el medicamento y desaparecio el dolor.

Tomese una (1) capsula de Amoxicilina cada 8 horas durante siete dias.

En caso de cualquier complicacion o duda comuniquese de inmediato con
el Od. Luis F. Gonzalez V. a los teléfonos: 0416.8334041 / 0212.6931073.



“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL KETOROLAC-
TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A LA ODONTECTOMIA DE TERCEROS MOLARES
RETENIDOS”

Instrumento de recoleccién de datos

Paciente N°: GRUPO B: KETOROLAC (sublingual)
Sexo: Edad:
1) ESTIME SU DOLOR DE ACUERDO A LA ESCALA QUE SE ANEXA A CONTINUACION Y

COLOQUELO EN LAS CASILLAS, INDICANDO ADEMAS LAS HORAS EN QUE SE INICIO Y
DESAPARECIO POR COMPLETO EL MISMO TRAS LA TOMA DEL MEDICAMENTO:

/ / / / / / / / / / / /
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin Dolor Dolor Dolor Dolor
dolor leve moderado fuerte muy fuerte
FECHA: HORA HORA HORA
DIA 1 (24 horas): INICIO: INTENSIDAD: ALIVIO: DESAP:

g) Inmediatamente después de la cirugia:

h) 12 Reaparicion del dolor:

i) 23 Reaparicion del dolor:

j) 32 Reaparicion del dolor:

FECHA: HORA HORA HORA

DIA 2 (24-48 horas): INICIO: INTENSIDAD: ALIVIO: DESAP:

b) 12 Reaparicion del dolor:

c) 22 Reaparicion del dolor:

d) 32 Reaparicion del dolor:

e) 42 Reaparicion del dolor:




FECHA: HORA HORA

DIA 3 (48-72 horas): INICIO: INTENSIDAD: ALIVIO:

HORA

DESAP:

1) 12 Reaparicion del dolor:

2) 22 Reaparicion del dolor:

3) 32 Reaparicion del dolor:

4) 42 Reaparicion del dolor:

2) Sefiale con una “X” en qué momento desaparecio el dolor por completo

Al dia siguiente de la cirugia (antes de
24 horas)

2do dia (entre 24 y 48 horas)

3er dia (entre 48 y 72 horas)

Después del 4to dia (después de las 72
horas)

3) ¢ Ha tenido alguna reaccion desfavorable al medicamento? Sefiale con una “X”.

Sl NO

4) En caso de ser positivo, sefiale con una “X” que tipo de reaccion.

Nauseas

Dolor de cabeza
Mareos
Estrefiimiento
Trastornos del suefio
Baja de tension
Cambios de animo
Vomitos
Resequedad bucal
Otra(s)

Nota: en caso de sefialar otras especifique que tipo de reaccion desfavorable.




Universidad Central de Venezuela

Facultad de Odontologia

Postgrado de Cirugia Bucal

“EFICACIA ANALGESICA DE LA DIPIRONA EN GOTAS ORALES VERSUS EL
KETOROLAC-TROMETAMINA SUBLINGUAL POSTERIOR A ODONTECTOMIA DE

A W N P

10.
11.

12.
13.

TERCEROS MOLARES RETENIDOS”

INDICACIONES (GRUPO B)

Mantener las gasas mordidas durante 30 minutos, y luego desecharlas.

No escupir ni realizar buches.

No tocar la herida con los dedos ni ningdn otro objeto.

Colocar compresas con hielo sobre la piel a intervalos de 15 minutos a
ambos lados de la cara, s6lo durante las primeras 24 horas.

Mantener un reposo relativo las primeras 48 horas (no realizar ejercicio
fisico).

Duerma semi-sentado y evitar agachar la cabeza para evitar cambios de
presidon innecesarios.

Mantener una buena higiene bucal (cepillar suave y cuidadosamente los
dientes y lengua) (enjuagar solo con agua suavemente sin hacer buches).
No tome bebidas con pitillo.

Dieta liquida y fria durante 24 horas (Helados, compotas, gelatinas, jugos
preferiblemente lechoza y pifia, evite bebidas acidas) luego dieta blanda
hasta que pueda masticar progresivamente sin dolor.

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

Al presentar dolor: coléquese 2 comprimidos de Ketorolak-Trometamina
(Dolak SL®) debajo de la lengua sin tragar saliva ni hablar por 5
minutos exactos y luego tragar el excedente. (OJO: No sobrepasar un
maximo de 4 tomas en 24 horas y recuerde siempre anotar en la
encuesta anexa la intensidad del dolor, la hora en que tomé el
medicamento, la hora en que comenzd a disminuir el dolor y la hora en
que desaparecié el dolor).

Tomese una (1) capsula de Amoxicilina cada 8 horas durante siete dias.

En caso de cualquier complicacién o duda comuniquese de inmediato con
el Od. Luis F. Gonzéalez V. a los teléfonos: 0416.8334041 / 0212.6931073.



