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RESUMEN

El propésito de esta investigacion es evaluar de forma
comparativa el efecto de la bencidamina y del diclofenac sédico
administrados por via oral sobre la inflamacién que se presenta
posterior a la extraccion del tercer molar a través de un método
efectivo. Se realiz6 un estudio doble ciego en el cual se
emplearon dos grupos experimentales a uno se le administré
bencidamina y al otro se le administré el diclofenac sodico. A
los pacientes se les realizaron las siguientes evaluaciones:
distancia 4ngulo externo del ojo - punto gonion, distancia tragus
de la oreja - ala de la nariz, temperatura bucal y temperatura de
oido. Al ser comparados los grupos de tratamiento, no se
observaron diferencias en estas variables. De igual forma los
pacientes fueron fotografiados con camara digital empleando un
cefalostato para garantizar la exacta posicién. La evaluacién
fotografica contemplé el edema extraoral, por lo que se
desarrollo una base de datos computarizada que permitié
determinar el area de superficie de la inflamacién. Los resultados
finales dieron que ambos medicamentos, tanto la bencidimina
como el diclofenac sédico presentan un efecto antiinflamatorio
similar cuando son utilizados posterior a la odontectomia del

tercer molar.
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[. INTRODUCCION

Cuando se lesiona un tejido ya sea por la accion de las
bacterias, un traumatismo, sustancias quimicas, el calor u otros
factores, el tejido lesionado libera multiples sustancias que
provocan cambios. Todo este complejo de cambios tisulares se

denomina inflamacion.

La inflamacion es wuna reaccion compleja del cuerpo
expresando respuesta al dafio de sus células y del tejido
vascularizado. Si no existiera el mecanismo de la inflamacion
las infecciones se propagarian en forma incontrolada, las heridas
no sanarian nunca y los tejidos lesionados presentarian lesiones

de forma permanente.

Los cinco sintomas béasicos de la inflamacién son: rubor,
edema, calor, dolor y pérdida de la funcién los cuales son
conocidos desde la antigua Grecia y era Romana. Estos signos
son debidos a la extravasacion de plasma y a la infiltracion de
leucocitos en el sitio de la inflamacion. Los primeros
investigadores consideraban tal respuesta un sistema primario de
defensa del huésped. Desde este punto de vista la inflamacidn

constituye la reaccidon clave de la respuesta inmunoldgica natural



(innata) pero de hecho el proceso inflamatorio es mas que eso,
puesto que puede producir efectos no deseados como el shock

anafilactico

En el campo de la Odontologia, la inflamacién puede presentarse
por accién de irritantes locales como protesis defectuosas,
infecciones o de manera secundaria a diversos procedimientos
odontolégicos como cirugias, tartrectomias entre otros. Entre los
mecanismos traumaticos se destacan los derivados de
procedimientos instrumentales o quirdrgicos, como ocurre con la

extracciéon de los terceros molares.

Esta es la razén por la cual en el mercado existe una gran
variedad de medicamentos que son utilizados para el control de
los procesos inflamatorios cuyo efecto ideal es el de evitar una
respuesta edematosa exagerada controlando sus secuelas

nocivas.

Varios han sido los métodos desarrollados para evaluar la

inflamacion sin embargo muchos de ellos no han sido lo

suficientemente efectivos.

La presente investigacion se vio enfocada en la necesidad de



evaluar la eficacia de la bencidamina como agente
antiinflamatorio en procedimientos de cirugia bucal frente a otra
droga ampliamente utilizada como el diclofenac sédico. Para ello
se desarroll6 una metodologia completamente cuantitativa a
través de un programa computarizado que nos permitiera medir

la inflamacion de la manera mas exacta posible

La bencidamina (BCD) en el area de cirugia bucal ha sido
estudiada por su uso antiinflamatorio posterior a la extraccion del
tercer molar, sin embargo era necesario evaluar un producto que
tiene varios afios en el mercado nacional, el cual no ha sido
evaluado en el pais con otro medicamento antiinflamatorio en

cirugia de los terceros molares.

El diclofenac sédico es una droga antiinflamatoria no
esteroidea derivado del grupo de los acidos fenilaceticos.
Cuando se suministra por via oral se absorbe rapidamente y de
manera completa. Esta droga presenta actividad antiinflamatoria,

antipirética, analgésica e inhibe la agregacion plaquetaria.



II. REVISION DE LA LITERATURA

1. INFLAMACION

1.1 DEFINICION DE INFLAMACION

Ebert ® la define como un proceso en el cual comienza
posteriormente a una injuria subletal al tejido y termina con la

completa curacién. (Y

Marulanda ‘® considera la estructura basica de la inflamacién,
como una secuencia de eventos légica y coherente para lograr
tres propositos: coagulacién, cicatrizacion y muerte de invasores

extrafios. @

Burdon-Sanderson ‘Y, define la inflamacién como el proceso
que es la sucesion de cambios que ocurren en el tejido vivo
cuando es injuriado, cuando la injuria no es de tal grado, que

desde el comienzo destruye su estructura y vitalidad.

Segln Robbins ©* |a inflamacién es la reaccién del cuerpo a
la invasion por un agente infeccioso, al estimulo de un antigeno

o un dafio apenas fisico, quimico o traumatico. El mecanismo por



el cual se activa la respuesta corporal a cualquier lesién es

extremadamente sensible. &%

Son respuestas del dafo tisular que podrian normalmente no
ser consideradas como lesién, por ejemplo cuando la piel se

frota ligeramente o si una cierta presién se aplica a un tejido.

Ademaés el cuerpo tiene la capacidad de responder a lesiones
de menor importancia tales como contusiones, rasgufios, cortes y
abrasiones, asi como a lesiones importantes tales como

quemaduras severas y amputacién de miembros. ®

Dependiendo de la severidad del dafio del tejido como
resultado de una lesién, la integridad de la piel o superficies
internas pueden ser alcanzadas, dafadas y subsecuentemente
avanzar al tejido conjuntivo y musculo y de igual forma puede

ocurrir hacia los vasos sanguineos.

En esta situacion la infeccion puede frecuentemente aparecer
porque la barrera normal de entrada de los organismos dafados

o afectados ha sido rota. ®

Es obviamente importante de que el cuerpo pueda responder



a la herida sanando y reparando el tejido dafiado asi como
también por la eliminacion de agentes infecciosos y toxinas que

puedan haber penetrado la herida.

Es también importante que la respuesta apropiada al dafio y a
la infeccion del tejido pueda ser hecha. No es comuUn que todas
las defensas del cuerpo entren en accién para reparar un
pequefio rasgufio y uno no puede esperar que un mecanismo
individual como la respuesta inflamatoria pueda ser capaz de
tratar de reparar la perdida repentina de un miembro o una
infeccion mayor. La reaccion inflamatoria es filogenéticamente y
ontogeneticamente el mas antiguo de los mecanismos de
defensa. Las células del sistema inmune se distribuyen
extensamente a través del cuerpo, pero si ocurre una infeccién o
un dafio del tejido es necesario concentrarlas a ellas y a sus

productos en el sitio del dafio. ®

Tres acontecimientos importantes ocurren durante la

respuesta inflamatoria:

1- Un aumento del suministro de sangre al tejido dafiado. Esto
se realiza por la vasodilatacion. El tejido inflamado

pareciera contener un gran numero de vasos.



2- Aumento de la permeabilidad capilar causada por Ila
contraccién de las células endoteliales. Esto permite que
moléculas mas largas de lo normal se escapen de los
capilares y asi de este modo permitir que los mediadores
solubles de inmunidad puedan alcanzar los sitios de

inflamacion.

3- Migracion de los leucocitos fuera de los capilares dentro
del tejido circundante. En las etapas tempranas de la
inflamacion prevalecen particularmente los neutréfilos pero
mas tarde los monocitos y linfocitos también migran hacia

el sitio de la infeccion. (1345

Tizard ©® refiere que la reaccién inflamatoria suministra un
medio a través del cual los factores de defensa como:
inmunoglobulinas, complemento y células fagociticas, pueden
tener entrada directa a los sitios de invasion microbiano de
lesion tisular. De igual forma las células que intervienen en la
respuesta inflamatoria deben adherirse al endotelio con la
participacion de diferentes factores interleucina 1 (IL-1), factor
de necrosis tumoral a y b, interferon gamma. Las plaquetas de
igual forma se adhieren al endotelio vascular y liberan factores

vasoactivos entre ellos la histamina. En respuesta a la



hemoconcetracion los glébulos rojos se agrupan formando un
trombo ayudado esto por la actividad procoagulante y de
trombosis que presentan algunos de los factores vya

mencionados.

En la lesion la liberacion de mediadores quimicos, debido a la
activacion de monocitos y leucocitos polimorfonucleares estaria
involucrada en el dafio tisular. En estas células inflamatorias se
producen también radicales libres que son las especies reactivas
del oxigeno y del nitrégeno los cuales son capaces de existir
independientemente y de actuar como mediadores en diferentes

sistemas fisiolégicos. ("®

1.2 RESENA HISTORICA DE LA INFLAMACION

La inflamacion ha sido estudiada desde tiempos remotos.
Hip6crates y su escuela hicieron una buena observacién en
inflamacion de las partes externas y su termino erisipela,
literalmente, enrojecimiento de la piel, ha durado hasta estos
dias como la descripciobn de cierta infeccion de la piel

caracterizada por la extensién de un area roja.

El término edema, también originado en la antigua Grecia



persiste con su mismo significado actualmente. ()

La doctrina de los cuatro signos cardinales de la inflamacién,
enrojecimiento, tumor en el sentido de bulto (edema), calor, y
dolor fue anunciada por Cornelio Celsius, alrededor del 30 a. de
C. Al 38 d. de C. Posteriormente galeno (130-200 d. de C.) que
fue la primera persona que escribié extensivamente sobre la
inflamacion, y agrego el quinto signo, “functio laesa” (alteracién
de la funcién); afios mas tarde John Hunter () también llamo la
atencion sobre la pérdida de la funcion. De igual forma Hunter
remarcO lo que hoy se considera un hecho aparente: de que la
inflamacion no es wuna enfermedad, sino wuna reaccion

inespecifica que tiene un efecto “saludable” sobre el huésped.

(1,3,4)

(1.3)

Boerhaave , holandés, puso énfasis en los cambios de

estado de los vasos sanguineos en la inflamacion.

Virchow ) establecié la doctrina de “Patologia celular’,
fundamental para el reconocimiento de que todas las entidades
nosolégicas deben originarse en células enfermas. Fue un
discipulo suyo Cohnheim ) quien brindé una de las primeras

descripciones microscopicas del proceso inflamatorio y llamé la



atencion sobre la migraciéon de corpusculos blancos desde los
vasos sanguineos, observd “in vivo” vasos sanguineos dafiados
en membranas delgadas trasparentes, como mesenterio y en la
lengua de la rana. Al advertir la vasodilatacién inicial y los
cambios del flujo sanguineo. Cohnheim compartié con Samuel la
visibn de que el principal rasgo de reaccion era el edema
posterior dependiente del aumento de la permeabilidad vascular
y la migracién leucocitaria caracteristica, e hizo una descripcion

detallada que dificilmente puede mejorarse.

Metchnikoff ) cientifico y bidlogo ruso que trabajo en
Odessa en su juventud y en cuyos principales trabajos
efectuados en el Instituto Pateur de Paris, enfatizé el papel de la
fagocitosis como fendmeno central . Describié de que el objetivo
de la inflamacion era atraer células fagocitarias a la zona
lesionada para que englobaran a la bacteria invasora.
Metchnikoff contradijo la teoria relevante en su tiempo que
referia que el objetivo de la inflamacion era el de hacer llegar a
la zona de lesion componentes séricos cuya funcidén seria la de
neutralizar a los agentes infecciosos. Sin embargo poco tiempo
después quedo establecido que tanto los componentes celulares
(fagocitos) como los componentes séricos (anticuerpos) eran

necesarios para la defensa frente a los microorganismos. )

10



Behring y Kitasato Y consideraba que el objeto de la
inflamacion era atraer factores séricos que neutralizaran el
agente infeccioso. Repentinamente se vio con claridad de que
ambos factores, celulares (fagocitosis) y séricos (anticuerpos),
eran esenciales en nuestra defensa contra los microorganismos.
Igualmente potentes argumentos consideraban que la principal
funcion de proteccion era debida a la teoria humoral o factor
humoral desarrollada por Paul Ehrlich ), avanzando en lo que

actualmente se conoce como inmunologia. 3%

A este grupo de personajes cientificos debe afadirse Sir
Thomas Lewis (1), quien sobre la base de experimentos sobre la
triple respuesta de la piel establecié la idea de que eran
sustancias quimicas inducidas localmente por la propia lesion las
que participaban en los cambios vasculares de la inflamacion.
Todo esto trajo como consecuencia la clave para el desarrollo de
los mediadores quimicos de la inflamacion y de los eficaces

farmacos antiinflamatorios. (*:34

1.3 CAUSAS DE LA INFLAMACION

FACTORES IMPLICADOS EN EL DANO CELULAR

Existen dos categorias de factores capaces de conducir el

11



dafio célular y tisular estos son enddgenos y exdgenos. Los
factores perjudiciales endogenos incluyen reacciones
inmunopatologicas y algunos desordenes neuroldgicos vy

genéticos. &4

Los factores exdgenos pueden ser divididos en:

1- Mecanicos (lesién traumatica)

2- Fisicos (temperaturas extremadamente bajas o altas)
irradiacion ionizante, microondas)

3- Quimicos (agentes causticos, venenos. Componentes
genotoxicos y proteotoxicos).

4- Nutritivos (deficiencia de oxigeno, vitaminas y nutrientes
basicos).

> Bioldgicos (virus, microorganismos, parasitos, protozoarios y

metazoarios).

1.4 CLASIFICACION DE LA INFLAMACION

La inflamacidén presenta dos fases bien diferenciadas: aguda
y cronica. La Inflamacion aguda tiene una evolucion
relativamente breve, con una duracion que oscila entre minutos,
horas y pocos dias; sus caracteristicas principales son la

exudacion de fluido y de proteinas plasmaticas (edema), y la

12



migracion de leucocitos (predominante neutréfilos). G4

Por otra parte la inflamacion crénica tiene una duracion
mayor y se caracteriza histologicamente por la presencia de
linfocitos y macrofagos y por la proliferacion de vasos

sanguineos y tejido conjuntivo. 48

1.5 CARACTERISTICAS DE LA INFLAMACION AGUDA

La inflamacion aguda es la respuesta inmediata que se
produce frente al agente lesivo. Debido a que los dos principales
factores defensivos frente a los microorganismos son los
anticuerpos y los leucocitos los cuales son trasportados
normalmente por la sangre por lo que es un hecho determinante
que los fendmenos vasculares desempefian un papel decisivo en

el proceso de la inflamacién. ¢®

Por ello la inflamacion aguda presenta 3 componentes

principales:

1- Las modificaciones en el calibre de los vasos que dan lugar
al aumento del flujo de sangre.

2- Las alteraciones en la estructura de la microvasculatura

13



gque permiten la salida de la circulacion de las proteinas
plasmaticas y los leucocitos.

% La migracién de los leucocitos desde el punto en el que
abandonan la microcirculacion hasta el foco de lesion en el

que se acumulan: ¢®

1.6 CELULAS QUE |INTERVIENEN EN EL PROCESO

INFLAMATORIO

Las primeras células que reaccionan frente a la agresidén son
los macréfagos que se encuentran previamente asentados en la
zona, los cuales aumentan de tamafio, rompen sus adherencias y
se tornan moéviles. El numero de macréfagos que se movilizan no

es grande. &7

Como consecuencia de los productos del tejido lesionado se
inicia una migracién del segundo grupo de células: Los
neutrofilos, que migran desde la sangre hacia los tejidos
inflamados y durante las primeras horas de la inflamaciéon aguda
se produce un aumento brusco del numero de estos hasta
multiplicarse por cuatro o cinco su valor normal. Este proceso es
conocido como neutrofilia el cual se produce por la migracién de

los productos de la inflamacion por el torrente sanguineo hasta
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los capilares medulares donde actuan sobre estos y sobre los
neutrofilos almacenados para incorporarlos a la sangre y al area

del tejido inflamado. &*7

Los neutrofilos constituyen las células centrales en la
inflamacion aguda. Los neutréfilos , también conocidos como
leucocitos polimorfonucleares (PMN), representan un 50 a 60%
del total de los leucocitos circulantes y como ya se refirid
anteriormente constituyen la segunda linea de defensa contra
agentes infecciosos o0 sustancias que penetran las barreras
fisicas del cuerpo. Sus blancos incluyen bacterias, hongos,
protozoarios, virus, células viralmente infectadas y células
tumorales. Su desarrollo en la médula toma cerca de dos
semanas; durante este periodo ellos experimentan la
proliferacion y la diferenciacion. Durante la maduracién ellos
pasan a través de 6 estados morfoldgicos: mieloblasto,
promieloblasto, mielocito, metamielocito, neutroéfilo no

segmentado y neutréfilo segmentado. ***>7

El tercer grupo de células que intervienen son los monocitos
de la sangre, los cuales entran en el tejido inflamado y se
transforman en macrofagos y debido a que el numero de

monocitos en sangre es poco y que los almacenados en la
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médula son menor a los neutréfilos, la concentracion de estos en

el area inflamada es méas lenta y dura varios dias. 4579

1.7. ALTERACIONES EN EL FLUJO SANGUINEO Y EN EL

CALIBRE DE LOS VASOS

Posterior a la lesiébn o traumatismo se inicia de forma muy
rapida la reaccion del tejido, la cual se produce de la siguiente
forma: la reaccidén inicial del tejido vascular es una
vasoconstriccion a nivel de las arteriolas la cual tiene una
duracion de pocos segundos por accion principalmente del
tromboxano A2 @ la cual se manifiesta como una zona
blaguecina en la piel . Inmediatamente después se produce una
vasodilatacion a nivel de las arteriolas y vasos sanguineos. Esta
es la causa del aumento en el flujo de sangre (Hiperemia) en la
zona lesionada la que produce a su vez los signos clinicos de

enrojecimiento y calor en la zona de la inflamacién.®®

A nivel de estos capilares se presenta enlentecimiento de la

circulacion la cual se debe a la salida de fluido rico en proteinas

desde los pequefios capilares hacia el tejido extravascular. %

Esta disminucion del liquido en el espacio intravascular
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produce en los pequefios vasos la acumulacion de hematies lo

cual se denomina éstasis. 3%

1.8 INCREMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR

Este cambio en la permeabilidad vascular produce la salida
de proteinas del liquido vascular hacia el espacio intersticial lo
gque produce aumento de la presion osmotica en el espacio
intersticial y disminucién de la presion osmética en el espacio
extravascular que trae como consecuencia paso de liquido del

espacio intravascular hacia el espacio intersticial. %

Todo este proceso se inicia por la contraccién de las células
endoteliales lo que produce un ensanchamiento de las uniones
intercelulares, lo cual es iniciado por la accién de la histamina,
bradicinina, leucotrienos y otros mediadores quimicos que si no
actian directamente estimulan la produccién de otros que Si

producen este efecto. ®'¥

Esta contraccion se produce desde que se inicia el contacto

con el mediador y se revierte a los pocos minutos (15 a 30

minuto), afectando principalmente a las vénulas. ®
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Aproximadamente 4 a 6 horas después de la lesion se
produce una reorganizacion estructural del citoesqueleto de la
célula endotelial produciendo retraccion de las uniones por
accion de las citoquinas (FNTy la IL-1) este efecto persiste por

24 horas. &4

Producto de los cambios vasculares se produce inicialmente
la salida de transudado producto de la contraccion de las células
endoteliales y luego el transudado se transforma en exudado por
la presencia de proteinas en el liquido que sale hacia el tejido

extracelular. 410

Otro factor que incluye el incremento de la permeabilidad
vascular es la lesion endotelial directa con necrosis vy
despegamiento de las células endoteliales; este efecto se
observa después de lesiones graves (quemaduras, traumas). La
filtracion se inicia inmediatamente después de la lesion vy
persiste durante varias horas hasta que los vasos lesionados se
trombosan o reparan. Esta reaccion se denomina respuesta
inmediata sostenida y en ella participan capilares, vénulas vy
arteriolas, todos pueden ser dafiados. El desgarramiento de las
células endoteliales puede acompafarse de adhesion plaquetaria

y trombosis. &%
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Otra reaccion de aumento de la permeabilidad vascular es la
filtracion prolongada retardada que se inicia entre las 2 y las 12
horas posteriores y dura horas o dias, igualmente afecta a
vénulas y capilares. Esta forma de filtracion es producida por
lesiones térmicas de grado leve a moderado, los rayos X,

radiacién ultravioleta y ciertas toxinas bacterianas. &%

Los leucocitos se adhieren al endotelio lesionado en una fase
relativamente inicial de la inflamacion dando lugar a la liberacion
de especies toxicas de oxigeno y de enzimas proteoliticas que
producen lesion o desprendimiento del endotelio lo cual trae

como consecuencia aumento de la permeabilidad vascular. &%

Se produce la filtracion a través de los capilares en
regeneracion por formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) y en su inicio estos capilares presentan
permeabilidad a través de su pared hasta que las células
endoteliales se diferencian y desarrollan las uniones
intercelulares lo cual explica el edema caracteristico de la

inflamacion del proceso de curacion. &%

Por ultimo otro posible mecanismo de aumento de la

permeabilidad lo constituye el aumento de la transcitosis
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mediante el paso de vesiculas y vacuolas a travées del citoplasma

que ha sido referido en los vasos sanguineos de tumores. &%

1.9 RESPUESTAS CELULARES

El aumento en el foco inflamatorio de neutrofilos y otros
leucocitos que participan en la inflamaciobn como monocitos y
linfocitos tiene por objeto fagocitar, destruir y degradar
bacterias, virus, complejos inmunes, restos de células
necroéticas, eritrocitos, etc. Al mismo tiempo estas células liberan
enzimas hidroliticas, mediadores quimicos de la inflamacidn,
radicales libres con propiedades bactericidas que mantienen y
regulan la inflamacion como también pueden producir dafio

tisular si son vertidas al medio extracelular. ¥

La secuencia de estos acontecimientos leucocitarios puede

ser dividida en:

1.9.1 MARGINACION Y RODAMIENTO

Existe un flujo laminar normal en la circulacion donde los
leucocitos y eritrocitos en los microvasos quedan circunscritos en

la columna central. Conforme se produce la perdida de velocidad

20



y el estancamiento del flujo, los leucocitos se separan de la
columna central y se colocan en contacto con el endotelio. 23
Primero las células ruedan (rodamiento) lentamente a lo largo de
las paredes de los capilares y vénulas y finalmente se paran en
algun punto. Después de un tiempo el endotelio aparece tapizado
por estas células (leucocitos) y este fendmeno se denomina

pavimentacion o adhesién. 411

1.9.2 ADHESION

Actualmente se conoce que la adhesion de los leucocitos esta
determinada principalmente por la fijacibn de moléculas
complementarias de adhesion a la superficie de los leucocitos y
células endoteliales. Como este proceso de adherencia
leucocitaria es la antelacion de todos los demés acontecimientos

celulares es un mecanismo de extrema importancia. &4

También se conoce el efecto de los mediadores quimicos
como factores quimiotacticos del complemento (Cb5a),
metabolitos del &acido araquidénico y citoquinas como la
interleukina 1, factor de necrosis tumoral o, B y y interferéon y la

funcion de las células endoteliales que aumentan la adhesién
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entre leucocitos y células endoteliales. ¢:45:11

La adhesion celular determina la organizacion de las células
en organos y tejidos, esta presente en los procesos de migracion
celular, diferenciacion y localizacién durante el desarrollo
embrionario. En la formacién de trombos (agregacién
plaguetaria), en las respuestas inflamatorias y la activaciéon

celular del sistema inmunolégico. (1212

Se conocen dos tipos de adhesidn:

1- La que ocurre entre las moléculas de superficie celular
(célula - célula)

La que ocurre entre las células y los componentes de la

matriz extracelular. %

En los dltimos afios se han descrito familias de moléculas de
superficie celular que regulan los procesos de interacciones

celulares y actian como receptores de adhesion. (**

Los receptores de adhesion implicados pertenecen a tres
familias de moléculas, las selectinas, las inmunoglobulinas y las

integrinas. 31112
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Estas moléculas de adhesion celular tienen un papel muy

importante en la fisiologia de las células. (12

Estas moléculas de adhesién celular (CAMS término
anglosajon), forman parte de un conjunto muy complejo cuyas
funciones van mas alla del simple reconocimiento y adherencia
celular ya que poseen enorme importancia en multiples procesos
biol6gicos tanto normales como patolégicos que estan en plena

etapa de investigacion. (*2:13

Las moléculas de adhesiéon celular (CAMS) son glicoproteinas
ubicadas en la superficie celular que constituyen receptores

celulares, aunque también se encuentran en la matriz tisular.

(12,13)

1.9.2.1 SELECTINAS

Las selectinas o también llamada LEC-CAMS son receptores
de adhesién monoméricos cuya denominacion se debe a que se
caracterizan por presentar una region N-terminal extracelular
relacionada o semejante a las lectinas un dominio parecido al
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y varias estructuras

semejantes a proteinas reguladoras del complemento. El término
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selectina se ha usado para enfatizar el papel de otros receptores
en el proceso de asentamiento linfocitario en el endotelio
vascular. ElI término de LEC- CAMS se le adjudica L por
Lecitina-simil, E por EGF-simil y C por complemento (proteinas

regulatorias) simil. (:2:13)

Se han descrito tres miembros de selectinas:

1- L-Selectina, denominada también (LEC-CAM-1, Mel-14,
Lam 1, Leu-8 o Ly-22) que se expresa constitutivamente en la
mayoria de los leucocitos. 19,45. Entre sus funciones esta el
alojamiento de los linfocitos en los ganglios periféricos. También
interviene en la adhesion y acumulacion de neutréfilos al

endotelio inflamado. *?

2- E- Selectina o LEC-CAM-2 o ELAM-1 que se expresa de
manera transitoria en los endotelios vasculares como respuesta a
la Interleuquina-1 o el factor de necrosis tumoral en los procesos
inflamatorios. Este tipo de selectina permite la adhesion de los

macréfagos al endotelio inflamado. 3:1213)

3- Selectina o LEC-CAM-3 denominada también (GMP140) que

esta presente en las plaquetas y células endoteliales. Su funcién
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es permitir la adhesion de los fagocitos a las plaquetas

activadas y a las  células endoteliales. 3:1213)

Las tres selectinas estan relacionadas con la interaccion
célula-célula entre leucocitos y células endoteliales. Su funcién
mas importante esta en la adhesidén inicial de neutrofilos y
monocitos, el endotelio activado por citoquinas, lo que permite
posteriormente la quimiotaxis mediada por integrinas a través del

endotelio. (1213

1.9.2.2 INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas son receptores celulares que incluyen
un gran numero de proteinas, con diversas funciones vy
distribucion. La familia molecular de las inmunoglobulinas incluye
dos moléculas de adhesién endotelial: ICAM-1 (moléculas de
adhesion intercelular-1) y VCAM-1 ( moléculas de adhesién
vascular-1); estas dos moléculas interaccionan con las integrinas

de los leucocitos. 1213

1.9.2.2.1 VCAM-1

Molécula perteneciente a la superfamilia de las
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inmunoglobulinas. También es conocida por CD106. Esta
presente en células dendriticas, macréfagos, fibroblastos de la

médula 6sea, mioblastos y miotubos. (*?

Su funcién biolégica es la de favorecer la adhesion de
linfocitos, monocitos, células Natural Killer, eosinoéfilos vy

baséfilos. (*2

Produce una adherencia firme de formas no neutrofilicas

circulantes al endotelio. *?

1.9.2.2.2 ICAM-1

También Illamada CD54. Se expresa de forma constitutiva en
el endotelio vascular, en fibroblastos, en macré6fagos, etc.
Participa en diferentes etapas de adhesién firme leucocito-
endotelio y en la migracion a través del endotelio. También actla

en la activacion del linfocito T.(2

Las integrinas son receptores de membrana heterodiméricos

que median interacciones célula-célula y célula-matriz. *?

Sin embargo de acuerdo a las caracteristicas de la subunidad
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alfa, las integrinas se dividen en ocho familias:

1- Beta-1-Integrinas llamadas VLA o “very late activation
antigens”.

2- Beta-2-Integrinas denominadas también LEU-CAM.

3- Beta-3-Integrinas

4- Beta-4-Integrinas

5- Beta-5-Integrinas

6- Beta-6-Integrinas

7- Beta-7-Integrinas

8- Beta-8-Integrinas

De todas estas familias las mas conocidas son las tres
primeras. Desde las Beta-5 en adelante han sido descritas

recientemente y estan en estudio. (¥

Los principales receptores de integrina para la ICAM-1 son
las integrinas B2LFA-1 y MAC-1 (CD11a/CD18 y CD11b/CD18)
mientras que para la VCAM-1 lo es la integrina B1VLA-4

(integrina a4p1). 3

Todas estas moléculas referidas anteriormente (selectinas,
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integrinas e inmunoglobulinas) permiten la adhesion en la
inflamacion. Pero para ello existen varios mecanismos que
dependen de la duracion de la inflamacién, del tipo de estimulo
inflamatorio y de las condiciones del flujo sanguineo y son los

gque se nombran a continuacion:

1- Redistribucion de la P-Selectina.
2- Induccion de las moléculas de adhesién endotelial por
parte de las citocinas.

% Aumento de la intensidad de las integrinas. &%

1.9.3 TRANSMIGRACION

(MIGRACION CELULAR O DIAPEDESIS)

Luego de la adhesién estable entre el leucocito y la superficie
endotelial, se inicia el paso del leucocito a través de la unidn
intercelular endotelial, para posteriormente penetrar la
membrana basal, desintegrandola por medio de secreciones de
colagenasas. El paso del leucocito por el endotelio vascular
hacia el espacio extravascular produce un incremento de la

permeabilidad. 4%
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1.9.4 QUIMIOTAXIS Y ACTIVIDAD LEUCOCITARIA

Al salir el leucocito del vaso sanguineo, se desplaza hacia el
sitio de la lesion a lo largo de un gradiente quimico producido
por diferentes sustancias como son los productos bacterianos
solubles, componentes del sistema de complemento, metabolitos
del acido araquiddénico y citocinas. Este proceso es denominado

quimiotaxia. ®

Es importante destacar que todos los neutroéfilos
estimulados por estos factores quimiotacticos inician la
generacion o liberacibn de otros mediadores quimicos como
metabolitos del acido araquidénico, enzimas lisosdmicas Yy

moléculas de adhesién entre otras. ®

1.10 MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Una vez que los leucocitos han Ilegado al sitio de la
inflamacion, inducen la liberacion de mediadores que controlan la

acumulacion y activacién de otras células. %

Los mediadores quimicos de la inflamacion son moléculas y

difusibles que actuan localmente sobre el sitio del dafio tisular e
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infeccién o sobre sitios mas distantes. &%

Estos mediadores quimicos son los responsables de
desencadenar y mediar todos los procesos que se desarrollan

durante la inflamacién. &

Estos se pueden originar del plasma o de las células. Los
mediadores que se originan del plasma se encuentran presentes
en este en forma inactiva. Estos deben ser activados por
componentes o sustancias liberadas por el tejido lesionado a
través de una serie de fragmentaciones proteoliticas, mientras
que los producidos por las células se dividen en dos, un grupo se
encuentra almacenado en los granulos azurofilos y otro es

elaborado por estos al momento de ser estimulados. >

1.10.1 MEDIADORES DE ORIGEN PLASMATICO

(PROTEASAS PLASMATICAS)

Estan constituidas por un grupo de proteinas que se
encuentran presentes en el plasma, las cuales estan mediadas
por tres procesos relacionados entre si como lo son el sistema

del complemento de la coagulacién y de las cininas. 4>
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1.10.1.1 SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es un término utilizado para
referirse a mas de 25 proteinas plasméaticas que desempefian
diferentes funciones y son una parte integral de la defensa del
huésped frente a organismos invasores. Después de su
activacion produce una cascada de reacciones como aparece en
la figura 1 que genera intermediarios reactivos y productos
finales en la defensa del organismo. Actlua en la respuesta

inflamatoria local como sistémica. (¢:%

Se puede clasificar en 4 grupos:
1- Cascada complemento, son las proteinas C3, C4 y C5. Son las
proteinas centrales de la cascada.
2- Proteasas, son las proteinas Clr, Cls, C2, B, D, e |
3- Proteina membrana- ligadora, como factor H, DAF, C4bp,
receptor C3b.

4- MAC, son C6, C7, C8 y Cc9. 1%

La funcibn méas importante de estas proteinas es la defensa
del organismo y en la homeostasis, sin embargo mas
detalladamente podemos encontrar que: La primera de sus

funciones es la lisis de las células, bacterias y virus recubiertos.
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La segunda es mediar el proceso de opsonizacién. 419

La tercera funcion de las proteinas del complemento es
regular la respuesta inflamatoria a través de fendmenos
vasculares por accion de productos de fragmentacion de los
componentes del complemento, aumentando la permeabilidad
vascular y produciendo vasodilatacion por activacién de otras
células como las cebadas y activacion de la via de la

lipoxigenasa en los neutréfilos y monocitos 7%

La cuarta funcion es la aglutinacién de los productos del
complemento, alternan la superficie de los microorganismos

invasores, produciendo que se adhieran entre si.

La quinta funcion tiene un efecto quimiotactico a través del

fragmento C5a sobre los neutréfilos y macréfagos. 71016

La sexta funcion produce la activacion de mastocitos y

baséfilos que liberen histamina y heparina.(®:1%1®
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Complejo antigeno-anticuerpo
(IgG o IgM) VIA CLASICA

C1 =P C1-Activado
(Via clésica, (Via cléasica,

C3 convertasa) C5 convertasa)

C4+C2 —— C4b2a3b

C3 C3b > C5b

/ f f (complejo de ataque
de membrana)

C6 C7 C8 C9

C3 C3b C3bBb C3bB3b

(Via alterna, (Via alterna
Polisacaridos  Factor B C3 convertasa) C5 convertasa)
de Factor D
superficie VIA ALTERNA

Figura 1. Esquema de las vias de activacion del sistema del
complemento. Tomado de Robbins. Patologia Estructura y Funcional.

2000.

1.10.1.2 SISTEMAS DE LAS CININAS (BRADICININA)

El sistema de generacién de cinina es el segundo sistema de
importancia formador de mediadores en la sangre, el mismo se
pone en marcha directamente por la activacion de contacto del
factor de Hageman (factor XIl en la via intrinseca de la

coagulacién). G719
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El sistema de las cininas da lugar a un producto final
principal “la bradicinina”, que es un nonapeptido vasoactivo con
actividad poderosa para producir aumento de la permeabilidad
vascular, vasodilatacion, hipotensién y dolor cuando se inyecta

en la piel. ¢7:19

Se inicia este sistema como ya se mencioné anteriormente
por la activacion del Factor de Hageman a través de contacto con
superficies de carga negativa como el colageno y las membranas
basales. Se libera un fragmento del factor XlII (Factor Xlla) que
convierte la precalicreina plasmatica en su forma proteolitica
activa, la enzima calicreina. Esta enzima actua fragmentando el
cininbgeno de alto peso molecular (HMWK) dando lugar a la

bradicinina. (3:7:16)

La accién de la bradicinina tiene una escasa duracion debido

a que es inactivada por una enzima denominada cininasa. :7+®

Estudios recientes sugieren que la bradicinina desempefia
una funcidén importante en la homeostasia de la presion arterial y

en la funcién renal. 719
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1.10.1.3 SISTEMA DE LA COAGULACION

Se considera el mecanismo de la coagulacion un sistema
enzimatico de amplificacion biolégica, donde cada uno de los
factores que lo integran, a excepcion del fibrinébgeno, circula
como una proenzima, activAndose durante el proceso por una
serie de reacciones bioquimicas que conducen a la activaciéon del

26 Esta constituido por una serie de

precursor siguiente
proteinas plasméaticas que también pueden ser activadas por el
factor de Hageman (Factor XIl). EI paso final de la cascada es
la conversion del fibrindbgeno en fibrina por accion de la trombina
(figura 2). En esta conversion se forman fibrinopéptidos que
indican un aumento de la permeabilidad vascular y de la
actividad quimiotactica para los leucocitos. La trombina de igual
forma presenta propiedades inflamatorias, como los son el
aumento de la adhesion de los leucocitos y aumento de la

proliferacion de fibroblastos. ")

Para que el proceso hemostatico sea un mecanismo protector

es necesario que el sistema de coagulacion este en equilibrio

con el sistema fibrinolitico. 7

La funcion del sistema fibrinolitico es la de disolver los
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coagulos de fibrina que se forman por activacion de la
coagulacion, ya que estos no deben ser permanentes por ello
una vez ampliada su labor hemostatica es necesaria que sean
eliminados para permitir nuevamente el flujo de sangre por el

vaso. (7

El sistema fibrinolitico esta constituido por el plasmindégeno,
la plasmina, los activadores, los inhibidores, los moduladores y

receptores celulares. (1819

De igual forma el sistema fibrinolitico contribuye a los
fenomenos vasculares de la inflamacion. EI activador del
plasmindégeno liberado por el endotelio, leucocitos y otros tejidos
fragmentan el plasmindégeno lo cual constituye una glicoproteina
sintetizada en el higado y por un proceso enzimatico irreversible
lo transforma en plasmina. La plasmina es una enzima
proteolitica que regula a la fibrina al fibrinbgeno y a otros

factores plasmaticos de la coagulacién. 7
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Figura 2. Mecanismo de la coagulaciébn. Tomado de Marval,

Elizabeth. Estudio de la hemostasia y trombosis.
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1.10.2 MEDIADORES DE ORIGEN CELULAR

Se clasifica en preformados y sintetizados de novo.

1.10.2.1 PREFORMADOS

Dentro de este grupo se encuentran la histamina,

serotonina y las enzimas lisosomales.

1.10.2.1.1 HISTAMINA

La histamina se encuentra ampliamente distribuida en los
tejidos, almacenada en los granulos de las células cebadas y los

baséfilos y en las plaquetas. (3,16)

La histamina almacenada en los granulos de las células
cebadas es liberada por degranulacion al espacio extracelular,
en respuesta a diversos estimulos como lesiones de tipo fisico
(traumatismo entre otros), reacciones de hipersensibilidad, por
accion de fracciones del sistema del complemento (C3a,C5a),

citocinas, entre otros. 19

Este mediador vasoactivo tiene sus efectos fisiolégicos al
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interactuar con cualquiera de los tres receptores blanco. A través
de estos receptores especificamente el H1 produce
vasodilatacion de las arteriolas y aumento de la permeabilidad
de las vénulas postcapilares, sin embargo también produce

constriccién de las arterias de mayor calibre 16

1.10.2.1.2 SEROTONINA

Es un mediador vasoactivo cuyas acciones son similares a las
de la histamina. Esta presente en las plaquetas y en las células

enterocromafines. ¢

La liberacién de serotonina por parte de las plaquetas se
produce al ser estas estimuladas por el contacto con el colageno,
la trombina; los complejos antigeno-anticuerpo y el adenosin

difosfato (ADP) y el factor activador de plaquetas (FAP).

1.10.2.1.3 ENZIMAS LISOSOMALES

CONSTITUYENTES LISOSOMICOS DE LOS LEUCOCITOS

Estas enzimas lisosémicas se encuentran en los granulos de
los neutrofilos y monocitos-macréfagos - Los neutrofilos maduros

almacenan en su citoplasma tres tipos de granulos los cuales
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contienen agentes bactericidas y enzimas lisosémicas hasta que

sean necesarias. 716

Los granulos contenidos en los neutrofilos son: granulos
azuroéfilos (o primarios) se desarrollan en la etapa de
promielocito y contienen una enzima antibacteriana Ilamada
mieloperoxidasa, asi como enzimas lisosomicas , hidrolasas
acidas y diversas proteasas neutras como elastasas,
colagenasas inespecificas y proteinasa. Se libera su contenido
principalmente hacia el interior del fagosoma y necesita gran
concentracién de agonistas para su liberacién hacia el medio

extracelular. ®

Los granulos especificos (o secundarios) se forman en la
etapa de mielocito, son mas pequefios que los primarios y
contienen proteinas antibacterianas solubles, lisozima,
lactoferina, asi como varios receptores de membrana.
Importantes grupos de integrinas intracitoplasmaticas vy
colagenasas. Estos granulos son liberados con mayor facilidad,

19

ya que necesitan menores concentraciones de agonistas Los

granulos de gelatinasa se forman al final en la etapa de

metamielocito. ®
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1.10.2.2 SINTETIZADOS DE NOVO

Los mediadores derivados de las células permanecen en
condiciones normales secuestrados en granulos intracelulares de
manera que deben ser secretados o sintetizados de novo en

respuesta a un estimulo.

1.10.2.2.1 METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Los productos derivados del metabolismo del acido
araquidénico (denominados eicosanoides) ejercen su accién
sobre diversos procesos biolégicos como la inflamacion y la

hemostasia. ®

El acido araquidoénico es un acido graso poliinsaturado de 20
atomos de carbono que contiene cuatro dobles enlaces (acido
5,8,11,14-eicosatetraenoico) que procede directamente de la
dieta o de la conversion a partir del &acido linoleico, que es un
acido graso esencial. Se libera de los fosfolipidos por la
activacion de las fosfolipasas celulares (figura 3) a través de
estimulos mecanicos, quimicos, fisicos y por accion de otros

mediadores. (3:16)
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FOSFOLIPIDO

Fosfolipasa

ACIDO ARAQUIDONICO

Cicloxigenasa 5-Lipoxigenasa

PROSTAGLANDINAS LEUCOTRIENOS

Figura 3. Metabolitos del 4cido araquidonico Tomado de Robbins.

Patologia Estructura y Funcional. 2000.

Una vez liberado el acido araquidonico puede metabolizarse
por la via de la cicloxigenasa o de la lipoxigenasa .El producto
principal de la via de la cicloxigenasa son las protaglandinas.
Entre estas se incluyen la PGE2, PGD2, PGF2(alfa), PGI2
(postaciclina) y tromboxano (TxA2), todas las cuales se forman

por accién de una enzima especifica. 29

Las prostaglandinas: son acidos carboxilicos que contienen
un anillo de ciclopentano con dos cadenas. Actuan a nivel de la

glandula pineal, provocando la liberacion de ACTH, GH vy
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gonadotrofinas. También son mediadores de los efectos
pirogénicos de lipopolisacaridos (LPS) y las citocinas. La PGE2,
también tiene efectos importantes como lo son vasodilatacion,
broncodilatacién y contraccién uterina. Algunas prostaglandinas
pueden compartir ciertas acciones biologicas entre ellas y en

otros casos actlan como agonistas. (%

Los tromboxanos: Se dividen en dos tipos moleculares
Tromboxano A2 y B2 (TxA2 y TxB2). EI TxA2 tienen diversas
actividades biol6gicas, mientras que TxB2 es inactivo. Los
efectos biolégicos conocidos del TXA2 incluyen
broncoconstriccion, vasoconstriccion, contraccion uterina vy

agregacion plaquetaria. %

Se han encontrado tromboxanos en diversos tipos de

lesiones, incluida la sepsis, y en traumatismos. (**

Los derivados de la via de la cicloxigenasa presentan acciones

inflamatorias bien importantes las cuales se esquematizan en la

figura 4.
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Metabolito Accion
PGI2 -Vasodilatacion
(Prostaciclina) | -Inhibe la agregacion
plaquetaria

-Vasoconstriccion

Tromboxano e »
-Facilita la agregacion
plaauetaria

PGD2, PGE2, > -Vasodilatacion
PGF2 -Potencia el
edema

Figura 4. Derivados de la via de la cicloxigenasa y acciones
iffamatorias. Tomado de Robbins. Patologia Estructura vy

Funcional. 2000.

En la via de la lipoxigenasa, la enzima predominante en los
neutréfilos es la 5-lipoxigenasa. El producto principal el 5-HETE
con capacidad quimiotactica para neutréfilos, es convertido en
una familia de compuestos que se denominan de forma colectiva
leucotrienos. Los tres leucotrienos principales de la via de la

lipoxigenasa son: LTB4, LTC4 y LTE4. (319

En cuanto a los Leucotrienos se piensa que estos mediadores
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desempefian un rol fundamental en la patofisiologia de otras
formas de lesioén, tales como shock endotéxico . (15 Las acciones
inflamatorias de los distintos derivados de la via de la

lipoxigenasa se aprecian en la figura 5.

Metabolitos Accién

5HETE | > Quimiotaxis

LTR4 > Quimiotaxis

| > Vasoconstriccion, Broncoespasmo,

Y aumentao de. la nermeabilidad

LTC4LTD4yLTE4

Figura 5. Derivados de la via de la lipoxigenasa y acciones
inflamatorias. Tomado de Robbins. Patologia Estructura vy

Funcional. 2000.

1.10.2.2.2 FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP)

Este factor o mediador es de origen lipidico y su sintesis es

independiente de las vias de los eicosanoides. Son una clase de
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fosfolipidos cuya estructura consiste en una columna C3 glicerol
en la que se unen tres grupos carbonados esenciales para la
bioactividad de esas moléculas. Es liberado por endoteliocitos,
células cebadas, plaquetas y leucocitos en el sitio de la herida,
produciendo agregacion de plaguetas con liberacién de histamina
y serotonina, también estimula el metabolismo del acido
araquidénico en los neutrofilos y la formacion de mediadores

inflamatorios.(®:1%:29

El factor activador de plaquetas (FAP) puede obtenerse
mediante: sintesis de novo (via constitutiva), responsable de la
produccion de los componentes de estos mediadores y también
mediante remodelaciéon (via inductora), responsable de Ila
inducciéon de tales mediadores. Estas vias se diferencian en dos
aspectos principales. Primero la via constitutiva tal y como lo
indica su nombre, consiste en la activacién de células en reposo
sin ningun estimulo especifico; por el contrario, la via inductora
se desarrollara a través de mediadores de lesion e inflamacion.
Segundo la via constitutiva no estimula la producciéon de

eicosanoides, mientras que la via inductora puede liberarlos.

(3,15,20)

El FAP puede ser sintetizado en varios tejidos tales como el
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endotelio vascular, macrofagos, células glomerulares vy

mastocitos.*®

El FAP posee poderosos efectos bioldgicos sobre una gran
cantidad de tejidos. Entre estos efectos se destaca la influencia
de este fosfolipido en células inmunitarias y vasculares. EI FAP
también impide la quimiotaxis leucocitaria, la marginacién, la
degranulacion, y desencadena como ya se refiri6 anteriormente
la liberacién de otros mediadores desde las plaquetas. De esta
manera el FAP puede ayudar a las importantes funciones
biolégicas de sefializacion de la zona lesionada, atrayendo
células inmunolégicas hacia el lugar e induciendo a otros
mediadores del huésped. ElI FAP tiene accién directa de
broncoconstriccion y provoca retraccion de células endoteliales.
A concentraciones extremadamente bajas induce

vasoconstriccién e incremento de la permeabilidad vascular. -1

El FAP también aumenta la adhesion leucocitaria al endotelio
y el estallido oxidativo, de igual forma es capaz de iniciar la

mayor parte de los signos cardinales de la inflamacién.

La liberacion de formas excesivas de FAP pueden producir

graves trastornos sistémicos. EI FAP, junto con otros
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mediadores liberados por si mismo, pueden traer como
consecuencia dafos tisulares en multiples sistemas organicos
dando como resultado disfuncion organica a nivel renal,

pulmonar y cardiovascular. (®

1.10.2.2.3 CITOCINAS

Son polipéptidos sintetizados por muchos tipos de células.
Estas citocinas tienen como funcién modular, mediar o regular la

respuesta inflamatoria.

Existen gran variedad de citocinas, mas de cincuenta, pero
las principales citocinas que actuan en el proceso inflamatorio

son la IL-1, FNT (o y B) y la familia de la IL-8. (31621

Las citocinas son producidas por los macrofagos, las células
endoteliales y los fibroblastos. La mayoria no son constitutivas
se sintetizan por sintesis de novo en respuesta a la activacion

celular. &1

Ademéas de las acciones directas sobre las células que las

producen (efecto autocrino) pueden actuar también sobre células
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vecinas (efecto paracrino) o los receptores de otras citocinas.

(3,16)

Estan implicadas tanto en la fase de induccién de la respuesta
inmune como en la fase efectora. Existen citocinas
proinflamatorias (IL-1 y FNT-a ) y antiinflamatorias (TGF-B, la IL-
4, la IL-10 y la IL-13), que pueden inhibir la produccion de

quimiocinas. (1:29)

LA IL-1 esta implicada en la patogénesis de la artritis
reumatoide, el shock séptico y algunas enfermedades

autoinmunes. (29

Los interferones son sintetizados en respuesta a un estimulo
virico o por otras citocinas. Existen tres tipos INF-a, INF-B, INF-
y. A su vez el INF-a es una familia de 15 proteinas. Todos tienen
actividad antiviral, antitumoral, y producen fiebre. Se utilizan en
la terapia del céncer, la forma recidivante-remitente de la
esclerosis maultiple (INF-B), en infecciones virales y se realizan
estudios clinicos para demostrar su eficacia en el tratamiento de

la hepatitis y lepra. %
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1.10.2.2.3.1. INTERLEUCINA-1

La IL-1 se produce practicamente en todos los tipos de
células nucleadas como la linea celular monocito-macrofago,
linfocitos B, células asesinas naturales, clonas de linfocitos T,
células dendriticas, fibroblastos, neutréfilos, entre otros. Existen
dos tipos diferentes de IL-1 l[lamadas IL-1a e IL-1p las cuales
tienen como efecto principal, coestimulacién de las células
presentadoras de antigenos y células T, crecimiento de células B
y produccién de Inmunoglobulina, respuesta en fase aguda de la
inflamacion del higado, activacion de fagocitos, inflamacion,

fiebre y hematopoyesis. ®:1¢:21)

1.10.2.2.3.2. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (FNT)

Como ya se refiri6 anteriormente el FNT y la IL-1 son
citocinas que no estan relacionados estructuralmente y se
enlazan en receptores celulares distintos pero producen efectos

similares entre si.

El FNT es producido principalmente por macrofagos y linfocitos T

entre otras células. &
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Al igual que la IL-1 el FNT tiene dos tipos existentes como

son el FNT-a y el FNT-B. Los efectos principales de IL-1 y el FNT

descritos por Robbins son los que se presentan en la figura 5.

Productos
bacterianos,
Inmunocomplejos,
Toxinas leinnes

|

Activacion de
Macréfagos(y de
Otras células

l

v

IL-1/FENT

REACCIONES DE FASE
AGUDA

Fiebre

Suefo(aumenta)
Apetito(disminuye)

Proteinas de la fase (aumenta)

EFECTOS ENDOTELIALES
Adherencia leucocitaria(aumenta)
Sintesis de PGl(aumenta)
Actividad
procoagulante(aumenta)
Anticoagulante(disminuye)
IL-1,IL-8,IL-6,PGDF(aumenta)

EFECTOS SOBRE LOS FIBROBLASTOS
Proliferacion

Sintesis de colageno

Colagenasa

Proteasa

Sintesis de la PGE

Figura 6. Efectos principales de la interleucina-1 y del factor de

necrosis tumoral en la

inflamacion.

Tomado de Robbins.

Patologia Estructura y Funcional. 2000.
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1.10.2.2.4 OXIDO NITRICO

El Oxido nitrico es considerado un nitrovasodilatador
endogeno producido a nivel del endotelio vascular y que presenta

propiedades fisicas y bioldgicas.

El ON es un radical libre soluble y gaseoso que es secretado
no solo por las células endoteliales sino también por los

macréfagos y neuronas cerebrales especificas.®

Se sintetiza a partir de L-arginina, oxigeno molecular vy
NADPH por accion de la enzima sintetasa del oxido nitrico
(NOS). En las neuronas y en las células endoteliales la NOS esta
presente de forma constitutiva. Por otro lado la SON en los
macréfagos no es constitutiva sino inducida en las situaciones en

que estas células son activadas por citocinas. (*°:22)

La produccion incontrolada de oOxido nitrico por parte del
macréfago en caso de shock séptico puede producir
vasodilatacion periférica externa con la consiguiente hipotension
que conlleva al shock y a su vez el o6xido nitrico ha sido

involucrado en diversas enfermedades inflamatorias. (*
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Se ha demostrado que el 6xido nitrico inhibe la agregacion
plaguetaria, y se opone a la adhesion de las plaquetas a las
fibras de colageno y a otras proteinas adhesivas, asi mismo el
oxido nitrico producido por los macréfagos actia como un radical
libre y es citotoxico para ciertos microorganismos y células

tumorales. 15,22

Al igual que cualquier mediador, la produccion excesiva de
ON podria ser responsable de manifestaciones patofisiologicas
de enfermedad pudiendo ser un importante factor etiolégico en el

shock séptico. (15:22)

1.10.2.2.5 RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL OXIGENO

Durante la fagocitosis, en el neutréfilo, monocito - macréfago
y eosinofilo se produce ademdas, una activacion de la enzima
NADPH oxidasa en la membrana celular, que produce un
aumento del consumo de oxigeno, proceso conocido como
(estallido respiratorio, durante esto el oxigeno es
univalentemente reducido por NADPH oxidasa al anién
superoxido (radical perhidroxilo), el cual entonces es
cataliticamente convertido por accién del superoxido dismutasa

a peroxido de hidrégeno, el cual a su vez interactia con la
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mieloperoxidasa contenida en los granulos azurdéfilos para
producir acido hipocloroso el cual es metabolizado en presencia

del cloro a hipoclorito.®®

Los radicales libres producidos por las distintas células
inflamatorias bajo diferentes estimulos, tienen una accion

bactericida, funguicida y citotdéxica contra ciertos parasitos.

Los radicales libres del oxigeno estan también implicados en
las siguientes respuestas:
1.Lesion celular endotelial, con el consiguiente incremento de la
permeabilidad vascular.
2.lnactivacion de las antiproteasas.
3. Lesion de otros tipos celulares (células tumorales, hematies,

células parenquimatosas. ¢

1.10.3 OTROS MEDIADORES

Los neuropéptidos como la Sustancia P, producen
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular tanto de
forma directa como a través de la estimulacion de la liberacion
de histamina y eicosanoides por parte de las células cebadas,

ademas incrementan la adhesion de los neutréfilos y su
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guimiotaxis.

Los factores de crecimiento (Factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y Factor de transformacion de crecimiento
B (TGFB) pueden ser quimiotacticos para los leucocitos y las
células mesenquimaticas y pueden presentar otras actividades

similares a las citoquinas.®

2.- LA BENCIDAMINA

La bencidamina (BCD) es un agente anti-inflamatorio no
esteroideo que fue sintetizado en el afio de 1960 en el Instituto
de Investigacién Angelini, Italia. De acuerdo con la British
Pharmacopoeia 1999, esta sustancia es la 3-(1-benzyl-indazol-3-
yloxy) propyldimethylamine hydrochloride; asi mismo, esa
publicacion oficial seflala que su efecto y uso aprobado es como

“anti- inflamatorio y analgésico”. ?®

2.1 MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de la BCD ha sido estudiado
mediante el uso de diferentes modelos experimentales. De

acuerdo con los modelos clasicos de accion de las drogas
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antiinflamatorias no esteroideas, la BCD solo inhibe la
ciclooxigenasa y lipooxigenasa a dosis altas (> IuM) (3#2%): sin
embargo, en diferentes disefios experimentales esta droga ha
demostrado su accion significativa sobre otros mecanismos
basicos de la inflamacion. Asi, la BCD inhibe la liberacion de
citocinas a concentraciones de 3x10-* a 3x10-°> al actuar sobre
células que median el proceso inflamatorio como los monocitos y
los neutrofilos. En ese mismo modelo otros AINEs como la
indometacina y fenilbutazona tienen poca actividad (> 1x10-*)
(26.27) Este efecto puede ser dependiente de la estabilizacion de
la membrana celular, se ha demostrado que lo produce la BCD

en diferentes células, tales como eritrocitos (28)

y lisosomas
hepaticos ?®, Mas recientemente, en 1996, se estudio in vitro e
in vivo la actividad de la BCD sobre la liberacion de citocinas
inflamatorias, tal como sucede en la inhibicion de la produccién
del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) elaborado por monocitos
humanos estimulados con endotoxinas elaboradas a partir de
productos bacterianos (lipopolisacaridos). En ese estudio,
concluyeron que la BCD present6 una dosis efectiva 50 (EDsp) de
aproximadamente 25 uyM, los autores proponen que este es un
mecanismo de accion que diferencia a la BCD de otras drogas
antiinflamatorias que actuan preferentemente a través de la

inhibicion de la cascada de las prostaglandinas. ©?
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2.2 FARMACODINAMIA

Por otra parte, la BCD ha demostrado poseer efecto sobre
la agregacion plaquetaria similar a los demas Aines; es asi
como, en diferentes modelos experimentales este farmaco en un
rango de concentracion entre 0,5 a 80 uM inhibe dicha
agregacion (plaquetas humanas) cuando es inducida por ADP o

fibrindgeno. %

Los principales estudios sobre la farmacodinamia
experimental de la BCD se han realizado para evaluar su
actividad anti-inflamatoria. En ese sentido, se ha utilizado
preferentemente la inhibicion del edema plantar en la pata de la
rata inducido por diferentes agentes (albumina de huevo,
carragaenina, levadura de ~cerveza, formalina, dextran,
hialuronidasa, serotonina, histamina, mostaza); asi como también
la inhibicion de la exudacién plantar inducida por la implantacién
subcutadnea de algodon. En varios estudios se han utilizado dosis
de 50 mg/kg via oral, una a tres veces al dia, por 1 a 3 dias;
estas dosis reducen significativamente el edema agudo inducido
(34, 35,36).

por varios de las substancias mencionadas Mas

(35)

recientemente, Salazar.-Bookaman y col. en Venezuela

evaluaron la actividad de diferentes agentes anti-inflamatorios no
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esteroideos utilizando el modelo del edema inducido en la pata
de la rata con albumina de huevo (0,1 ml de solucién al 0,59% en
la pata izquierda y la derecha se utiliz6 como control). Los
resultados fueron expresados y analizados a través de la media *
la desviacion estandar de la media, mediante un analisis de

variancia de una via:

e Bencidamina 350 mg/kg oral o intraperitoneal
e Diclofenac 5,64 mg/kg v.o.

e Piroxicam 110 mg/kg v.o.

e Nimesulide 81 mg/kg v.o.

e Ketoprofeno 50 mg/kg v.o.

e Aspirina 200 mg/kg v.o.

e Aceclofenac 75 mg/kg v.o.

e Placebo

A los 30 y 90 minutos todos los farmacos presentaron un
efecto anti-inflamatorio significativo (p < 0,01) frente al grupo
control; sin embargo, hubo diferencias entre las substancias
activas. En el nivel de maxima actividad se encontro el
aceclofenac y el piroxicam, en el nivel de actividad media la

bencidamina oral e intraperitoneal, nimesulide, ketoprofeno vy
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diclofenac y, finalmente, en el nivel de menor actividad la
P (37) 4 i (36) -
aspirina . Por su parte, Lépez Padrino y col. realizaron un
estudio similar al efectuado en la UCV por Salazar - Bookman,
pero utilizando como substancia inflamatoria el adyuvante de
Freund en la pata de la rata. Las drogas anti-inflamatorias

estudiadas fueron:

e Bencidamina 1,5 mg/kg/dia i.p (1 gota = 0,5 mqg)
e Diclofenac 1,0 mg/kg/dia i.p.
e Naproxen 7,0 mg/kg/dia i.p

e Piroxicam 0,3 mg/kg/dia i.p

A las 24 y 28 horas la bencidamina y el naproxeno fueron
equipotentes en relacion con la disminucion del edema. En el
estudio la bencidamina también presentd un efecto antipirético

intermedio. ©9

2.3 FARMACOCINETICA

Un aspecto de interés ha sido la evaluacion farmacocinética de

la BCD, tanto en las formas topicas como en la administrada por

via oral, en este sentido Schoenwald y col ®” compararon la

59



farmacocinética de la droga administrada por diferentes vias; se
encontré que es bien absorbida por via oral, asi como por las
otras vias de administracién. Después de la administracion oral
de 50 mg de droga marcada radioactivamente, la concentracién
plasmatica maxima (Cpmax) fue observada a las 2 horas (0,9
pg/ml) y disminuyé con una vida media (T1/2) de 22 horas. La
mayor parte de la radioactividad (65%) correspondi6é a droga no
modificada. Cerca del 70% de la BCD fue excretada en la orina vy,
por otra parte, se encontré que la mayor parte de los metabolitos
estaba constituida por 5-hidroxibenzamida y benzydamina N-
6xido. (7 38)

En 1991, Baldock y col. ®% en el Huntingdon Research
Centre, Inglaterra, analizaron la famacocinética de |la
bencidamina administrada por via intravenosa, oral y tépica en 6
voluntarios sanos. Con la bencidamina por via oral se observo
una buena absorcién y una alta biodisponibilidad promedio, tanto

en hombres (87%) como en mujeres (100%). 9

Todos estos estudios demuestran que la BCD es una
sustancia con un mecanismo de accion definido, y actividad
comparable con otros AINEs que tienen mecanismos de accién

diferente cuya evaluacion farmacocinética ha demostrado su
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absorcién por via oral y una vida media que permite su posologia

tres veces al dia.

La bencidamina en el area de cirugia bucal ha sido estudiada
por su uso de forma tépica por Adame Sosa y col. 9 en el
Hospital del Seguro Social de Madrid, Espafa, evaluaron 27
pacientes posterior a la extraccion del tercer molar. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos, el primero recibié
rociado placebo y al segundo se le aplicé un rociado que
contenia bencidamina al 1,5%, ambos grupos utilizaron 6
nebulizaciones diarias por 5 dias. Al comparar la evolucion
clinica entre ambos grupos, se encontré6 que 11 (85%) pacientes
tratados con bencidamina tuvieron una evoluciéon favorable,
mientras que en el grupo placebo sélo se encontraron en 6 (43%)
pacientes resultados similares al grupo que recibié bencidamina;
demostrando una diferencia estadisticamente significativa a favor

del grupo tratado con bencidamina. %

2.4 EFECTOS SECUNDARIOS

En ciertos casos puede presentarse: nauseas, voOmitos,
epigastralgia, pirosis, diarrea, veértigo, insomnio, trastornos

visuales y urticaria. (4142
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La bencidamina es una alternativa de tratamiento anti-
inflamatorio, en el caso de pacientes que refieren antecedentes

de alergia al &cido acetisalicilico y sus derivados. 4

3. DICLOFENAC SODICO

Sallman Ar. “% recuerda que el primer agente antiinflamatorio
no esteroideo (AINEs) empleado luego del &cido salicilico fue la

fenilbutazona en 1952, 43

Una década después, se comenzaron a indicar los
compuestos competitivos como el &cido mefenamico, el
ibuprofeno y la indometacina. El objetivo de desarrollar el
diclofenac sédico fue sintetizar un AINEs con elevada actividad y
excelente tolerancia. Para ello, los investigadores evaluaron las
caracteristicas estructurales y fisicoquimicas de los AINEs
disponibles. Los factores considerados fueron el transporte de la
droga a través de las membranas bioldgicas, la estructura
espacial y atomica de las moléculas y la estructura
electronica. Sallman A.R. comenta que la estructura espacial y
atomica influye sobre la uniéon a los receptores. Ademas, la
estructura electronica controla las interacciones especificas

entre la droga y sus receptores. (*¥
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El diclofenac sdédico es una droga antiinflamatoria no
esteroidea derivado del grupo de los acidos fenilaceticos.
Cuando se suministra por via oral el mismo se absorbe rapido y
de manera completa. En conjunto presenta actividad
antiinflamatoria, antipirética, analgésica y de inhibicién

plaquetaria. 4%

El diclofenac no solo presenta wuna efectiva funcién

antiinflamatoria  sino  también presenta una excelente

tolerabilidad. %

3.1 MECANISMO DE ACCION

Este farmaco puede producir su accién a través de la

inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, segun se ha

demostrado experimentalmente. 4%

3.2 EFECTOS FARMACODINAMICOS

Estudios controlados realizados en personas sanas

demuestran, que las dosis terapéuticas habituales de diclofenac
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sédico causan menos dafio gastrointestinal que la aspirina, la

feprazona, la indometacina y el naproxeno. (%

Las propiedades antiinflamatorias y analgésicas del
diclofenac sdédico dan lugar en las afecciones reuméaticas a una
respuesta clinica caracterizada por una clara mejoria de los
signos y sintomas como dolor en reposo, dolor al hacer
movimientos, rigidez matinal, tumefaccion articular, asi como por

una mejoria de la capacidad funciona.

En las afecciones postraumaticas y postoperatorias, el
diclofenac soédico alivia de manera inmediata tanto el dolor
espontaneo como el dolor debido al movimiento, reduce la

tumefaccién inflamatoria y el edema traumatico. %

3.3 EFECTOS FARMACOCINETICOS

El diclofenac sodico es absorbido rapida y eficientemente
luego de su administracion. Las concentraciones plasmaticas

maximas se alcanzan entre los 10 y 30 minutos posteriores a la
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administracion intramuscular y entre 1.5 y 2.5 horas luego de

ingerir la formulacion oral recubierta.

Al igual que otros AINEs, el diclofenac sédico se une en gran
medida (99.5%) a proteinas. La droga penetra en forma eficiente
en el liquido sinovial inflamado, en el cual mantiene altas

concentraciones en comparacion con los niveles plasmaéticos.

(45,46)

El diclofenac so6dico y sus metabolitos atraviesan la placenta

y pueden hallarse pequefos niveles en la leche materna humana.

(45)

El diclofenac sédico sufre un metabolismo de primer paso,
indican Todd y Sorkin ), y sélo un 60% de la droga alcanza la
circulacion sanguinea sin modificaciones luego de |la
administracion oral. Se elimina principalmente por metabolismo
hepatico y posterior excrecion urinaria de los conjugados de sus
metabolitos. En humanos, el principal metabolito es el 4-hidroxi-

diclofenac, que posee una actividad antiinflamatoria despreciable
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en comparacion con la droga madre. La edad y el dafio renal o
hepatico no parecen tener un efecto significativo sobre los
niveles plasmaticos de la droga madre, sefialan, pero las
concentraciones de los metabolitos pueden incrementarse en

caso de falla renal severa. %

Willis y Kendal, 1978 realizaron un estudio farmacocinético
del diclofenac sddico en voluntarios jovenes y adultos en donde
los pacientes jovenes eran menores de 22 afios y todos los
pacientes adultos tenian sobre los 65 afios. Se constaté que la
concentracién en plasma, tiempo de absorcion y la secrecion
urinaria de la droga fue similar en ambos grupos. Por lo que en
ausencia de factores de interaccién (drogas u enfermedades) la
absorcién, metabolizacion y excresion del diclofenac sodico no

pareciera ser influenciado por la edad. “7)

3.4 USO TERAPEUTICO

En estudios controlados, el diclofenac sédico administrado en

forma oral ha mostrado una eficacia analgésica y antiinflamatoria
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similar a la lograda con las dosis habituales de otros AINEs.
Aunque estos estudios mostraron diferencias estadisticamente
significativas en algunos de los parametros evaluados, estas

diferencias carecian de significancia clinica. 4%

El diclofenac sédico por la via oral o por la via intramuscular
es tan efectivo como la fenilbutazona y la indometaciona para el

tratamiento del ataque agudo de gota. %

La administracidén diaria de 75 mg a 100 mg de diclofenac sddico
produce efectos analgésicos y antiinflamatorios significativos en
el tratamiento de diversas condiciones reumaticas (tendinitis,
bursitis, ciatica, mialgias) y de dafio agudo de tejidos blandos
(esguinces, torceduras). El diclofenac soédico también resulta

eficaz para tratar los signos y sintomas de la dismenorrea. %

Esta droga es un agente analgésico efectivo frente al dolor
dental, el dolor quirdargico leve, el dolor post-parto y las cefaleas.
En estos casos, el diclofenac sdédico resulté al menos tan

efectivo como las dosis usuales de AINEs y de analgésicos
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narcoéticos pero, a diferencia de estos ultimos, no produjo efectos
sobre el sistema nervioso central y el comienzo de la analgesia

fue mas rapido con diclofenac que con los otros analgésicos. 4%

La administracién intramuscular de diclofenac sédico provee
una analgésica rapida y duradera en pacientes que padecen
coOlicos renales o biliares. Los autores resaltan que, aunque en
estos casos los analgésicos narcéticos muestran una eficacia
similar, el diclofenac resulta mejor tolerado ya que no produce

efectos sobre el sistema nervioso central. 4%

3.5 EFECTOS SECUNDARIOS

Cerca de un 12% de los pacientes sufren efectos secundarios
atribuibles al diclofenac sédico, sefialan los autores, los cuales
son habitualmente leves y transitorios. Los efectos adversos
aparecen generalmente en los primeros 6 meses de tratamiento,
comentan, y son mas frecuentes en ancianos. Al igual que

sucede con otros AINEs, los problemas mas frecuentes son los
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gastrointestinales, seguidos por los trastornos nerviosos

menores y las reacciones alérgicas.

El diclofenac sédico es bien tolerado en comparacion con
otros AINEs. La aspirina produce efectos gastrointestinales mas
graves y mas frecuentes que el diclofenac, mientras que la
indometacina provoca mas efectos a nivel del sistema nervioso

central.

La tolerabilidad del diclofenac es similar a la del ibuprofeno,

ketoprofeno y naproxeno.

Aunque se han informado casos raros y aislados de hepatitis,
dafio renal severo y complicaciones hematoldgicas graves, otros
AINEs también han sido asociados con estos problemas, aclaran.
Ademas, el diclofenac nunca se asocia o lo hace raramente, con
efectos adversos causados por otros AINEs, tales como la
pancreatitis aguda, la meningitis aséptica y las reacciones

cutaneas o fototéxicas severas. %
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3.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El diclofenac no parece interaccionar con drogas tales como
anticoagulantes orales, oro parenteral, penicilamina, cloroquina,
prednisolona, cefadroxil, doxiciclina, codeina e hipoglucemiantes

orales.

Los antiacidos retardan la absorcién de diclofenac pero no
afectan la absorcion total de la droga. La administracion
concomitante de aspirina reduce las concentraciones plasmaticas

del diclofenac.

El diclofenac reduce la depuracién de litio por lo cual las
concentraciones plasmaticas de litio pueden alcanzar niveles

téxicos durante la coadministracién de ambas drogas. (°
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1. OBJETIVOS

1.0BJETIVOS GENERALES

I. Evaluar de forma comparativa en disefio doble ciego el efecto
anti-inflamatorio de la bencidamina contra el efecto
antiinflamatorio del diclofenac s6dico administrados por via oral,
en la inflamacion que se presenta posterior a la extraccién del

tercer molar.

I[I. Desarrollar un método objetivo y sofisticado que nos
permitiera medir con exactitud la inflamacién sin causarle dolor

al paciente.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el efecto de los tratamientos en estudio sobre
determinados signos de la inflamacion mediante lo siguiente:

Cuantificar el edema postoperatorio utilizando medicion
manual y una técnica de medicion computarizada.

Cuantificar las diferencias en temperatura del oido y de la
cavidad bucal.

Medir la apertura bucal como indicador de la movilidad
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mandibular.
Registrar la posible aparicion de reacciones adversas,
producidas por la administracion de los diferentes tratamientos

durante el postoperatorio de los pacientes.
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IV. MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realiz6 en la sala clinica del Postgrado de
Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela con una muestra experimental de 40
pacientes que asistieron a la consulta del Postgrado entre el
periodo de febrero a mayo de 2002. De dicha muestra se
conformaron dos grupos experimentales administrandoseles por
via oral a 20 pacientes bencidamina, Acutén® (Acetaminofén y
codeina) y amoxicilina y a los otros 20 pacientes diclofenac

sbédico, Acutén® y amoxicilina.

Fueron incluidos en este estudio aquellos pacientes que

cumplieron con los criterios mencionados a continuacion:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes hombres y mujeres, entre 18 y 30 afos de
edad.

2. Tener indicada la extraccion del tercer molar, en el cual
se tenga que realizar osteotomia.

3. Firmar el consentimiento escrito.

Fueron excluidos los pacientes de este estudio en los
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siguientes casos:

1. Pacientes con patologias reumaticas.

2. Pacientes bajo tratamiento con AINEs.

3. Ulcera gastrica o duodenal activa o0 presentar
hemorragias digestivas.

4. Alteraciones conocidas de la funcion hepatica o renal.

5. Alteraciones hematolégicas.

6. Dependencia a medicamentos o drogas.

7. Enfermedades terminales o neoplasias o patologias que
por su severidad puedan interferir en la interpretacién de
los datos.

8. Enfermedades infecciosas de origen odontoldgico.

9. Patologias inflamatorias presentes en la boca antes de la

odontectomia.

10. Embarazo o lactancia.
11. Pacientes fumadores.
12. Pacientes alérgicos a analgésicos anti-inflamatorios

no esteroideos, penicilina, bencidamina, acetaminofén o

codeina.

Criterios para excluir los pacientes con tratamiento iniciado:
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1. Pacientes que falten a alguno de los controles, seran
sustituidos por otro.

2. Los pacientes que se excluyan por reacciones adversas,
seran analizados en cuanto a la seguridad, pero no en
cuanto a la efectividad del tratamiento. Asi mismo no seran
sustituidos, para impedir sesgos (“bias”) en la evaluacion
final de la seguridad y no subestimar la seguridad o efectos

adversos.

Los pacientes recibieron una tableta de bencidamina de 50mg
cada 8 horas o una tableta de diclofenac cada 8 horas, por 3
dias. Debido a que el dolor es un sintoma frecuente en este
procedimiento y la bencidamina no produce efectos analgésicos
significativos a las dosis clinicas habituales, todos los pacientes
recibiran el mismo tratamiento con analgésico por lo que se le
suministraran 500mg de acetaminofén mas 25mg. de codeina

(ACUTEN®).

Todos los pacientes tomaron una tableta que contiene
500mg de acetaminofén mas 25mg de codeina cada 6 horas,
durante las primeras 48 horas, en <caso de dolor vy
simultaneamente una capsula de amoxicilina de 500mg cada 8

horas por 7 dias.
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Para suministrar la bencidamina 50mg o el diclofenac sédico
se dividié la muestra en dos grupos A y B los cuales recibieron
los medicamentos marcados con las letras A o B. Este estudio se
realiz6 por un método doble ciego donde ni el cirujano ni el
paciente tenian conocimiento del producto que se estaba
suministrando. EI grupo A recibiéo una (1) tableta recubierta
marcada con la letra A, el grupo B recibié una (1) tableta
recubierta marcada con la letra B; ambos grupos la tomaron cada

ocho (8) horas por tres (3) dias.

Para esta investigacién se aplicé el protocolo aprobado por
la Junta Revisora de Productos farmaceéuticos del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel” del Ministerio de Salud y
Desarrollo Social. Todos los medicamentos necesarios para el

tratamiento fueron suministrados por Laboratorios ELMOR S.A.

La asignacion de los tratamientos A y B fueron preparadas
de acuerdo con un esquema aleatorio y balanceado por
tratamiento en bloque de cuatro unidades como se muestra en la
tabla 1. Las unidades terapéuticas que contienen los
medicamentos para todo el tratamiento de los paciente del

estudio fueron enviadas en bloques de cuatro (o multiplos de
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cuatro) al centro de investigacion.

Codificacion de Asignhacion de
Tratamiento
02-A 01-B
04-A 03-B
05-A 06-B
07-A 08-B
11-A 09-B
12-A 10-B
13-A 15-B
14-A 16-B
17-A 18-B
19-A 20-B
22-A 21-B
24-A 23-B
26-A 25-B
28-A 27-B
29-A 30-B
31-A 32-B
35-A 33-B
36-A 34-B
37-A 39-B
38-A 40-B
Total 40 pacientes

Tabla 1. Método de la asignacion del tratamiento

El paciente para su seleccion llend un cuestionario sobre sus
antecedentes personales donde estan incluidos los criterios de
seleccion o exclusion (Anexo 1) y los aptos para el estudio

firmaron la carta de autorizacién. (Anexo 2)
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El paciente que cumpliéo con los criterios se le indic6é antes
del dia control (0 horas) el examen de laboratorio pre-operatorio

y la radiografia panoramica (buco-sinusal).

Los examenes de laboratorio pre-operatorios son los

siguientes:

1.- Hematologia completa con indices y diferenciales
2.- Plaquetas
3.- Tiempo de protrombina
4.- Tiempo parcial de tromboplastina
5.- Glicemia en ayunas de 10 horas
6.- VDRL
Los valores normales de los exdmenes de laboratorio se

aprecian en el anexo 3

Todos los pacientes incluidos dentro del estudio presentaron

resultados de los examenes de laboratorio dentro de los niveles

normales.

Cada paciente se sometio a tres examenes de control que

fueron los siguientes (Anexo 4) :

78



Control dia 1 (0 horas):
» Evaluacion clinica (Se llen6é la historia clinica
del Postgrado de Cirugia Bucal y se evaluaron
los exadmenes de laboratorio y radiografia

panoramica) Anexo 5.

» Fotografia a color con camara digital, tomada
con el paciente sentado de frente en el
cefalostato (el cefalostato nos permitié
reproducir la misma posicion en las préximas
fotografias a través de la colocacién de las
guias auditivas). La camara fue ubicada a la
altura de la cara del paciente, en un tripode a

una distancia de un metro.

» Mediciones objetivas de control (se realizaron
dos mediciones directas en milimetros donde se
utilizaron como puntos de referencia Ilos
siguientes: en la primera se tomo la distancia
angulo externo del ojo — angulo gonial mientras
gque la segunda medicion se realiz6 tomando
como punto de referencia la zona inferior de

implantacion del pabell6n auricular (denominada
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en nuestro estudio tragus de la oreja) y borde
inferior del ala de la nariz estas mediciones
fueron tomadas con una regla plastica flexible
odontolégica Medical Dental® de 14 mm. de
longitud; ademas se tomd la temperatura y se
midi6 la apertura bucal).

» Intervencion quirdargica. (Anexo 6)

» Se prescribieron los medicamentos, de acuerdo

al protocolo. (Anexo 7)

Control dia 2 (48 horas):

» Fotografia a color, tomada con el paciente

sentado de frente al cefalostato.

» Mediciones objetivas de control.

» Se verifico si el paciente cumplio el tratamiento.

> Evolucidon de eventos adversos.
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Control dia 3 (72 horas):

» Fotografia a color, tomada con el paciente

sentado de frente en cefalostato.

» Mediciones objetivas de control.

» Verificar si el paciente cumplio el tratamiento.

> Evolucion de eventos adversos.

10.- Metodologia de evaluacion

10.1.- EDEMA:

Para la medicion del edema se utilizaron dos métodos, uno
directo y otro computarizado (modelo Facultad de Odontologia
U.C.V. con registros de derecho de proteccion de autor en
tramitaciéon). En el método directo se uso una regla plastica
milimetrada odontolégica Medical Dental de 14 mm de longitud,
para de esta forma observar las diferencias que existen en
milimetros, entre los diferentes controles del paciente como son

alas 0, 48 y 72 horas. En el computarizado se utilizé una foto a
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color tomada con camara digital (camara digital SONY Mavica
modelo MVC-FD88) sobre la cual se realiz6 la evaluacion del
area de inflamacion, para lograr evaluar el lado donde se
encuentra el edema y el grado de aumento del mismo. Para ello
se realiz6 sobre cada una de las fotos una linea, la cual siguio el
contorno del tercio medio e inferior del paciente, en la cual se
marco una serie de puntos a los cuales se le determind sus
coordenadas en los planos de los ejes X y Y. Posteriormente se
realizo la superposiciéon de las fotos de los controles 0, 48 y 72
horas, esta superposicion de las fotos nos permitio observar el
area de inflamacioén. A cada una de las lineas obtenidas de las
fotos de los controles se le asigno una letra, el control 0 es la
linea A, el de 48 se denomina linea B y el de 72 horas linea C. Al
trasladar los datos obtenidos de cada uno de los puntos que
conforman las lineas, del contorno de la cara del paciente en
cada uno de los controles, a una base de datos elaborada en el
programa Excel de Microsoft Office® 2000 en espafol (Anexo 8)
disefiado por el Br, Marco Antonio Ponce Martinez estudiante del
décimo semestre de Ingenieria Mecanica de la Universidad
Central de Venezuela, el cual nos permitio determinar el grado
de edema a las 48 y 72 horas. Ademas se tomaron los valores de
las mediciones directas para calcular las diferencias en

milimetros entre los diferentes controles 0, 48 y 72 horas.
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10.2.- CALOR:

La termografia (o termometria) diferencial oido — boca es un
meétodo adecuado para medir la temperatura del area inflamada,

20 En el estudio se utilizd

frente a la temperatura corporal
simultaneamente un termdmetro Otico marca thermoscan pro
3000 (Braun) y un termémetro bucal, ambos con una sensibilidad

de 0,1 °C.

10.4.- MOVILIDAD MANDIBULAR:

Se midi6é la méaxima apertura de la boca midiendo con un
regla milimetrada la distancia entre bordes incisales en la linea

media entre los incisivos centrales superiores y los inferiores. 9

11.- Metodologia estadistica

Los resultados fueron expresados como el promedio + el error

estandar de la media (XxESM). La diferencia estadistica entre

los grupos A y B fue analizada mediante la aplicacion de la t-

Student no pareada utilizando el paquete de estadistica SPSS
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10.0 (para Windows). Valores de p<0.05 fueron considerados

estadisticamente significativos.

2.- Seguridad

La seguridad del tratamiento farmacologico fue evaluada
utilizando un cuestionario abierto durante cada visita, que se ha
registrado en la planilla de seguimiento o de control. Cualquier
sintoma o signho, sin considerar su naturaleza y severidad, sera

anotado en la hoja de control.
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V. RESULTADOS

MUESTRA.

Se analizé una muestra de 40 pacientes los cuales se

dividieron en dos grupos Ay B.

Los grupos A y B presentaron un promedio de edad de 22
afos respectivamente (grafico 1) mientras que la distribucidén por
sexo fue para el grupo A de 17 mujeres y 3 hombres y para el

grupo B de 13 mujeres y 7 hombres (gréafico 2).

Distribucion por Sexo
17
20 A 13
15 A
7
10 3
5 N
0
Grupo A Grupo B
Masculino Femenino

GRAFICO 1: Distribucién por sexo de ambos grupos.

85



Edad Promedio

22 22
25

20
15
10

Grupo A Grupo B

GRAFICO 2. Edad promedio de ambos grupos

EFECTOS ADVERSOS

Posteriormente se procedid a calcular el nUmero de pacientes
que presentaron efectos adversos los cuales fueron excluidos del
caculo. De la muestra de 40 pacientes sol6 fueron evaluados en
cuanto a efectividad 28 , es decir 14 en cada grupo ya que el
resto de los pacientes no cumpli6 con el tratamiento por
presentar nauseas y fue excluido por no seguir los criterios de
permanencia ( “compliance”) en el estudio (grafico 3). Los datos

por paciente promedio £+ ESM se muestran en el anexo 9.
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Pacientes seleccionados

40

40
30
N° 20
10

PACIENTES

40 m12 m28

GRAFICO 3. Pacientes seleccionados (PS) y pacientes con

efectos adversos (EA) .

A los pacientes se les realizaron las siguientes evaluaciones:
distancia angulo externo del ojo - punto gonion (dngulo de la
mandibula), distancia tragus de la oreja - ala de la nariz,
temperatura bucal, temperatura de oido y area inflamada tanto

derecha como izquierda.

Se les aplicé la prueba t-student, dos colas para muestras no
pareadas a todos los datos obtenidos para comparar los grupos
A y B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas). Todos los
valores menores de 0.05 indican que son estadisticamente

significativos.
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MEDICIONES DIRECTAS

Grupo A | Grupo B
Control O 96.85 99.35

Control 48 | 102.85 104.85
Control 72 102.55 103.70

TABLA 2. Distancia promedio desde el angulo externo del ojo
hasta el punto gonion, comparando los grupos A y B en los

distintos controles (0, 48 y 72 horas).

Comparacién A/G Grupos Ay B

104.57
103.71 103.64 103.36
—

105.00 10000 - 7
100.00{ %63
A
95.00
90.00

Control O Control 48 Control 72

Grupo A Grupo B

GRAFICO 4. Distancia promedio desde el angulo externo del ojo
hasta el punto gonion, comparando los grupos A y B en los

distintos controles (0, 48 y 72 horas).
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En la tabla 2 y en el grafico 4 se muestran los valores de
las distancias desde el angulo externo del ojo al punto gonion
(angulo de la mandibula) entre los grupos A y B. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento en los distintos controles realizados. (0

horas p = 0.211, 48 horas p = 0.728 y 72 horas p = 0.908).

Grupo A |Grupo B

Control O 112.65 113.25

Control 48 117.00 118.35

Control 72 116.65 116.50

TABLA 3. Distancia promedio desde el tragus de la oreja hasta
el ala de la nariz, comparando los grupos A y B en los distintos

controles (0, 48 y 72 horas).
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Comparacion Tragus Grupos Ay B

120.00 117.86 11814 17750
118.00- gio
116.00{ 113.357 11321

114.00 1

112.00 l_ —

110.00 T

Control O Control 48 Control 72

Grupo A Grupo B

GRAFICO 5. Distancia promedio desde el tragus de la oreja
hasta el ala de la nariz, comparando los grupos A y B en los

distintos controles (0, 48 y 72 horas).

En la tabla 3y en el grafico 5 se muestran los valores de las
distancias desde el tragus de la oreja hasta el ala de la nariz
entre los grupos A y B. No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento
en los distintos controles realizados. (0 horas p= 0.944, 48

horas p= 0.899, 72 horas p = 0.563)
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TEMPERATURA

Grupo A  |Grupo B

Control O 36.87 36.83
Control 48 36.82 36.77
Control 72 36.47 36.47

TABLA 4. Temperatura promedio del oido, comparando los

grupos Ay B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).

Compracion Temp. Oido Grupos Ay B

36.90 36.92 36.90

37.00 A 36.82

'.
36.80 1 oo 36.58
36.60 1 L
36.40 1
36.20

Control O Control 48 Control 72

Grupo A Grupo B

GRAFICO 6. Temperatura promedio del oido, comparando los

grupos Ay B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).

En la tabla 4 y en el grafico 6 se muestran los valores de las
temperaturas de oido entre los grupos A y B. No se apreciaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
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tratamiento en los distintos controles realizados. (0 horas p =

0.884, 48 horas p = 0.752, 72 horas p = 0.713).

Grupo A |Grupo B
Control O 36.77 36.96
Control 48 36.86 37.09
Control 72 37.27 36.84

TABLA 5. Temperatura promedio de la boca, comparando los

grupos Ay B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).

Comparacién Temp. Boca

37.46

37.60 itias

37.40+

37.201 37.01 37.03

36.89
37.00{ 0% 36.82

36.80
36.60 -
36.40

Control O Control 48 Control 72

Grupo A B Grupo B

GRAFICO 7. Temperatura promedio de la boca, comparando los

grupos Ay B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).

En la tabla 5y en el grafico 7 se muestran los valores de las

temperaturas de boca entre los grupos A y B. No se observaron
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diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento en los distintos controles realizados. ( 0 horas p =

0.128, 48 horas p = 0.193, 72 horas p = 0.354)

Promedio de temperaturas
Grupo/control T.0OIDO T. BOCA

A-0 37.90 36.82
B-0 36.92 37.01
A -48 36.90 36.82
B - 48 36.82 37.03
A-72 36.50 37.46
B-72 36.58 36.89

TABLA 6 . Comparacion promedio entre la temperatura bucal y

la temperatura de oido.

Promedio de temperaturas

37.90
38.00
37.80
37.60 {
37.40 { 37.01
37.20 4 36.92
37.00 4 - T.0OIDO

36.80 T.BOCA
36.60 1

36.40 4
36.20

Control O

GRAFICO 8 . Comparacion promedio entre la temperatura de

oido y la temperatura bucal a las 0 horas.
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36.70

37.054
37.00 4
36.95 1
36.90 1
36.85 1
36.80 1
36.75 4

Promedio de temperaturas
37.03

36.90

36.82 36.82

T.0IDO
ET.BOCA

Control 48

GRAFICO

9 . Comparacion promedio entre la temperatura de

oido y la temperatura bucal a las 48 horas.

37.60
37.40 1
37.20 1
37.00 1
°C 36.80 1
36.60 1
36.40 1
36.20 A
36.00

Promedio de temperaturas

37.46

36.89

36.58
36.50

Control 72

T.0IDO
T. BOCA

GRAFICO

10. Comparacion promedio entre la temperatura de

oido y la temperatura bucal a las 72 horas.

En la tabla 6 y en los graficos 8, 9 y 10

se muestra

la
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comparacion de los valores promedio entre las temperaturas de
oido y temperatura de la boca de los pacientes del mismo grupo
a las 0, 48 y 72 horas. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de los mismos
grupos de tratamiento ya que al realizar la comparacion entre
ambas temperaturas se obtuvd que el grupo A a las 0 horas
presenté una p = 0.585, el grupo B a las 0 horas presentdé una p
= 0.467, el grupo A a las 48 horas presenté una p = 0.671 ,en el
grupo B a las 48 horas se obtuvo una p = 0.369 por ultimo6 el
grupo A a las 72 horas present6 una p = 0.125 y el grupo B a las

72 horas present6 una p = 0.160.

APERTURA BUCAL

APERT. BUCAL

Grupo A |Grupo B
Control O 46.70 47.30
Control 48 21.55 18.60
Control 72 26.45 24.20

TABLA 7. Apertura bucal promedio, comparando los grupos Ay

B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).
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0.00

50.00
40.00 1
30.00
20.00 1
10.00

Comparacion Apert. Bucal Grupos Ay B

46.93 46.36
A
25.36 2279
2093 4514 i
A
Control 0 Control 48 Control 72

Grupo A B Grupo B

GRAFICO 11. Apertura bucal promedio, comparando los grupos

Ay B en los distintos controles (0, 48 y 72 horas).

En la tabla 7 y en el grafico 11 se muestran

los valores de

las aperturas bucales entre los grupos A y B. No se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

tratamiento en

0.803, 48 horas p = 0.368, 72 horas p = 0.407)

los distintos controles realizados. (0 horas p =
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AREAS DE INFLAMACION

Grupo A Grupo B
Control 0 |- -
Control 48 2.61 2.44
Control 72 1.09 1.79

TABLA 8. Area inflamada derecha comparando los grupos Ay B

en los distintos controles

Comparacion Area de Inflam. Der. Grupos Ay B

2.61
2.44
3.001
1.79

2.001 1.09

1.00+

0.00

Control 48 Control 72

B Grupo A EGrupo B

GRAFICO 12. Area inflamada derecha comparando los grupos A

y B en los distintos controles

En la tabla 8 y en el grafico 12 se aprecia que los resultados
posteriores a las 48 horas de la intervencién el grupo A presento

un area de inflamacion derecha similar al grupo B esto indica que
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ambos grupos tuvieron efecto antiinflamatorio parecido por lo
que no se observaron diferencias estadisticamente

significativas. ( 48 horas p = 0.727, 72 horas p = 0.115),

Grupo A Grupo B
Control 0 |- -
Control 48 2.55 2.96
Control 72 1.17 1.51

TABLA 9. Area inflamada izquierda comparando los grupos Ay B

en los distintos controles

Comparacion Area de Inflam. 1zq. Grupos Ay B
2.96

2.55
3.00

2.501
2.00+1
1.50+
1.00+
0.501
0.00

Control 48 Control 72

Grupo A EGrupo B

GRAFICO 13. Area inflamada izquierda comparando los grupos A

y B en los distintos controles.
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En la tabla 9 y en el grafico 13 se aprecia que los
resultados posteriores a las 48 horas de la intervencion el grupo
A presentaron un area de inflamacion izquierda similar al grupo B
esto indica que ambos grupos tuvieron efecto antiinflamatorio
semejante por lo que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. ( 48 horas p = 0.500, 72 horas p

= 0.493),

99



Figura 7. Fotografias de una paciente del grupo bencidamina

con sus tres controles.
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Figura 8. Fotograias de una paciente del grupo diclofenac

sodico con sus tres controles.
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En la figura 6 y en la figura 7 se pueden apreciar dos de los
paciente incluidos en nuestra investigacion a los cuales se le
realiz6 la odontectomia de los terceros molares con sus
respectivos tres controles. La foto 1 corresponde al control a las
0 horas (antes de la intervencion) en donde se representa con
una curva en amarrillo el contorno normal externo del tercio
inferior de la cara del paciente, la foto 2 corresponde al control a
las 48 horas después de la intervencion y se representa con una
curva de color rojo, notese la diferencia que existe con la curva
amarrilla, ambas curvas coinciden en un punto cero obteniéndose
de esta manera un area de superficie que nos permitié obtener el
area inflamada a través de un programa computarizado y la foto
3 es el control a las 72 horas representada con una curva de
color azul que al compararla con la curva roja se aprecia una
disminucién del edema en donde de igual forma ambas curvas se
unen en un punto cero permitiendo la obtencion del area de
superficie y de esta manera evaluar el efecto antiinflamatorio de

ambos medicamentos.
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V1. DISCUSION

Es un hecho determinante que el edema extraoral
postopertorio es algo que ocurre casi inevitablemente y esto ha
permitido el uso de diversos medicamentos antiinflamatorios para
poder controlar esta complicacion, no obstante se han realizado
diversos estudios para medir la inflamacién extraoral posterior a

la odontectomia de tercer molar retenido.

Se han publicado trabajos como el de medicién objetiva de la
inflamacion postoperatoria *® en el que se realizé un estudio
controlado doble-ciego evaluando la eficacia y la tolerabilidad de
ciertas drogas antiinflamatorias sobre el edema postoperatorio
después de la odontectomia del tercer molar en una muestra de
600 pacientes. En este trabajo se han evaluado una serie de
métodos para medir el edema extrabucal que incluian: a) el uso
de calibradores extrabucales, b) la utilizacion de hilo de sutura
seda negra siguiendo el contorno externo mandibular desde la
oreja del lado izquierdo hasta la oreja del derecho, c) fotografias
preoperatorias y postoperatorias de la cara del paciente tomadas
a la misma distancia y en la misma posicion y evaluadas bajo
una rejilla cuadricular, d) estereo-fotobmetro de la cara del

paciente lo cual es un método tridimensional que permitia a partir
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de dos fotografias pre y postoperatoria la obtencion de dos
lineas y la comparacién de las mismas y e) evaluacién clinica del
edema evaluado diariamente después de Ila intervencion
utilizando una escala que incluia valores del 0 al 3 de acuerdo a
la severidad de la inflamacion. Los resultados de este estudio
demostraron que en todos los métodos si se podia evidenciar
gue existia inflamacién y que el método mas efectivo era el del
estereo-fotometro sin embargo comparando los métodos antes
mencionados con nuestro modelo directo de medicion de
inflamacion podemos notar, y a pesar de que los autores no lo
refieren, que dichos métodos son manuales y que podrian
presentarse modificaciones de los puntos de referencia y dolor
en los sitios de referencia (zonas intervenidas quirdrgicamente)
ya que es muy dificil realizar la medicién en el punto correcto por
lo que se hacia casi imposible el hecho de obtener valores
exactos para medir inflamacion. Por esta subjetividad de los
métodos directos para evaluar inflamacion se decidié desarrollar
una metodologia completamente cuantitativa a través de un
programa computarizado y asi obtener de manera mas confiable
la verdadera area de superficie de la zona inflamada pudiendo
por esta razon realizar una evaluacion correcta de cuan efectivo

era un medicamento antiinflamatorio.
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Otro factor importante en la medicién directa, es que el
trayecto de las lineas de medicion no logro medir la zona donde

el paciente presento la mayor area de inflamacion.

Los resultados obtenidos por Antonioli y Held (1972) para
la determinacion del area de inflamacién en el cual se le
realizaron fotografias control a los pacientes, sentados en una
especie de cefalostato con guias para el pabellon auricular y
cabezal, para lograr repetir la posicion exacta del paciente en
cada control, entre la camara y la cara del paciente se colocé
una rejilla de 11 x 11 cm con el centro de la rejilla, coincidiendo
con la punta de la nariz del paciente, luego con un planimetro
manualmente se determiné en la fotografia la superficie de
circunscripcion del contorno del paciente se realizdé Ila
superposicion de las diferentes fotos y se calcul6é el area de
inflamacion de cada uno de los pacientes. Este método al ser un
poco mas objetivo permite el célculo mas preciso del area de
inflamacion pero sigue teniendo cierto grado de subjetividad al
tener que realizar todo el procedimiento manualmente. Mientras
que en el método empleado por nosotros el programa de manejo
de imagenes nos da las coordenadas automaticamente al colocar
el punto en la linea del contorno del paciente, y con estos datos

pasados al programa de calculo del area obtenemos los
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resultados inmediatamente. Lo que permite que este método sea

mas objetivo. (°9

Al comparar los resultados obtenidos en esta investigacion,
con el trabajo anterior, en el punto donde ellos evaluaron
pacientes a los cuales se les realiz6 la extraccion de tercer molar
retenido y que recibieron bencidamina 50mg o placebo
repartidas en 4 grageas diarias, observaron que durante los
primeros tres dias hubo diferencias estadisticamente
significativas que tendian a igualarse con los dias. En nuestro
trabajo realizamos un seguimiento de tres dias, evaluando la
bencidamina con el diclofenac so6dico y en donde pudimos
obtener que no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos por lo que ambos medicamentos tienen

efecto antiinflamatorio.

En los resultados obtenidos por los Odontologos Cedefio,
Garcia-Arocha y Gonzalez Y en Octubre de 2002 en donde se
realizé un estudio controlado sobre el efecto de la bencidamina
vs. placebo después de tres dias de tratamiento, en ese ensayo
si hubo diferencias estadisticamente significativas a favor de la
bencidamina. En tal sentido, dicho estudio demostro el efecto de

la bencidamina como antiinflamatorio, lo cual al compararlo con
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los resultados obtenidos en el presente trabajo nos lleva a
concluir que tanto la bencidamina y el diclofenac so6dico son dos

antiinflamatorios con actividad estadisticamente similar. 5%

En la evaluaciébn de los cambios de temperatura en la
inflamacion posterior a la odontectomia de los terceros molares,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas, ello
probablemente estuvo relacionado con el hecho de que durante
todo el periodo de evaluacién todos tomaron acetaminofen
ademas en el grupo diclofenac sédico debe agregarse el efecto

antipirético de ese medicamento.

Con relacién al estudio termogréafico, no se pudo evidenciar
cambios termogréaficos entre las temperaturas de la boca y el
oido, posiblemente por la modificaciébn que sobre la temperatura

tienen los medicamentos utilizados. ®?
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VII. CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestra investigacion podemos concluir lo

siguiente:

1. El uso tanto de la bencidamina como del diclofenac sodico,
ambos por via oral demostraron tener el mismo efecto
antiinflamatorio al ser administrados posterior a la odontectomia

del tercer molar.

2. De acuerdo con los resultados obtenidos se puede
recomendar el uso de la bencidamina como agente

antiinflamatorio al igual que el diclofenac sédico.

3. Es importante incentivar la utilizacion de este método
computarizado para medir la inflamacion en vista de que los
métodos manuales son subjetivos trayendo como consecuencias

medidas inexactas y dificultad al utilizarlos con los pacientes.

4. Con este método para medir inflamacion extrabucal ahora

se puede realizar la comparacion entre otras drogas

antiinflamatorias.
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ANEXOS



ANEXO 1

Paciente No. I:I

Investigador: Fecha:
Edad: Sexo: M[ ] F[] No. Historia: Iniciales:

| CRITERIOS DE INCLUSION |

Pacientes de sexo masculino o femenino entre 18 y 30 afios
Necesidad de extraccion del tercer molar (extraccién dentaria complicada)
Firma del consentimiento escrito

LIL0]e
018

El paciente solo sera incluido en el estudio si la respuesta a todas
las preguntas formuladas es Sl.

| CRITERIOS DE EXCLUSION |

v
z
O

Historia de alergia a analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofen, codeina
o penicilina.

Paciente con patologias reumaticas.

Tratamiento concomitante con AINES.

Ulcera gastrica o duodenal activa o presencia de hemorragias digestivas.
Conocida alteracién de la funcién hepatica o renal.

Alteraciones hematélogicas.

Dependencia a medicamentos o drogas.

Enfermedades neoplasicas o patologias que por su severidad puedan interferir con la
Interpretacion de los datos.

Enfermedades infecciosas odontolégicas.

Patologia inflamatoria de la boca antes de la odontectomia.
Embarazo o lactancia.

Paciente fumador.

N I |
N A I |

El paciente solo sera incluido en el estudio si la respuesta a todas
las preguntas formuladas es NO.

Firma del Investigador

Asignacion del tratamiento: Antiinflamatorio A |:| Antiinflamatorio B D
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CONSENTIMIENTO ESCRITO

Investigadores: Dr. Raul Garcia Arocha :0414 3202233
Dra. Olga Gonzalez 0416 6081430
Dra. Ana Lorena Solérzano 0414 3243350
Dr. Alexis Ghanem 0414 2404709
Coordinador: Dr. Raul Cardona 0416 6301307
Monitor: Dra. Yaira Mathison 0416 6303834

Yo , C.L. , mayor de edad y domiciliado en

, certifico que he autorizado voluntariamente y

sin coaccidn alguna mi participacion en el estudio clinico:

ESTUDIO CONTROLADO SOBRE EL EFECTO DE LA BENCIDAMINA vs DICLOFENAC SODICO EN EL
TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION POSTODONTECTOMIA DEL TERCER MOLAR

He sido informado que el objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la bencidamida (medicamento aprobado
en Venezuela como antiinflamatorio) sobre la inflamacion que se producira posterior a la extraccion del tercer molar
(muela cordal), operacién que se realizard en la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela,
de acuerdo con los procedimientos quirdrgicos del Postgrado de Cirugia Bucal de dicha Facultad. Para ello, se me
ha explicado que una vez que el examen odontoldgico certifique la necesidad de la extraccion del o de los
molar(es), se realizard una placa radiografica de la boca para complementar el diagnéstico odontolégico y en el
laboratorio UNIDEME del Instituto de Medicina Experimental de la UCV, se tomara una muestra de sangre venosa
del antebrazo (aproximadamente 20 ml) para examenes preoperatarios de rutina; por ningln tratamiento, médico o
quirargico, ni por los estudios complementarios deberé pagar cantidad alguna, ya que esto sera responsabilidad

del auspiciador del estudio.

Inmediatamente a la extraccion del o de los terceros molares se administrard uno de los dos tratamientos
antiinflamatorios siguientes: bencidamina, un comprimido de 50 mg cada 8 horas o diclofenac sédico un comprimido
de 50 mg cada 8 horas, durante 3 dias. Debido a que el dolor es un sintoma frecuente en este procedimiento se

administrara un medicamento que tiene dos analgésicos (codeina+acetaminofén) pero que no
tienen efectos antiinflamatorios; asi mismo, ya que el dolor por la extraccién de las
cordales puede ser importante, los analgésicos se prescribiran dosis con fuerte
efecto analgésico lo cual podra controlar el dolor, pero podra ocasionar efectos
secundarios como nauseas, vOmitos, estrefiimiento, sedacién, mareos vy
palpitaciones. En el caso que se produzcan algunos de esos efectos y considere
necesario llamar al Odontdlogo o al responsable del estudio, dispondré de sus
teléfonos de oficina y celulares para recibir de ellos orientacion o atencién
inmediata. Igualmente recibiré tratamiento con antibidtico, amoxicilina, 1500 mg

diarios durante siete (7) dias.
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Certifico, asi mismo, que he sido informado que asi como soy completamente libre de
participar 0 no en este estudio de investigacién, igualmente me puedo retirar del
estudio en cualquier momento sin tener que dar explicacién alguna. El Investigador
Responsable del estudio me ha garantizado que de no querer participar o en el caso
de retirarme, ello no me traera ningln inconveniente ni perderé ningln derecho como
paciente en la Facultad de Odontologia de la UCV. Igualmente, sé que el Dr. Alexis
Ghanem es la persona responsable para que me asista en relacion con cualquier
hecho de salud (médico-odontoldgico) durante la investigacion y, asi mismo, que el
Laboratorio EImor S.A. cubrird cualquier gasto que se derive de mi participacion en el

estudio.

He sido informado que durante o después de la investigacion el Auspiciador del
estudio o las Autoridades Sanitarias podran revisar o inspeccionar los resultados de la
investigacion, incluyendo mis datos personales, pero que ello sera realizado de
manera estrictamente confidencial y que ningun dato o resultado que me identifique

personalmente podra ser divulgado por ningin medio oral, escrito o electronico.

Firma del paciente Firma del Investigador

C.l. C.l
En alos dias del mes de de
2002
Hora:
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| VALORES NORMALES DE LOS EXAMENES DE LABORTARIO

Laboratorio Clinico:
Hematologia Completa:

Hematies 3.5-5.5 (
Hemoglobina 12.0-15.0 (
Hematocrito 36-43 (
VCM 76-100 (
HCM 29.1 (
Férmula Leucocitaria:
Neutrofilos 43-76
Linfocitos 17-48
Monocitos 4-10
Eosindfilos 2-4

Tiempo Control
P.T. 0.8-1-2 (seg.)
PT.T. 16 (seg.)
Glicemia 65-110 mg/dl
V.D.R.L

CHCM 33-37
Amp. Dist. Erit.

Plaquetas 140-440
Amp. Dist. Plag.

Leucocitos 4.5-10
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Visita: 1 Paciente N°© I:l

Hora: 0

Fecha

1

| Datos Socio Demograficos

Iniciales: \:|:| Sexo: M\:| F[l

Edad:

| Hallazgos Objetivos

M3: [ ]18

[ |28

[ ]38

[ ]48

| Edema (medicion manual)

Distancia angulo externo -ojo- &ngulo gonial

mm

Distancia Tragus -a la nariz

mm

| Edema (medicion en imagen fotografica computarizada)

Derecho mm

Izquierdo mm

| Termometria diferencial oido — boca

Temperatura oido °C
Temperatura boca °C
Temperatura diferencial °C

| Eritema (observacion directa intraoral)

Rosado pélido (normal) Grado | \:|
Rojo oscuro Gradoll [ |
Rojo con petequias Grado Il I:l

| Eritema (medicién por imagen fotografica digitalizada)

Derecho

Izquierdo

Movilidad mandibular

M&xima apertura (Borde a borde, incisivos centrales)

mm




ANEXO 4

Firma del Investigador

Visita: 2 alas 48 horas PacienteN° [ ] Fecha:[  [/[ /]

| Datos Socio Demogréficos

Iniciales: |:|:| Sexo: M |:| F |:| Edad:
| Edema (medicién manual)

Distancia &ngulo externo -ojo- angulo gonial mm
Distancia Tragus -a la nariz mm
| Edema (medicién en imagen fotografica computarizada)

Derecho mm

Izquierdo mm
| Termometria diferencial oido — boca

Temperatura oido °C

Temperatura boca °C

Temperatura diferencial °C
| Eritema (observacién directa intraoral)

Rosado palido (normal) Grado | \:|

Rojo oscuro Gradoll [ ]

Rojo con petequias Grado Il \:|
| Eritema (medicién por imagen fotografica digitalizada)

Derecho

Izquierdo

Movilidad mandibular

Maxima apertura (Borde a borde, incisivos centrales) mm

Reporte espontaneo de efectos adversos:

Numero de comprimidos, tadb. o caps.

Cumpli6 el tratamiento: Si[l Antiinflamatorio “A” o0 “B”

No[ ] |Acuten®
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Visita: 3 alas 72 horas

Firma del Investigador

PacienteN°e [ | Fecha: | [/] [/]

| Datos Socio Demogréficos

iniciales: [ ]

sexo: M[ | F[]

Edad:

| Edema (medicién manual)

Distancia angulo externo -ojo- angulo gonial

Distancia Tragus -a la nariz

| Edema (medicién en imagen fotografica computarizada)

Derecho mm
Izquierdo mm
| Termometria diferencial oido — boca
Temperatura oido °C
Temperatura boca °C
Temperatura diferencial °C

| Eritema (observacién directa intraoral)

Rosado palido (normal)
Rojo oscuro
Rojo con petequias

Grado | I:I
Grado Il [ ]
Grado Il [_|

| Eritema (medicion por imagen fotografica digitalizada)

Derecho

Izquierdo

| Movilidad mandibular

Maxima apertura (Borde a borde, incisivos centrales)

Reporte espontaneo de efectos adversos:

Cumplié el tratamiento:  Si[_|

No[ |

Numero de comprimidos, tab. o caps.

Antiinflamatorio “A” o “B”

Acuten®
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Universidad Central de WYenezuela
Facultad de Odontologla
Cétedra de Cirugfa Estomatolégica

HISTORIA CLINICA

Facha: i 'N"':-
. DATOS PERSONALES |
Apeilidos y nombra:

Edad: Sexn: Raza______ Edo. Civik

Lugar de nacimiento: N
Domicilio: ' I '

Referencia: e .

Estudiante: e e

- 1. EXAMEN SUBJETIVO
‘Motivoude consulta; —

Curso de la enfarmedad actual: _ e

P ———

Estd tomando sigin medicamento: ___ Cudl:

Ha sido hospitalizado alguna vez: Por qué:

Ha sido intervenido quinirgicamente:_____ Por qud:

Fuma Ud.: Cuantos cigarmilios: _ Desde cuando:
TomaUd:____ Que cantidacd: .

H- ANTECEDENTES DEL FACIENTE

Se cansa al subir escaleras:
Ha presentado edema de los miembros inferiores:
Ha sentido palpitaciones: . .. Dolores en sl pecho:
Ha sufrido alguin inferto: . Cusnde:
tla sufrido o sufre Endocarditis Bacteriana:
Presenta alguna valvulopatia (soplos, prolapso valvular):
Es Ud. Hipartenso: __ . Hipotenso:

Estdé an tratamiento.___

Es Ud. aléngico a algan medicamento: . Cuslk i
Ha pressntacdo urticaria: . Dificultad pars tragar
Dificultad pars respirar: __ . Hasuffido o sufre de Asma:____ GWima crisis: |

Ha tenido alguns reaccién a la anestesia local: —

10
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Mutricionales y Metabolicos ) }

Ha ecido de anemis alqguna vez:____ . Ha perdido peso: . Se encuentra
realizando alguna dista: . Siente decaimients:_______ . Malestar genenal: :
Fiebre:____ . Es Ud. Dmbét:ca _ . Estd en tratamienta;

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

Sufre de insormmg: . Ha padacrda de la T'mudaL

Ha padecido enfermedades venéreas: . Hace cuanto tiempo:
Ha recibido alguna transfusion de sangre: . Ha sufrido Hepatitis: ______. Hace

cuanto tiempo: . De qué ti . Ha padecido alguna otra enfermedad
hepdtica:____ . Cudl____ qu pa . Ha padecido de Tuberculésis:
Renales y Gastrointestinl

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

Dequécolor._ . Ha tenido cdlculos | renales: . Sufre Ud. de acidéz
estomacal_______. Ha tenido o tiene dicera péptica: _ 5-ufru Ud. diarmeas con
frecuencia; -

Ha sufrido alguna vez convulsiones; _ __ hace cuamo tiempo:_____ . Sufre Ud. de

Epilepsia: ___fecha de la atima erfsis: s Ha sentido nwrhlg__m Q
neurltis en la cara: . Ha tenido alguna vez una parélisis facial: . Ha sentido
alguna vez parestésia en la cara:____ . Se altera Ud. con facilidad: . Presenta
cefaleas frecuentes:

Menstruacidn: Regular_______ rregular: . Duracién: . Esta Ud,

smibarazada: __cuantos meses.__________. Toma Ud, pastillas anticonceptivas:
Presanta Ud. la menopausia:

Ha sufrido hemorragias importantes: . Causa: ' . Duracién:______
Fresenta hematomas esponténecs en la piel: le sangran las encias
asponténeamente: __. Sangra Ud. por la nariz frecuentemente: _____

V. ANTECEDENTES FAMILIARES

Ciancer, Enf. Pulmonares: . Enf. Hepéticas:
Didbetes: Enf. Cardiovasculares: Otros:

Meta: Cologue 8l lado da cads snfermedad fa figura eorresponcmate & fmiliar que la sufre

11
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V. EXAMEN CLINICC
Tensidn Artgrial - Maxima; _______ mmHg Minima:_____ __. mmHg

Falpacion de los Ganglios

Mo pall:»uhiau:'_, .
Palpables:________. Localizacidn: _ S - . ——
Caracteristicas: — B — B —

Examen de Ia Cavidad Sucal

Lﬂbiﬂl:‘_v__ I —— TR b e

‘Frenillos labistes: —
Vestbulobucal: s e

Mucosa palatina: S =
Mucosa delpisc de laboca: _____ ... . e T

Frenillofingual ____ . - e i o e

Lengua
Caradorsal____ .o e e e e i

Cara ventral: _ R T
Bordes laterales:____ .. __ :

E m:ia; _ R ————————EE R Ll B
Dientes: e P e

Rx, Panordmica:_____ . - . et e e i

Rx. Periapical: O ——

R« Oclusal: . —. . R —

Ctas____ T T
Perfil Hematolbdgico:____ . e ———— ——

Perfil de Coagulacién:_ R
Glicermia:___ - ;
COtros:

12
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vi. DIAGNQITICO

Presuntivo: ___

Estudic Histopatoldgico:

Definitiva.

Vo B

FIRMA

thmr:

13



ANEXO 6

Universidad Central de Venezuela
Facultad de Odontologia
Post-grado de Cirugia Bucal

PARA SER LLENADO POR EL CIRUJANO

Nombre del Paciente:

Edad:
Procedencia:

Diagnaéstico Clinico:

Analgesia Post-cirugia:

Retenidos
Superiores

Retenidos
Inferiores

Semiretenidos
Superiores

Semiretenidos
Inferiores

No. de dientes extraidos:

Osteotomia:

Odontoseccién:

Sexo: Talla: Peso:
Si no
Terceros Molares
Izg. _ Mesio: __ Disto: Hor: _ Vert: Inv:
Der. _ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:
Izqg. _ Mesio: __ Disto: Hor: _ Vert: Inv:
Der. __ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:
Izg. __ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:
Der. __ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:
Izg. __ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:
Der. __ Mesio: __ Disto: Hor: __ Vert: Inv:

18 28 38 48

Amplia: Moderada:

18 28 38 48

Trauma durante la Cirugia: Leve:

Severo:

Pequeiia:

Moderado:

Fecha:

HCNo.

14
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UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSTGRADO DE CIRUGIA BUCAL

10.

11.

12.

13.

Caracas, / /

INDICACIONES POST-OPERATORIAS

Mantener la gasa mordida por treinta (30) minutos y luego desecharla sin
tocarla con los dedos.

Mantener reposo relativo las primeras veinticuatro (24) horas, posterior a la
intervencion.

Colocar compresas de hielo, a los lados de la cara, a intervalos de quince (15)
minutos, durante las primeras seis (6) horas siguientes a la intervencion.

No realizar buches, ni enjuagatorios las primeras veinticuatro 24 horas,
posterior a la intervencion.

Dieta balanceada y blanda las primeras cuarenta y ocho (48) horas posterior
a la intervencion.

No tocar la herida con los dedos, la lengua y/o pafiuelos, ya que se puede
contaminar y producir un nuevo sangramiento.

Dormir semiacostado la primera noche posterior a la intervencion.

En caso de sangramiento, colocar una gasa limpia en la zona intervenida y
mantenerla mordida durante treinta (30) minutos. Si el sangrado no se
detiene, llamar por teléfono a su odontélogo.

Mantener una buena higiene bucal, cepillandose los dientes con cuidado de
no maltratar la zona intervenida veinticuatro (24) horas después a la
intervencion.

No se alarme si observa inflamacion, esto es un mecanismo de defensa de su
organismo, la cual se producira las primeras cuarenta y ocho (48) después a
la intervencion y posteriormente comenzara a disminuir.

Analgésico: ACUTEN TOMAR UNA (1) TABLETA CADA SEIS (6) HORAS
POR DOS (2) DIAS, LUEGO EN CASO DE DOLOR.

Antiinflamatorio: ANTIINFLAMATORIO TOMAR UNA (1) GRAGEA CADA
OCHO (8) HORAS POR TRES (3) DIAS (tomarlas en el siguiente horario:
6:00 de la mafana, 2:00 de la tarde y 10:00 de la noche)

Antibi6tico: Amoxicilina 500 mg TOMAR UNA (1) CAPSULA CADA OCHO (8)
HORAS POR SIETE (7) DIAS (tomarlas en el siguiente horario: 6:00 de la
mafana, 2:00 de la tarde y 10:00 de la noche)



Cadlculo del &rea del

edema
ANEXO 8
Paciente # 27
X y X y X y
-6.970 -3.390 1 -6.970 -3.390 1 -6.970 -3.390
-6.860 -2.950 2 -6.930 -2.930 2 -6.910 -2.940
-6.760 2430 | 3 | -6.860 2450 | 3| 65820 -2.450
-6.650 -1.940 4 -6.790 -1.940 4 -6.720 -1.940
-6.540 -1.450 5 -6.720 -1.450 5 -6.610 -1.450
-6.440 -0.950 6 -6.750 -0.950 6 -6.510 -0.960
-6.300 -0.460 7 -6.540 -0.460 7 -6.400 -0.470
-6.160 0.050 8 -6.470 0.040 8 -6.300 0.020
-6.010 0.550 9 -6.330 0.560 9 -6.160 0.550
-5.840 1.060 10 -6.230 1.060 10 -6.020 1.050
-5.700 1.550 11 -6.120 1.530 11 -5.880 1.550
-5.490 2.080 12 -5.940 2.050 12 -5.690 2.040
-5.270 2.540 13 -5.800 2.540 13 -5.530 2.530
5.030 3030 | 14| 5630 3030 | 14| 5340 3.020
-4.710 3.560 15 -5.400 3.560 15 -5.070 3.550
-4.430 4.060 16 -5.120 4.060 16 -4.850 4,050
-4.060 4,570 17 -4.850 4.550 17 -4.500 4550
-3.690 5.040 18 -4.500 5.040 18 -4.100 5.040
-3.250 5.560 19 -3.970 5.540 19 -3.650 5.530
-2.730 6030 | 20| -3510 5930 | 20| -3.150 6.010
-2.080 6.530 21 -2.980 6.240 21 -2.490 6.410
-1.480 6.790 22 -2.490 6.530 22 -1.990 6.620
0.990 6910 | 23| -1.990 6700 | 23| -1.490 6.770
-0.510 6.950 24 -1.500 6.840 24 -1.000 6.910
0.020 6.990 25 -1.010 6.930 25 -0.510 6.940
0.020 6.990 26 -0.490 6.950 26 0.020 6.990
0.020 6.990 27 0.020 6.990 27 0.020 6.990
0.020 6.990 28 0.020 6.990 28 0.020 6.990
0.020 6.990 29 0.020 6.990 29 0.020 6.990
0.020 6.990 30 0.020 6.990 30 0.020 6.990
0.020 6.990 31 0.020 6.990 31 0.020 6.990
0.020 6.990 32 0.020 6.990 32 0.020 6.990
0.020 6.990 33 0.020 6.990 33 0.020 6.990
0.020 6.990 34 0.020 6.990 34 0.020 6.990
0.020 6.990 35 0.020 6.990 35 0.020 6.990
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Defina los valores de
limizq. AREA A-B

[im der. AREA A-C

2

diferenciaAREA (ab-ac)

45524 M
22726 cm’
cm’

D
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ANEXO 9

Error Estandar de la media (ESM) Grupo A

1.0IDO
AlG TRAGUS TP T.BOCA | A.BUCAL | A.LDER. | A.lIZQ.
Control 0 1.217 1499 0.097 0.104 1636 o | e
Control 48 1499 166 0153 0101 2653 0285 0372
Control 72 1.564 1.686 0.125 0.588 2.103 0313 0.388
Error Estandar de la media (ESM) Grupo B
1.0IDO
AlG TRAGUS TP T.BOCA | A.BUCAL | A.LDER. | A.LIZQ.
Control 0 205 137] 0108 0065 1568 - | -
Control 48 1918 L4%5]  019% 018 1489 0380] 0484
Control 72 1871 1.403 0.158 0.142 2.209 0.294 0.305
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