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|. RESUMEN



El objetivo de esta investigacion es evaluar el efecto anti-
inflamatorio de la bencidamina administrada por via oral,
posterior a la odontectomia del tercer molar. Para lo cual se
realizé un estudio doble ciego, en una muestra de 40 pacientes
del servicio de Postgrado de Cirugia Bucal de la F.O. de la
U.C.V., quienes tenian indicacion de extraccion de los terceros
molares retenidos y los cuales autorizaron por escrito su
participacién en el estudio. La muestra se dividié en 2 grupos de
20 pacientes, el grupo A recibi6 placebo y el grupo B
bencidamina. A los pacientes se les realizaron 3 controles a las
0, 48 y 72 horas. Se creo un programa para el célculo del area
del edema en el contorno facial al superponer las fotos de los
controles alas Oy 48 horas y de las Oy 72 horas de cada uno de
los grupos. Ademas se tomaron mediciones faciales en mm., se
evalud la temperatura bucal, del oido y la apertura bucal en cada
uno de los controles. Donde se observd que el grupo tratado con
la bencidamina present6 un area de edema menor, con
diferencias estadisticamente significativamente en comparacion
con el placebo tanto a las 48 horas como a las 72 horas. Las
otras evaluaciones no presentan diferencias significativas. Por lo
que se puede concluir que la bencidamina tiene efecto anti-

inflamatorio importante. Ademas podemos observar que el



método computarizado es mas objetivo al evaluar el edema que

los métodos manuales.






Il 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 en los tejidos lo que se denomina inflamacion.

La inflamaciéon se presenta como wuna reaccion compleja



estandarizada del cuerpo expresando respuesta al dafio de sus

células y tejido vascularizado.

En el campo de la Odontologia, la inflamacién puede
presentarse por accién de irritantes locales como protesis
defectuosas, célculo, infecciones o de manera secundaria a
diversos procedimientos odontolodgicos como cirugias,
tartrectomias entre otros. Entre los mecanismos traumaticos se
destacan los derivados de procedimientos instrumentales o
quirargicos, como ocurre con la extraccion de los terceros
molares. Siendo importante destacar que la inflamacion, es una
de las preocupaciones principales de nuestros pacientes y de
nosotros como profesionales, durante el postoperatorio de la

extraccion del tercer molar.

En el mercado existe una gran variedad de medicamentos
que son utilizados para el control de los procesos inflamatorios.
Dentro de los cuales se encuentra la bencidamina un anti-
inflamatorio con mucho tiempo en el mercado, y el cual es
utilizado en odontologia. Pero hasta la fecha en nuestra
especialidad la cirugia bucal, no se han realizados estudios para

evaluar el efecto de este medicamento a nivel nacional.



El edema es uno de los signos de la inflamacién que
evaluaremos durante esta investigacién, para lo cual trabajamos
en la creacién de un método mas objetivo, para el calculo del
mismo. Nosotros podemos observar y cuantificar el edema que
se produce posterior a la odontectomia del tercer molar, por
medio de fotos que nos permiten registran los cambios y con
estos datos calcular a través de un programa, disefiado para esta
investigacion, el &area de inflamacion. También evaluamos el
edema con mediciones directas sobre la cara del paciente, la
diferencia de temperatura entre oido y la cavidad bucal y la
apertura bucal durante el control O y el postoperatorio a las 48 y

72 horas.



|. REVISION DE LA LITERATURA



1.- LA INFLAMACION

1.1.- DEFINICION DE INFLAMACION



La inflamacién es una reaccion vascular localizada en el
tejido conjuntivo, que ocurre como un mecanismo de defensa

ante una agresion.

Burdon-Sanderson citado por Bender, define la inflamacion
“como el proceso que es la sucesidn 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”.

(2)

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

completa curacién”.®

Marulanda considera la estructura béasica de la inflamacién,
como una secuencia de eventos légica y coherente para lograr
tres propdsitos: coagulacion, cicatrizacion y muerte de invasores

extrafios. ®

La inflamacion defiende, destruye o aisla el agente lesivo, para

luego iniciar una fase de reparacion, sin ella no seria posible

controlar las infecciones, ni curarian las heridas. ®



La inflamacién la podemos definir como un proceso del
tejido vascularizado, que tiene como objetivo defender al
organismo ante una agresion de una agente externo o interno, a
través de diferentes mecanismos quimicos, vasculares vy
celulares, para lograr de esta forma la curacion del tejido

lesionado.

1.2. CONSIDERACIONES HISTORICAS

Cornelio Celso, un autor romano del siglo primero citado por
Robbins, describié los cuatro signos cardinales de la inflamacién:
rubor, tumor, calor y dolor. A esto Galeno (130-200 d. de C.), que
fue la primera persona que escribi6 extensivamente sobre
inflamacion, agrego el quinto signo, “functio laesa”, pérdida de la
funcién. Boerhaave, (1668-1738), un investigador , puso énfasis
en los cambios de estado de los vasos sanguineos en la

inflamacion.?

En 1793 John Hunter plantea que la inflamacion no es una
enfermedad sino una respuesta inespecifica de organismo que
tiene un efecto saludable para el hospedero. Julius Cohnheim
(1839-1884) proporcion6 una de las primeras descripciones

microscopicas de la inflamacion, observo la vasodilatacion y los



cambios de flujo sanguineo en membranas finas y traslucidas, de
mesenterio y de la lengua de ranas.> Cohnheim compartié con
Samuel la visién de que el principal rasgo de reaccién era el
edema posterior dependiente del aumento de la permeabilidad

vascular y de la migracién leucocitaria.®

Pero es importante destacar a Sir Thomas Lewis, quien
basado en simples experimentos sobre la respuesta inflamatoria
en la piel, establecié el concepto de las sustancias quimicas
liberadas localmente por la agresion, siendo estas las que
influyen 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 anti-inflamatorios.* 2

1.3. FACTORES IMPLICADOS EN EL DANO CELULAR

Existen dos causas capaces de inducir el dafio celular o

tisular, los cuales pueden tener un origen exdgeno (externo) o

endégeno (interno). (5 ®



Los factores perjudiciales endégenos, dentro de los cuales
se incluyen las reacciones inmunoldgicas, trastornos patolégicos

y algunos desordenes neurolégicos genéticos. (®

Los factores exégenos pueden ser divididos, de acuerdo a

Su origen en:

o Mecénicos (lesiones traumaticas y quirargicas)

o Fisicos (temperatura, radiacion)

o Quimicos (agentes causticos)

o Nutritivos (deficiencia de 02, vitaminas y nutrientes
bésicos)

o Biol6gicos (virus, bacterias, protozoarios, entre otros)

1.4. CLASIFICACION DE LA INFLAMACION

La inflamacién a su vez se clasifica en aguda, cronica y sub-

aguda.



1.5. INFLAMACION AGUDA

La inflamacién aguda tiene una duracién relativamente corta,
la cual va desde unos minutos, horas o uno o dos dias,
continuando con la reparacion del tejido lesionado y sus
principales caracteristicas son el edema y la emigracion
leucocitaria, predominantemente de neutrofilos.
Independientemente de agente lesivo, la inflamacion aguda es

(1.5 No obstante, en

mantiene sus mismas patron caracteristico.
términos generales, la inflamacion aguda puede presentar alguna
de las siguientes formas de evolucion: resolucion completa,
curaciobn mediante sustitucion por tejido conjuntivo (fibrosis),

formacion de abscesos o progresiéon hacia inflamacion crénica.

8)

1.5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFLAMACION

AGUDA

La inflamacion aguda es la respuesta inmediata que se

produce frente al agente lesivo. Clinicamente la inflamacion se



caracteriza por la presencia de dolor, edema, calor, rubor vy
limitacion funcional; signos que varian de acuerdo con el grado

de dafio que se ha producido.®

Los mecanismos fisiolégicos que producen estos cambios
clinicos se explicaran conjuntamente con la revision de la

revision de la literatura.

1.5.2. CELULAS QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO

INFLAMATORIO AGUDO

Las primeras células que reacciona ante la agresion local,
son los macréfagos que se encuentran previamente asentados en
la zona, los cuales aumentan de tamafio, rompen sus
adherencias y se tornan moviles. El nUmero de macréfagos que

se movilizan no es grande. 7

Como consecuencia de los productos del tejido lesionado, se
inicia una migracion del segundo grupo de células, los neutrofilos
quienes se desplazan desde la sangre hacia el tejido lesionado y
a su vez en las primeras horas de la inflamacion aguda se
produce un aumento brusco, del numero de estos, hasta

multiplicarse por cuatro o cinco veces su valor normal. Este



proceso es conocido como neutrofilia, la cual se produce por el
viaje de productos de la inflamacion por el torrente sanguineo,
hasta los capilares medulares y alli actian sobre estos y sobre
los neutréfilos almacenados para incorporarlos a la sangre y al

area del tejido inflamado.® " %19

El tercer grupo de células que intervienen son los monocitos
de la sangre, los cuales entran en el tejido inflamado y se
transforman en macr6fagos. Debido a que el ndamero de
monocitos en sangre es poco y que la cantidad almacenada en la
meédula es menor que la de los neutrofilos, la concentracién de

estos en el area inflamada es mas lenta y dura varios dias. %

1.5.3. PROCESOS DE LA INFLAMACION AGUDA

En los primeros momentos de la inflamacion aguda, se van a
producir los siguientes fendmenos los cuales se presentan

conjuntamente:

1. Cambio de flujo y calibre de los vasos
2. Cambios de la permeabilidad vascular
3. Participacién celular

4. Exudacidén leucocitaria y fagocitosis



5. Liberacién, formacion y activacion de los Mediadores

quimicos de la inflamacién

1.5.3.1. CAMBIOS EN EL FLUJO Y CALIBRE DE LOS VASOS

Posterior a la lesion trauméatica se inicia de forma muy
rapida, la reaccién del tejido, la cual se presenta de la siguiente
forma: la reaccion inicial del es una vasoconstricciéon a nivel de
las arteriolas, la cual tiene una duracion de pocos segundos, por
accion principalmente del tromboxano A,. () Este cambio se

observa clinicamente como un blanqueamiento de la piel. ©®

Inmediatamente después se produce, vasodilatacion a nivel
de las arteriolas y pequefios capilares. Esta es la causa del
aumento en el flujo de sangre (hiperemia) en la zona lesionada,
lo que produce a su vez los signos clinicos de enrojecimiento y
calor en la zona de la inflamacién *?) . Este aumento de volumen
de sangre en los vasos dilatados, produce un aumento de la
presion hidrostatica, con la consecuente salida de trasudado
(liquido pobre en proteinas) al espacio extravascular. ** /) Esta
salida de liquido hacia el tejido extravascular, pasa de ser
trasudado a un liquido rico en proteinas (exudado) que se pasa

al tejido extravascular, lo que produce variacion en la presion



osmotica disminuyendo intravascularmente y aumentado en el
tejido extravascular, lo que produce mayor salida de liquido al
espacio extravascular, que lleva a un aumento de la viscosidad
de la sangre en los pequeiios vasos de la zona lesionada,
conjuntamente con el aumento del calibre de los pequefos
vasos, produce lentitud de la circulacion y concentracion de

hematies en los pequefios vasos, lo cual es denominado estasis.

(1, 5)

Con el desarrollo del estasis, se inicia el desplazamiento de

los leucocitos, hacia el endotelio vascular y la zona afectada.

5, 8)

1.5.3.2. AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR

Este cambio en la permeabilidad vascular produce un
aumento del flujo de exudado del espacio intravascular hacia el
espacio extracelular, lo cual es un hecho caracteristico del
edema en la inflamacion aguda. Este aumento de la
permeabilidad se presenta en la microcirculacion, que comprende

las pequefias vénulas, arteriolas y capilares. ®



Los mecanismos que producen la alteracion del endotelio
vascular, que en condiciones normales es impermeable, durante

el proceso inflamatorio agudo son:

1.- La contraccién de las células endoteliales, por accion de
los mediadores quimicos como la histamina, bradicinina,
leucotrienos, entre otros. Lo que produce ensanchamiento de las
uniones intercelulares. Esta contraccion se produce desde el
contacto de las células con los mediadores quimicos y se
revierte a los pocos minutos (15 a 30 minutos), afectando

principalmente a las vénulas. > 11

2.- Aproximadamente 4 a 6 horas después de la lesion se
produce una reorganizacion estructural del citoesqueleto de las
células endoteliales produciendo retraccion por accion de las

citocinas (FNT y la IL-1), persistiendo este efecto por 24 horas.

(1, 5, 11)

3.- Otro factor que influye sobre el incremento de Ila
permeabilidad vascular, es la lesion endotelial directa con
necrosis y despegamiento de las células endoteliales, este efecto

se observa después de lesiones graves como quemaduras y



traumatismos.*® La filtraciéon se inicia inmediatamente después
de la lesion y persiste durante varias horas hasta que los vasos
lesionados se trombosan. Esta reaccion se denomina respuesta
inmediata sostenida, la cual puede afectar a capilares vénulas y

arterias. ()

4.- La filtracion prolongada retardada que se inicia entre las
dos a doce horas posteriores a la lesién y puede durar horas o
dias, se presenta posterior a lesiones térmicas de intensidad
leve a moderada, lo que produce aumento del edema. ©®

5.- Lesion epitelial dependiente de los leucocitos, se
produce por parte de los leucocitos acumulados en la zona de
inflamacion, posterior a la degranulacion de los leucocitos hacia
el medio extracelular hacia el medio extracelular de especies
toxicas de oxigeno y enzimas proteoliticas. Produciendo estas
daifio al endotelio vascular y en consecuencia aumento de la

permeabilidad. ©®

6.- Simultaneamente a todos los procesos citados se
produce un aumento de la transcitosis a través de una via
vesiculovacuolar intracelular por la estimulacion de algunos
mediadores quimicos de la inflamacion como el factor de

crecimiento endotelial vascular. ®



1.5.3.3. PARTICIPACION CELULAR

La participacion celular consiste en el paso de las células
principalmente neutréfilos y monocitos del sistema circulatorio o
vascular, hacia el espacio extravascular de la zona de
inflamacion y se divide en una secuencia de acontecimientos: 1)
marginacion y rodamiento; 2) adherencia y transmigracién entre
las células endoteliales, y 3) migracion en los intersticios

tisulares hacia un estimulo quimiotactico. (% 13

1.5.3.3.1. MARGINACION Y RODAMIENTO

En condiciones normales, las células sanguineas viajan a lo
largo del eje central del vaso, con un escaso contacto con las
células endoteliales. Al presentarse aumento de la permeabilidad
en el proceso inflamatorio y producirse la disminucién de la
velocidad del flujo sanguineo, los leucocitos abandonan la
columna central y se marginan hacia la periferia del vaso. Al
entrar en contacto los leucocitos con las células endoteliales,
ruedan sobre la superficie, fijandose de manera transitoria, por la
union de moléculas adhesivas entre los leucocitos y las células

endoteliales. ' 13



Este proceso de rodamiento se produce por la adherencia,
relativamente laxa y transitoria, por la accion de una moléculas
denominadas selectina. La Selectina L, que se expresan sobre la
superficie de los leucocitos y las que se encuentran sobre la
superficies de las células endoteliales, como son la selectina E
(ELAM-1) y la selectina P. Las selectinas endoteliales no se
encuentran en condiciones normales en la superficie del
endotelio vascular, sino que luego de varios minutos de entrar en
contacto con mediadores quimicos, como la histamina, trombina
o el factor activador de plaquetas es que aparece en la superficie
de las células la selectina P y para la selectina E, la IL-1 y el
factor de necrosis tumoral, es que se produce la aparicion de
estas selectinas sobre la superficie endotelial permitiendo de
esta forma a union transitoria de los leucocitos al endotelio

vascular para de esta forma producir el proceso de rodamiento.

(1, 5)

1.5.3.3.2. ADHESION Y TRANSMIGRACION

Posterior al rodamiento, se produce la adhesion de los
leucocitos a la superficie endotelial, para dar inicio al paso del

leucocito hacia el espacio extravascular por medio de la



diapédesis. Esta adhesion esta regulada por un grupo de
moléculas endoteliales de adhesion de la familia de las
inmunoglobulinas como lo son ICAM-1 (molécula 1 de adhesion
intercelular) y VCAM-1(molécula 1 de adhesién de células
vasculares) estas moléculas incrementan su presencia en la
superficie después de la estimulacion endotelial por diferentes
citocinas, estas a su vez se unirdn a su contraparte, varias
integrinas observadas sobre la superficie de las células

leucocitarias activadas. (** > 14 19

Las integrinas que se observan en la superficie del leucocito
previamente activado por agentes quimiotacticos u otros
estimulos, los receptores para el ICAM-1 son, las proteinas LFA-

1 y MAC-1, mientras que para el VCAM-1 es la integrina VLA-4.

(5, 14)

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

permeabilidad. (5 14



1.5.3.3.3. MIGRACION POR QUIMIOTAXIS

Al salir el leucocito del vaso sanguineo, se desplaza hacia el
sitio de la lesién a lo largo de un gradiente quimico producido
por diferentes sustancias como son los productos bacterianos
solubles, componentes del sistema de complemento, metabolitos
del 4cido araquidénico y citocinas. Este proceso es denominado

quimiotaxia.

Es importante destacar que todos los neutrofilos estimulados
por estos factores quimiotacticos inician la generacién o
liberacién de otros mediadores quimicos como metabolitos del
acido araquidénico, enzimas lisosémicas y moléculas de

adhesion entre otras.®

1.5.3.4. MEDIADORES QUMICOS DE LA INFLAMACION

El proceso inflamatorio es controlado por una serie de
mediadores quimicos que van ha producir los cuadros clinicos de
la inflamacién al desencadenarse sus mecanismos de accion.
Estas sustancias pueden tener su origen en el plasma, en las

células y en los tejidos lesionados. Estos mediadores quimicos



pueden estar preformados o almacenados en granulos dentro de
las diferentes células, o sintetizados en el momento por un
efecto de activacion en cascada a nivel del plasma, o elaborados

por distintas células. *'® (Figural)

Los mediadores que se originan del plasma, se encuentran
presentes en esté de forma inactiva. Estos deben ser activados

por componentes o sustancias liberadas por el tejido lesionado.

(1, 5)
Mediadores Quimicos de la Inflamacion
Células Plasma
Preformado Sintetizado de novo .
+Sistema de complemento
— - Activado por el factor XII
Histamina *Prostaglandinas ) o
) ) «Sistema de las Cininas
Serotonina L eucotrienos ) »
) o +Sistema de coagulacion
*Enzimas lisosomales *FAP

«Citoquinas

*Oxido nitrico




Fig. 1: Origen de los mediadores de la inflamacion. Fuente:

Robbins, Patologia Estructural y Funcional. 2000

1.5.3.4.1. HISTAMINA

La histamina es wuna amina vasoactiva se encuentra
ampliamente distribuida en los tejidos, almacenada en los

granulos de las células cebadas, baséfilos y plaquetas. (' 19

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
(traumatismos entre otros), reacciones de hipersensibilidad, por
accion de fracciones del sistema de complemento (C3a y Cba),
citocinas, entre otros mediadores quimicos (). Este mediador
vasoactivo tiene sus efectos fisiolégicos al interactuar con
cualquiera de los tres subtipos de receptores blanco. A través de
estos receptores especificamente el H1l, se produce
vasodilatacién de las arteriolas ¥ y aumento de la permeabilidad

(16)

de las veénulas postcapilares sin embargo produce

constriccion de las arterias de mayor calibre. (17



1.5.3.4.2. SEROTONINA

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

células enterocromafines. '3

La liberacién de la serotonina por parte de las plaquetas, se
produce al ser estas estimuladas por el contacto del colageno, la
trombina, el complejo antigeno-anticuerpo, la adenosina difosfato

(ADP) y el factor activador de plaquetas. )

1.5.3.4.3. PROTEASAS PLASMATICAS

Estdn constituidas por un grupo de proteinas que se
encuentran presentes en el plasma, las cuales estan
relacionadas en cuatro procesos, como lo son el sistema del

complemento, de la coagulacion, la via fibrinolitica y las cininas.

(1, 5, 16)



1.5.3.4.3.1. SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es un término utilizado para
referirse a mé&s de 25 proteinas que desempefan diferentes

funciones, dentro de las cuales se encuentran:

Primero la lisis de células, bacterias y virus recubiertos por
accion de su producto final el Cb5-9 o complejo de ataque de

membrana.

Segundo lugar mediar el proceso de opsonizacion por medio

de los fragmentos C3b y C3bi.

Tercero regular la respuesta inflamatoria a través de
fendmenos vasculares por accién de productos de fragmentacién
de los componentes del complemento, produciendo aumento de
la permeabilidad vascular por accién del fragmento C3a,
vasodilatacion por activacién de otras células como las cebadas
y Cba activando la via de la lipoxigenasa en los neutréfilos y

monocitos. (*' 5 716, 18)



Cuarto lugar, produce aglutinacién al alterar la superficie de
los microorganismos invasores produciendo que se adhieran

entre si, por accién de los productos del complemento. ("

Quinto, tiene un efecto quimiotactico a través del fragmento

C5a sobre los monocitos-macréfagos, eosinéfilos y neutréfilos.

5, 7, 16)

Sexto, produce la activacién de mastocitos y basoéfilos para

liberar histamina. *®

El sistema de complemento es activado por dos vias una
alterna y una clasica las cuales cuentan con una secuencia
activadora y efectora, las cuales se producen en la via clasica
por complejos antigenos-anticuerpos o mas lentamente por la via
alterna por diversos estimulos no inmunitarios, con la finalidad
de formar el complejo de ataque de membrana y los fragmentos

del complemento que son activados durante el proceso (Figura

2) . (1, 16)
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Fig. 2: Vias de activacion del sistema del complemento. Fuente

Robbins, Patologia Estructural y Funcional. 2000

1.5.3.4.3.2. SISTEMA DE LAS CININAS (BRADICININA)

El sistema de las cininas, se pone en marcha directamente
por la activaciéon de contacto con el factor XIl dando lugar un
producto final la bradicinina, que es un nonapeptido vasoactivo
capaz de producir aumento de la permeabilidad vascular,
contraccién del muasculo liso extravascular (p. Ej., masculo liso
bronquial), vasodilatacion, hipotension y dolor cuando se inyecta

en la piel. ('3

La sintesis de este mediador, se inicia con activacion del
Factor de Hageman a través de contacto con superficies de
carga negativa como el colageno y las membranas béasales. El
factor Xlla activado que convierte la precalicreina plasmatica en

su forma proteolitica activa, la enzima calicreina. Esta enzima



actua fragmentando el cininégeno de alto peso molecular

(HMWK) dando lugar a la bradicinina. '*® (Figura 3)

Factor Hageman o 31T
activads

Eininégeno de alto pese molecular (K APM)
Precalicreina
Agentes activos de superficie

Cazcada de la coagulacion

¥

Precalicreina Calicreina
—

K@M » Bradiquinina

Plasminogeno N Plasmina

23 — ™ C3a

Fig. 3: Mecanismo de activacion de la bradicinina. Tomado de
Robbins, Patologia estructural y funcional. 2000
La accién de la bradicinina tiene una escasa duracién debido

a que es inactivada por una enzima denominada cininasa.®

1.5.3.4.3.3. SISTEMA DE LA COAGULACION Y FIBRINOLITICO



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 fibrinégeno, circula
como pro-enzimas, activandose durante el proceso de
coagulacion por una serie de reacciones bioquimicas que

(20) " Estos

conducen a la activacion del precursor siguiente
factores estdn constituidos por wuna serie de proteinas
plasméticas, gran parte de ellas elaboradas por el higado y las
cuales son activadas por el factor de Hageman (Factor Xll) de la
via intrinseca de la coagulacién. EIl paso final de la cascada es
la conversién del fibrindbgeno en fibrina insoluble por accién de la
trombina. 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 como mediador quimico,
produciendo 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 coagulacién este en

equilibrio con el sistema fibrinolitico. (2%



La funcion del sistema fibrinolitico es la de disolver los
coagulos de fibrina que se forman por activacién del sistema de
la coagulacién, ya que estos no deben ser permanentes por ello
una vez cumplida su labor hemostatica es necesaria que sean
eliminados para permitir nuevamente el flujo de sangre por el
vaso y evitar que cualquier coagulo que se desprenda de la zona

lesiona obstruya algun vaso distante. % 2% 22

De igual forma el sistema fibrinolitico contribuye a los
fenédmenos vasculares de la inflamacién. La calicreina es el
activador del plasmindégeno, esta es liberada por el endotelio,
leucocitos y otros tejidos. Siendo una de sus funciones
fragmentar el plasminégeno y transformarlo en plasmina. La
plasmina es una proteasa multifactorial que descompone la

fibrina para lograr la lisis del coagulo. - 29

La plasmina también actiua sobre el C3 transformandolo en
C3a y como resultado se produce vasodilatacion e incremento la
permeabilidad. (*)

1.5.3.4.4. METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Los productos derivados del metabolismo del acido

araquidénico (AA) (denominados eicosanoides) ejercen su accion



sobre diversos procesos biolégicos como la inflamacion y la

hemostasia.®

El AA es un &cido graso poliinsaturado de 20 atomos de
carbono que contiene cuatro enlaces dobles, que procede
directamente de la dieta o de la conversion a partir de un acido
graso esencial, el acido linoleico o a partir de otras fuentes como
lo son los fosfoglicéridos, lipoproteinas, ésteres de colesteros y
triacilglicéridos (Figura 4). Se libera de los fosfolipidos por la
activaciéon de las fosfolipasas celulares a través de estimulos
mecénicos, quimicos y fisicos y por la accién de otros

mediadores. (*' 19

Una vez liberado el AA puede metabolizarse por dos vias las

cuales son la via de la cicloxigenasa o la via de la lipoxigenasa.

El producto principal de la via de la cicloxigenasa son las
prostaglandinas. Entre estas se incluyen la PGE;,;, PGD,,
PGF,(alfa), PGI, (prostaciclina) y tromboxano (TxA;), todas las

cuales se forman por accién de una enzima especifica. *' % %



Metaholitos del dcido araguiddnico (A &):

*El AL es un acido graso polinsaturado de 20 carbones (Scido 4, 8, 11,
14-eicozatetranaicn)
#*Deriva

Fosfoglic éridos
4

Calesteral
esterasa

Esteres de Lipoproteinas
-4
o Lipoproteina
Tracilglicérido lipasa lipasa

l Fosfolipasa

Triacilglicéridos
y

Fig. 4: Diferentes fuentes para la sintesis del AA

Las prostaglandinas: son acidos carboxilicos que contienen
un anillo de ciclopentano con dos cadenas. Actuan provocando la
liberaciobn de ACTH, GH vy gonadotrofinas. También son
mediadoras de los efectos pirogénicos de los lipopolisacaridos
(LPS) y las citocinas. Algunas prostaglandinas pueden compartir
ciertas acciones biologicas entre ellas y en otros casos actuan

como produciendo efectos antagénicos entre si.(*?

Los tromboxanos: se dividen en dos tipos moleculares: el

Tromboxano A, y B, (TxAz y TxB,). EI TxA, tienen diversas



actividades bioldgicas y un periodo de vida corto (periodo de
semidesintegracion de segundos)!Y, mientras que TxB, es
inactivo. Los efectos biolégicos conocidos del TxA, incluyen
broncoconstriccion, vasoconstriccion, contraccion uterina vy

agregacion plaquetaria. © 2%

Efecto de los derivados de la via de la cicloxigenasa o via

ciclica presentados en la tabla |.

Metabolitos Accion
PGI2 (Prostaciclina) Vasodilatacion e inhibe la agregacio plaquetaria
Tromboxano A2 Vasoconstriccion y facilita la agregacion plaguetaria
PGD,, PGE;,PGF, Vasodilatacion y Potencia el edema

Tabla I: Fuente: Robbins, Patologia estructural y funcional. 2000

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

de la lipoxigenasa son: LTBy, LTC4 y LTE,. " 1®

Efectos de los derivados de la via 5-lipoxigenassa o via

lineal presentados en la tabla II.



Metaholitos Accion
S5HETE y LTB4 Quimiotaxis
LTC,, LTD,y LTE, || Vasoconstriccion, Broncoespasmo y aumento de la permeabilidad vascular

Tabla Il: Fuente: Robbins. Patologia estructural y funcional 2000

1.5.3.4.5. FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP)

Este FAP es derivado de los fosfolipidos es liberado por el
endotelio, las células cebadas, las plaquetas, los neutrofilos, los
monocitos y los baséfilos en el sitio de la lesion, produciendo
agregacion de plaquetas con liberacién de histamina vy
serotonina, también estimula el metabolismo del &cido
araquidénico en los neutr6filos para la formacion de otros

mediadores quimicos inflamatorios.®: *®

Tiene accion directa de broncoconstriccibn y provoca

retraccion de células endoteliales.(® *®

A concentraciones
extremadamente bajas induce vasoconstriccion e incremento de
la permeabilidad vascular. EI FAP también aumenta la adhesion
leucocitaria al endotelio, la quimiotaxis, la degranulacion y el

estallido oxidativo, de igual forma es capaz de iniciar la mayor

parte de los signos cardinales de la inflamacion.®



1.5.3.4.6. CITOCINAS

Son polipéptidos producidos por varios tipos de células,
estas citocinas tiene como funcion modular o mediar la respuesta

inflamatoria. (*®

Existe gran variedad de citocinas aproximadamente unas 21,
pero las principales citocinas que actian como mediadores de la
respuesta inflamatoria del huésped en la inmunidad innata?®?,
son la interleucina—1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (FNT).
Ademas existen otras como la interleucina—-8 (IL-8) que tiene un

efecto quimiotactico y interleucina—6 (IL-6) que produce fiebre.

5, 7, 16)

Solo seran desarrollados la interleucina-1 y factor de
necrosis tumoral que son las principales citocinas que actidan en

la inflamacion

La secrecion de estos mediadores es estimulada por
endotoxinas, complejos inmunitarios, toxinas, lesiones fisicas o

varios mediadores inflamatorios.®



La IL-1 es un polipéptido que se produce practicamente por
todos los tipos de células nucleadas, como la linea celular
monocito-macréfago, linfocitos B, células asesinas naturales
(NK), clonas de linfocitos T, queratinocitos, células dendriticas,
fibroblastos, neutréfilos, entre otras células. Hay dos formas
principales de IL-1 las cuales son la IL-1 alfa y la IL-1 beta,
ambas se unen a los mismos receptores de superficie y sus

actividades bioldgicas son esencialmente idénticas.®®

El FNT y la IL-1 son citocinas que no estan relacionadas
estructuralmente y se enlazan en receptores celulares distintos

pero producen efectos similares entre si. ()

El FNT es producido principalmente por macréfagos vy
linfocitos T, entre otras células. Este tiene formas diferentes

como son el FNT-alfa y el FNT-beta. %

Los principales efectos de la IL-1 y EI FNT son:

En la reaccion de fase aguda produce fiebre, aumento del

suefio y disminucion del apetito.



Sobre el endotelio produce: aumento de la adherencia de
leucocitos, incremento de la sintesis de prostaciclina, aumento
de la actividad procoagulante, disminucion de la actividad
anticoagulantes, y aumento de la produccién de otras

citocinas.®

Sobre los fibroblastos produce aumento de los mismos,
aumento de la sintesis de colageno, colagenasa, proteasa y

aumento de la sintesis de prostaglandina E.*

Estimulan la secrecion por parte de los leucocitos de

citocinas. (' ®

1.5.3.4.7. OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (ON) es considerado un vasodilatador

endogeno, ya que produce la relajacién del masculo liso, cuando

es producido a nivel del endotelio vascular.® ®

El ON es un radical libre soluble y gaseoso que es secretado

por las células endoteliales, macréfagos, neuronas cerebrales

especificas, entre otra gran variedad de células. *'®



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

que estas células son activadas por citocinas.”

Se ha demostrado que el 6xido nitrico inhibe la agregacion
plaquetaria, la adhesion de plaquetas a fibras de colageno y a
otras proteinas adhesivas, asi mismo el 6xido nitrico producido
por macrdofagos actia como un radical libre y es citotoxico para

ciertos microorganismos y células tumorales. (*' 12: 18

Otro de los multiples papeles del ON es que actua como

agente microbicida en los macréfagos activados. ®

1.5.3.4.8. RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL OXIGENO

Se sintetizan a través de la via NADPH oxidasa, en la

membrana celular de los neutrofilos y macrofagos, luego de la



estimulacion por agentes quimiotacticos, complejos inmunitarios
o actividad fagocitica. Este proceso produce un aumento del
consumo de oxigeno, proceso conocido como (estallido

respiratorio).®*

Los radicales libres producidos por las distintas células
inflamatorias tienen una accion bactericida, funguicida vy

citotéxica contra ciertos parasitos. % 2%

Los radicales libres del oxigeno estan también implicados en

las siguientes respuestas:

e Lesion celular endotelial, con el consiguiente incremento

de la permeabilidad vascular.

e Activacion de proteasa e inactivacion de las antiproteasas,
con incremento del desdoblamiento de la matriz

extracelular.

e Lesion de otros tipos celulares (células tumorales,

hematies, células parenquimatosas). (% ¢ 24



1.5.3.4.9. CONSTITUYENTES LISOSOMICOS DE LOS

LEUCOCITOS

Estas enzimas lisosOmicas se encuentran en los granulos de

los neutréfilos y monocitos-macréfagos. (7

Los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN)
maduros, almacenan en su citoplasma tres tipos de granulos los
cuales contienen agentes bactericidas y enzimas lisos6micas, las

cuales permanecen almacenadas hasta que son necesarios. " 1

Los granulos contenidos en los neutréfilos son:

o Los granulos azurofilos o primarios se desarrollan en la
etapa de promielocitos y contienen una enzima
antibacteriana llamada mieloperoxidasa, asi como enzimas
lisosémicas *®, hidrolasas acidas y diversas proteasas
neutras como elastasas, colagenasas inespecificas vy
proteinasa. El contenido de estos granulos es liberado
principalmente hacia el interior del fagosoma y se necesita
gran concentracion de agonistas para su liberacion hacia el

medio extracelular. ¥



° Los granulos especificos o secundarios se forman en la
etapa de mielocito, son mé&s pequefios que los primarios y
contienen, proteinas antibacterianas solubles, lisozima y
lactoferrina, asi como varios receptores de membrana
importantes, grupos de integrinas intracitoplasmaticas y

16)

una colagenasa.™ El contenido de estos granulos es

liberado con mayor facilidad, ya que necesita menor

concentracién de agonistas estimulando a el neutréfilo. ()

o EI tercer grupo de granulos son de gelatinasa, que se

forman al final de la etapa de metamielocito.

Los macrofagos también contienen diferentes constituyentes
lisosémicos como son, las proteasas neutras, hidrolasas acidas,
colagenasa, elastasa, activador del complemento que activa la

elaboracién del agente fibrinolitico plasmina. ' ®

Los constituyentes lisosémicos tienen multiples efectos en el
proceso inflamatorio ademas de estimular la activacion de otros
mediadores quimicos, ya que ellos pueden potenciar, el aumento

de la permeabilidad vascular, quimiotaxis y lesién tisular. (%

1.5.3.4.10. OTROS MEDIADORES



Los neuropéptidos como la sustancia P, producen
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular,
incrementan la adhesion de los neutréfilos y su quimiotaxis, tanto
de forma directa como a través de la estimulacién de las células

cebadas. ¥

Los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de transformacién de
crecimiento B (TGFB) pueden ser quimiotacticos para los
leucocitos y las células mesenquimaticas y pueden presentar

otras actividades similares a las citocinas.®

2.- LA BENCIDAMINA

La bencidamina (BCD) es un agente anti-inflamatorio no
esteroideo (AINEs) que fue sintetizado en el afio de 1960 en el
Instituto de Investigacion Angelini, Italia. De acuerdo con la
British Pharmacopoeia 1999 (®® esta sustancia es clorhidrato
de 3-(3-yloxy-1-bencil-indazol3) propildimetilamina; asi mismo,
esa publicacion oficial sefiala que su efecto y uso aprobado es

como “anti-inflamatorio y analgésico”.



2.1. MECANISMO DE ACCION DE LA BENCIDAMINA

El mecanismo de accion de la BCD ha sido estudiado
mediante diferentes modelos experimentales. De acuerdo con los
modelos cldsicos de accién de las drogas anti-inflamatorias no
esteroideas, la BCD soélo inhibe la ciclooxigenasa y lipooxigenasa
a dosis altas (> lpyM) % 27 sin embargo, en diferentes disefios
experimentales este farmaco ha demostrado su accion
significativa sobre otros mecanismos bé&sicos 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 neutréfilos. En ese mismo
modelo otros AINEs como la indometacina, el bufexarnac o la
fenilbutazona tienen poca actividad (> 1x10™%) (28 29 Este efecto
0 mecanismo de accion puede ser dependiente de la
estabilizaciéon de la membrana celular, se ha demostrado que lo

produce la BCD en diferentes células, tales como eritrocitos 3° y

31 MAs recientemente, en 1996, se estudio

lisosomas hepaticos
in vitro e in vivo la actividad de la BCD sobre la liberacion de
citocinas inflamatorias, tal como sucede en la inhibicion de la
produccion 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 presentd una dosis efectiva 50
(EDso) de aproximadamente 25 pM, los autores proponen que
este es un mecanismo de accion que diferencia a la BCD de
otras drogas anti-inflamatorias que actuan preferentemente a

través de la inhibicién de la cascada de las prostaglandinas.®?

Por otra parte, la BCD ha demostrado poseer un efecto
sobre la agregacion plaquetaria como los demas AINEs; es asi
como, en diferentes modelos experimentales este farmaco al
comparar la BCD con la indometacina, se observo que cuando es
inducida la agregacion plaquetaria por accién del ADP o
fibrinbgeno la BCD a concentraciones de 0,5 a 80 pM inhibe
dicha agregacion (plaquetas humanas) y la indometacina es
inefectiva, mientras que cuando la induccién se efectudé con
acido araquidonico, la indometacina fue muy activa y la BCD
requirio dosis alrededor de los 300 pM. para lograr el efecto. Lo
gque demuestra que eso dos tipos de drogas si son activas, pero

sus mecanismos basicos de accién son diferentes.G®

2.2. FARMACODINAMIA DE LA BENCIDAMINA

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,
carrageenina, levadura de cerveza, formalina, dextran,
hialuronidasa, serotonina, histamina, mostaza); asi como también
la inhibicion de la exudacidén plantar inducida por la implantacién
subcutdnea 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

G7  en Venezuela

recientemente, Salazar-Bookaman y col.
evaluaron la actividad de diferentes agentes anti-inflamatorios no
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).

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

o Piroxicam 110 mg/kg v.o.

o Nimesulide 81 mg/kg v.o.

o Ketoprofeno 50 mg/kg v.o.

o Aspirina 200 mg/kg v.o.

o Aceclofenac 75 mg/kg v.o.



o 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
diclofenac y, finalmente, en el nivel de menor actividad la
aspirina ®”. Por su parte, Mijares A. y col.®® (1VIC) realizaron
un estudio similar al efectuado en la Universidad Central de
Venezuela por Salazar - Bookman, pero utilizando como
sustancia inflamatoria el adyuvante de Freund en la pata de la

rata. Las drogas anti-inflamatorias estudiadas fueron:

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

o 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. ©®

2.3. FARMACOCINETICA DE LA BENCIDAMINA

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
farmacocinética de la droga administrada por diferentes vias; se
encontré6 que es bien absorbida por via oral, asi como por las

otras vias de administracion. %

Después de la administracion oral de 50 mg de droga
marcada radioactivamente, la concentracion plasméatica maxima
(Cpmax) fue observada a las 2 horas (0,9 ug/ml) y disminuyd con
una vida media (T1/2) de 8 horas. La mayor parte de la
radioactividad (65%) correspondié a droga no modificada. Cerca
del 70% de la BCD fue excretada en la orina y, por otra parte, se
encontré6 que la mayor parte de los metabolitos estaba

constituida por 5-hidroxibenzamida y bencidamina N-6xido. ¢V

En 1991, Baldock . Y | 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 observéo una buena
absorcién y wuna alta biodisponibilidad promedio, tanto en

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

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

tres veces al dia.

2.4. EFECTOS SECUNDARIOS

En ciertos casos puede presentarse: nauseas, vOmitos,
epigastralgia, pirosis, diarrea, vértigo, insomnio, trastornos

visuales y urticaria. 4?

2.5. ESTUDIO EN EL AREA DE LA CIRUGIA BUCAL



La bencidamina en el area de cirugia bucal ha sido
estudiada por su uso de forma tépica por Adame Sosa y col.*%),
en el Hospital del Seguro Social de Madrid, Espafia, evaluaron
27 pacientes posterior a la extraccion del tercer molar. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos, el primero recibio
spray placebo y al segundo se le aplicéd un spray que contenia
bencidamina al 1,5%, ambos grupos utilizaron 6 nebulizaciones
diarias por 5 dias. Al comparar la evoluciéon clinica entre ambos
grupos, se encontré6 que 11 (85%) pacientes tratados con
bencidamina tuvieron una evolucion favorable, mientras que en el
grupo placebo sdélo se encontraron en 6 (43%) pacientes
resultados similares al grupo que recibi6 bencidamina;
demostrando una diferencia estadisticamente significativa a favor

del grupo tratado con bencidamina. %



V. OBJETIVOS



i. OBJETIVOS GENERALES

10, Evaluar el efecto anti-inflamatorio de la

bencidamina administrada por via oral, en la



inflamacién que se presenta después de la

odontectomia del tercer molar.

AR Elaborar un método computarizado que

nos permita evaluar el edema de forma mas

objetiva.

Ii. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el efecto de la bencidamina sobre la inflamacion.

Cuantificar el edema postoperatorio utilizando medicién
manual de la distancias entre puntos anatémicos y una

técnica de medicion computarizada.

Cuantificar la diferencia en temperatura entre oido vy

cavidad bucal .

Medir la apertura bucal como indicador de la movilidad

mandibular secundario a el edema.



Registrar la posible aparicion de reacciones adversas,
producto de la administracion de los diferentes tratamientos

durante el postoperatorio de los pacientes.

Evaluar la objetividad del método computarizado en la
medicion del edema al comparar la bencidamina y el

placebo



VI. MATERIALES Y METODOS



El presente estudio, se realiz6 en pacientes que tenian
indicacion de extraccion el tercer molar y para evaluar el efecto

anti-inflamatorio de la bencidamina por via oral comparandola



con un placebo, administrado posterior a la odontectomia del

tercer molar.

1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia

de la Universidad Central de Venezuela.

2. TAMANO DE LA MUESTRA

Se selecciond una muestra experimental de 40 pacientes de
la Clinica del Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Central de Venezuela, que
asistieron entre el mes de enero y marzo de 2002, de los cuales,
20 fueron tratados con bencidamina y 20 con un placebo. Todos
los pacientes del estudio, cumplieron con los criterios de

definicion de la muestra.

3. DEFINICION DE LA POBLACION.



Se selecciond un total de 40 pacientes, de los que asisten a
la Clinica del Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia, los cuales debieron cumplir con una serie de
criterios para su seleccion. Para ser incluidos los pacientes se

enmarcaron dentro de los criterios mencionados a continuacién:

i Criterios de inclusioén:

a. Pacientes hombres y mujeres, entre 18 y 30 afios de
edad.

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

c. Firmar el consentimiento escrito.

ii. Los pacientes seran excluidos de este estudio en los

siguientes casos:

a. Pacientes con patologias reumaéticas.

b. Pacientes bajo tratamiento con AINEs.

c. Ulcera gastrica o duodenal activa o presentar
hemorragias digestivas.

d. Alteraciones conocidas de la funcion hepatica o

renal.



Alteraciones hematolégicas.

Dependencia a medicamentos o drogas.
Enfermedades terminales o neoplasias o patologias
gque por su severidad puedan interferir en la
interpretacion de los datos.

Enfermedades infecciosas de origen odontoldgico.
Patologias inflamatorias presentes en la boca antes
de la odontectomia.

Embarazo o lactancia.

Pacientes fumadores.

Pacientes alérgicos a analgésicos anti-inflamatorios
no esteroideos, penicilina, bencidamina,

acetaminofén o codeina.

Criterios para excluir los pacientes con tratamiento

iniciado:

Pacientes que falten a alguno de los controles, seran

sustituidos por otro.

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
en la evaluacién final de la seguridad y no subestimar

la seguridad o efectos adversos.

c. Los pacientes deberan cumplir toma de los
medicamentos de la forma indicada, en caso de
tomar mas o menos de 3 grageas al dia del
medicamento en estudio, el paciente debera salir del
estudio, a menos que las causas de no tomar el

medicamento sean las reacciones adversas.

4. METODO

Los pacientes recibieron bencidamina una tableta de 50 mg.
cada 8 horas o una tableta de placebo 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
recibieron el mismo tratamiento con analgésico que no produzcan
efecto anti-inflamatorio por lo que se le suministro 500 mg. de

acetaminofén mas 25mg. de codeina (ACUTEN®).



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

(Trimoxal®) cada 8 horas por 7 dias.

Para suministrar la bencidamina 50 mg. o el placebo se
dividié la muestra en dos grupos |y Il, los cuales recibieron los
medicamentos marcados con las letras A o B. Este estudio se
realizé por un método doble ciego donde ni el cirujano ni el
paciente saben el producto que se estd suministrando o
recibiendo respectivamente. EI grupo | recibié una (1) tableta
recubierta marcada con la letra A, el grupo Il recibié una (1)
tableta recubierta marcada con la letra B; ambos grupos la

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

Fueron excluidos durante los controles a las 48 y 72 horas

los pacientes que no cumplieron con el tratamiento.

A los siete dias los pacientes fueron evaluados para el retiro
de puntos; aunque este control no se utilizé para los fines de

esta investigacion.



Para esta investigacién se aplicé el protocolo que esta
aprobado por la Junta Revisora de Medicamentos 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.

5. METODO PARA ASIGNAR EL TRATAMIENTO

MEDICAMENTOSO

La asignhacidén del tratamiento A y B se prepar6 de acuerdo
con un esquema aleatorio o al azar y balanceado por tratamiento
en bloque de cuatro unidades como se muestra en la tabla III.
Las unidades terapéuticas que contienen los medicamentos para
todo el tratamiento de los pacientes del estudio fueron enviadas
en bloques de cuatro (o multiplos de cuatro) al centro de

investigacion.

Codificacion estudio Bencidamina
01-A 02-B
03-A 04-B
06-A 05-B
08-A 07-B
09-A 11-B
10-A 12-B
15-A 13-B
16-A 14-B
18-A 17-B
20-A 19-B
21-A 22-B
23-A 24-B
~SNre- AN SN D




Tabla III.
Método para la
asignacion del
tratamiento.
(Codificacién del

tratamiento)

6. MEDIDAS A TOMAR DURANTE LA INVESTIGACION

El paciente para su seleccion llen6 un cuestionario sobre
sus antecedentes personales donde estan incluidos los criterios
de seleccion o exclusién; y firmaron el consentimiento informado

para ser incluidos en el estudio (Anexol).

El paciente que cumplié con los criterios se le realizdé antes
del dia control (O 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 diferencial

2.- Plaquetas

3.- Tiempo de protrombina

4.- Tiempo parcial de tromboplastina

5.- Glicemia en ayunas de 10 horas

6.- VDRL

Cada paciente se sometié a tres examenes de control que se

registraron en las planillas control (Anexo 2):

Control dia 1 (0 horas):

1°.

2°.

Evaluacion clinica, (Se llend la historia clinica
del Postgrado de Cirugia Bucal y se evaluaron los
examenes de laboratorio y radiografia panoramica)

anexo 3.

Fotografia a color con cdmara digital, tomada
con el paciente sentado de frente en el cefalostato,
(el cefalostato nos permitié reproducir la misma
posicion en las proximas fotografias a través de la

colocaciéon de las guias auditivas). La camara se



3°.

40,

ubic6 a la altura de la cara del paciente, en un

tripode a una distancia de un metro.

Mediciones de control: se realizaron dos
mediciones directas en milimetros donde se utilizaron
los siguientes puntos de referencia, A: se tomo la
distancia angulo externo del ojo — angulo gonial. B: la
segunda medicion se realiz6 tomando como
referencia la zona inferior de implantacion del
pabellén auricular al borde inferior del ala de la nariz,
gue denominamos en nuestro estudio linea tragus,
estas mediciones se realizaron con wuna regla
milimetrada plastica flexible. Ademés se toméd la
temperatura de la cavidad bucal con un termdmetro
de mercurio, asi como la temperatura del conducto
auditivo externo con un termometro digital ético y se

midi6 la apertura bucal con una regla milimetrada.

Intervencion quirdrgica, (Todos los cirujanos
gque realizaron las cirugia fueron residentes de
segundo afio del Postgrado. Las caracteristicas de la
cirugia fueron anotadas en la hoja para el cirujano

ver anexo 4).



59, Prescribir los medicamentos, de acuerdo al
protocolo, (se le entregaron al paciente las
indicaciones postoperatorias y una hoja de diario del
tratamiento donde tenia que registrar las horas en

gue tomo el medicamento) anexo 5.

Control dia 2 (48 horas):

1°. Fotografia a color, tomada con el paciente

sentado de frente en el cefalostato.

AR Mediciones objetivas de control.

3°. Se verificd si el paciente cumplié el tratamiento

y se registro en la planilla de control.

40, Evaluacion de eventos adversos.

Control dia 3 (72 horas):

1°. Fotografia a color, tomada con el paciente

sentado de frente en el cefalostato.



2°. Mediciones objetivas de control.

3°. Se verificd si el paciente cumplié el tratamiento

y se registro en la planilla de control.

40, Evaluacion de eventos adversos.

7. METODOLOGIA DE EVALUACION

EDEMA:

Para la medicion del edema se utilizaron dos métodos, uno
directo y otro computarizado. En el método directo se usdé una
regla milimetrada 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 a las 0, 48
y 72 horas. En el método computarizado se utilizo una foto a
color tomada con camara digital (camara digital SONY Mavica
modelo MVC-FD88) sobre la cual se realizo 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 dibujé sobre cada una de las fotos una linea, la cual siguio el
contorno del tercio medio e inferior del paciente por medio del
programa Adobe Photoshop 7.0 ®, en la cual se marc6 una serie
de puntos a los cuales se le determindé sus coordenadas en los
planos de los ejes X y Y. Posteriormente se realizdé la
superposicion de las fotos de los controles 0, 48 y 72 horas, esta
superposicion de las fotos nos permiti6 observar el area de
inflamacion. A cada una de las lineas obtenidas de las fotos de
los controles se le asignd 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 un programa Ilamado Modelo Facultad de
Odontologia U.C.V. para la medicion del edema extrabucal (con
registro de derechos de autor en tramitacién), elaborado en el
programa Excel de Microsoft Office 2000 en Espafol ®, (anexo 6)
disefiado por el Br. Marco Antonio Ponce Martinez estudiante del
décimo semestre de Ingenieria Mecéanica 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.



CALOR:

La termografia (o termometria) diferencial oido — boca es un
método adecuado para medir la temperatura del area inflamada.
20 En el estudio se utilizé simultdneamente un termémetro 6tico
(ThermoScan pro 3000 marca BRAUN) y un termdmetro bucal de
mercurio, ambos con una sensibilidad de 0,1 °C. Para observar si
existe diferencia entre ambas temperaturas y entre los diferentes

controles 0, 48 y 72 horas.

MOVILIDAD MANDIBULAR:

Se evalué la maxima apertura de la boca midiendo con un
regla milimetrada Medical Dental® de 14 mm. de longitud, la
distancia entre bordes incisales en la linea media entre los
incisivos centrales superiores y los inferiores,“® indicandole al
paciente que abra la boca lo maximo posible. Para de esta forma
cuantificar la diferencia que existe en el paciente durantes los

diferentes controles 0, 48 y 72 horas.

8. METODOLOGIA ESTADISTICA



Los resultados fueron expresados como el promedio * el
error estandar de la media (X £+ ESM), la diferencia estadistica
entre los grupos A y B fue analizada mediante la t de studen, de
dos colas para muestras no pareada utilizando el paquete de
estadistica SPSS 10.0 ® (para Windows), los valores de P<0,05

fueron considerados estadisticamente significativos.

9. SEGURIDAD

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

anotado en la hoja de control.



VI. RESULTADOS



Una vez seleccionados los pacientes de acuerdo con los
criterios de inclusién y exclusion, se incorporaron al estudio. El
namero de pacientes reclutados fue un total de 42, de los cuales
2 fueron excluidos, uno por no asistir al dia de la cirugia pautada
y el otro por no asistir al primer control postoperatorio a las 48

horas, quedando un total de 40 pacientes divididos en dos



grupos uno “A” de 2° pacientes que recibié placebo y un grupo
“B” de 20 pacientes que recibi6 bencidamina. Posterior a la
primera evaluacion o control 0 horas, se les practicé la
odontectomia del tercer molar. Posteriormente a las 48 horas se
realizd6 la segunda evaluacién o control 48 horas, donde se
verificé que los pacientes cumplieran con el tratamiento y evaluar
cualquier efecto adverso, ademéas de las mediciones
correspondientes al control y en el control de las 72 horas se

repite el mismo procedimiento.

El grupo A presenté un promedio de edad de 22.3 afios y
una distribucion por sexo de 13 mujeres y 7 hombres. El grupo B
presentd un promedio de edad de 21.8 afios y una distribucién
por sexo de 13 mujeres y 7 hombres como se muestra en el
grafico 1. Los valores de los examenes de sangre de todos los
pacientes estuvieron dentro de los limites normales los cuales se

muestran en la tabla IV.

Distribucidn por sexo

20 4
13 13
15 -
10 7 7 Femenino
< < Masculino

Grupo A Grupo B




Gréfico 1 Distribucion por sexo de los grupos Ay B

Valores normales de los examenes de laboratorio
Prueba Rangos/Referencia
Eritrocitos 3.5-5.5x10"6
Hemoglobina 12.0 - 15.0 g/di
Hematocrito 36-43%
VCM 76 - 100 fl.
HCM 27 - 33 pg
CHCM 33 -37 g/l
Plaquetas 140 - 440 x 103
Leucocitos 45-10.0x10"3
Femenino: 65 - 105 mg/d|
Glucosa Masculino: 75 - 110 mg/dl
PT Rangos entre control y pac. de 0,8 a 1,2 seg.
PTT + 6 seg. Entre control y pac.

Tabla IV: Limites de valores normales de pruebas de laboratorio.
Fuente: rangos de referencia usados por el Instituto de Medicina
Instituto de Medicina

Experimental y Quimica Clinica, del

Experimental de la Universidad Central de Venezuela.

Posteriormente se procedi6 a calcular el numero de
pacientes que presentaron efectos adversos que fueron 8 en
total, cuatro en cada uno de los grupos, los pacientes que
presentaron efectos adversos fueron excluidos del calculo de la
efectividad del tratamiento, debido a que no hay garantia de que

hayan cumplido con el tratamiento indicado (los efectos adversos



gue se presentaron fueron nalseas y vomitos). Quedando en
cada uno de los grupos 16 pacientes, con un total de 32
pacientes en el céalculo de la efectividad del medicamento como
se muestra en el grafico 2. Los datos por paciente y promedios

+ ESM se muestran en el anexo 7.

Pacientes Reclutados

501
401
= TOTAL
- 301 _ B EXCLUIDOS
20 ! WE. A
I = MUESTRA

10+

0

PACIENTES

Grafico 2: Total de pacientes reclutados, efectos adversos (E.A).

La muestra evaluada es de 16 pacientes en cada uno de los

grupos

ANGULO EXTERNO DEL OJO Y ANGULO GONIAL (A/G)



Al observar los resultados a las 0, 48 y 72 horas que se
muestran en la tabla V y el grafico 3, posterior a la intervencién
en las mediciones &ngulo externo del ojo — &ngulo gonial. Se
demuestra que el grupo bencidamina y el grupo placebo no
presentan diferencias estadisticamente significativas, en el
control 0 (P= 0,311), el control 48 horas (P= 0,703) y el control

72 horas (P= 0,138).

AlG

Grupo A | Grupo B
Control O 96,50 100,25
Control 48 | 103,69 104,81
Control 72 99,81 103,94

Tabla V. Muestra los promedios de las distancias en mm. de la
distancia entre el angulo externo del ojo y el &ngulo gonial entre

los diferentes controles y grupos.

Comparacion A/IG Grupos Ay B

105,00 1 y a—
100,25 99,81
100,004 96,50 —
y
95,00 1 I
90,00

Control O Control 48 Control 72

®m Grupo A Grupo B




Gréfico 3: Comparacion distancia a&ngulo externo del ojo — &ngulo

gonial en cada uno de los controles, de los dos grupos.

TRAGUS

Al observar los resultados a las 0, 48 y 72 horas que se
muestran en la tabla VI y el grafico 4, posterior a la intervencion,
se puede observar que la medicién que se realizé tomando como
referencia la zona inferior de implantacion del pabellon auricular
y borde inferior del ala de la nariz. Se demuestra que el grupo
bencidamina y el grupo placebo no presentan diferencias
estadisticamente significativa, en el control 0 (P= 0,124) el

control 48 horas (P=0,276) y el control 72 horas (P= 0,134).

TRAGUS

Grupo AGrupo B

Control O 110,44 | 113,50

Control 48| 115,50 | 117,56

Control 72| 112,94 | 115,81




Tabla VI. Muestra los promedios de las distancias en mm. de la
distancia entre la zona inferior de implantacion del pabelldn
auricular y borde inferior del ala de la nariz, entre los diferentes

controles y grupos.

Comparacién Tragus Grupos Ay B

117,56
118,00- 115,50- 115,81
116,00 1 113,50 112,9 8
114,00 —
112,00{ 04
110,00
108,00 1 _— —
106,00 - - '

Control O Control 48 Control 72

Grupo A Grupo B

Grafico 4: Comparacion distancia Tragus en cada uno de los

controles, de los dos grupos.

AREA DE INFLAMACION

1-.LADO DERECHO



Al observar los resultados del calculo del area entre las
lineas del control 0 y 48 horas y el area entre las lineas del
control 0 y 72 horas que se muestran en la tabla VII y el grafico
5, datos que se obtuvieron de las coordenadas de los puntos
ubicados en las lineas del contorno de la cara del paciente como
se muestra en las fotos (Figuras 5, 6 y 7) de los diferentes
controles, donde se muestra el &rea de inflamacién de los
controles 48 y 72. Estos datos que se obtienen de las
coordenadas de los puntos que conforman las lineas, se
introdujeron en el programa para obtener el &rea en cm?, de cada

uno de los controles postquirdrgicos.

Fig. 5: Se muestra una foto con el contorno del paciente en el
preoperatorio o control 0, demarcado con una linea de color

amarillo (linea A).



Fig. 6: Se muestra foto con el contorno del paciente en el
postoperatorio o control 48, demarcado con una linea de color
rojo (linea B) el area de inflamacion y superpuesta sobre esta

foto se observa la linea A del control O.



« 78 HORAB

Fig. 7: Se muestra una foto con el contorno del paciente en el
postoperatorio o control 72, demarcado con una linea de color
azul (linea C) donde se observa el grado de desinflamacion del
paciente y superpuesta sobre esta foto se observa la linea B del

control 48.

AREA DE INFLAMACION DER.
Grupo A| Grupo B
Control O - -
Control 48 3,68 1,71
Control 72 2,04 0,72




Tabla VII. Muestra los promedios de las areas de inflamacion en
cm? del lado derecho, obtenidas por el programa en los

diferentes controles y grupos.

Comparacion Area de Inflamacién Derecha
Grupos AyB
3,68 P y
4,00+
3,00+ 171 2,04
2,00 1 0,72
1,00+
0,00 .
Control 48 Control 72
B Grupo A EGrupo B

Grafico 5: Comparacion areas de inflamacion del lado derecho,

en cada uno de los controles, de los dos grupos.

Con estos resultados se demuestra que el grupo
bencidamina frente al grupo placebo presenta un efecto anti-
inflamatorio mayor en el control de las 48 horas (P= 0,001), lo
que evidencia que existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos. A las 72 horas se mantiene la
tendencia (P= 0,021), lo que indica que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos.

2-.LADO IZQUIERDO



Al observar los resultados del calculo del area entre las
lineas del control 0 y 48 horas y el area entre las lineas del
control 0 y 72 horas que se muestran en la tabla VIII y el gréfico
6, estos datos se obtuvieron de las coordenadas de los puntos
ubicados en las lineas del contorno de la cara del paciente como
se muestra en la fotos (Figuras 5, 6 y 7). Estos datos se
introdujeron en el programa para obtener el area de cada uno de

los controles postquirudrgicos.

AREA DE INFLAMACION. 1ZQ.

Grupo A Grupo B
Control 0 - -
Control 48 3,35 2,14
Control 72 1,42 1,23

Tabla VIII. Muestra los promedios de las areas de inflamacién del
lado izquierdo, obtenidas por el programa en los diferentes

controles y grupos.

Comparacion Area de Inflamacion Izquierda

Grupos Ay B
3,35
4,00 a—
3,001
2,001
1,00+
0,00

Control 48 Control 72



Grafico 6: Comparacion areas de inflamacion del lado izquierdo,

en cada uno de los controles, de los dos grupos.

Con estos resultados se demuestra que el grupo bencidamina
frente a el grupo placebo presenta un efecto anti-inflamatorio
mayor en el control de las 48 horas (P= 0,017), siendo la
diferencia que existe entre los grupos estadisticamente
significativa entre los dos grupos. A las 72 horas se mantiene la
tendencia anti-inflamatoria del lado lzquierdo, pero desde el
punto de vista estadistico (P= 0,744), no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos, pero desde el
punto de vista clinico, se considera como una diferencia
importantes.

AREA DE INFLAMACION TOTAL

Al observar los resultados de la suma de las areas del lado

derecho e izquierdo por paciente y compararlas entre los dos



grupos y comparar entre cada uno de los controles 48 (tabla IX y

grafico 7) y 72 horas (tabla IX y el grafico 8).

Area de Inflamacion. TOTAL
control 1 (48 Horas)

- Grupo A HC Grupo B
PROM 7,06 PROM 4,08
+ESM 0,53 *ESM 0,36

control 2 (72 Horas)
PROM 3,47 PROM 1,95
*ESM 0.65 +ESM 0.43

Tabla IX: Muestra los promedios en cm? y mas o menos el error
estdndar del promedio (xtESM) de cada grupo en el control

correspondiente.

Area de inflamacién Total 48 horas

7,06

8,00 4,08
7,00

5,00
cm2 4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

| Grupo A ® Grupo B |

Grafico 7: Comparacién de areas de inflamacién en cm? del
grupo placebo A con el grupo bencidamina B, en el control 48

horas.



Area de inflamacion Total 72 horas

3,47

3,50
3,00
2,50
2,00
cm2
1,50
1,00
0,50

0,00

| Grupo A m Grupo B |

Grafico 8: Comparacién de areas de inflamacién en cm? del
grupo placebo A con el grupo bencidamina B, en el control 48

horas.

Con estos resultados se demuestra que el grupo
bencidamina frente a el grupo placebo presenta un efecto anti-
inflamatorio mayor en el control de las 48 horas (P= 0,001), con
lo que demuestra que existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos. A las 72 horas no se mantiene
la tendencia desde el punto de vista estadistico en relacién con
el area de inflamacion (P= 0,073), lo que indica que no existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupo,
ya que en esta investigacion para que exista diferencia “P” debe
ser menor de 0,05, es decir que debe haber un 95% de diferencia

entre los grupos, pero si lo evaluamos desde el punto de vista



clinico de acuerdo a nuestros resultados, existe una diferencia

de un 92,7% (P=0,073) entre los grupos.

TEMPERATURA 0OIDO

Al observar los resultados a las 0, 48 y 72 horas que se
muestran en la tabla X y el grafico 9, posterior a la intervencién
se realizaron las mediciones de temperatura a nivel del oido. Y
se demuestra que el grupo bencidamina y el grupo placebo no
presentan diferencias estadisticamente significativas, en el
control O (P= 0,191), el control 48 horas (P= 0,057) y el control

72 horas (P= 0,245).

TEMPERATURA OIDO
Grupo A| Grupo B
Control O 37,06 36,89
Control 48 | 37,15 36,80
Control 72 36,71 36,49

Tabla X. Muestra los promedios de las temperaturas en °C a

nivel del oido entre los diferentes controles y grupos.

Comparacion Temperatura Oido Grupos Ay B
37,06 3715
! y-_
37,20 .’36,89 .
37,001 ’ 36,71
36,80 1 p—
6,49
36,60 1 ’3
36,401
36,20 1 — I
36,00 . _
Control O Control 48 Control 72
Grupo A Grupo B




Grafico 9: Comparacion en °C de la temperatura a nivel del oido

en cada uno de los controles, de los dos grupos.

Como se puede observar no se observan diferencias entre la
temperatura de la cavidad bucal y la temperatura del conducto
auditivo externo durante los diferentes controles en cada uno de
los pacientes, que nos indiquen la presencia de fiebre durante el

postoperatorio.

TEMPERATURA BUCAL

Al observar los resultados a las 0, 48 y 72 horas que se
muestran en la tabla XI y el grafico 10, posterior a la
intervencion. En la medicibn de la temperatura bucal se
demuestra que el grupo bencidamina y el grupo placebo no
presentan diferencias estadisticamente significativas, en el
control O (P= 0,499), el control 48 horas (P= 0,890) y el control

72 horas (P=0,572).



TEMPERATURA BUCAL
Grupo A| Grupo B
Control 0 36,83 36,89
Control 48 37,08 37,06
Control 72 36,87 36,78

Tabla XI. Muestra los promedios de las temperaturas en °C a

nivel de la boca entre los diferentes controles y grupos.

Comparacion Temperaura Bucal

37,08 3706

37,10 £
37,001 36.89 3687
36,901 36,83
36,80 1
36,70 1
36,60 : ,

Control O Control 48 Control 72

Grupo A BEGrupo B

Gréafico 10: Comparacion en °C de la temperatura bucal en cada

uno de los controles, de los dos grupos.

COMPARACION TEMPERATURAS OIDO /BOCA

Al observar los resultados de los promedios a las 0, 48 y 72

horas que se muestran en la tabla XIl y en los graficos 11, 12 y



13. La temperatura del oido y la boca, no muestran diferencias
estadisticamente significativas, al comparar cada grupo con si
mismo, es decir la temperatura bucal del paciente contra la
temperatura del oido del paciente, no presenta diferencias
estadisticamente significativas en cada control. Solo en el grupo
A en el control 0 se observan evidencias de diferencias
significativas entre la temperatura del oido y de la boca. En el
grupo A los valores fueron: control O horas (P= 0,049), el control
48 horas (P= 0,453) y el control 72 horas (P= 0,183). El grupo B
los valores fueron: control 0 horas (P= 1,00), el control 48 horas

(P=0,204) y el control 72 horas (P= 0,167).

Promedio de Temperaturas
Grupo/control T.0IDO T. BOCA

A-0 37,06 36,83
B-0 36,89 36,89
A-48 37,15 37,08
B-48 36,80 37,06
A-72 36,71 36,87
B-72 36,49 36,78

Tabla Xll: Valores de los promedios en °C de la temperatura de

oido y la temperatura bucal.

Promedio de Temperaturas

37,06
37,10 1

37,05
37,00
36,95 1

°C 36,90 { 36,83
T.0IDO

36,85 -
l T. BOCA

36,89 36,89

36,80 -
36,75 -
36,70

Control O




Gréafico 11: Promedio de temperatura del control 0, comparando
la temperatura del oido con la temperatura de la boca en el

mismo grupo.

Promedio de Temperaturas

37,15

37,20
37,10 4
37,00 4
°C 36,90 -
36,80 1
36,70 1
36,60

37,08 37,06

36,80
B T.0IDO

B T.BOCA

A-48
Control 48

Grafico 12: Promedio de temperatura del control 48 comparando
la temperatura del oido con la temperatura de la boca en el

mismo grupo.

Promedio de Temperaturas

36,87
36,90 3671 4 36,78
36,80 ! A
36,70

. 36,49
C 36,60 B T.0IDO
36,50 - T.BOCA




Gréafico 13: Promedio de temperatura del control 72. comparando
la temperatura del oido con la temperatura de la boca en el

mismo grupo.

APERTURA BUCAL

Al observar los resultados a las 0, 48 y 72 horas que se
muestran en la tabla XIIl y el grafico 14, posterior a la
intervencion la medicion en mm. de la distancia, entre bordes
incisales a nivel de la linea media de los incisivos centrales
superiores y los inferiores. Se demuestra que el grupo
bencidamina y el grupo placebo no presentan diferencias
estadisticamente significativas, en el control 0 horas(P= 0,175),
control 48 horas (P= 0,899) y el control 72 horas (P= 0,594). Lo
que quiere decir que no existe diferencia entre la apertura bucal

de los grupos en los diferentes controles.



APERTURA BUCAL
Grupo A| Grupo B
Control 0 44,81 47,50
Control 48 19,88 19,63
Control 72 24,44 25,00

Tabla XlIll. Muestra los promedios de la apertura bucal medida en

mm. entre los diferentes controles y grupos.

Comparaciéon Apertura Bucal Grupos Ay B

47,50

44,81

50,00 1
40,00 1
30,001
20,001
10,00

0,00

24,44 25,00
19,88 19,63 ;

Control O Control 48 Control 72

W Grupo A EGrupo B

Grafico 14: Comparacion de la apertura bucal en mm. de cada

uno de los controles, de los dos grupos.



VIl. DISCUSION



Es un hecho determinante que el edema extrabucal
postoperatorio es algo que ocurre casi inevitablemente y esto ha
permitido el uso de diversos medicamentos anti-inflamatorios
para poder controlar esta complicacion, no obstante se han
realizado diversos estudios para medir la inflamacion extrabucal

posterior a la odontectomia de tercer molar retenido (43 44 45 46.



47} También es importante destacar que la bencidamina es una

alternativa de tratamiento anti-inflamatorio, en el caso de
pacientes que refieren antecedentes alergia al &cido

acetilsalicilico y sus derivados. “®

En las evaluaciones realizadas durante los controles se
pudo evidenciar que el método directo de mediciones, es
demasiado subjetivo porque aunque tenemos referencias
anatémicas precisas es muy dificil realizar la medicion en el
punto exacto nuevamente, ya que por el dolor que refiere el
paciente al tratar de palparsele el angulo mandibular o punto
gonial durante el postoperatorio, o colocar la regla milimetrada
en el punto que se colocdé en el control anterior, es muy dificil,
al darnos una diferencia de milimetros o un posible margen de
error que puede modificar los resultados definitivos del estudio,

obteniendo posibles valores no reales.

Otro factor importante en la medicion directa, es que el
trayecto de las lineas de medicion no logro medir la zona donde

el paciente presento la mayor area de inflamacion.

Se han intentado diversas maneras de medir, de manera

objetiva la inflamacién postoperatoria. Breytenbach*®, en el cual



se han evaluado una serie de métodos para medir el edema
extrabucal que incluian: a) el uso de calibradores extrabucales,
b) la utilizacién 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 posicién y evaluadas bajo una rejilla
cuadricular, d) Estereo-fotémetro de la cara del paciente lo cual
es un método tridimensional que permitia a partir de dos
fotografias pre y postoperatoria la obtencion de dos lineas y la
comparacion de las mismas y e) evaluacion clinica del edema
evaluado diariamente después de la 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 se podia evidenciar la presencia de
inflamacion. Sin embargo todos los métodos aplicados en el
estudio anterior, podrian presentar modificacion de los puntos de
referencia por causa del dolor en los sitios de referencia (zonas
intervenidas quirdargicamente) por lo que se hacia casi imposible
obtener valores objetivos para medir la inflamacién. Por esta
inexactitud de los métodos clinicos para evaluar inflamacién se
decidié desarrollar una metodologia completamente cuantitativa

a través de un programa computarizado y asi obtener de manera



méas confiable el area de inflamacion pudiendo realizar una

correcta evaluacion.

El método para la determinacion del area de inflamacion
presentado por Antonioli y Held, en el cual se le realizaron
fotografias control a los pacientes, sentados en una especie de
cefalostato, el cual cuenta con guias para el pabelldén auricular y
cabezal, para lograr repetir la posicion del paciente en cada
control. Entre la cdmara y la cara del paciente se colocdé una
rejilla de 11 x 11 cm. el centro de la rejilla, con la punta de la
nariz del paciente y luego con un planimetro, manualmente se
determiné en la fotografia la superficie de circunscripcion del
contorno del borde inferior de la cara del paciente, para luego
realizar la superposicion de las diferentes fotos y se calculo el
area de inflamacién de cada uno de los pacientes. *’ Este método
al ser un poco mas objetivo permite el calculo 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 elaborado
para esta investigacion utilizando 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



resultados inmediatamente. Lo que permite que este método sea
méas objetivo. Ademas durante la revisién de la literatura no se
encontrdé ningun método computarizado para el calculo del edema

a nivel del la region de la cara.

Al comparar los resultados obtenidos en esta investigacion,
con el trabajo realizado por Antonioli y Held “”, en el punto
donde ellos evaluaron pacientes en los cuales se les realizd la
extraccion del tercer molar retenido y que recibieron bencidamina
50 mg. o placebo repartidas en 4 grageas diarias, pudimos
observar que en el control de las 48 horas y en el de 72 horas
se evidencié un efecto anti-inflamatorio importante como en el
trabajo citado y que también presentaba una tendencia a unirse
en el grado de desinflamacion del placebo con el tiempo ya que
al ser la inflamaciéon un proceso autolimitado tiende a ceder con

el tiempo.

En los resultados del calculo del area de la inflamacion, se
pudo observar que la bencidamina tiene un efecto importante
como anti-inflamatorio, al disminuir el grado de inflamacion del
gque presentan los pacientes durante el postoperatorio a las 48
horas, a las 72 horas se presenta una diferencia menor cuando

se compara con el grupo que tomé placebo, lo que no da una



diferencia estadisticamente no significativa, pero que no significa
lo mismo desde el punto de vista clinico, ya que al comparar las
areas de inflamacion de los dos grupos se observa la diferencia
importante entre un grupo y otro. También hay que destacar que
la objetividad del método computarizado elaborado para este
trabajo es mucho mayor a los métodos hasta la fecha descritos

en la literatura.

En la evaluacion de los cambios de temperatura en la
inflamacion posterior a la odontectomia de los terceros molares,
no se observaron diferencias significativamente estadisticas,
ademas que al estar los pacientes tomando acetaminofén un
antipirético no se presentaran cambios marcados en la
temperatura y generalmente la mayoria de los analgésicos
indicados tienen este efecto antipirético.

En relacion al estudio termogréafico *°

, ho pudimos evidenciar
cambios termogréaficos entre las temperatura de la boca y el
oido, quizas producto del poco grado de sensibilidad del método
utilizado por nosotros. Solo en el control O de uno de los grupos,

se observd una diferencia entre la temperatura del oido y la boca

menor a 1l °C.



La relacibn de la apertura bucal con la toma de
medicamentos anti-inflamatorios, no se pudo evidenciar durante
el postoperatorio, ya que no se observan diferencias entre el

grupo que tomé placebo y el que tomé bencidamina.



VIII. CONCLUSIONES



Cuando se traté de medir el edema por los métodos de
medicion directos, no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos tratados. Podemos considerar que esto se debe
a la metodologia directa o manual ya que al tratar de repetir los
puntos anatomicos de medicion, el dolor no permitia realizar la
referencia de los mismos, y el edema perdia las referencias

anatomicas por la inflamacion.



El método computarizado, es un sistema confiable y objetivo
que permite determinar el area de inflamacion de forma mas
exacta que método directo y permite detectar diferencias

estadisticamente significativas entre la bencidamina y el placebo.

De esta forma basandonos en el presente trabajo
proponemos una nueva metodologia para evaluar de manera

precisa y reproducible la inflamacion de la region maxilofacial.

En el presente trabajo queda demostrado la utilidad de la
bencidamina de 50 mg. administrada por via oral cada 8 horas
durante las primeras 72 horas, como una sustancia activa con
actividad anti-inflamatoria, posterior al procedimiento quirudrgico
de extraccibn de los terceros molares y demostrable en
condiciones clinicas de inflamacion aguda.

No se pudo evidenciar diferencia entre la temperatura del

oido y la cavidad bucal, como producto del proceso inflamatorio.

No se pudo evidenciar que la toma de bencidamina mejore la
apertura bucal durante el postoperatorio del paciente, al

compararla con el placebo.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO ESCRITO

Investigadores:
Dr. Raul Garcia Arocha cel: 0414 3202233
Dra. Olga Gonzalez 0416 6081430
Dra. Ana Lorena Soldérzano 0414 3243350

Dr. José Adolfo Cedeno M. 0414 2872935



Coordinador:

Dr. Raul Cardona 0416 6301307
Monitor:
Dra. Yaira Mathison 0416 6303834
Yo ,
C.I. , mayor de edad y domiciliado en

certifico que he autorizado voluntariamente y sin coaccion

alguna, mi participacién en el estudio clinico:

ESTUDIO CONTROLADO SOBRE EL EFECTO DE LA
BENCIDAMINA 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 bencidamina (medicamento aprobado en Venezuela
como anti-inflamatorio) sobre la inflamacion que se produciréa
posterior a la extraccion del tercer molar (muela cordal),
operacion que se realizarad en la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, de acuerdo con Ilos
procedimientos quirurgicos del Postgrado de Cirugia Bucal de

dicha Facultad. Para ello, se me ha explicado que una vez que



el exadmen odontoldgico certifigue la necesidad de la
extracciéon del o de los molar(es), se realizar& una placa
radiografica de la boca para complementar el diagnostico
odontolégico y en el laboratorio UNIDEME del Instituto de
Medicina Experimental de la UNIVERSIDAD CENTRAL DE
VENEZUELA, se tomard 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 serd responsabilidad del

auspiciador del estudio.

Inmediatamente a la extraccion del o de los terceros molares, se
administrara 1 comprimido de 50 mg. de bencidamina por via oral
tres veces al dia o una tableta de placebo (sustancia que no
tiene efecto anti-inflamatorio) idéntico cada 8 horas, por 3 dias.
Debido a que el dolor es un sintoma frecuente en este
procedimiento y ni la bencidamina ni el placebo presentan
efectos analgésicos significativos, también se administrara un
medicamento que tiene dos analgésicos (codeina+acetaminofén)
pero que no tienen efectos anti-inflamatorios; asi mismo, ya que
el dolor por la extraccion de las cordales puede ser importante,

los analgésicos se prescribirAan dosis con fuerte efecto



analgésico lo cual podra controlar el dolor, pero podra ocasionar
efectos secundarios como nauseas, voémitos, estreflimiento,
sedacion, mareos y palpitaciones. En el caso que se produzcan
algunos de esos efectos y considere necesario Ilamar al
Odontélogo o al responsable del estudio, dispondré de sus
teléfonos de oficina y celulares para recibir de ellos orientacion o
atencion inmediata. Igualmente recibiré tratamiento con

antibiotico, amoxicilina, 1500 mg diarios durante 7 dias.

Después de la extraccion del o de los molar(es) deberé asistir a
la consulta en la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela, a las 48 y 72 horas para visitas de control,

y alos 7 dias para la retirada de los puntos.

Certifico, asi mismo, que he sido informado que asi como soy
completamente libre de participar o no en este estudio de
investigacion, igualmente me puedo retirar del estudio en
cualquier momento sin tener que dar 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
ningun inconveniente ni perderé ningun derecho como paciente
en la Facultad de Odontologia de la UNIVERSIDAD CENTRAL DE

VENEZUELA. Igualmente, sé que el Dr. José Adolfo Cedefio



Martinez (nombre del investigador) es la persona responsable
para que me asista en relaciéon con cualquier hecho de salud
(médico-odontolégico) durante la investigacion y, asi mismo, que
el Laboratorio EImor S.A. cubrira cualquier gasto que se derive

de mi participacién 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 seré realizado de
manera estrictamente confidencial y que ningun dato o resultado
que me identifigue personalmente podra ser divulgado por ningun

medio oral, escrito o electrénico

Firma del paciente Firma del Investigador
C.I. C.1. 10.799.152
En a los dias del mes de de 2002

Hora:




Anexo 2



Fecha

Visita: 1 Paciente N° |:|

1]

Hora: 0

Datos Socio Demograficos

Iniciales: [ | | Sexo: M[ | F[] Edad:

| Hallazgos Objetivos

M3: [ )18 [ o8 [ ]38

[ ]4s

| 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

[ Movilidad mandibular

Maxima apertura (Borde a borde, incisivos centrales) mm

Firma del Investigador







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

| Datos Socio Demogréficos

Iniciales: [ [ ] sexo: M[ | F[] Edad:

| Edema (medicién manual)

Distancia angulo externo -ojo- angulo 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

[ Movilidad mandibular

Maxima apertura (Borde a borde, incisivos centrales) mm

Reporte espontaneo de efectos adversos:

NUmero de comprimidos, tab. o caps.

Cumplié el tratamiento: Sil:l Bencidamina “A” o “B”

No[ | |Acuten®

Trimoxal®

Firma del Investigador



Visita: 3 alas 72 horas PacienteN° [ ] Fecha: | /] /]

| Datos Socio Demogréficos

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

| Edema (medicién manual)

Distancia angulo externo -ojo- angulo 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

| Movilidad mandibular

Méaxima apertura (Borde a borde, incisivos centrales) mm

Reporte espontaneo de efectos adversos:

Numero de comprimidos, tab. o caps.

Cumpili6 el tratamiento: Si|:| Bencidamina “A” 0 “B”

No[ | [Acuten®

Trimoxal®

Firma del Investigador



Anexo 3



Universidad Central de Yenezuela
Faculted de Odontologla
Cétedra de Cirugfa Estomatolégica

HISTORIA CLINICA
Facha: N
I. DATQS PERSONALES
Apellidos y nombre: : >
Fdad: Sexo: Raza:________ Edo. Civil: Ocupacion:
Lugar de nacimiento: . _ B
Domicilio; ' ; '

Telef.

Referencia: .
Estudiante: e
Il. EXAMEN SUBJETIVO 2
‘Motivoude consulta; A S5
Curso de |a enfermedad actual: . -
Esté tomando algin medicamento: _____ Cudl: -
Ha sido hospitalizado aiguna vez: Por qué:
Ha sido intervenido quinirgicamente:_____ Por qué: :
Fuma Ud.: Cuantos cigamilios: _ Oesde cuando: agi

TomaUd.: ____ Que cantidad:

. ANTECEDENTES DEL PAGIENTE

Se cansa al subir escaleras:
Ha presentado edema de los miembros inferiores:_______

Ha sentido palpitaciones:___.___. Dolores en el pecho;

Ha sufrido algun infarto: - Cuéndo:
Ha sufrido o sufre Endocarditis Bacteriana:
Presenta alguna valvulopatia (soplos, prolapso valvutar).

Es Ud. Hipertenso:______. Hipotenso: , Esté sn tratamiento:__

Es Ud. aléngico a algian medicamento: . Cusl
Ha pressntado urticaria: . Dificultad para tragar: o
Dificultad pare respirar: __ . Hasufrido o sufre de Asma:_______ Glhima crisis: | ____

Ha teride alguns reaccidn e la anestesia tocal: >




Ha padecido de anemia algunavez: __  Ha perdido peso: . 5e ancuentra
realizando alguna dieta: . Siente decaimiento:__ . Malestar general:_____
Fiebre: . Es Ud. Diabético;___ . Estd en tratamiento:
Se levanta a orinar de noche:__ . Cuantas veces. . Siente mucha sed:
Sufre de insomnic: . Ha padecido de.la Tircides:

Infecciosas

Ha padecido enfermedades venéreas: . Hace cuanto tiempo:
Ha recibido aiguna transfusién de sangre:__ . Ha sufrido Hepatitis:_____ . Hace
cuanto tiempo:__ .De qué tipo:________. Ha padecido aiguna otra enfermedad
hepaética: . Cudl: . Ha padecido de Tuberculésis:

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

De qué cofor:__ . Ha tenido cdiculos renales: . Sufre Ud. de acidéz
estomacal. ____ . Ha tenido o tiene Ulcera péptica: . Sufre Ud. diarreas con
frecuencia:_

Ha sufrig alguna vez convulsiones:______ hace cuanto tiempo:.__________. Sufre Ud. de
Epilepsia:__ fecha de la Gitima crfsis: . Ha sentido nsurdaigias o
neuritis en fa cara: - Ha tenido alguna vez una pardlisis faciel:______ . Ha sentido
alguna vez parestésia en la cara;_______. Se sitera Ud. con facilidad: _______. Presenta

cefaleas frecuentes,;

Femeninos
Menstruacidn: Regular: . Irregular: . Duracién: - Esté Ud.
embarazada: _____ cuantos meses: . Toma Ud. pastillas anticonceptivas:_____

Presenta Ud. la menopausia:

Ha sufrido hemorragias importantes: . Causa: . Duracién:_______
Presenta hematomas espontanecs en la piel: le sangran las encias
espontédneamenta: _.._. Sangra Ud. por la nariz frecuentemente: BT

V. ANTECEDENTES FAMILIARES

Céncer: Enf. Puimonares; Enf. Hepéticas:
Disbetes: Enf. Cardiovaso.ll'lns:. Otros: -

Neta: Coloque 3l lado de cads enfermedad fa figura correspondmnte ol familier que la sufre



Anexo 4

BENCIDAMINA EL TRATAMIENTO DE LA INFLAMACGION POSTODONTECTOMIA DEL TERCER MOLAR
FACULTAD DE ODONTOLOGIA U.C.V.

p
Universidad Central de Venezuela 2

Facuitad de Odontologia
Post-grado de Cirugia Bucal

PARA SER LLENADA POR EL CIRUTANO

Fecha: J
Nombre del Paciente: ) ) HCNo.
Edad: Sexo: Talla: Peso:
Procedencia: . = o
Diagnastice Clinico:
Analgesia Post-cirugia:  Si no

Terceros Molares

Retenidos lzq. __Mesio: _ Disto: Hor Vet Inv: A B _C 1 2 3
Superiores Dar. . Mesio:  Distor . Hor Vet Imvi. A B G 1. 2 8§
Retenidos 12q.. .. .Me8io: _ :BDigtor:. Hom M8y . A Bl C. %2 . 3.
inferiores Der.  Mesio: Disto:  Hor Vet inv. A B__C_1_ 2 3
Semiretenidos 29... Meslo: . EBistos -~ Hop-. Vet ciav - A. B 0 f- .2 .3
Superiores Der._ Mesio: _ Disto:  Hor Vet Inv.__ A_B__C 1 2 3
Semiratenidos lzg.  Mesio. Disto Hor. Vet w: A B _C_ 1 2 3
Inferiores Der.  Mesio:  Disto:  Hor. Vert: nv.: A B C€C 1 2

No. de dientes extraidos: 18 28 38 48

Osteotomia: Amplia: ___  Moderada: ____  Pequeiia: ____
Odontoseccion: 18 28 38 48

Trauma durante ia Cirugia. Leve. ____  Moderado. ____  Severo. ____

Nombre y Apellidos del Cirujano:

Firma:




Anexo 5

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 intervencién.

. No realizar buches, ni enjuagatorios las primeras

veinticuatro 24 horas, posterior a la intervencién.

. Dieta balanceada y blanda las primeras cuarenta y ocho

(48) horas posterior a la intervencién.

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

sangramiento.



7. Dormir semiacostado la primera noche posterior a la

intervencion.

8. 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 odontdlogo.

9. Mantener una buena higiene bucal, cepillandose los dientes
con cuidado de no maltratar la zona intervenida veinticuatro

(24) horas después a la intervencion.

10. No se alarme si observa inflamacién, 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.

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

DOLOR.

12. Anti-inflamatorio: BENCIDAMINA 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)

13. Antibiético: AMOXICILINA 500 mg TOMAR UNA (1)
CAPSULA CADA OCHO (8) HORAS POR SIETE (7) DIAS
(tomarlas en el siguiente horario: 6:00 de la mafiana, 2:00

de la tarde y 10:00 de la noche)

14. Usted tiene control postoperatorio en el servicio a los
dos dias (48 horas) de la intervencion y el tercer dia (72

horas) y a los siete (7) dias para el retiro de puntos.

En caso de emergencia comunicarse con Od. José Adolfo
Cedefio M.
Teléfonos: Celular: 0414-2872935 Servicio: 6053825 /

6053826 hab. 0212- 7811407.



BENCIDAMINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION POSTODONTECTOMIA DEL TERCER MOLAR

FACULTAD DE ODONTOLOGIA U.C.V.

DIARIO DEL PACIENTE

hora en que la tom6.

DEBE PRESENTAR ESTE DIARIO EN CADA UNA DE SUS CITAS.

= Debe tomarse los medicamentos segun las indicaciones de su odont6logo:
Bencidamina: 1 gragea cada 8 horas (8:00 a.m., 2:00 p.m. y 10:00 p.m.)
Trimoxal®: 1 capsula de 500 mg cada 8 horas (8:00 a.m., 2:00 p.m. y 10:00 p.m.)
Acuten®: 1-2 tabletas cada 6 horas los primeros 2 dias y luego sélo si tiene dolor.

* Registre en este diario el numero de grageas, capsulas o tabletas que tomo cada diay la

]

Dia 1 Fecha: l l
o [ ~ Dosls Iniciai i 2:00 p.m. ' 10:00 p.m.
. E | Hora: o ___Tarde | Noche
| Bencidamina i , |
| Trimoxaf” I ] |
Acuten®: { ) (2:00 p.m.) (8:00 p.m.) {2:00 a.m.)
Dia 2 Fecha: _ /_ f
: 6:00 a.m 2:00 p.m. | 10:00 p.m.
1 Mafiana | Tarde | Noche
Bencidamina | |
Trimoxal® s | 3
Acuten®: (8:00 am.) {2.00 p.m.) (8:00 p.m.) (2:00 a.m.)
Dia3 Fecha: i T
6:00 am. 2:00 p.m. 10:00 p.m.
| Maiana Tarde Noche
Bencidamina |
Trimoxal” |
Aculen”: Sélo si tiene dolor, indique ei namero de labletas y hora en que las tomé.
( ) ( ) ( ) ( )
Hora Hora Hora Hora
Dia 4 Fecha:  / /
[ ' I ' 6:00 a.m. 2:00 p.m. 10:00 p.m |
[ Manana Tarde Noche |
| Bencidamina I el S AR— |
| Trimoxal® i ST R _ 1
Acuten”: Sélo si tiene dolor, indique el nimero de tabletas y hora en que las tomé
I ) N ; RN ) ( )
Hora Hora Hora Hore




Anexo 6

Calculo del area del edema

Paciente # 01 Defina los valores de

. . 2
limizq. cm

Iim der.

Diferencia AREA (AB) - (AC) 2,2799 cm’

8,000 -‘
"
6,000
4,000 -
2,000 H
-8,000 £6,000 -4,000 -2,000 0,Jo0 2,000
-2,000 -
I
-4,000 -
-

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 -2,430 3 -6,860 -2,450 3 -6,820 -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 3,030 14 -5,630 3,030 14 -5,340 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 4,550
-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 6,030 20 -3,510 5,930 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 6,910 23 -1,990 6,700 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




PROGRAMA DE CALCULO DEL AREA DE INFLAMACION

-0,0052 -0,0324 -0,1831 0,0160 7,0116
-0,0170 -0,1654 -0,6097 -0,5184 6,9852
C, Cs C, C, Co
-0,0090 -0,0705 -0,2937 -0,1756 6,9886

Resultados del area [areaAB= 4552

entre las lineas

| arean-c= 22726

y =-0,0052x* - 0,0324x° - 0,1831x? + 0,016x + 7,0116
y =-0,017x* - 0,1654%’ - 0,6097%° - 0,5184x + 6,98

[ ®
[or) o)
D [}
o) (o]

y =-0,009%* - 0,0705x - 0,2937x° - 4356

Z4 ,
/4

Tal
-8,000 -7,00Q -6,000 -5,000 -4,000 -3,000 -2,000 -1,000 0,900 1,000 2,0

[en]
D
()

»

N
[en]
D
D













Area entre lineas Ay B

Calculos
x* X3 NG xt X°
-0,011732569 -0,133050203 -0,426566741 | -0,534398289 | -0,02645216
x* NG X? NG X°
-16449,9238 2360,103845 -338,608873 48,5809 -6,97
0,000000003 0,000 0,000 0,000 0,020
x* x3 NG xt X°
-0.002346514 | -0,033262551 | -0,142188914 | -0.267199144 | -0,02645216
x* x3 NG Xt X°
3850997381 | -78,50307409 | 4814642781 | -12.98077491 | 0,184371552
-7 50884E-12 | -5,32201E-09 | -1.13751E-06 | -0.00010688 | -0,000529043
2
area AB 4,552438761 cm




Area entre lineas Ay C

Calculos
NG X3 X2 NG X
-0,003725984 -0,038157603 -0,110527792 | -0,191565434 | -0,023023372
x4 X3 X2 NG X
-16449,9238 2360,103845 -338,608873 48,5809 -6,97
0,000 0,000 0,000 0,000 0,020
x* X3 NG NG X°
-0,000745197 | -0,009539401 | -0,036842597 | -0,095782717 | -0,023023372
x* X3 NG Xt X°
12,25843038 | -22,5139765 | 12,47523041 | -4,653210605 | 0,160472904
-2,38463E-12 | -1,5263E-09 | -2,94741E-07 | -3,83131E-05 | -0,000460467
2
area AC 2,272554339 cm




Anexo 7

GRUPO A
T.0IDO
H.C. pac # AIG TRAGUS T1 T2 TP T.BOCAR. BUCAJ A.I. DER. A. 1. 1ZQ. EDAD SEXO
01-A 1 90 105 37,1 37,5 37,3 37,2 40 - - 23 F
03-A 2 67 100 37,2 373 37,3 36,2 41 - - 24 F
08-A 3 115 110 37,7 37,7 37,7 37,4 49 - - 20 =
09-A 4 105 115 37,6 36,9 37,3 36,7 50 - - 21 M
10-A 5 85 115 36,8 36,9 36,9 36,7 50 - - 23 F
15-A 6 115 122 36,9 36,7 36,8 37,1 45 - - 26 M
16-A 7 94 105 37,4 37,3 37,4 37,0 44 - - 21 M
20-A 8 90 101 36,2 36,6 37,0 36,3 40 - - 24 F
21-A 9 97 109 36,9 36,7 36,8 36,8 36 - - 24 F
23-A 10 94 118 37,2 36,9 37,1 36,8 51 - - 23 M
25-A 11 100 116 36,8 36,9 36,9 36,4 44 - - 21 F
27-A 12 115 110 37,3 37,1 37,2 36,6 44 - - 21 M
32-A 13 95 113 37,2 36,9 37,1 36,9 45 - - 18 F
33-A 14 95 103 37,0 37,3 37,2 37,2 44 - - 22 F
34-A 15 96 113 35,9 36,7 36,3 36,9 49 - - 18 F
40-A 16 91 112 37,0 37,1 37,1 37,0 45 - - 22 F
PROM - 96,50 110,44 37,01 37,03 37,06 36,83 44,81 - - 21,94 -
GRUPO A
T.0IDO
H.C. pac # AIG TRAGUS T1 T2 TP T.BOCAR. BUCA] A.I. DER. A. . 1ZQ. EDAD SEXO
01-A 1 95 112 36,8 37,0 36,9 1.3 21 3,49 4,55 24 F
03-A 2 91 115 37,7 37,8 37,8 36,8 15 7,11 3,54 21 =
08-A 3 120 115 37,2 37,5 37,4 37,0 15 5.20 4.19 20 F
09-A 4 106 115 37,1 37,3 37,2 37,2 21 2.11 3.95 21 M
10-A 5 98 117 37,2 36,7 37,0 37,0 17 NS 5.23 23 F
15-A 6 117 127 37,8 37,2 SIS, 37,2 25 3.72 5.37 26 M
16-A 7 95 113 37,4 37,2 37,3 37,4 30 4.70 2.51 21 M
20-A 8 105 104 36,9 36,7 36,8 37,0 15 2.33 4.80 24 F
21-A 9 116 115 37,2 37,1 37,2 36,8 13 3.86 4.66 24 F
23-A 10 100 122 37,6 37,0 37,3 37,6 20 3.02 2.39 23 M
25-A 11 101 119 36,9 37,1 37,0 36,8 27 4.08 4.71 21 F
27-A 12 117 123 37,7 37,8 37,8 37,1 15 3.92 2.61 21 M
32-A 13 100 115 37,0 37,3 37,2 36,8 28 3.05 1.81 18 F
33-A 14 98 107 37,2 36,9 37,1 37,2 20 2.52 1.33 22 F
34-A 15 105 116 36,8 36,7 36,8 37,1 15 4.50 0.72 18 F
40-A 16 95 113 36,5 36,6 36,6 36,9 21 1.51 1.80 22 F
PROM - 103,69 115,50 37,19 37,12 37,15 37,08 19,88 3,68 3,35 21,81 -
GRUPO A
T.0IDO
H.C. pac # AIG TRAGUS T1 T2 TP T.BOCAR. BUCAJ A.I. DER. A. 1. 1ZQ. EDAD SEXO
01-A 1 94 111 36,6 36,9 36,8 37,2 21 6,82 2,27 24 F
03-A 2 85 105 37,0 37,0 37,0 36,5 17 0,36 0,00 24 F
08-A 3 110 112 7.8 37,2 &7,8 36,8 16 0.02 0,00 20 F
09-A 4 106 113 37,2 36,2 36,7 37,3 26 1,80 4.09 21 M
10-A 5 95 117 37,3 36,8 37,1 37,0 25 1.80 2.96 23 F
15-A 6 116 126 36,5 36,4 36,5 36,8 29 4.90 0,00 26 M
16-A 7 95 109 36,2 36,1 36,2 36,6 37 0,00 1.29 21 M
20-A 8 94 104 36,8 37,1 37,0 513 22 2.33 1.43 24 F
21-A 9 98 114 36,6 36,3 36,5 36,5 17 4.34 2.39 24 =
26-A 10 96 120 37,2 36,9 37,1 36,7 30 0,00 1.76 18 M
25-A 11 101 110 36,8 36,4 36,6 37,1 24 1.87 0.33 21 F
27-A 12 115 120 36,8 36,9 36,9 37,2 20 3.93 1.90 21 M
32-A 13 98 114 36,6 36,1 36,0 36,9 28 1.76 0,00 18 F
33-A 14 96 106 36,8 36,9 36,9 36,1 25 0.12 0,00 22 F
34-A 15 103 114 36,5 36,7 36,6 37,0 20 1.15 1.59 18 F
40-A 16 95 112 36,8 36,5 36,7 36,9 34 1.51 2.76 22 F
PROM - 99,81 112,94 36,81 36,65 36,71 36,87 24,44 2,04 1,42 21,69 -




GRUPO B

0 ol 0
T.0IDO
HC. | pac# | AIG | TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA] A.BUCAL | A 1. DER. | A 1IZQ. | EDAD | SEXO
05-B 1 90 110 36,6 | 366 | 366 | 367 40 - - 21 F
07-B 2 105 120 374 | 372 | 373 | 370 45 - - 25 F
11-B 3 100 114 370 | 371 [ 871 | 371 50 - - 22 F
12-8 4 100 109 371 | 371 [ 871 | 371 45 - - 21 F
14-B 5 90 115 366 | 366 | 366 | 366 52 - - 18 M
17-B 6 105 120 364 | 367 | 366 | 3638 50 - - 30 F
19-B 7 90 115 37,2 37,2 37,2 37,4 50 o o 20 F
22-B 8 98 116 370 | 368 | 369 | 370 54 - - 19 M
24-B 9 90 110 37,7 37,8 37,8 36,7 47 = = 21 F
26-B 10 99 113 371 | 370 | 371 | 370 32 - - 18 F
29-B 11 118 117 362 | 368 | 365 | 368 50 - - 23 M
31-B 12 98 102 368 | 37,0 | 369 | 369 50 - - 20 F
35-B 13 110 112 360 | 362 [ 361 | 365 40 - - 25 M
36-B 14 101 111 371 | 371 [ 371 | 370 50 - - 19 F
37-B 15 104 116 369 | 368 | 369 | 369 45 - - 26 M
38-B 16 106 116 36,6 | 369 | 368 | 368 60 - - 21 M
PROM - | 70025 ] 11350 | 36,86 ] 36,93 | 3689 | 36,89 47,50 - - 21,81 -
GRUPO B
T.0IDO
H.C. pac # A/G TRAGUS T1 T2 TP T.BOCA ]| A.BUCAL | A.I.DER. A. 1. 1ZQ. EDAD SEXO
05-B 1 94 115 373 | 3872 | 373 | 370 14 1,60 4,09 21 F
07-B 2 108 125 36,8 37,0 36,9 36,5 20 2,11 1,68 25 F
11-B 3 105 117 378 | 373 | 376 | 376 10 1,05 3,10 22 F
12-B 4 103 110 375 | 376 | 376 | 376 9 0,90 072 21 F
14-B 5 106 119 371 | 367 | 369 | 373 20 1,28 0,70 18 M
17-B 6 108 123 37,6 37,6 37,6 36,7 27 1,21 1,38 30 F
19-B 7 95 120 373 | 3871 | 372 | 371 20 1,65 0,74 20 F
22-B 8 102 119 36,7 | 367 | 367 | 368 30 2,58 2,18 19 M
24-B 9 96 115 372 | 372 | 372 | 369 20 0,69 373 21 F
26-B 10 104 121 36,9 37,0 37,0 37,6 20 2,90 0,71 18 F
29-B 11 121 120 369 | 370 | 370 | 375 20 1,81 4,18 23 M
31-B 12 100 106 36,3 | 363 | 363 | 362 20 2,79 3,60 20 F
35-B 13 117 115 36,1 | 361 | 361 | 378 14 3,06 2,30 25 M
36-B 14 103 115 36,1 36,6 36,4 37,2 20 2,33 0,72 19 F
37-B 15 106 122 356 | 356 | 356 | 366 25 3,20 073 26 M
38-B 16 109 119 35,6 35,7 35,7 36,5 25 1,51 4,00 21 M
PROM - | 104,813] 117,563 | 36,800 | 36,794]36,797] 37,056 ]| 19,625 1714 2143 | 21813 -
GRUPO B
control 2 (72 HORAS)
T.0IDO
H.C. pac # A/G TRAGUS T1 T2 TP T.BOCA ] A.BUCAL | A.Il.DER. A. . 1ZQ. EDAD SEXO
05-B 1 94 115 366 | 364 | 365 | 376 17 0,52 4.09 21 F
07-B 2 107 123 368 | 370 | 369 | 367 25 072 1,68 25 F
11-B 3 103 115 374 | 372 | 373 | 372 15 0,00 3,10 22 F
12-B 4 103 110 367 | 367 | 367 | 376 9 0,00 0,00 21 F
14-B 5 106 117 363 | 365 | 364 | 369 25 0,90 0,00 18 M
17-B 6 105 120 373 | 373 | 373 | 371 29 1,28 0,00 30 F
19-B 7 95 118 370 | 370 | 370 | 370 20 0,00 1,28 20 F
22-B 8 102 118 366 | 366 | 366 | 366 40 0,00 0,00 19 M
24-8 9 95 112 369 | 369 | 369 | 365 20 0,00 0,00 21 F
26-B 10 104 121 37,1 37,3 37,2 37,3 20 0,00 1,81 18 F
29-B 11 121 118 36,38 | 367 | 368 | 368 25 2,09 3,60 23 M
31-B 12 99 104 354 | 360 | 357 | 360 25 181 1,35 20 F
33-B 13 114 113 353 | 353 | 353 | 364 25 3,52 0,00 25 M
36-B 14 102 113 357 | 360 | 359 | 366 40 0,00 0,00 19 F
37-B 15 105 118 357 | 358 | 358 | 358 35 073 0,00 26 M
38-B 16 108 118 354 | 360 | 357 | 364 30 0,00 276 21 M
PROM - | 10394 11581 | 3644 | 3654 | 3649] 36,78 25,00 0,72 1,23 21,81 -




Promedios

GRUPO A
T.0IDO
AIG | TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA | A.BUCAL | A. 1. DER. | A.1.12Q. | EDAD
PROM | 96,50 | 110,44 | 37,01 | 37,03 | 37,06 36,83 44,81 5 5 21,94
T.0IDO
AIG |TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA | A.BUCAL | A.1.DER. | A.1.12Q. | EDAD
PROM | 103,69 | 11550 | 37,19 | 37,12 | 37,15 37,08 19,88 3,68 3,35 21,81
T.0IDO
AIG |TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA | A.BUCAL | A. 1. DER. | A.1.12Q. | EDAD
PROM | 99,81 | 11294 | 36,81 | 36,65 | 36,71 36,87 24,44 2,04 1,42 21,69
GRUPO B
T.0IDO
AIG |TRAGUS| T1 T2 7P | T.BOCA | A.BUCAL| A.I.DER. | A.1.1ZQ. | EDAD
PROM | 100,25 | 1135 | 36,856 [ 36,9313 36,894 | 36,89375 475 5 5 21,8125
T.0IDO
AIG |TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA | A.BUCAL | A.1.DER. | A.1.12Q. | EDAD
PROM [104,813] 117,5625] 36,8 | 36,7938] 36,797 | 37,05625 | 19,625 |1,7141667] 2,1431 [21,8125
T.0IDO
AIG | TRAGUS| T1 T2 TP | T.BOCA | A.BUCAL | A. 1. DER. | A.1.12Q. | EDAD
PROM [103,938] 115,8125| 36,438 [ 36,5438 | 36,491 | 36,78125 25 0,7229 1,2294 21,8125
Promedio + ESM
Promedio + ESM
Grupo/control AlG TRAGUS T.0IDO T.BOCA | A.BUCAL| A.I. DER. A. 1. 1ZQ.
A-0 96,5+3,06 | 110,4+1,57 | 37,0+0,08 | 36,8+0,08 | 44,8+1,06 - -
A-48 103,6+2,30 | 115,5+1,41 | 37,1+0,08 | 37,0+0,06 | 19,8+1,33 | 3,6778+0,33 | 3,3519+0,36
A-72 99,8+2,08 | 112,9+1,46 | 36,7+0,09 | 36,8+0,08 | 24,4+1,52 | 2,0443+0,50 | 1,4228+0,32
B-0 100,2+1,97 | 113,5+1,13 | 36,8+0,10 | 36,8+0,06 | 47,5+1,62 - -
B -48 104,8+1,80| 117,5+1,21 | 36,7+0,16 | 37,0+0,12 | 19,6+1,43 | 1,9171+0,20 | 2,1431+0,35
B-72 103,9+1,73| 115,8+1,17 | 36,4+0,16 | 36,7+0,13 | 25,0+2,13 | 0,7229+0,25 | 1,2294+0,36




Area total de la inflamacion

control 1 (48 Horas)

Area de Inflamacion. TOTAL
HC Grupo A HC Grupo B
01-A 8,04 05-B 5,69
03-A 10,65 07-B 3,79
08-A 9,39 11-B 4,15
09-A 6,06 12-B 1,62
10-A 8,96 14-B 1,98
15-A 9,09 17-B 2,59
16-A 7,21 19-B 2,39
20-A 7,13 22-B 4,76
21-A 8,52 24-B 4,42
23-A 5,41 26-B 3,61
25-A 8,79 29-B 5,99
27-A 6,53 31-B 6,39
32-A 4,86 35-B 5,36
33-A 3,85 36-B 3,05
34-A 5,22 37-B 3,93
40-A 3,31 38-B 5,51
PROM 7,06 PROM 4,08
+ESM 0,53 +ESM 0,36




control 2 (72 Horas)

Area de Inflamacion. TOTAL
HC Grupo A HC Grupo B
01-A 9,09 05-B 4,61
03-A 0,36 07-B 2,40
08-A 0,02 11-B 3,10
09-A 5,89 12-B 0,00
10-A 4,76 14-B 0,90
15-A 4,90 17-B 1,28
16-A 1,29 19-B 1,28
20-A 3,76 22-B 0,00
21-A 6,73 24-B 0,00
23-A 1,76 26-B 1,81
25-A 2,20 29-B 5,69
27-A 5,83 31-B 3,16
32-A 1,76 35-B 3,52
33-A 0,12 36-B 0,00
34-A 2,74 37-B 0,73
40-A 4,27 38-B 2,76
PROM 3,47 PROM 1,95
+ESM 0.65 +ESM 0.43
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