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Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue comparar la efectividad analgésica del
paracetamol, ibuprofeno y paracetamol asociado a clonixinato de lisina, en el tratamiento
postoperatorio de exodoncias simples. El estudio se ejecutd en la Clinica Odontolégica de la
Universidad Catdlica los Angeles de Chimbote (Trujillo, Perd), entre enero y agosto del
2016. La muestra estuvo conformada por 39 pacientes que requerian exodoncias simples,
distribuidos aleatoriamente en tres grupos, grupo A: Paracetamol 500 mg (monoterapia).
Grupo B: Ibuprofeno 400 mg (monoterapia). Grupo C: Paracetamol 500 mg asociado a
Clonixinato de lisina 125 mg (terapia combinada). Los tres tratamientos con las mismas
indicaciones, de tomar una tableta cada seis horas por tres dias, siendo ingerida la 12 tableta
5 minutos después de la exodoncia. El medicamento de rescate fue diclofenaco sodico de 50
mg. El dolor postoperatorio se midio utilizando la Escala Visual Anéloga (EVA), a la 1h, 8h
y 24h post exodoncia. El anélisis estadistico de la evolucidn de las tres terapias, se realizaron
empleando el test t de Student, ANOVA vy test de Tuckey, con un nivel de significancia de
p<0.05. Los valores obtenidos demostraron que la combinacion analgésica de paracetamol
asociado a clonixinato de lisina, fue méas efectiva a la 1h y 8h. A las 24h, no existieron
diferencias en los tres grupos de estudio, concluyendo que la analgesia de la terapia
combinada de Paracetamol asociado a Clonixinato de lisina, es superior a la producida por la
dosis estandar de Ibuprofeno y Paracetamol en el tratamiento del dolor postoperatorio de

exodoncias simples.

Palabras claves: paracetamol, ibuprofeno, clonixinato de lisina, exodoncia simple.



Abstract

The objective of the present investigation was to compare the analgesic effectiveness from
the paracetamol, ibuprofen and paracetamol associate to lysine clonixinate, in the
postoperative treatment of simple exodontias executed in the dental clinic from the Catholic
University “Los Angeles de Chimbote” (Trujillo, Peru), between January and August 2016.
The sample consisted of 39 patients requiring simple exodontias, randomly distributed into
three groups, group A: paracetamol 500mg (monotherapy). Group B: ibuprofen 400mg
(monotherapy). Group C: paracetamol 500mg associated with lysine clonixinate 125mg
(combination therapy). The three treatments with the same indications, to take one tablet
every six h for three days. The first tablet is ingested five minutes after the extraction. The
rescue medication was diclofenac sodium 50mg. The evaluations of analgesic effectiveness
were measured in the Visual Analogue Scale (VAS), at 1h, 8h and 24h after surgery. The
statistical analysis of the evolution of the 3 drugs was determined using Student's t test,
ANOVA and Tuckey's t test, with a level of significance of p <0.05. The values obtained
showed that the analgesic combination of paracetamol associated with lysine clonixinate,
was more effective at 1 h and 8 h. Concluding that the analgesia of the combination therapy
of paracetamol associated with lysine clonixinate is upper to the dose of ibuprofen and

Paracetamol in the treatment of postoperative pain of simple exodontia.

Key words: paracetamol, ibuprofen, lysine clonixinate, simple exodontia.

Vi



CONTENIDO

AGEAdECIMICTITO. . . ..eiueiiiiiieit ittt b e b e ne e n e ii
D Lo [0z L] I OSSOSO U TP T TSP PPPOPRTURPPPPRN \Y%
RESUIMEN. .. 1ot e e st e e s st b e e e s e sbe e e e s nnbneeeeann Y
F N L1 ¢ o1 SO S PSPPSR Vi
00 11157 11 (o S PSSO PR TP vii
INAICE GE tADIAS. .. ovoeeveceiececeecee ettt iX
I INTRODUGCCION ..ottt seetess st s st tases st snensens 10
[I. REVISION DE LITERATURA. .. .coooveiriereeseseeteetess s sesissssesssss st sasss s 12
L HIPOTESIS ..ottt sttt sttt an st neasens 44
IV. METODOLOGIA. .. oot 44
4.1 Disefio de 1a inVEStIZACION. .. ...ociviiiiiiiieieie ettt 44
4.2 PODIACION Y MUESIIA. .....cviiiciireie ettt ae e sraereenee e 45
4.3. Definicion y operacionalizacion de variables e indicadores ...........ccccccovevveineennnn. 48
4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos ...........coceovvereriiicieiiseneees 50
4.5 Plan de @NALISIS ......oveiriiieiieiieeiee s 53
4.6. MALriZ de CONSISTENCIA .....cuveviviieieiiiieeee e 54
4.7, PrINCIPIOS LICOS.....ueeiveiiieitieiteeee it ettt et e st et te et e e te et e s reesbe et e saeesaeennesbeenra e 56
V. RESULTADOS ...ttt ettt ettt neeaan e e ne e 57
5.1 RESUITAAOS. .. .vveeeeiiiiiiie et e s e e e e e e e e e e e e e e nb e e e e snreeeeaan 57
5.2 Analisis de reSultados. .. ...c.coveiiiiiiiiicie et 61
VI, CONCLUSIONES...... .ottt b et e s e neesnee s 68
ASPECLOS COMPIEMENTANTOS ... ettt e e eere e 69

vii



L TeT0 )08 1<) 616 £ 1o (0 8 Lo T 69

V1. Referencias biblioZrafiCas. .. .....cuoiveieieiieiieniesii e 70

AV | BN 115, 0 1T TR 89

viii



indice de tablas

Tabla 1.

Comparaciéon de la efectividad analgésica del paracetamol, ibuprofeno y paracetamol
asociado a clonixinato de lisina en el tratamiento postoperatorio de exodoncias simples en
pacientes atendidos en la clinica odontoldgica docente asistencial Uladech — filial Trujillo,

AUrante €l af0 2006......coeeeeeeeeeeeee e 57

Tabla 2.

Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol en el tratamiento postoperatorio
de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontoldgica docente asistencial

Uladech —filial Trujillo, durante el afio 2016...........ccceeveiieieiieceee e 58

Tabla 3.

Comparacion de la efectividad analgésica del ibuprofeno en el tratamiento postoperatorio de
exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontoldgica docente asistencial

Uladech —filial Trujillo, durante el afio 2016............ccceeveieeie i 59

Tabla 4.

Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol asociado a clonixinato de lisina
en el tratamiento postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica

odontologica docente asistencial Uladech - filial Trujillo, durante el afio



l. Introduccion

El dolor de origen odontogénico es un sintoma critico con prevalencia del 12% en la region
orofacial y es una de las razones principales por la cual los pacientes buscan asistencia
odontolégica, para su debido tratamiento.>? Este tipo de dolor suele ser agudo y puede
relacionarse con varios diagnosticos potenciales que incluyen la pulpitis sintomatica
irreversible, como un diagnostico pulpar, periodontitis apical sintomatica y absceso apical
agudo como diagnostico apical. Asi también, se relaciona con distintos procedimientos
relativamente no invasivos, como es el caso de la exodoncia simple, considerado como el
procedimiento ambulatorio mas comdn entre las cirugias orales.> *

Después de la exodoncia simple, los pacientes presentan efectos secundarios como el dolor
postoperatorio e inflamacion de los tejidos,® razon por la cual, surgen nuevas estrategias de
manejo del dolor con nuevas modalidades analgésicas, que pueden ir variando desde
tratamientos que incluyen la monoterapia o terapia combinada, esta Ultima que consiste en
asociar dos analgésicos para proporcionar un inicio rapido y una duracion prolongada de la
accion, combatiendo el dolor en maltiples sitios de accion.® 7

Actualmente, en el tratamiento del dolor postoperatorio se utilizan analgésicos como los
AINEs, corticoides, asi también el paracetamol,® ° por su efecto terapéutico, el mismo que
se origina por la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), que determina la inhibicion de la
produccion de prostaglandinas.'* En diversos estudios clinicos se han asociado diferentes
farmacos como el paracetamol,® ° ibuprofeno, metamizol, el grupo de los Coxib, entre
otros,*?%® aplicados en el tratamiento del dolor post exodoncia de terceros molares. Sin

embargo, hay poca informacion en fuentes bibliogréaficas virtuales, que refieran estudios de
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combinacion analgésica en el manejo del dolor post exodoncia simple. Haciéndose
necesario, evaluar si es suficiente el empleo de uno o la asociacion de dos analgésicos, en
este modelo de dolor.> 16 Por esta razon, en este estudio se comparo la efectividad analgésica
del paracetamol, ibuprofeno y paracetamol asociado a clonixinato de lisina en el tratamiento
del dolor post exodoncia simple, con el proposito de conocer la efectividad analgésica de las
dos terapias y en base a los resultados tener una propuesta de alternativa farmacologica, para

los pacientes que se realicen dicho tratamiento.
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Il. REVISION DE LITERATURA

2.1 Bases teoricas
Dolor
El dolor es una experiencia multidimensional que implica nocicepcion asi como aspectos
emocionales y cognitivos, que pueden modular su percepcion.’
La experiencia del dolor, hoy en dia, sigue siendo un problema complejo de explicar. A
través del tiempo, se han realizado varias definiciones sobre él con la intencién de
encontrar su mejor descripcién. Los antiguos griegos lo llamaban "algos”, en referencia
al dolor fisico en alguna parte del cuerpo (siento dolor, estoy enfermo, sufro, etc). Asi
también, reconocian al mismo tiempo al dolor como un componente interno, el mismo
que hoy en dia llamamos psiquico (estoy angustiado, afligido, preocupado, etc.).!’
El diccionario de la Real Academia de Lengua Espaiola, lo define como: “Sensacion
molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior”.!8
La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, lo define como: “Sensacion y
experiencia sensorial desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial o descrita
en términos de tal dafio”.?
El Comité del Instituto de Medicina sobre el Dolor, Discapacidad y Comportamiento de
Enfermedades Cronicas, destaco la naturaleza compleja del dolor. Sefialando que la
experiencia del dolor es mas que un simple proceso sensorial. Siendo una percepcion
compleja que involucra niveles mas altos del sistema nervioso central, estados

emocionales y procesos mentales superiores.*®
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Steeds?® (2016), sefiala que: “El dolor es una experiencia subjetiva, que no se puede medir
facilmente y requiere conciencia”.

Chapman, et al.?! (2016) lo define como: "Lo que dice la persona que lo experimenta,
existe cada vez que dice que si".

Por lo tanto, el dolor es el resultado de una compleja interaccion entre los sistemas de
sefializacion, la modulacién desde los centros superiores y la percepcion unica del
individuo.?> 2

Sin embargo, la literatura de la fisiologia del dolor, explica que este sintoma se origina
por estimulos llamados noxas y son detectados por receptores sensoriales especificos
Ilamados nociceptores. Los nociceptores son identificados como fibras C y fibras A §;
que responden selectivamente a estimulos inocuos y nocivos. Dichos nociceptores son
terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en los ganglios de las raices dorsales
con terminacion en el asta dorsal de la medula espinal y se encuentran en la superficie
del cuerpo (piel), en los tejidos mas profundos (masculos, tendones, huesos) y en los
6rganos internos.?* 1722

A través del tiempo se han hecho diferentes propuestas para la clasificacion del dolor,
fundamentadas en su etiologia, expectativa de vida, region afectada, intensidad, tiempo
de duracion, etc.?® Por el tiempo de duracion, el dolor puede ser agudo o crénico. Segun
su patogenia, neuropatico, nocioceptivo y psicdgeno. Segun la localizacion, somatico y
visceral. Segun el curso, continuo e irruptivo. Segun la intensidad, leve, moderado y
severo.?®

En la atencion clinica, los profesionales de la salud deben ser cuidadosos con los
pacientes que presenten este sintoma. La comprension y comunicacion con ellos es

importante, porque asi se obtendra la informacion necesaria para saber el origen y el tipo
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de dolor que los aqueja, con la finalidad de diagnosticar correctamente e indicar el
tratamiento mas adecuado.?’

Dolor post operatorio

El dolor postoperatorio se origina como consecuencia de la estimulacion nociceptiva,
debido a la lesion tisular de diversa etiologia como: intervencion quirdrgica, distension
vesical e intestinal, espasmos musculares, lesiones nerviosas, entre otras. Las que inducen
la liberacidn de sustancias sensibilizadoras de los nociceptores. Para alcanzar su maxima
intensidad en las primeras 24 horas para luego ir disminuyendo.®

La Sociedad Americana de Anestesidologos (ASA), sefiala que: “El dolor postoperatorio,
es el que esta presente en el paciente debido a la enfermedad, al procedimiento quirdrgico
y a sus complicaciones 0 a una combinacion de ambos, caracterizado por ser un dolor
agudo, limitado en el tiempo, predecible y evitable. Su mal control afecta de manera
negativa a la calidad de vida y recuperacion funcional del paciente, con el aumento del
riesgo de complicaciones postquirdrgicas, que en algunos casos podria asociarse al
aumento de morbilidad como también al riesgo de desarrollar dolor cronico
persistente”. %

Hoy en dia, el dolor postoperatorio, sigue siendo un problema y una importante necesidad
global en la atencidn clinica en todas las areas de la salud. Es por eso que la farmacologia
presenta diferentes opciones con la fabricacion de diversos analgésicos provenientes de
distintas sustancias quimicas con distintas propiedades, mecanismos de accion, efectos
bioquimicos, fisioldgicos, de absorcion, de distribucion, etc., para que el profesional,
pueda elegir la mejor alternativa farmacoldgica para su paciente, de acuerdo al

procedimiento al que haya sido sometido, porque el adecuado manejo del dolor es un
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indicador de buena practica clinica y de calidad asistencial que deben saber brindar todos

los profesionales de la salud.!? 28

Exodoncia simple

La exodoncia dental es un procedimiento que incorpora la aplicacion correcta de
principios quirdrgicos, fisicos y mecanicos para lograr la remocion de un diente.?°
Gay* (2004), refiere que la extraccion dentaria, es el procedimiento quirtrgico bucal méas
realizado, el mismo que se realiza con el objetivo de extraer alguna pieza dentaria, para
lo cual se debe actuar sobre la articulacion alveolodentaria (sinartrosis, sinfibrosis o
gonfosis) que esta formada por encia, hueso, diente y periodonto.

Una de las clasificaciones méas aceptadas sobre exodoncia dental, es la que considera el
grado de dificultad, dividiéndose en exodoncias simples y complejas.3!

La exodoncia simple es un acto quirdrgico que consiste en realizar maniobras con
diversos instrumentos, hasta lograr luxar el diente del proceso alveolar por la ruptura del
ligamento periodontal y el despegamiento de la insercion epitelial, para conseguir la
avulsion de la pieza dentaria; con el menor trauma posible.3% 3

La exodoncia simple genera un trauma inherente a los tejidos del periodonto,
originandose una lesion tan pronto termina la cirugia con el inicio de produccion y
liberacion de prostaglandinas, las que aparecen en concentraciones significativas sélo una
hora después del trauma, sucediendo de esta manera, la percepcion de dolor.3* 3

La comprension de las razones por las que se extraen los dientes, es fundamental para los
esfuerzos por mejorar la salud oral, por este motivo, un gran ndmero de estudios

transversales han investigado los motivos de la pérdida de dientes en diferentes paises.
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Chestnutt, et al.*® (2000) investigd las razones que llevan a un paciente a que se realice
una extraccion dental. Donde obtuvo como resultados que el motivo de la extraccion fue
caries dental (51%), enfermedad periodontal (21%), ortodoncia (11%) y endodoncia
fallida (4%). Pericoronitis, trauma, y otras razones representaron el 5,5% de las
extracciones, mientras que, en el 7,5% de los casos, los pacientes solicitaron la extraccion
con preferencia a otros tratamientos.

En la actualidad, la extraccion dentaria es una intervencién que debe considerarse como
altimo recurso. Por esta razon, la odontologia viene innovando con avances cientificos,
con tratamientos de conservacion dentaria como también diversas medidas preventivas,
constituyéndose en un enfoque diferente a afios pasados, buscando crear la conciencia en

la poblacion de mantener su denticion natural.®

Dolor postexodoncia

Después de la extraccion de una pieza dentaria, el paciente puede experimentar dolor,®
el mismo que puede alcanzar un grado de severidad que puede variar entre pacientes. El
dolor postoperatorio, esta relacionado significativamente con la cantidad de trauma
quirdrgico realizado. La extirpacion quirtrgica de dientes impactados o la cirugia
periodontal dsea, son intervenciones mas traumaticas y pueden producir dolor mas
intenso en comparacion con una exodoncia dental sin complicaciones. *°

Hay poca informacion disponible en la literatura sobre la experiencia del dolor después
de la exodoncia dental simple. La mayor parte de los estudios se centran en el dolor
postoperatorio después de la extirpacion quirurgica de terceros molares impactadas o en

la efectividad de diferentes opciones farmacéuticas para combatir el dolor posquirurgico.
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Khateeb, et al.!® (2008) demostré en su estudio que el 82% de los pacientes que se
realizaron exodoncias dentales simples, experimentaron dolor moderado en la noche del
dia de la cirugia; y hasta el 16% de los pacientes continuaron experimentando este dolor
post extraccion dentaria después de una semana.*®

El dolor postoperatorio se origina como respuesta a la lesion tisular, donde hay liberacion
de mediadores quimicos, incluyendo histamina, serotonina, prostaglandinas, entre otros.
Asi también, se relaciona con fendmenos reparativos que el organismo pone en marcha,
para el inicio y evolucién de los procesos dolorosos e inflamatorios como: dolor, edema,
aumento de la temperatura local y otros.3* 3

Diferentes estudios refieren que el dolor post exodoncia de terceros molares inferiores,
usando anestésicos locales convencionales, se clasifica entre dolor moderado y grave
durante las primeras 24 horas después de la cirugia, con un pico de intensidad maxima
(dolor aseverado) entre las 6 y 8 horas tras la intervencion. En cambio el edema alcanza
el punto maximo entre 48 y 72 horas después de exodoncia de terceros molares
retenidos.3* 3" 38 Esta afirmacion coincide con lo sugerido por Urquhart® (1994), quien
destaco que la principal necesidad de tratamiento analgésico para el dolor post exodoncia
simple seria en las primeras 24 a 48 horas. Asi también, Khateeb!® (2008) recomienda a
los profesionales de la salud oral, indicar a sus pacientes, analgésicos durante la primera

semana después de la exodoncia dental simple.

Analgésicos

Los analgésicos son un grupo de medicamentos que actdan en las vias de conduccién del
dolor del Sistema Nervioso Central (SNC), originando analgesia, aliviando o haciendo
desaparecer el dolor.®
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Tripathi*® (2008), los define como: “Farmacos que calman el dolor actuando sobre el
sistema nervioso central o sobre mecanismos periféricos sin producir una alteracion
significativa de la conciencia”.

Pueden ser: analgésicos opiaceos similares a la morfina, analgésicos no opiaceos
antipiréticos, similares al &cido acetilsalicilico o agentes antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) y las combinaciones. De todos ellos, los AINEs son los méas recetados en el
campo odontoldgico.?’

La funcion de estos farmacos no es erradicar el origen del dolor, sino mas bien es de
brindar alivio al paciente sobre este sintoma. Otra manera de utilizar estos farmacos es
como coadyuvantes en el tratamiento de una determinada etiologia, combinandolos con

otros medicamentos, como los antibi6ticos.*t

AINEs

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se encuentran entre los
farmacos mas prescritos y consumidos en el mundo.*? La razén que explica su consumo
masivo es por la condicion de su venta con o sin receta médica.*?

Los AINEs como también el paracetamol, incluyen un grupo de farmacos con estructuras
quimicas diferentes, que forman junto a la medicacion coadyuvante el primer escalén del
tratamiento del dolor propuesto por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) o que
complementa la analgesia en los demas escalones.** %

Estos analgésicos configuran la familia mas numerosa de farmacos que comparten
mecanismos de accién y actividades terapéuticas similares (antiinflamatoria, analgésica
y antipirética). Ademas de tener efectividad similar para controlar el dolor y presentar
variabilidad en su perfil de seguridad.*®

18



Tripathi*® (2008), define a los AINEs como una clase de farmacos con actividad
analgésica, antipirética y antiinflamatoria en diferentes medidas, que a diferencia de la
morfina, no causan pérdida de la conciencia, no deprimen el sistema nervioso central, no
incitan dependencia fisica, no muestran riesgo de abuso y son efectivos en el dolor de
causa inflamatoria. ActGan principalmente sobre los mecanismos periféricos del dolor,
ademas de elevar el umbral del dolor en el sistema nervioso central.

La efectividad analgésica de este grupo de farmacos es limitada (efecto techo) y no dosis
dependiente (el incremento de la dosis puede prolongar el efecto, pero no produce mas
analgesia y aumenta la incidencia de efectos secundarios). En el area médica han
demostrado ser efectivos en el tratamiento del dolor leve 0 moderado, y en algunos casos
pueden controlar el dolor intenso de componente inflamatorio, postquirdrgico y célico.*’
En el campo odontoldgico son empleados para tratar el dolor de origen dental, ya que el
dafio producido en los tejidos por lesiones cariosas, abscesos u otros procedimientos,

como la exodoncia dental, corresponde a la causa primaria de este tipo de dolor.**

Fisiopatologia de la ciclooxigenasa (COX)

La enzima ciclooxigenasa (COX) o la prostaglandina endoperoxido H sintasa (PGHS) es
la enzima clave en la conversion del acido araquidonico (AA) en prostaglandinas (PG).*8
El acido araquiddnico es un acido graso poliinsaturado de la serie omega-6. Precursor de
la biosintesis de activos llamados eicosanoides, que desempefian papeles importantes en
una serie de respuestas bioldgicas, que incluyen inflamacion, alergia e
inmunomodulacién.*® -5

El primer paso de la biosintesis de eicosanoides es la liberacion de AA a partir de
los fosfolipidos de la membrana, a través de la accion de las fosfolipasas.® 52
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El siguiente paso se bifurca en dos vias oxidativas enzimaticas. Primero con la via de
lipoxigenasa (LOX), con el principal producto de leucotrieno A4 (LTA4), 5-
HETE vy lipoxinas. LTA4 luego es catalizado por LTAA4 hidrolasa para formar
LTB4 mientras esta conjugada con glutation por LTC4 sintasa para formar LTC4 que
luego se convierte en LTD4 y LTE4, por metabolismo extracelular. Segundo con la via
de la COX, con las prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos. Sintetizados a partir
de &cidos esenciales poliinsaturados. % >2

En 1991 se identificaron dos isoformas de COX, ahora designadas como: ciclooxigenasa
1 (COX1) y ciclooxigenasa 2 (COX2), con genes independientes y diferentes patrones de
expresion génica en mamiferos.>® -%°

Las ciclooxigenasas son proteinas integrales, glicosiladas y homodiméricas que consisten
en subunidades de 70 kDa. Cada subunidad tiene una molécula de hemo y un sitio
catalitico y pasa a través de los lados hidrofébicos de las hélices anfipaticas para entrar
en una capa de membranas de fosfolipidos.®®

La COX-1 se expresa constitutivamente en la mayoria de las células,® se localiza en el
reticulo endoplasmico y membrana nuclear, utiliza el AA exdgeno,>® es esencial para el
mantenimiento de los estados fisiol6gicos normales de los tejidos, regula funciones como
la generacion de Tromboxanos A2 (TxA2) en las plaquetas, Pgl2 en el endotelio y mucosa
gastrica y la PgE2 en el rifidn, los cuales son indispensables para mantener la hemostasia
vascular, la funcion gastrica y la funcion renal normal.>®

La COX-2 es unaisoforma inductible, localizada principalmente en la membrana nuclear,
emplea el AA endogeno y exdgeno,®® puede ser estimulada o inducida por diversos
mediadores quimicos de la inflamacién, que incluyen citoquinas, endotoxinas y factores

de crecimiento.?”% 61 Razén por la cual, no se encuentra en la mayoria de los tejidos en
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condiciones normales,®? y se expresa en grandes cantidades dentro de 2-4 horas en
condiciones patoldgicas (a menudo inflamatorias).®® Dentro de sus principales funciones
bioldgicas estan, la inflamacion, vasodilatacion, resorcion Osea y muchos eventos
patologicos.®® Por lo tanto, mantiene los mecanismos inflamatorios y origina
prostaglandinas que estan involucradas en muchos procesos fisiologicos y patologicos,
como inducir el desarrollo del edema, rubor, fiebre e hiperalgesia.*®*8

Moreno®! (2005) sefiala en su estudio que la COX-2 también seria constitutiva en ciertos
tejidos, pero ante la existencia de diversos procesos inflamatorios, la expresion de la
COX-2 aumenta hasta 20 veces mientras que la COX-1 no lo hace o en menor grado.
Estructuralmente las dos isoformas de la COX-1 y la COX-2 presentan pequefias
diferencias.®’ Las mismas que conducen a sus importantes diferencias farmacoldgicas y
bioldgicas. El sitio activo de COX-1 es mas pequefio que el de COX-2. Varias
sustituciones, incluida la sustitucion de 1le434 en COX-1 con Val434 en COX-2,
aumentan el volumen relativo del sitio activo de COX-1.%* En parte, el descubrimiento
de que los sitios activos de COX-1 y COX-2 son de diferentes tamafios, condujo a la
farmacologia a desarrollar inhibidores especificos de COX-2.%° Ademas, la diferencia de
tamafo entre los sitios activos es consistente con el hallazgo de que la COX-1 se inhibe
completamente por la acetilacion de la aspirina, mientras que la COX-2 aln puede
convertir el AA en 15- R-HETE después del tratamiento con aspirina,®® y que el acido
dihomo-y-linolénico y el &cido eicosapentaenoico son mejores sustratos para la COX-2

humana que la COX-1.%867

AINESs e inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas
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Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son una clase heterogénea de
farmacos que incluyen a la aspirina y varios otros inhibidores no selectivos y selectivos
de COX.®2

El principal mecanismo de accion para los AINEs es la inhibicion de las enzimas COX,
que catalizan la conversion del acido araquidonico en diversos eicosanoides, incluido
el tromboxano y diversas prostaglandinas.®® -7

Las prostaglandinas se producen en los tejidos inflamados y el tratamiento con AINEs
inhibe la produccion de prostaglandinas y regula negativamente los sintomas patologicos
relacionados con la inflamacidn, el dolor y la hinchazon. Durante la inflamacion, los
niveles de ARNm, proteina y actividad de COX-1 no cambian, pero los niveles de COX-
2 aumentan drasticamente y, como resultado, aumenta la produccion de prostaglandinas
las que impulsan la trasmision del dolor.5® Motivo por el cual los AINES son utilizados
en el area clinica para reducir la liberacion de sustancias y mediadores inflamatorios, por
ende prevenir la activacion de los nociceptores terminales y lograr el alivio del dolor.”
La analgesia es la razon principal que se atribuye a este grupo de farmacos (AINES),
ademas de su actividad terapéutica antiinflamatoria y antipirética.’

Durante varios afios, los investigadores han intentado identificar tipos mas seguros y méas
efectivos de medicamentos antiinflamatorios,> AINEs como la
indometacina, naproxeno e ibuprofeno se unen al canal hidr6fobo de isoenzimas COX 'y
las suprime.”®" La aspirina es el Ginico supresor de COX que forma un enlace

covalente con él (por acetilacidn). La acetilacion del aminoécido serina 530 impide la
union de AA al sitio activo, lo que provoca una supresion irreversible de la enzima.”
Otros AINEs compiten con AA por su unién al sitio activo y causan la supresion

irreversible de las dos isoenzimas. Los medicamentos mencionados suprimen las dos
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isoenzimas mencionadas de forma idéntica de modo que se reducen las dosis suficientes
para reducir la inflamacion, el riesgo de irritacion estomacal y el dafio a la mucosa
del tracto digestivo.’®

Por lo tanto, hasta la fecha, la investigacion estd centralizada en la produccion de
farmacos que son inhibidores selectivos de la COX-2,”" % como es el caso de los coxibs,
entre loo0 que han sido  comercializados  estdn el celecoxib,
parecoxib, etoricoxib, valdecoxib; autorizados por la Food and Drug Administration de

EE.UU.™

Efecto analgésico de los AINESs

Las prostaglandinas inducen hiperalgesia porque afectan las propiedades de transduccion
de las terminaciones nerviosas libres, en estos casos, los estimulos que normalmente no
provocan dolor son capaces de hacerlo. Los AINEs no modifican el dolor inducido por
la liberacion directa de prostaglandinas sino que bloquean el mecanismo de
sensibilizacion del dolor inducido por bradicinina, THF o, interleucinas (IL) y otras
sustancias algésica. Por lo tanto son més efectivos contra el dolor asociado a inflamacion,

incluso en el caso de dolor dental agudo o post extraccion.*

Efecto antiinflamatorio de los AINESs

La capacidad de los AINEs para reducir la inflamacion depende del tipo de proceso
inflamatorio, participacion relativa de algunos eicosanoides en él y también de la
posibilidad de que actien. Ademas, por mecanismos de accion independientes de la

inhibicion de las ciclooxigenasas. Al inhibir la sintesis de prostaglandinas y
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tromboxanos, los AINE reducen su actividad sensibilizadora de las terminaciones
sensitivas, asi como la actividad vasodilatadora y quimiotactico, interfiriendo de esta
forma en uno de los mecanismos iniciales de la inflamacion.’

Efecto antipirético de los AINEs

La fiebre es una respuesta fisioldgica compleja desencadenada por estimulos infecciosos
0 asépticos. Las elevaciones en la temperatura corporal ocurren cuando las
concentraciones de prostaglandina E> (PGE 2) aumentan en ciertas areas del cerebro.

El mecanismo de accién antipirético de los AINEs es por la inhibicién de la COX y

reduce los niveles de PGE, dentro del hipotalamo.”

Principales grupos quimicos de AINEs"*
a) Salicilatos:
ASA (&cido acetilsalicilico)
Diflunisal
b) Derivados pirazolénicos:
Aminofenazona (dipirona o metamizol)
Fenilbutazona
Azaprofazona
c) Derivados del para-aminofenol:
Acetaminofen (paracetamol o tylenol)
d) Derivados del acido acético:
Indometacina
Sulindaco

Glucametacina
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e) Derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos:
Etodolaco
Ketorolaco
f) Derivados del &cido fenilacélico:
Diclofenaco (voltaren)
Aclofenaco
Tolmetina
Fenclofenaco
g) Derivados del acido n-acetilantranilico:
Acido mefenamico
Niflumico
Meclofenamico
Clonixinato de lisina
h) Derivados del acido propidnico:
Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno
Flurbiprofeno, Fenoprofeno, Oxaprozina
i) Derivados endlicos
Piroxican
Meloxican
Tenoxican
j) Nimesulida, sulfonanilida
k) Grupo naftilalcanonas:
Nabumetona
Reacciones adversas de los AINEs
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Los efectos cominmente asociados al grupo de los AINEs son a nivel gastrointestinal,
renal, cardiovascular, encefalico (pacientes que usan betabloqueadores), hematoldgicas,

respiratorio, dermatoldgicas y en sistema nervioso central 2’ 47

AINEs en la odontologia

En la actualidad, en la practica odontologica, los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), son los farmacos analgésicos méas recomendados en distintos
procedimientos,®® para minimizar el edema y el dolor postquirtrgico, en el manejo del
dolor pulpar, en enfermedad periodontal y traumatismos, asi como en tratamientos
ortodéncicos, entre otros.® 8!

La efectividad de este grupo de analgésicos en el tratamiento del dolor postoperatorio, se
basa en estudios clinicos donde se han utilizado modelos clinicos de dolor agudo de
extraccion de terceros molares.®

La Organizacion Mundial de la Salud sugiere al paracetamol y AINES, como primera
medida analgésica.®® Asi también Myles®? (2007), sugiere en su estudio, el uso de
analgésicos orales como paracetamol, farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), tramadol y/o oxicodona para el tratamiento del dolor postoperatorio en

pacientes sometidos a cirugias menores.

Paracetamol

El paracetamol (acetaminofén) se sintetizo por primera vez en 1878 y se introdujo en la
practica clinica en 1890. Es farmaco que tiene poca o ninguna actividad antiinflamatoria
y aungue no es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE), tiene propiedades

(analgésicas y antipiréticas) similares a las de los AINEs®® 84y es altamente insoluble e
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inestable en soluciones acuosas. También se ha desarrollado una formulacién intravenosa

(IV) que segun algunos estudios refieren superaria con éxito estos problemas.®

Accién farmacoldgica

El paracetamol a diferencia de los AINEs, tiene débil accion antiinflamatoria
periférica. Sin embargo muestra una buena accion antipirética y analgesica.

Aunque el mecanismo de accion del paracetamol no se conoce con exactitud, se cree que
parte de su accion analgésica puede ser el resultado de la inhibicién de la ciclooxigenasa
de accidn central y con efectos débiles en la inhibicién de sintesis de prostaglandinas en
los tejidos periféricos. Esta accion central podria explicar el efecto antipirético del
paracetamol y los efectos periféricos minimos podrian ser responsables de la falta de
irritacion gastrica y anomalias de la coagulacién (excepto en combinacion con
anticoagulantes orales), que a menudo se asocian con los AINEs.®

La farmacocinética del paracetamol, indica que se absorbe bien por via oral y que sélo
una tercera parte de la dosis se une con las proteinas plasmaticas y su distribucién en el
organismo es bastante uniforme. EI metabolismo del paracetamol ocurre principalmente
en el higado, donde se relaciona con el acido glocurénico y con sulfato para después ser
eliminado por excrecion renal. La semivida plasmatica es de 2 a 3 horas. Los efectos
después de una dosis oral duran entre 3 y 5 horas.® 4

Indicaciones terapéuticas

Paracetamol es el analgésico mas utilizado por su efectividad analgésica y antipirético
en el control del dolor leve 0 moderado, causado por afecciones articulares, otalgias,
cefaleas, dolor odontogénico, neuralgias, procedimientos quirdrgicos menores etc., y
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para el dolor més intenso suele ser combinado con opiaceos, otro AINE, anestésicos
locales y otros medicamentos adyuvantes.®

Tambieén es eficaz para el tratamiento de la fiebre, como la originada por infecciones
virales, la fiebre post vacunacion, etc.®’

En el area odontologica, son prescritos con mayor frecuencia, en el tratamiento de la
fiebre y el dolor en pacientes quirtirgicos ambulatorios.3® 40 88

Posologia y forma de administracion

Paracetamol en tabletas de 500 mg, via oral. Dosis en adultos, una tableta cada seis a
ocho horas con suficiente cantidad de agua. No administrar mas 4000 mg diarios.®% %
Reacciones adversas

Ocurren cuando se toma este analgésico por un periodo prolongado de tiempo y/o en
dosis altas. La literatura refiere que en estos casos se puede ver, sintomas de alergia
(ronchas, hinchazon, picazon), ojos o piel amarilla, diarrea, pérdida del apetito, nauseas,
vomitos o deposiciones con sangre. Ante estos casos se debe dejar de tomar el farmaco.®
La Administracion de Alimentos y Farmacos de EE. UU anuncié en el 2011, la
inexistencia de peligro inmediato para los pacientes que toman productos combinados de
paracetamol con receta oral. Aclarando que los riesgos se producen principalmente
cuando los pacientes toman mdltiples productos que contienen paracetamol al mismo

tiempo y superan la dosis maxima de 4 g en un periodo de 24 horas.®*

Ibuprofeno
Es un farmaco sintetizado en Inglaterra a inicios de los sesenta e introducido en América
en 1974. Fue utilizado como tratamiento para la artritis reumatoide y posteriormente en

los ochenta como tratamiento de dismenorrea, inflamacion y fiebre.®’
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Accidén farmacoldgica

El ibuprofeno, es un AINE derivado de la familia del acido propidnico que posee
actividad analgésica, antinflamatoria y antipirética utilizado en el tratamiento del dolor
leve a moderado. Su accidn se basa principalmente en la inhibicion de la actividad de la
COX. Sus caracteristicas farmacocinéticas se atribuyen a su buena absorcion por via oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas pico entre una y dos horas después de la toma
del medicamento. Sin embargo, como inhiben la funcion plaquetaria, no deben ser
administrados junto con anticoagulantes porque al igual que otros AINES, puede
disminuir la accion diurética y antihipertensiva de las tiazidas, la furosemida y los
betabloqueadores. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad total ni la magnitud
de la absorcion, pero retardan la velocidad de la misma en 30 a 60 minutos. Se metaboliza
principalmente en el higado por hidroxilacién y conjugacién y se excreta por la orina y
la bilis.3" 40

Indicaciones terapéuticas

En el area médica, el ibuprofeno, es indicado para el tratamiento de sintomas y signos en
pacientes con artritis reumatoide, incluyendo la juvenil (enfermedad de Still), espondilitis
anquilosante, artrosis y otras artropatias no reumatoideas (seronegativas); afecciones
reumaticas no articulares, tales como hombro congelado (capsulitis), bursitis, tendinitis,
tenosinovitis y dolor lumbar. También puede indicarse en lesiones de partes blandas, en
el dolor postoperatorio, fracturas, postparto, dolor de cabeza (migrafia), etc.%?

Posologia y forma de administracion

En la odontologia, el ibuprofeno, ha demostrado ser efectivo en adultos en dosis de una
tableta de 400 - 600 mg cada seis a ocho horas.*

Reacciones adversas
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Con una incidencia menor al 1 % por sobredosis (con probable relacion causal entre el
ibuprofeno y tales reacciones), pueden presentarse a nivel cardiovascular, sistema
nervioso central, gastrointestinal, hematologico, respiratorio, dermatologico, sensorial y
renal.%

Ibuprofeno en la odontologia

Posterior al procedimiento de exodoncia dental, los pacientes cominmente experimentan
dolor, inflamacion y trismo en diversos grados. El dolor postoperatorio ocurre debido a
alteraciones en el sistema nervioso central y periférico, relacionados con el trauma de la
cirugia. La lesion tisular causa la liberacion de la COX-2, que induce la liberacién de
prostaglandinas. Las prostaglandinas sensibilizan los nociceptores periféricos e inducen
respuestas inflamatorias, por esta razén, se explica la administracién de los AINEs, de
los cuales, el ibuprofeno es el mas conocido e indicado en el tratamiento de dolor agudo
y cronico en diferentes dosis (200,400, 600 y 800 mg).> 737

Jain, et al.*3 (1986) investigaron la efectividad analgésica del ibuprofeno en el dolor post
exodoncia, encontrando que el ibuprofeno de 400 mg es superior a 650 mg de aspirina 'y
600-1000 mg de acetaminofén. Mientras McQuay, et al.** (1992) encontré que el
ibuprofeno de 400 mg fue superior a 30 mg de codeina. Asi mismo, Seymour et al.®®
(1996) concluyeron en que no existen diferencias entre dosis de 400 y 600 mg de
ibuprofeno, por lo que dosis superiores no ofrecen ventajas.

Actualmente el ibuprofeno es utilizado como control positivo en la mayor parte de
ensayos clinicos,%® % - % donde estudian la efectividad analgésica de distintos AINEs

después de la extraccion quirdrgica de los terceros molares.

Clonixinato de lisina
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Es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que actla principalmente a nivel
periférico.!® Derivado de antranilico semejante a la estructura quimica del acido
flufendmico. Su férmula estructural es (2- [3-cloro-o-toluidina] piridin-3 lisina
carboxilato).®*

Accion farmacoldgica

Farmaco caracterizado por su actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Se
sabe relativamente poco sobre su mecanismo de accion. Sin embargo, se le atribuye la
inhibicidn de sintesis de prostaglandinas. Dicha accion es predominante sobre la enzima
catalizadora de la sintesis de prostaglandinas mediadoras de la inflamacion COX-2, con
menor actividad sobre la enzima catalizadora de la sintesis de prostaglandinas de la
mucosa gastrointestinal y de los rifiones COX-1, donde dichas substancias ejercen una
funcion protectora.'%

El clonixinato de lisina permite una total y rapida absorcién en el estdmago, iniciando su
actividad dentro de los primeros 15 a 30 minutos después de haberse ingerido.
Alcanzando una concentracion plasmatica maxima entre los 40 y 60 minutos, después de
su administracion, con efectividad analgésica de seis a ocho horas. Su biodisponibilidad
es en promedio del 56%, con alguna variacién individual. La vida media plasmaética del
clonixinato de lisina en seres humanos es de 1,75 + 0,10 horas (Media + E.S.). A las 24
horas, el 60% de la dosis es excretada por la orina en forma de metabolitos 4’y

8 hidroxilado y 2 'metoxilado; s6lo un 1% aparece en las heces en el mismo periodo de
tiempo. La concentracion en la leche es 7 a 10% de la concentracion plasmatica. 0t 102
Indicaciones terapéuticas

En el campo médico, es empleado por su capacidad de vasoconstrictor de los vasos
cerebrales y antimigrafioso, 1%% |o que permite un alivio rapido, eficaz y seguro de
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jaquecas y cefaleas. Ademéas de ser usado para el tratamiento del dolor de origen

visceral 196

Posologia y forma de administracion

La dosis efectiva de clonixinato de lisina por via oral, en pacientes con dolor, de etiologia
diversa e intensidad moderada a severa, es de 125 o0 250 mg. En adultos y nifios mayores
de 12 afios, salvo indicacion médica, un comprimido de 125 o 250 mg tres o cuatro veces
al dia, a intervalos de seis a ocho horas, segun la intensidad del dolor. Deben ingerirse
los comprimidos enteros, sin masticar y con abundante liquido. Dosis maxima diaria seis
comprimidos.

Estudios aplicados a diversos tratamientos con clonixinato de lisina, lo han reportado
como una buena alternativa analgésica, bien tolerado que el &cido acetil-salicilico, 1%/
diclofenaco,%® naproxeno'® y paracetamol.®®

En el Perq, el principio activo de clonixinato de lisina se encuentra registrado en la forma
farmacéutica de comprimidos de 125 mg y en ampollas de 200 mg/4ml para uso
parenteral (tanto aplicacion IM como EV).10

Reacciones adversas

En dosis terapéuticas el clonixinato de lisina es un medicamento bien tolerado. Excepto
cuando se administra a individuos predispuestos, quienes pueden presentar nauseas,
vomitos, gastritis y somnolencia.

Clonixinato de lisina en la odontologia

En el campo odontoldgico, el clonixinato de lisina es utilizado como apoyo a la eleccion

de otros analgésicos.?®
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Estudios previos evidencian que este analgésico es un farmaco no esteroideo soluble en

agua con una poderosa accion antiinflamatoria, antipirética y analgésica, con una rapida

y efectiva accion clinica.*°

Aunque el clonixinato de lisina se ha estudiado como un buen analgésico postoperatorio

en el area médica; tanto por via oral e intravenosa,'® ' 112 en |a odontologia se han

hecho estudios en exodoncias de terceros molares por vial oral.

Alvares, et al.1*3 (1997) compararon la efectividad analgésica del clonixinato de lisina

versus al paracetamol en tratamiento del dolor post extraccién de terceros molares. Donde

encontraron que el clonixinato de lisina present6 mayor efectividad analgésica que el

paracetamol. Asi también, Marti, et al.}'* (1993) compard la efectividad analgésica del

clonixinato de lisina frente a paracetamol en el dolor post exodoncia dental, donde

encontrd que no habia diferencia estadisticamente significativa entre los dos analgésicos.

Sin embargo, no hay registro de estudios disponibles en bases de datos electronicas

actuales, donde se hayan hecho evaluaciones de la efectividad analgésica de clonixinato

de lisina, como terapia combinada con otro AINE en el tratamiento del dolor post

exodoncia simple.3

Interaccion de los farmacos

La interaccion farmacoldgica se puede considerar desde el punto de vista farmacocinético

o farmacodinamico, cuando se administran dos farmacos en forma conjunta, donde sus

efectos pueden ser:

- Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que produce cada farmaco por
separado.

- Subaditivo o antagénico: cuando el efecto es menor que la suma de cada agente por

separado.
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- Sinérgico o supraditivo: cuando el efecto es mayor que la suma de los efectos por

separados de cada farmaco.’®

Combinacién de analgésicos para el tratamiento del dolor postoperatorio en
exodoncias simples

El dolor postoperatorio implica mdltiples vias que incluyen fuentes nociceptivas,
inflamatorias y neuropaticas. En la transmisién del dolor participan diferentes moléculas,
lo que significa que existen multiples objetivos farmacoldgicos sobre los que actuar y por
lo tanto, una amplia gama de farmacos que se utilizaran siguiendo la fisiologia del
dolor.tt®

La experiencia del dolor postoperatorio mal manejado y relacionado con un tratamiento
odontol6gico como la exodoncia simple, puede llevar a los pacientes a evitar o posponer
el tratamiento. Por este motivo, el manejo del dolor postoperatorio es un componente
crucial en la atencién clinica, dado que la mayoria de los pacientes que se someten a ésta
cirugia son tratados en clinicas ambulatorias, razén por la cual surgen nuevas estrategias
del manejo del dolor, con nuevas modalidades analgésicas para que los odont6logos
tengan diferentes opciones de tratamientos adicionales, que pueden proporcionar alivio
del dolor réapido y efectivo.®’

En la préctica clinica, para el alivio del dolor postoperatorio, se emplea la monoterapia
donde se administra un solo analgésico o también la terapia multimodal que implica la
administracion de dos o mas agentes analgésicos,''® donde se podrian emplear AINEs u
opioides (dolor mas severo),> > 3 con el objetivo de proporcionar una analgesia superior
con menos efectos secundarios,!!® a través de la combinacion de multiples mecanismos
de accion, es decir, combinar diferentes farmacodinamicas (sinérgicas o efectos aditivos)
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y farmacocinética , en el contexto de un modelo de dolor agudo predecible, para inhibir
el inicio de las sefiales de dolor.> 117

En diversos estudios,'*8?! se han asociado analgésicos de inicio rapido y accion corta,
como el paracetamol (acetaminofen), analgésicos de inicio lento y duracion prolongada
como: codeina, tramadol entre otros. Asi también, han demostrado efectos aditivos y/o
sinérgicos, con reducciones en las puntuaciones de dolor o los requisitos analgésicos

postoperatorios en humanos,*’

y sugieren a la terapia combinada como un enfoque
racional para el manejo del dolor por su efectividad.!?> 123

En el manejo del dolor dental se han reportado numerosos estudios clinicos con el uso de
combinaciones de paracetamol o AINEs con opioides.®

Actualmente, existen nuevas opciones de analgesicos combinados, que pueden
proporcionar inicio rapido y duracion prolongada de la efectividad analgésica
combatiendo el dolor en multiples lugares de accién. Para el dolor de moderado a
moderadamente intenso, el tramadol o medicamentos de combinacion como el tramadol
con paracetamol o la codeina con paracetamol son recomendados. Para el dolor severo,
se recomienda el uso de opioides o combinaciones de opioides.?

En una revision sistematica realizados por Derryy, et al.*?* (2013) en tres ensayos clinicos
en personas con dolor moderado o intenso post extraccién de terceros molares.
Determinaron que la combinacion de ibuprofeno y paracetamol proporcionaba una mejor
analgesia, con menos eventos adversos, que cualquier otro farmaco utilizado como
monoterapia. Asi mismo, Kraglund®® (2014) en una revision de 21 ensayos controlados
aleatorios de doble enmascaramiento, con 1.909 pacientes; determind que una
combinacion de paracetamol (acetaminofén) asociado a un AINE proporcionaba

analgesia superior a la proporcionada por cualquiera de los farmacos solo.
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La analgesia multimodal es un enfoque prometedor para controlar el dolor postoperatorio,
tanto para pacientes ambulatorios que tienen procedimientos quirirgicos menores como
para pacientes hospitalizados sometidos a procedimientos quirurgicos mayores. Para los
pacientes que experimentan dolor intenso, los opiaceos sistémicos combinados, los
AINEs, los analgésicos epidurales o la infiltracion y bloqueo de la herida pueden
proporcionar un control del dolor més efectivo. Por lo tanto, la analgesia multimodal tiene

un gran potencial para mejorar el periodo de recuperacion postoperatoria.*'’

Analgésico 6ptimo para tratamiento del dolor postoperatorio

El tratamiento del dolor es un derecho universal de los seres humanos consagrado como
tal en la Carta de Derechos Humanos de las Naciones Unidas desde el afio 2000.%8

La terapia analgésica Optima para pacientes ambulatorios debe ser eficaz, sin riesgo de
adiccion y tolerancia, bajo riesgo de reacciones adversas y comodidad de

administracién.? 37

Antecedentes

Macleod, et al.'?® (2002) hicieron un ensayo prospectivo, aleatorizado y doble ciego, con
el objetivo de investigar la efectividad analgésica del paracetamol versus paracetamol
asociado a codeina, en el tratamiento del dolor post exodoncia de terceros molares
impactados, en una muestra de 82 individuos asignados al azar para recibir cualquiera de
los farmacos de estudio. El instrumento de medicion utilizado fue, la Escala Visual
Analoga (EVA) linea horizontal de 10 cm. en la que los puntos finales se definieron
como: 0 cm, “sin dolor en absoluto” y 10 cm, “el peor dolor que puedo imaginar”. Las
evaluaciones se hicieron una hora después de la cirugia y a cada hora hasta cumplirse el
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periodo de 12 horas. Sus resultados expusieron que el aumento de la intensidad del dolor
durante 12 horas, fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
paracetamol mas codeina con 0,45 cm /h, que en los que recibieron paracetamol solo con
1,81 cm/h. con una diferencia de 1,13 cm / h (95 % CI: 0,18 a 2,08). En los dos grupos
de tratamiento la diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,03) siendo mas
efectiva la terapia de combinacion analgésica. La analgesia de rescate fue ibuprofeno de
200 mg, utilizado por 24 pacientes (62 %) del grupo de paracetamol mas codeina y 30
pacientes (75 %) del grupo que recibieron paracetamol solo. Los dos tratamientos
presentaron efectos adversos, siete pacientes (18 %) en el grupo de dosis combinada,
cinco pacientes (13 %) en el grupo de paracetamol solo. Los efectos adversos no se
relacionaron con los farmacos en estudio. En conclusion, la combinacion de paracetamol
de 1000 mg maés codeina de 30 mg fue significativamente superior que la dosis sola de
Paracetamol de 1000 mg, en el control del dolor durante 12 horas después de la exodoncia

de terceros molares.

Noronha. et al.*?® (2009) compararon la efectividad analgésica del clonixinato de lisina,
paracetamol y dipirona después de la extraccion de terceros molares inferiores. Su muestra
fue de 90 individuos con edad promedio de 22,3 afios (+2,5). Cada paciente recibi6 su
medicamento elegido al azar (Dipirona de 500 mg, Paracetamol de 750 mg, Clonixinato de
lisina de 125 mg) junto con las indicaciones de ingesta, una hora antes de la cirugia y otra
tableta después de la cirugia, luego en intervalos de seis horas después de la primera dosis
durante 24 horas. Dieron la libertad de usar cualquier analgésico como rescate. El
instrumento utilizado fue la Escala Visual Analoga (EVA), linea de 10 cm en la que se

midié el dolor presentado en los pacientes a la 1, 2, 4, 6, 8,12 y 24 horas después del
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procedimiento quirdrgico. Los pacientes registraron el nivel de su dolor, de acuerdo con
una escala decimal, 0 cm, sin dolor; 0.1-3 cm, dolor ligero; 3.1-7 cm, dolor moderado; 7.1-
10 cm, dolor intenso. Los resultados obtenidos en la medicion de la variable, intensidad del
dolor, segiin EVA en diferentes periodos de tiempo para los 3 farmacos estudiados fueron:
clonixinato de lisina posterior a la cirugia 1.00 punto, desde la primera hora, hasta 24 horas
después, la valoracion 2.00 puntos. Paracetamol: inmediatamente después de la cirugia
hasta 2 horas después de la extraccion 3.00 puntos. A las 4 horas, 2.00 puntos. 6 horas, 3.00
puntos, de 8 horas a las 24 horas 2,00 puntos. Dipyrone: luego de la exodoncia, 1.00 punto;
ala 1hora 2.00 puntos y a partir de la 3 hora hasta las 24 horas, 3,00 puntos. Los resultados
de este estudio mostraron que el clonixinato de lisina, dipirona y paracetamol, como
monoterapias, son eficientes en el control del dolor postoperatorio en la cirugia de los
terceros molares inferiores impactados. Concluyendo que el clonixinato de lisina posee una
actividad analgésica similar a la de la dipirona y el paracetamol, sin ningin impacto
sustancial en el control del dolor postoperatorio en comparacion con los demas farmacos

en estudio.

Daniel, et al.*?” (2011) en su estudio doble ciego, aleatorizado, compararon la efectividad
analgésica y tolerabilidad de 5 combinaciones farmacoldgicas, en el dolor post exodoncia
de terceros molares. Una tableta de ibuprofeno de 200 mg, paracetamol de 500 mg mas
una tableta de placebo (grupo de tratamiento de prueba); dos tabletas de ibuprofeno de
200 mg y paracetamol de 500 mg (grupo de tratamiento de prueba); dos tabletas de
ibuprofeno de 200 mg y codeina 12,8 mg (grupo de tratamiento de referencia); dos
tabletas de paracetamol de 500 mg y codeina de 15 mg (grupo de tratamiento de
referencia) y dos tabletas de placebo. Todos los farmacos se administraron como dosis
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Unica. Los medicamentos de rescate fueron: tramadol de 100 mg, ketorolaco de 30 mg
(IV/IM), paracetamol e hidrocodona. Utilizaron la Escala Visual Analoga (EVA) donde
se hicieron las evaluaciones del dolor a las 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2 horas y a cada hora
hasta cumplirse las 12 horas después de la dosis, registradas por los mismos pacientes,
en una linea horizontal (EVA) de 100 mm, “sin dolor” (0 mm en el lado izquierdo) y
“peor dolor” (100 mm a lado derecho). Ademas evaluaron el alivio del dolor en una
escala ordinal de 5 puntos (0 = Ninguno, 1 = Un poco, 2 = Algo, 3 = Mucho; 4=completo.
La suma de resultados en la intensidad del dolor y la puntuacion del alivio del dolor
fueron: un comprimido de ibuprofeno de 200 mg y paracetamol de 500 mg (tratamiento
de prueba) — tiempo 0-4h (3.64) 0-6h (3.66) y 0-8h (3.40). dos tabletas de ibuprofeno de
200 mg y paracetamol de 500 mg (tratamiento de prueba) — tiempo 0-4h (3.93) 0-6h
(4.06) y 0-8h (3.92). dos comprimidos de ibuprofeno de 200 mg y codeina de 12,8 mg
(grupo de tratamiento de referencia) — tiempo 0-4h (3.44) 0-6h (3.46) y 0-8h (3.24). dos
comprimidos de paracetamol de 500 mg y codeina de 15 mg (grupo de tratamiento de
referencia) — tiempo 0-4h (3.18) 0-6h (2.87) y 0-8h (2.50). Grupo placebo — tiempo 0-4h
(0.57) 0-6h (0.58) y 0-8h (0.57). Los resultados para la suma de las diferencias de
intensidad del dolor y alivio del dolor 0-4, 0-6 y 0-8 horas fueron cuantitativamente
similares. En las comparaciones por parejas, dos comprimidos de ibuprofeno de 200 mg
y paracetamol de 500 mg resultaron estadisticamente significativo que los otros
tratamientos del estudio. Asi mismo, un comprimido de la combinacién de una sola
pastilla de ibuprofeno de 200 mg y paracetamol de 500 mg fue estadisticamente superior
que dos comprimidos de paracetamol méas codeina. En conclusion, la dosis de dos tabletas

de ibuprofeno de 200 mg y paracetamol de 500 mg, fue superior a las deméas dosis
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estudiadas. Sin embargo, todas las dosis combinadas tuvieron mejor efectividad

analgésica que el placebo.

Asmat AA, et al® (2012) compararon la eficacia analgésica entre paracetamol y
naproxeno sodico post exodoncia simple de molares mandibulares en pacientes
distribuidos en tres grupos: 40 recibieron paracetamol de 500 mg. cada 8 horas, 38
recibieron naproxeno sodico de 550 mg cada 12 horas y 40 recibieron ibuprofeno (Grupo
testigo) de 400 mg cada 8 horas, segun los criterios establecidos. El procedimiento fue
estandarizado, evaluandose la eficacia analgésica mediante la Escala Visual Analdgica
(EVA) ala 1, 8, 24 y 48 horas posteriores a la toma inicial del medicamento. Los
resultados mostraron que el naproxeno sédico presentd mayor eficacia a la 1 hora post
exodoncia simple; mientras que paracetamol lo presentd a las 24 horas, concluyendo que
el naproxeno sédico es mas eficaz como analgésico, mientras que a las 24 horas, lo es

paracetamol.

Pérez, et al.}? (2013) compararon la efectividad analgésica, antiinflamatoria, control de
trismus y tolerabilidad de la combinacion de clonixinato de lisina y diclofenaco versus
ibuprofeno o ketorolaco, como tratamiento pos extraccion de un tercer molar mandibular
impactado. Los pacientes fueron elegidos de manera aleatoria, en tres grupos: grupo A,
ibuprofeno de 600 mg (tratamiento estandar); grupo B, clonixinato de lisina de 250 mg méas
diclofenaco de 50 mg (tratamiento de prueba) y Grupo C, ketorolaco de 10 mg (control
positivo). Las tres terapias fueron indicadas cada 8 horas por 4 dias, post exodoncia
dentaria. Todas las cirugias fueron hechas por el mismo cirujano maxilofacial. Se hicieron
dos evaluaciones, de la intensidad del dolor y del alivio del dolor percibido por el paciente,
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con la Escala Visual Analoga (EVA) de 0 mm como: “no dolor” a 100 mm como: “maximo
dolor”. Los controles en EVA, se realizaron a los 15 minutos y cada hora hasta cumplirse
las seis horas del postoperatorio. Posteriormente se evaluaron las variables de prueba a las
24, 48 y 72 horas. Obtuvieron el siguiente resultado: grupo A, ibuprofeno 6.0 £ 12.9 mm,
grupos B, clonixinato de lisina asociado a diclofenaco 2.0 £ 4.9 mm, 4.8 £ 9.1 mmy grupo
C, ketorolaco 11.0 £ 19.9 mm. El grupo B, clonixinato de lisina asociado a diclofenaco
presento menor intensidad de dolor, seis horas después de la cirugia y durante la terapia
pos exodoncia (72 horas). El grupo de ketorolaco, presenté menor efectividad analgésica
(88.5 + 18.5 mm) que el grupo A, ibuprofeno (94.3 + 7.5 mm), mientras que los pacientes
del grupo B, clonixinato de lisina asociado a diclofenaco sintieron alivio de dolor total y
constante (100 + 0 mm) indicando que la dosis combinada de farmacos es superior a las
dosis individuales. Finalmente se concluye que, la efectividad analgésica de la dosis
combinada fue superior a la originada por la dosis estandar de ibuprofeno y menos
equivalente a la producida por el ketorolaco, en el tratamiento del dolor pos extraccion del

tercer molar mandibular impactado.

Pérez, et al.!?® (2014) compararon la efectividad analgésica y antiinflamatoria, el control
del trismo y la tolerabilidad de la combinacion de clonixinato de lisina de 125 mg y
tramadol de 25 mg vs tramadol de 50 mg solo, después de la exodoncia de los terceros
molares mandibulares impactados. Eligieron a 40 pacientes al azar divididos en 2 grupos,
sometidos a la mencionada intervencién quirdrgica. Cada paciente recibid su
medicamento con indicaciones de tomar una tableta cada 8h por 4 dias. Cuando el dolor
postoperatorio alcanzd una intensidad moderada o severa, los pacientes recibieron la
primera dosis de la medicacién. La intensidad del dolor y el alivio del dolor, se midieron
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con la Escala Visual Analdgica (EVA), linea de 10 cm, expresada como 0 cm “ningin
dolor o malestar” y 10 cm, “dolor o malestar maximo”. El alivio del dolor se registré en
una escala de puntuacion verbal (VRS) de 5 puntos: 0, sin alivio; 1, alivio suave; 2 alivio
moderado; 3, suficiente alivio; y 4, alivio completo. Las mediciones en (EVA) y (VRS),
se realizaron a cada hora durante las primeras seis horas. Posterior a este tiempo, las
evaluaciones se hicieron de forma ambulatoria de seis a 96 horas (24, 48, 72 y 96 horas
post cirugia). EI medicamento de rescate utilizado fue ketorolaco sublingual (30 mg).
Otras variables de resultado informadas y registradas fueron: reacciones farmacoldgicas
adversas, presencia de una respuesta inflamatoria y control del trismo. Los resultados
fueron: el efecto analgésico de clonixinato de lisina asociado a tramadol fue superior a las
cinco y seis horas postoperatorias basadas en las puntuaciones de EVA. En la evaluacién
posterior a las 24 horas, la intensidad del dolor habia disminuido en ambos grupos de
tratamiento, independientemente de la escala empleada. El clonixinato de lisina asociado a
tramadol causé disminucion significativa en el dolor de aproximadamente 20% en
comparacion con tramadol, basandose s6lo en la EVA (60,1 + 12,5y 78,3 + 14,7); frente
al producido por clonixinato de lisina asociado a tramadol (24.7+5.1 y 40.6 + 5.7).
Basandose unicamente en la VRS, hubo una disminucion significativa del dolor de hasta
41% y 32% en el grupo clonixinato de lisina asociado a tramadol en comparacién con el
grupo tramadol. Ademas, los pacientes del grupo de clonixinato de lisina asociado a
tramadol informaron que el tiempo medio para alcanzar un efecto analgésico evidente era
de 33,9 + 3,6 minutos en comparacion con el tiempo medio de 71,6 + 9,8 minutos logrado
en el grupo tramadol, es decir, clonixinato de lisina asociado a tramadol redujo el tiempo
hasta el inicio del efecto analgésico en un 50%. En conclusion, la efectividad analgesica de
la combinacion terapéutica del clonixinato de lisina asociado a tramadol fue superior a la
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de una dosis estandar de tramadol solo, en el tratamiento post exodoncia de terceros

molares inferiores parcial o totalmente impactados.

Atkinson, et al.’*° (2015) estudiaron la relacion analgésica, dosis y respuesta de diferentes
dosis combinadas de paracetamol e ibuprofeno en el tratamiento del dolor post cirugia de
terceros molares. En su muestra incluyeron a pacientes que hayan alcanzado dolor
moderado post exodoncia (puntuacién > 40 mm), en la Escala Visual Analdgica (EVA)
de 100 mm (dolor moderado [EVA 40-69 mm] o dolor severo [EVA>70mm]) y
anestésico (general o local). Los grupos de estudio fueron: dosis combinada completa
(paracetamol 1000 mg maés ibuprofeno 300 mg), combinacion de dosis media
(paracetamol 500 mg mas ibuprofeno 150 mg), combinacion de dosis cuarta (paracetamol
250 mg mas ibuprofeno 75 mg) y placebo. Cada paciente registrd su intensidad de dolor
en EVA, linea de 100 mm, representada con 0 mm = “sin dolor” y 100 mm = “peor dolor
imaginable”. Las evaluaciones se realizaron, antes de la asignacion al azar, a los 15 min,
30 min, 45 min, 1 h,1,5h,2h,3h,4h,5hy6 h, después de la primera dosis. Luego se
midieron cada 2 h hasta finalizar el periodo de estudio. El analgésico de rescate fue
oxycodone 5 mg. el tiempo y la cantidad de esta medicacion fue evaluada al final del
periodo de estudio o antes de tomar mencionado farmaco. Asi también, se evalud la
tolerabilidad de la medicacion del estudio, por los efectos adversos. Sus resultados
demostraron que el efecto global de la dosis combinada en 24 horas, fue estadisticamente
significativo a las demés. Las comparaciones terapéuticas entre el grupo placebo y cada
tratamiento activo, dieron como resultado que todos los grupos de dosis combinadas;
paracetamol de 1000 mg mas ibuprofeno de 300 mg = 20.12 (3.29); paracetamol de 500
mg mas ibuprofeno de 150 mg = 20.44 (3.56); paracetamol de 250 mg mas ibuprofeno
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de 75 mg = 19.25 (2.95) y placebo = 6.63 (2.83), proporcionaron efectividad analgésica
superior comparado con el placebo. Los participantes del grupo placebo experimentaron
el alivio del dolor global mas pobre = 2.10 (0.19), comparado a los pares analgésicos,
paracetamol de 1000 mg mas ibuprofeno de 300 mg =2.83 (0.24); paracetamol de 500
mg mas ibuprofeno de 150 mg = 3.03 (0.22); paracetamol de 250 mg mas ibuprofeno de
75 mg =2.72 (0.19), que mostraron ser significativamente mejores que el placebo. En
conclusion, se determind que todas las dosis de la combinacion aplicadas proporcionaron
un alivio del dolor superior y seguro al placebo, en pacientes adultos después de la cirugia

de exodoncia de terceros molares.

I11. Hipotesis
La terapia combinada con paracetamol asociado a clonixinato de lisina presenta mayor
efectividad analgésica que las monoterapias con paracetamol e ibuprofeno en el tratamiento
postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontolégica
docente asistencial Uladech - filial Trujillo, durante el afio 2016.
IV. Metodologia
4 .1 Disefio de la investigacion
- Tipo de investigacion
Cuantitativo.
- Nivel de la investigacion de las tesis.
De nivel aplicativo.
- Disefio de la investigacion.

Experimental.
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Prospectivo.
Analitico.
Longitudinal.

4.2 Poblacion y muestra

- Poblacion:
Pacientes que fueron atendidos de manera regular en el area de cirugia de la clinica
odontoldgica docente asistencial Uladech - filial Trujillo, entre el mes de enero y agosto del
afio 2016.

- Muestra:
El tipo de muestreo de esta investigacion fue probabilistico, conformada por 39 pacientes,
distribuidos en tres grupos con 13 individuos cada uno.
El tamafio de muestra fue determinado considerando como el parametro de la efectividad

analgésica promedio del paracetamol e ibuprofeno y la siguiente formula:

2
2¢ (Oo+00) + 02
2

] = Donde:
(L11—112)?

n Numero de pacientes por grupo.
Z.»=1.960 Valor Z al 5% de error tipo I.
Zz=1.645  Valor Z al 5% de error tipo II.

M1=70.15 Promedio en la escala EVA con paracetamol a la hora 1 post exodoncia.'?’

M2=54.05 Promedio en la escala EVA con ibuprofeno a la hora 1 post exodoncia.?’
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c=11.30 Desviacion estandar en la escala EVA con ibuprofeno a la hora 1 post

exodoncia dental.

Reemplazando se obtuvo:

2+ (1.96 + 1.645) «
11.302

(70.15 — 54.05)?

0=13000000000/00000

Criterios de seleccion de pacientes que conformaron la muestra

Criterios de inclusion:

- Paciente sin enfermedad sistémica (ASA I).

- Aceptar voluntariamente participar en el estudio de investigacion.

- Tener como indicacion la exodoncia de una diente monorradicular con fines
protésicos u ortodoncicos, piezas dentarias con diagndstico estomatoldgico de
pulpitis irreversible y necrosis pulpar sin proceso periapical.

- Pacientes en edad de 18 a 40 afos.

- Que el tiempo operatorio fuera como maximo 45 minutos.

- Pacientes con grado de instruccion minima que le permita hacer el llenado del
instrumento de evaluacion.

- Pacientes que firmaron la hoja de consentimiento informado, aceptando su

participacion voluntario en este estudio.
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Criterios de exclusion:

- Pacientes que manifestaron ser alérgicos a algunos de los farmacos utilizados en el
estudio.

- Pacientes que estuvieron recibiendo algun tipo de terapia farmacoldgica por via oral
0 via parenteral antes de la intervencidn por lo menos una semana.

- Pacientes que presentaron indicacion de exodoncia en piezas con tratamiento de
conductos realizados mayor a seis meses.

- Pacientes que requirieron exodoncias de molares o que requirieron colgajo u
odontoseccion y/o osteotomia.

- Pacientes fumadores, alcohdlicos y/o drogadictos.

- Pacientes que presentaron enfermedades sistémicas.

- Pacientes gestantes.

- Pacientes que presentaron alteraciones fisicas y mentales que pudieran impedir el
cumplimiento de las indicaciones post exodoncias.

- Pacientes con diagnostico de enfermedad gastrointestinal o ulcera durante el ltimo
afo.

- Pacientes que refirieron haber tenido infeccion, inflamacidén una semana previa a la
cirugia.

Criterios de eliminacion:

- Complicaciones durante la cirugia.

- Pacientes en los que el tiempo del procedimiento quirargico excedio los 45 minutos.

- Pacientes que no cumplieron con el tratamiento farmacolégico indicado.
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4.3. Definicién y operacionalizacién de variables e indicadores.

Variables Definicion Definicion Indicadores | Valores finales Tipo de Escala de
conceptual Operacional variables medicion de
valores
Capacidad que tiene Intensidad del dolor Escala Visual | 0,1,2,3,4,5,6,7,8, | Cuantitativo De razon
un farmaco u reportado por el Anéloga (0- 9,10
Efectividad analgeésico para paciente mediante la 10).
analgésica reducir el dolor.*3 escala visual analoga
(0-10)alal,8y24
horas post exodoncia
simple.1%
Los analgésicos son | Analgésicos empleados Tipo de Paracetamol de Cualitativa Nominal
un grupo de farmacos | en el control del dolory | analgésico 500 mg.
que actuan en las vias la inflamacion
Farmaco de conduccion del postquirdrgicos, en el Ibuprofeno de
analgésico dolor del Sistema manejo del dolor 400 mg.

Nervioso Central
(SNC), produciendo
analgesia, aliviando o

haciendo

pulpar, en afecciones
periodontales y
traumatismos, asi como

en tratamientos

Paracetamol de
500 mg.
asociado a
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desaparecer el

dolor.133

ortoddncicos, entre

otros.13

Clonixinato de
lisina de 125

mg.
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4.4 Técnica e instrumento de recoleccion de datos

El presente, fue un estudio de comparacion clinica controlado aleatorizado, ciego simple y
probabilistico en grupos paralelos. Realizado en la Clinica Odontoldgica de la Universidad
Catolica Los Angeles de Chimbote, sede Trujillo entre enero y agosto del 2016. El trabajo se

realizd con los pacientes atendidos en la asignatura de Cirugia Bucal y Maxilofacial I1.

Para la ejecucion del presente estudio, se contd con la aprobacion del comité de ética de la
escuela de odontologia de la Universidad Catolica los Angeles de Chimbote, considerando
los principios de la Declaracion de Helsinki y la ley General de salud de Perd (Ley N.
268429).1%

Técnica

Del procedimiento quirargico:
El procedimiento quirdrgico fue estandarizado y ejecutado por los estudiantes de la
asignatura Cirugia Bucal y Maxilofacial 11. Bajo la estricta supervision del docente del curso
y la investigadora.
Cada intervencion duré 45 minutos como maximo a partir de la colocacién de la anestesia.
El protocolo empleado en cada intervencion quirargica fue el siguiente:
- Diagnéstico adecuado: examen clinico del paciente, llenado de historia y estudio
radiografico.
- Asepsia (yodopovidona) y antisepsia (clorhexidina al 0.12%) del campo operatorio.
- Colocacion de campos operatorios estériles.
- Anestesia local, lidocaina al 2% con vasoconstrictor (epinefrina) al 1:80.000. La

técnica de aplicacién fue de acuerdo a la pieza dentaria a extraer.
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- Comprobar sensibilidad de la zona anestesiada.

- Sindesmotomia.

- Luxacidn de la pieza dentaria con elevador recto acanalado.

- Prehension de la pieza dentaria y expansion del alveolo, usando el forcep adecuado
para cada pieza.

- Extraccién propiamente dicha.

- Control de bordes dseos.

- Sutura para afrontar los tejidos blandos, utilizando hilo de sutura no absorbible seda
negra 3/0 de punta redonda no cortante. En cada lesion se hicieron 2 puntos simples
discontinuos.

- ApGésito compresible con una gasa estéril embebida en suero fisioldgico por 30
minutos.

- Elaboracion de la receta con indicaciones del analgésico a tomar y las
recomendaciones de cuidado post cirugia imprescindibles en estos casos.

Control postquirtrgico y retiro de puntos siete dias después de la exodoncia.3? 136,137

De la conformacion de grupos

Si el paciente aceptaba colaborar con su participacion en el estudio y firmaba el

consentimiento informado (ver anexol); se realizaba un sorteo, para elegir el tratamiento

analgeésico que llevaria.

Posteriormente se brindaron las indicaciones postoperatorias a los pacientes, indicandoles la

terapia analgésica de acuerdo al grupo asignado.

La muestra estuvo conformada por 39 pacientes, 13 individuos para cada grupo (A, By C).
- Grupo A: cada paciente recibio después de la cirugia, paracetamol de 500 mg, con

indicaciones de tomar una tableta cada seis horas por tres dias.
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- Grupo B: cada paciente recibio después de la cirugia ibuprofeno de 400 mg, con
indicaciones de tomar una tableta cada seis horas por tres dias.
- Grupo C: cada paciente recibié paracetamol de 500 mg mas clonixinato de lisina de

125 mg con indicaciones de tomar una tableta de cada farmaco cada seis horas por

tres dias.
Cada paciente ingirio la primera tableta de analgésico con agua, cinco minutos después de
haberse culminado la cirugia.
El medicamento de rescate fue diclofenaco sddico de 50 mg, analgésico que siempre estuvo
a disposicion, en caso algun paciente lo requiriera.
De las evaluaciones
A cada paciente se hizo la entrega de una ficha (ver anexo 2); con la escala visual Analoga
(EVA), linea horizontal, expresada en un extremo marcado con el numero, 0 como: “sin
dolor” y en el otro extremo con el nimero 10 como: “maximo dolor”. Donde el mismo
paciente (previa instruccion), marcaba el punto que mejor describia la intensidad de su dolor.
Las evaluaciones de intensidad del dolor en EVA, se realizaronala 1l h, 8 hy 24 h después
de ejecutarse la extraccion dentaria.
Cada paciente permanecio en la clinica hasta cumplirse las 8 horas después de tomar la
primera tableta, para hacer la segunda evaluacion. Luego pasaron a retirarse a sus casas.
Para la tercera y Gltima evaluacion, algunos pacientes fueron citados a la clinica y a otros
hubo que visitarlos a sus casas para la seguridad del cumplimiento de la dosis indicada y para

que registraran su intensidad de dolor en EVA.
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Instrumento de recoleccion de datos
Para evaluar la intensidad del dolor se utilizé la escala visual andloga (EVA). Una linea
horizontal de 10 cm. con un extremo marcado con el “0” valorado como “sin dolor” y en el

otro extremo con el nimero “10” valorado como el “maximo dolor”.

Sin dolor Maéaximo dolor

1 10
Cada paciente selecciond el numero que mejor identificaba la intensidad de su dolor.
Asi también se establecié a considerar que el investigador, dejo puntuar al paciente sin
interferir ni juzgar al paciente al momento de la evaluacion. Una vez haya puntuado el
paciente, hubo que validar la puntuacion con el paciente (saber si habia comprendido el

instrumento y el significado de la puntuacion).'2°- 132

3.5 Plan de analisis

Los datos recolectados fueron registrados en una base de datos elaborada en IBM SPSS
Statistic y presentados en tablas con medias y desviaciones estandar.

La evolucidn de la efectividad analgésica de los tres tratamientos, a la primera hora, 8 horas
y 24 horas después de la intervencién quirdrgica fue determinada con las pruebas de
normalidad (shapiro west) y homocedasticidad, empleando el test t de Student, ANOVA 'y

test de Tuckey con un nivel de significancia de p<0.05.
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4.6 Matriz de consistencia

Titulo. “Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol , ibuprofeno y paracetamol asociado a clonixinato de lisina en el

tratamiento postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontoldgica docente asistencial Uladech -

filial Trujillo, durante el afio 2016”.

clonixinato de lisinaen
el tratamiento
postoperatorio de
exodoncias simples en
pacientes atendidos en
la clinica odontoldgica

docente asistencial

docente asistencial Uladech - filial Trujillo,
durante el afio 2016.

Objetivos especificos:

« Evaluar la efectividad analgésica del
paracetamol en el tratamiento postoperatorio de

exodoncias simples en pacientes atendidos en la

paracetamol e ibuprofeno
en el tratamiento
postoperatorio de
exodoncias simples en
pacientes atendidos en la
clinica odontoldgica

docente asistencial

Enunciado del Objetivos Hipétesis Variables Poblacion y muestra
problema
¢Cudl es la diferencia | Objetivo general: La terapia combinada con Poblacion: pacientes
entre la efectividad | Comparar la efectividad analgésica del | paracetamol asociado a atendidos de  manera
analgésica del | paracetamol, ibuprofeno y paracetamol asociado | clonixinato de lisina | ¢ Efectividad | regular en el area de cirugia
paracetamol , | a clonixinato de lisina en el tratamiento | presenta mayor Analgésica. | de la clinica odontolégica
ibuprofeno y | postoperatorio de exodoncias simples en | efectividad analgésicaque | e« Farmaco docente asistencial
paracetamol asociado a | pacientes atendidos en la clinica odontolégica | las  monoterapias  con analgésico. | Uladech- filial ~Trujillo,

durante el afio 2016.

Muestra:
39 pacientes, 13 pacientes

por cada grupo.
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Uladech - filial
Trujillo, durante el afio
2016 2.

clinica odontoldgica docente asistencial Uladech
- filial Trujillo, durante el afio 2016.

« Evaluar la efectividad analgésica del ibuprofeno
en el tratamiento postoperatorio de exodoncias
simples en pacientes atendidos en la clinica
odontoldgica docente asistencial Uladech - filial
Trujillo, durante el afio 2016.

« Evaluar la efectividad analgésica del
paracetamol asociado a clonixinato de lisina en el
tratamiento postoperatorio de exodoncias simples
en pacientes atendidos en la clinica odontol6gica
docente asistencial Uladech - filial Trujillo,

durante el afio 2016.

Uladech - filial Trujillo,
durante el afio 2016.
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3.7. Principios éticos

El estudio se llevé a cabo siguiendo las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.**®

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la escuela de odontologia (ver

anexo 3).
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V. Resultados

5.1 Resultados

Tabla 1. Comparacién de la efectividad analgésica del paracetamol, ibuprofeno y
paracetamol asociado a clonixinato de lisina en el tratamiento postoperatorio de exodoncias
simples en pacientes atendidos en la clinica odontologica docente asistencial Uladech -

filial Trujillo, durante el afio 2016.

Valores del dolor segun la escala visual analoga (EVA)

lhora  Tukey 8horas Tukey 24horas Tukey

Paracetamol ~ 'Vedid 3.23 C 3.62 C 1.08 A
D. Estandar 0.83 1.56 1.19

Ibuprofeno WIEUtd 2.08 B 3.08 B 0.69 A
D. Estandar 0.95 1.12 0.85

Paracetamol + Media 0.92 A 1.38 A 0.31 A

clonixinato

lisina D. Estandar 112 0.96 0.63
ANAVA Test T 18.243 11.514 2.273
P 0.000 0.000 0.118

Fuente: datos proporcionados por el investigador.

Se muestran los valores del dolor segun la escala visual andloga (EVA), de tres terapias
analgeésicas, paracetamol, ibuprofeno y del paracetamol asociado al clonixinato de lisina.
Encontrandose en las tres terapias, diferencia estadisticamente significativa (p=0.000<0.05),
tanto a la primera hora como a las 8 horas. Sin embargo, a las 24 horas todos los tratamientos
presentaron valores estadisticamente similares (p=0.118>0.05). Asi también, se pueden
observar que los valores alcanzados a la primera hora y a las 8 horas, fueron menores con el
paracetamol que con el ibuprofeno, y este menor que el paracetamol asociado al clonixinato

de lisina.
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Tabla 2. Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol en el tratamiento
postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontoldgica

docente asistencial Uladech - filial Trujillo, durante el afio 2016.

Valores del dolor segun la escala visual analoga

(EVA)
1 hora 8 horas 24 horas
Media 3.23 3.62 1.08
D. Estandar 0.83 1.56 1.19
Variacién 0.38 -2.15
Test T 0.811 -4.937
P 0.433 0.000

Fuente: datos proporcionados por el investigador.

Los valores alcanzados por el paracetamol, no fueron estadisticamente significativos, entre
la primera hora (3.23 puntos) y 8 horas (3.62 puntos) post exodoncia simple, con variacion
de 0.38 puntos en la escala visual analoga (EVA) (p=0.433>0,05). A diferencia de los
valores conseguidos a las 24 horas (1.08 puntos), donde el dolor disminuy6 en 2.15 puntos
en la escala, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.000<0.05), en comparacién

con el dolor presentado en la primera hora.
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Tabla 3. Comparacion de la efectividad analgésica del ibuprofeno en el tratamiento
postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en la clinica odontoldgica

docente asistencial Uladech- filial Trujillo, durante el afio 2016

Valores del dolor segun la escala visual

analoga (EVA)
1 hora 8 horas 24 horas
Media 2.08 3.08 0.69
D. Estandar 0.95 1.12 0.85
Variacién 1.00 -1.38
Test T 2.793 -3.102
P 0.016 0.009

Fuente: datos proporcionados por el investigador.

La efectividad analgésica del ibuprofeno no fue evidente entre la primera hora (2.08 puntos)
y 8 horas (3.08 puntos) post exodoncia simple, sino al contrario, el dolor referido por los
pacientes en la escala del dolor EVA, aumentd 1 punto, con diferencia estadisticamente
significativa (p=0.016<0,05). A diferencia del control realizado a las 24 horas, donde se
muestra que el dolor disminuy6 en 1.38 puntos de la escala, con diferencia estadisticamente

significativa (p=0.009<0.05) en comparacion con el dolor de la primera hora.
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Tabla 4. Comparacién de la efectividad analgésica del paracetamol asociado a clonixinato
de lisina en el tratamiento postoperatorio de exodoncias simples en pacientes atendidos en

la clinica odontoldgica docente asistencial Uladech - filial Trujillo, durante el afio 2016.

Valores del dolor segun la escala visual analoga

(EVA)
1 hora 8 horas 24 horas
Media 0.92 1.38 0.31
D. Estandar 1.12 0.96 0.63
Variacién 0.46 -0.62
Test T 1.032 -1.979
P 0.323 0.071

Fuente: datos proporcionados por el investigador.

La efectividad analgésica del paracetamol asociado al clonixinato de lisina no fue
estadisticamente significativo entre la primera hora (0.92 puntos) y 8 horas (1.38 puntos) post
exodoncia simple, aumentando en la escala del dolor 0.46 puntos (p=0.323>0,05). A las 24
horas el dolor disminuy6 0.62 puntos en la escala (p=0.071>0.05) en comparacién con el

dolor de la primera hora, sin alcanzar diferencia estadistica en ambos controles.
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5.2 Analisis de resultados

El proposito de este estudio fue evaluar la efectividad analgésica que se podria lograr con la
combinacion de dos farmacos. El paracetamol y clonixinato de lisina, son medicamentos que
de manera separada (monoterapia) tienen un potencial analgésico similar. Sin embargo son

diferentes en cuanto a su mecanismo de accion y estructura quimica.*®

En la presente investigacion se ha buscado evaluar si el efecto analgésico combinado de dos
farmacos (paracetamol asociado a clonixinato de lisina) es superior a las monoterapias

administradas con paracetamol e ibuprofeno, luego de realizar exodoncias simples.

El paracetamol e ibuprofeno, fueron elegidos para este estudio, por su efectividad analgésica
y buen perfil de tolerabilidad en los pacientes. Ademas por ser los analgésicos mas indicados
en la odontologia,'** como monoterapias en el tratamiento de dolor agudo postoperatorio.t%
El ibuprofeno, es considerado por varios estudios como un analgésico con excelente ratio de
eficacia y seguridad, en procedimientos dentales que generan intensidad de dolor moderado
a severo.14-1% Ademas de ser utilizado como control positivo en diversos ensayos clinicos,®
% donde estudian la efectividad analgésica de distintos AINEs en el dolor post exodoncias

de terceros molares.

En el presente estudio, se evidencié que la combinacién de paracetamol asociado a
clonixinato de lisina, alcanzé superioridad analgésica significativa frente al paracetamol e
ibuprofeno (monoterapias), tanto a la primera hora y 8 horas. Lo cual indicaria la existencia

del efecto sinérgico.

En la actualidad, no hay una explicacion exacta del origen del efecto sinérgico producido por

la combinacion de farmacos analgesicos, pero si existen hipotesis que explican por qué la
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combinacién de farmacos analgésicos proporciona mejor alivio del dolor, que los farmacos
individuales. La explicacion se encontraria en la combinacion de dos agentes analgésicos con
diferentes mecanismos de accién. O la posibilidad de que un agente puede alterar la
farmacocinética o farmacodinamia del otro, produciendo concentraciones plasmaticas mas
altas y mayor efectividad. Asi también, a que un agente puede alterar la sensibilidad
nociceptiva del otro agente. O como también, es posible que las diferencias genéticas en los
pacientes pueden explicar la efectividad de la combinacién en comparacion con agentes

Unicos.145-147

Como se puede observar, el montaje de datos experimentales, la evidencia clinica y la
literatura farmacoldgica, sugieren que el efecto sinérgico puede deberse a distintos
mecanismos.

En este caso, el efecto sinérgico se explicaria, en la coadministracion de dos farmacos.
clonixinato de lisina, perteneciente a la familia de los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y paracetamol, que aunque no es un AINE, tiene propiedades similares
a las de los AINEs.2® Los dos analgésicos procedentes de diferentes grupos. El paracetamol
es un derivado del para-aminofenol y clonixinato de lisina un derivado del &cido n-
acetilantranilico. Ambos analgésicos diferenciados por su mecanismo de accién. Por lo tanto,
este resultado puede atribuirse al blogueo de vias del dolor a diferentes niveles de manera
simultanea.!™ 7 Hecho que también coincide con la teoria general de interaccion
farmacoldgica, donde establece que al combinar dos farmacos con mecanismos de accion
diferente, es posible obtener el efecto farmacoldgico conocido como sinergia. Asi tambiéen
cuando el efecto combinado es mayor que la suma de cada efecto por separado, el efecto

sinérgico seria de potenciacion.**> 1/
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A nivel farmacocinético, la sinergia podria deberse al aumento de la concentracion local en
el sitio receptor, producido por accion del paracetamol sobre el clonixinato de lisina o vice

versa, ya que cada farmaco posee un lugar de accion diferente.

El paracetamol es un farmaco del que se desconoce con exactitud su mecanismo de accion.
Swierkosz, et al.1*8 (2002) sefiala en su investigacion que el paracetamol inhibe una variante
de laenzima COX que es diferente a las variantes COX-1 y COX-2, denominada ahora COX-
3.

El clonixinato de lisina es un analgésico que actla principalmente en la inhibicion de la
COX, enzima responsable de la produccion de prostaglandinas, las que ya sea por su accion
directa sobre las terminaciones nerviosas que transmiten el impulso doloroso o porque
modulan la accién de otros mensajeros quimicos, como bradiquininas, histamina, sistema del
complemento, etc., generan la respuesta dolorosa e inflamatoria. Estudios recientes, tanto in
vitro como in vivo, demuestran que el clonixinato de lisina €S
un antiprostaglandinico que actta principalmente inhibiendo la COX-2 y en menor grado en
la COX-1.128 149

A nivel farmacodinamico, el efecto de sinergia, podria suceder por la activacion de
mensajeros generados por el paracetamol y/o clonixinato de lisina que podrian promover un
efecto cooperativo. También, debido a que ambos analgésicos inhibirian con distintas
velocidades isoformas diferentes de las enzimas ciclooxigenasas, para finalmente conseguir
una efectividad analgésica superior al que presenta cada farmaco cuando es indicado de

manera separada.'*°

Varios estudios,'?>1% han investigado al clonixinato de lisina como monoterapia y como

medicamento de apoyo a otros analgésicos (AINESs u opiaceos), pero no lo han asociado al
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paracetamol, en el tratamiento del dolor postoperatorio. En el campo odontolégico ha sido
estudiado en el tratamiento del dolor post exodoncia de terceros molares, sin embargo, no
hay registro de estudio en fuentes electronicas actuales, donde se haya estudiado este
analgesico combinando con otro AINE y menos aplicado al tratamiento del dolor post

exodoncia simple.

Por ejemplo, Noronha, et al.}?® (2009) encontraron efectividad analgésica similar entre el
clonixinato de lisina de 125 mg, paracetamol de 750 mg y dipirona de 500 mg como
monoterapias, evaluados a la 1, 2,4, 6, 8, 12 y 24 horas post exodoncia de terceros molares
inferiores. Lo que demuestra que tanto el paracetamol de 750 mg y clonixinato de lisina de
125 mg (monoterapias) obtienen efectividad analgésica similar a la 1, 8 y 24 horas
(evaluaciones realizadas en este estudio), en el dolor post extraccion de terceros molares. A
diferencia de este estudio, donde combinamos los mismo analgésicos (paracetamol de 500
mg VY clonixinato de lisina de 125 mg) aplicados al dolor post exodoncia simple, donde
indicaria que cuando se administran juntos, alguno de ellos potenciaria su efectividad,
logrando una analgesia superior a la obtenida con los mismos farmacos por separado.

Asi también, diversos estudios,*?® 13 han demostrado que con la coadministracion de dos
farmacos analgeésicos, resulta una mejor terapia para manejo del dolor, en comparacion a las
monoterapias.

Macleod, et al.}?® (2002), encontraron que la disminucion de intensidad del dolor, fue
significativamente menor en pacientes que recibieron, paracetamol de 1000 mg combinado
con codeina 30 mg. que en aquellos que recibieron paracetamol de 1000 mg solo como
monoterapia, de una hora a 12 horas. En el tratamiento post exodoncia de terceros molares.

De igual forma, Pérez, et al.1?® (2014) demostraron que la eficacia analgésica posquirirgica
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de la terapia combinada de clonixinato de lisina de 125 mg y tramadol 25 mg fue superior al
obtenido con tramadol de 50 mg solo. Ala 1, 2, 3, 4, 5, 6, 24, 48, 72, y 96 horas después de
la extirpacion quirurgica de terceros molares mandibulares impactados. Asi mismo, Pérez
Urizar, et al.*?® (2013) indicaron que la terapia combinada de clonixinato de lisina de 250 mg
asociado a diclofenaco de 50 mg alcanzé efectividad analgésica superior a la producida por
la dosis estandar de ibuprofeno de 600 mg y ketorolaco de 10 mg. A las 24, 48 y 72 horas,
en el tratamiento del dolor post extraccion del tercer molar mandibular impactado. Todos
estos hallazgos coinciden con los resultados de este estudio y a pesar que han considerado
distintas combinaciones farmacologicas, dosis y aplicaciones, esta investigacién también ha
demostrado la efectividad analgésica superior de la terapia combinada de clonixinato de
lisina de 125 mg y paracetamol de 500 mg, frente a la analgesia producida por la
administracion de un solo farmaco, paracetamol de 500 mg e ibuprofeno de 400 mg. Tanto
a la primera y 8 horas en el dolor post exodoncia simple.

Lo que demostraria una vez mas, que la asociacién de dos AINEs supera la potencialidad
analgeésica a cuando se administran los mismos farmacos como monoterapias. Asi también,
sucederia cuando se usa la combinacion analgésica de dos AINEs, frente a otro AINE
(monoterapia); como el ibuprofeno, que a pesar de ser el mas indicado en la odontologia por
su efectividad,*?® cuando es comparado con una terapia combinada, suele ser superado.

Con respecto a la evaluacion del dolor, realizada a la primera hora versus las ocho horas, se
observo diferencia en cuanto a la efectividad analgésica en los tres tratamientos. Donde a la
primera hora el alivio del dolor alcanzado fue superior en comparacion a las ocho horas tanto
con paracetamol, ibuprofeno y la terapia combinada de paracetamol asociado a clonixinato

de lisina.
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Estos resultados podrian relacionarse con el anestésico local y su explicacion estaria en que
cada intervencion quirdrgica tuvo como tiempo maximo 45 minutos, a partir de la aplicacion
del anestésico (lidocaina al 2%). Una vez terminada la cirugia cada paciente ingirio el
farmaco elegido de manera aleatoria, para después de una hora hacerse la primera evaluacion
con la escala visual andloga (EVA). Sobre el anestésico utilizado, estudios refieren, que el
periodo de latencia de la lidocaina al 2% es de dos a tres minutos, para prolongarse esta
accion entre 40 y 60 minutos en el tejido pulpar. Mientras que en los demas tejidos como:
piel, membranas, mucosas y demas; su tiempo de duracion seria de dos a tres horas. % 150-153
Esto indicaria que la primera evaluacion se realiz6 dentro del tiempo del efecto anestésico de
la lidocaina, por lo tanto no se podria saber con exactitud si la efectividad analgésica
mostrada en los resultados, fueron producidos por los analgésicos o por el efecto de la
anestesia. A diferencia de las otras evaluaciones realizadas a las ocho horas y 24 horas. Donde
los datos serian mas confiables porque el efecto de la anestesia en los tejidos ya no se
encontraria. Ademas de considerar que distintos autores® 3% 34 37 refieren que el dolor
postoperatorio incrementa durante las primeras ocho horas después de la cirugia, alcanzando

su punto maximo a las 24 horas, para luego ir disminuyendo.

Otro encuentro importante de este estudio es cuando se compara el alivio del dolor alcanzado
entre el paracetamol e ibuprofeno, donde el efecto analgésico de este tltimo fue superior que

paracetamol tanto a la primera hora, ocho horas y 24 horas.

Este resultado puede atribuirse a que el ibuprofeno y el paracetamol difieren en su mecanismo
de accion. Asi también, coincide con lo anunciado por Bailey, et al.’> (2013) que el
ibuprofeno en todas sus dosis tiene un efecto analgésico superior (principalmente de 400 mg)

que el paracetamol, cuando es administrado de forma separada, en el tratamiento del dolor
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postoperatorio. Del mismo modo, coincide con lo mencionado por Ferraiolo, et al.**® (2014)
que el ibuprofeno de 400 mg es un analgésico superior al paracetamol de 1000 mg. O
también con lo mencionado por Cooper, et al.*® (1989) y Hersh, et.al " (2000) que
ibuprofeno de 400 mg producen un mayor alivio del dolor que la aspirina 650 mg,
paracetamol 1000 mg, o ibuprofeno 200 mg de dolor dental.

Por otro lado, el resultado de la evaluacién del dolor en la escala visual analoga (EVA)
realizadas a las 24 horas, donde se encontré que tanto el paracetamol, ibuprofeno y
paracetamol asociado a clonixinato de lisina, lograron efectividad analgésica similar.
Demostrando que a las 24 horas los tres tratamientos son eficaces para la disminucion del
dolor postoperatorio en exodoncias simples. Resultado que se puede atribuir probablemente
no solo al efecto de los principios activos de cada farmaco, sino también podria deberse a la
disminucion de los mediadores del dolor e inflamacion propios de este tipo de intervencion,

que suelen disminuir su presencia en las primeras 24 horas.> 38 34 3/
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V1. Conclusiones

Los resultados obtenidos nos permiten concluir que:

El paracetamol asociado a clonixinato de lisina presentd efectividad analgésica superior
al paracetamol e ibuprofeno como monoterapias, tanto en la primera hora y 8 horas post
exodoncia simple. Sin embargo a las 24 horas, no hubo diferencia significativa en las tres

terapias analgésicas post exodoncia simple.

El paracetamol presentd efectividad analgésica similar, en la primera hora y a las ocho
horas. Sin embargo, a las 24 horas el paracetamol presentd efectividad analgésica
superior en comparacién a la primera hora, en el tratamiento analgésico post exodoncia

simple.

El ibuprofeno presentd efectividad analgesica en la primera hora frente a las ocho horas.
Sin embargo a las 24 horas demostro tener efecto superior en comparacion a la primera

hora y a las ocho horas en el tratamiento post exodoncias simples.

El paracetamol asociado a clonixinato de lisina, present6 efectividad analgésica similar
tanto en la primera hora y a las ocho horas. Asi mismo, demostr6 efecto superior a las

24 horas frente a la primera hora, en el tratamiento analgésico post exodoncia simple.
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Aspectos complementarios

Recomendaciones:

Se sugiere realizar nuevos estudios, de igual o mayor complejidad, asi como la
estandarizacion de variables farmacocinéticas o farmacodinamicas que puedan influir
directamente en los resultados de la efectividad analgésica del clonixinato de lisina en

terapias combinadas en el tratamiento del dolor post exodoncia simple.

Se sugiere realizar nuevos estudios, para evaluar la dosis adecuada de estos analgesicos como

también sus posibles combinaciones con otros farmacos analgésicos.

Se sugiere realizar estudios donde se compare el efecto analgésico de la combinacion del
clonixinato de lisina asociado a otro farmaco analgésico, frente a clonixinato de lisina como

monoterapia.

Por otro lado, se recomienda al profesional odontélogo, se mantenga siempre informado para
actualizar sus conocimientos sobre algunos conceptos o investigaciones que se van
realizando, como el de la administracion de analgésicos combinados o en la monoterapia con

la administracién de AINEs y de esta manera poder brindar mejor atencién a sus pacientes.
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IV.  ANEXO

ANEXO 1
UNIVERSIDAD CATOLICA LOS ANGELES DE CHIMBOTE

ESCUELA DE PRE GRADO - ODONTOLOGIA

Hoja de consentimiento informado

Sr.(a): El presente examen Intraoral forma parte de un trabajo de investigacion que tiene
como proposito determinar la necesidad de administrar analgésicos para comparar la
efectividad analgésica de paracetamol, ibuprofeno y paracetamol mas clonixinato de lisina
en el tratamiento pos operatorio de exodoncias simples y cuya finalidad es obtener
informacién que podra ser usada para mejorar la administracion de analgésicos en
odontologia de tal manera que logremos mejorar la calidad de atencién oral.

No existiendo ningun riesgo para Ud. ni antes ni después de realizado el tratamiento. Se
solicita su participacion en esta investigacion. La informacion obtenida serd de tipo

confidencial y solo para fines de estudio.

Responsable del trabajo:
Alumna de Odontologia: Bacilio Amaranto Evelyn.

Fecha de aplicacion:

Acepta ser examinado(a) (hombre completo)



Fecha:

Anexo 2:

Ficha de recoleccion de datos:

Nombre del operador:

DATOS DEL PACIENTE

Nombre y apellidos:

Edad: N2 de teléfono: N2 de celular:

Administracion de analgeésico:
e GrupoA()
e GrupoB ()
e GrupoC ()
Hora de control:
- Alalhora ()

Sin dolor méaximo dolor

0 10
- Alas8horas ()

Sin dolor méaximo dolor

0 10
- Alas 24 horas ()

Sin dolor méaximo dolor

0 10
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