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GLOSARIO

ANALGESIA: sin dolor; disminuye la aprension y facilita la induccion preoperatorio.
ASA 1. paciente sin ninguna enfermedad sistémica.

DOLOR: impresion penosa experimentada en una region o parte del cuerpo, transmitida al cerebro por
los nervios sensitivos.

EVA: escala visual analdgica. Describe la intensidad del dolor. Se usa como una escala grafica de
clasificacion.

EXTRACCION: remocién quirGrgica de un diente.
IBUPROFENO: analgésico, antiinflamatorio no esteroide (AINES) inhibidor de la ciclo-oxigenasa.

INCLUIDOS: dientes que una vez llegada la época normmal de erupciéon quedan encerrados dentro de
los maxilares y mantienen la integridad de su saco pericoronario fisioldgico.

INFLAMACION: aumento de volumen debido a dilatacién vascular y edema.
INTRAOSEA: cuando el diente esta rodeado completamente por tejido 6seo.

NIMESULIDE: es un AINES; corresponde a un grupo de antiinflamatorios no esteroides de la familia
de las sulfonanilidas.

OSTEOTOMIA: incisién o seccidn quirdrgica de un hueso.

POSTOPERATORIO: se denomina al periodo de recuperacion que comienza al finalizar la
intervencion quirdrgica y se prolonga durante todo el tiempo necesario para que se repare la herida
quirurgica.

SUBGINGIVAL: cuando esta cubierto por mucosa gingival.

TERCER MOLAR: también llamado cordal. Varia en forma considerable en los diferentes individuos,
presentando anomalias tanto en forma como en desarrollo. Su aparicion en boca es entre los 18 — 21
anos de edad.

TRIPLE CIEGO: es cuando ni el estadistico, ni el paciente, ni el cirujano, saben qué medicamento se
va a suministrar.

TRISMUS: contraccién ténica de los musculos masticadores, que produce la oclusion forzosa de la
boca.



RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficacia analgésica del Ibuprofeno (400mg) Vs Nimesulide (100mg) después

de la exodoncia de terceros molares incluidos.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio experimental de ensayo clinico controlado (triple ciego),
en 80 pacientes escogidos al azar voluntarios mediante la muestra probabilistica para comparacién de
proporciones, con un rango de edad entre 18 a 35 afos y sin ninguna enfermedad sistémica (ASA1).
En total fueron 142 cirugias orales realizadas en el Colegio Odontolégico Colombiano, sede Santiago
de Cali. La poblacion sujeto de estudio se dividio en dos grupos. Al grupo A se le suministro
Nimesulide tabletas de 100mg, 1 cada 12 horas por tres dias, y el grupo B Ibuprofeno tabletas de
400mg, cada 6 horas por tres dias, respectivamente. También se manejé una terapia antibidtica por

siete dias (Amoxacilina 500mg).

La medicion del dolor post-quirtirgico percibido por los pacientes, se midid a través de una Escala
Visual Anéloga (E.V.A.) con un control del dolor a las 4, 6, 12, 24, 36, 48 horas en el primer periodo

del 2003.

Resultados: 80 pacientes fueron sometidos a cirugié de terceros molares incluidos, cuya edad
oscilaba entre los 18 y los 35 afios, siendo entre 18 y 21 afios la edad mas frecuente en los pacientes
(38%) y la menos frecuente entre 31 y 35 afios (10%) con una media de 24 afios y mediana de 23
afnos. De los pacientes 46/80 (57%) fueron de sexo femenino, 75/80 (94%) fueron de raza blanca, 40
pacientes se les administrd Ibuprofeno de 400mg, 10/40 (25%) se les controld el dolor, a los otros 40

se les administré Nimesulide de 100mg, el control de dolor fue 27/40 (68%).

Conclusion: Se encontré que el Nimesulide de 100mg fue mas eficaz en el control del dolor

postquirargico comparado con el Ibuprofeno 400mg, en una cirugia de terceros molares incluidos.



ABSTRACT

Objective: Analgesic efficacy of Ibuprofen (400mg) vs Nimesulide (100mg) measured after third

molars surgery.

Materials and Methods: A controlled experimental clinical essay study was made (triple blind) in 80
volunteer patients randomly selected by means of the probabilistic sample for proportional comparison
with ages between 18 to 35 and with no signs of systemic diseases (ASA1). A total of 142 oral
surgeries were carried out at the Colombian Dentistry School in its Cali campus. The population often
study was divided in two groups. Group A was administered Nimesulide 100mg tablets, 1 every 12
hours during 3 days and Group B was given Ibuprofen 400mg tablets, 1 every 6 hours during 3 days.

An antibiotic therapy was managed for 7 days (Amoxacilina 500mg).

The post-surgical pain in patients was measured by a Visual Analogue Scale (VAS) with pain control at

4,6, 12, 24, 36, and 48 hours for the first 2003 period.

Results: 80 patients underwent third molars surgery included, whose ages ranged 18 to 35, being the
18 to 21 the highest frequency range in patients (38%), and the 31 to 35 years old the least frequency
range (10%) and a 24 years old mean, 23 years old median. 46/80 patients (57%) were females and
75180 (94%) were of white race, 40 patients were administered Ibuprofen 400mg, 10/40 (25%) had
their pain controlled, and 10 out of the other 40 who were given of Nimesulide 100mg, their pain control

was 27/40 (68%).

Conclusion: It was concluded that Nimesulide 100mg was more effective in post surgical control

compared to the Ibuprofen 400mg, in third molars surgery included.



INTRODUCCION

La extraccion de terceros molares impactados es el procedimiento ambulatorio més frecuente en
cirugia oral’. ya que una vez llegada la época normal de su erupcién quedan encerradas dentro de los
mayxilares y mantienen la integridad de su saco pericoronario fisioldgico. Ef tercer molar en su intento
de erupcién puede producir accidentes nerviosos, mucosos, celulares, linfaticos y tumorales que
hacen necesario realizar el tratamiento quirGrgico?, el cual esta asociado a diferentes complicaciones
postoperatorias. En 1977 fue estimado que 2.25 millones de terceros molares fueron removidos
anuaimente; uno de los riesgos mas comunes asociados con la extraccidn del tercero molar es el
dafio periférico sensorial del nervio trigémino, nervio alveolar inferior y lingual®, también esta asociado

a trismus, dolor, compromiso periodontal del segundo molar e inflamacién®.

El tipo de dolor que se presenta en una cirugia oral ha demostrado ser util para la comparacion de
nuevos analgésicos, ya que se produce niveles de intensidad de moderado a severo.® Normaimente
va seguido de una reaccion inflamatoria fisiolégica de organismo en respuesta de una agresion tisular

y se caracteriza por los signos de dolor, calor, tumefaccion, rubor e impotencia funcional®.

Los antiinflamatorios no esteroides (aines) son actuaimente uno de los grupos mas prescritos en la
actualidad, debido a la gran variedad de procesos en los que estadn indicadas.’” Desde ias
observaciones experimentadas de Horton en 1963 los trabajos que siguieron de VaneSmithy, Willis y
Ferreira se ha reconocido el mecanismo por el cuaf los aines producen sus efectos farmacologicos es
la inhibicién de la enzima ciclo-oxigenasa (COX)® responsable de la sintesis de prostaglandina que
actuan como mediadores de la respuesta inflamatoria, pero también en procesos de proteccidn de la
mucosa gastrica. A principio de los afios 90 se descubrid la existencia de dos izoenzimas COX 1 y
COX 2. Se cree que la actividad antiinflamatoria se debe fundamentalmente a la inhibicién de la COX2

(enzima inducible); mientras que los efectos adversos gastrointestinales se deben al blogueo de la
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COX 1. Tedricamente los aines que inhiben las COX2 producirén alivio del dolor y la inflamacién sin

los efectos adversos gastrointestinales derivados del bloqueo de la COX 1.7

El lbuprofenc es un aines con acciones antiinflamatorias antipiréticas y analgésicas muy potentes. Los
efectos analigésicos se deben a sus efectos periféricos y centrales. Es un inhibidor de la cicloxigenasa
potente cuyo resuitado es una reduccién de la sintesis de prostaglandinas® Ei Ibuprofeno alcanza el
maximo de concentracion plasmética a los 45 minutos y comienza a descender, esto explica el efecto

analgesico que se presenta en la primera hora después de la cirugia basado en su farmacocinética'

El nimesulide es un aines muy selectivo sobre la COX2 y su eficacia es comprobada sobre todo en la

preservacion gastrica y renal lo cual justifica y avala su utilizacién para el alivio del dolor®.

Este estudio es de tipo experimental de ensayo clinico en pacientes de ambos sexos sin ninguna
enfermedad sistémica con exodoncias indicadas, con un rango de edad entre 18 a 35 afnos,
manejando un triple ciego en el érea de cirugia del Colegio Odontoldgico Colombiano, sede Santiago
de Cali. Por lo tanto esta investigacion pretende comparar la eficacia analgésica del Ibuprofeno
(Motrin) 400 mg y Nimesulide (Scaflam) 100 mg en el control del dolor postoperatorio en una cirugia
de terceros molares incluidos, utilizando una escala visual analoga donde el paciente registra el grado
de dolor postoperatorio evaluado a las 4, 6, 12, 24, 36 y 48 horas que va desde 0 a 10 mm, marcando

con una linea vertical su intensidad'”.
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1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

¢Sera que en cirugia de terceros molares incluidos el Nimesulide de 100 mg es mas eficaz para el

control del dolor postquirtrgico que el tbuprofeno de 400 mg?

La incidencia de terceros molares incluidos es el procedimiento quirnirgico que con mayor frecuencia
se realiza en la actualidad, teniendo en cuenta las complicaciones postoperatorias como son el dolor e
inflamacion. Por lo tanto, es necesario el uso de una terapia analgésica para mejorar la calidad de vida

del paciente.

1.2 JUSTIFICACION

En la actualidad la cirugia oral que se realiza con mas frecuencia es la exodoncia de terceros molares
incluidos, siendo éste un procedimiento traumético caracterizado por inflamacién y dolor, por lo tanto
los pacientes sometidos a este procedimiento requiere el uso de una terapia analgésica

antiinflamatoria no esteroidea (AINES) més reconocido para este tipo de tratamiento.

El lbuprofeno es uno de los aines mas utilizado en este tipo de exodoncias por su accion
antiinflamatoria, analgésica y antipirética para combatir el dolor leve a moderado: la dosis més

utilizada es de 400 mg cada 6 horas.™

Laska y cols, utilizaron un grupo de pacientes con dolor entre moderado y severo posterior a una
cirugia de terceros molares retenidos demostrando una correlacién de los niveles plasmaéticos del
ibuprofeno y los niveles de intensidad del dolor, una hora después de administrado con diferentes

dosis. Su accion analgésica se debe a los efectos periféricos y centrales de los cuales son inhibidores
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de la cicloxigenasa (COX1-COX2) cuyo resultado es la reduccion de la sintesis de prostaglandinas

que son las células y moléculas reguladoras del dolor."®

El Nimesulide es un aines mas selectivo sobre la COX2 que sobre la COX1, puede tener menor
influencias sobre las prostaglandinas citoprotectoras en los fendmenos de coagulacion. También

reduce el dolor asociado en cirugia general en nifios y adultos, dolor, fiebre e inflamacion.™

En un estudio doble ciego controlado de Nimesulide comparado con oxifenbutazona en pacientes
sometidos a exodoncia con acceso de raiz o alveolitos o periodontitis, Nimesulide proporciond alivio
significativamente méas répido que el oxifenbutazona. Ademas el grupo que recibid Nimesulide mostré
mejores respuestas analgésicas y antiinflamatorias que el grupo que recibié oxifenbutazona. La
eficacia global fue considerada excelente con Nimesulide en 74.5% de los casos Vs 41.5% en garupo

con oxifenbutazona. '

Los recursos de esta investigacion permitiran ampliar los conocimientos sobre el manejo del dolor e

inflamacion, en pacientes que se les ha realizado exodoncia de terceros molares incluidos.
La investigacion es factible ya que se dispone con los recursos fisicos (instalaciones del Colegio

Odontologico Colombiano y biblioteca), humanos (equipo de investigacion) y econdmicos necesarios

para llevario a cabo.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo General. Comparar la eficacia analgésica del Ibuprofeno 400 mg y Nimesulide 100 mg

en el post-operatorio de cirugia de terceros molares incluidos.

1.3.2 Objetivos Especificos

Describir la poblacién objeto de estudio segun la edad, sexo y estrato socioeconémico.
Describir la clasificacion del molar segin posicidn y profundidad.

Relacionar el grado de dolor postquinirgico con la duracién del procedimiento quirdrgico
Identificar los efectos colaterales del Ibuprofeno 400 mg administrado.

Identificar los efectos colaterales del Nimesulide 100 mg administrado.

Describir el grado de dolor post-operatorio en los pacientes que se les realizé osteotomia.

20



2. MARCO TEORICO

2.1 DOLOR

Segun la Asociacion Intemnacional para el Estudio del Dolor (IASP), es una sensacion desagradable y
_una experiencia emocional relacionada con el dafio potencial o real de los tejidos. Es causado por la
actividad patolégica de un sistema sensorial especifico generando respuesta a estimulos nocivos o

potencialmente perjudiciales, que pueden ser de origen quimico o térmico.™

Lo cierto es que el dolor se considera como un mecanismo de proteccion o, mejor alin, COMo un aviso
de que existe una anomalia organica en un momento determinado. Como tal, esta manifestacion de

trastorno orgénico existe desde que vive el ser,

Nadie quizé ha escapado del dolor, de ahi la permanente lucha para combatirio en una u otra forma.'®

2.2 FISIOPATOLOGIA

Es dificil de definir e investigar; sin embargo, se sabe que tiene su propia red de fibras nerviosas. Los
cuerpos celulares de estas fibras se encuentran en el ganglio de la raiz posterior de la médula espinal,

0 en el caso de los nervios craneales, en su ganglio sensorial respectivo.'®

Todos los impulsos de las terminaciones nerviosas receptoras del dolor de todos los tejidos faciales o
bucales, llegan a las células del ntcleo espinal del quinto par craneal, y estos impulsos llegan al

cerebro a través del nervio trigémino, glosofaringeo, facial o vago.16

Los receptores nerviosos que reciben la activacion por parte de estimulos nocivos, son terminaciones

nerviosas libres y se denominan nocioceptores. Los receptores nocioceptivos (del dolor), consisten en
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un grupo de terminaciones nerviosas no mielinizadas, sin estructuras especializadas, que pueden ser
afectados por cualquier estimulo segin su frecuencia e intensidad. Estos receptores tienen una
distribucion amplia, se les encuentra en la piel, visceras, musculos, pulpa dentaria y tejidos

periodontales.”

En el campo odontolégico, el dolor es una molestia frecuente entre los enfermos y contribuye al
rechazo de la atencion dental, especiaimente en personas que sientan ansiedad por la visita al

odontélogo.®

En odontologia, las dos formas mas frecuentes son dolor agudo de origen dentinal y de origen
inflamatorio. El dolor dentinal se produce al exponerse el tejido dentinal al medio ambiente debido a la
pérdida de esmalte, cemento y encia. La sensibilidad dentinal se caracteriza por dolor agudo que
aparece después de estimulos directos, entre los cuales se incluyen sustancias y azicares

hiperténicos. ™

La causa primaria de la inflamacion ya sea directa 0 a través de mecanismos (tales como los
complejos antigeno anticuerpo-complemento) produce la lesién inicial al tejido. El tejido lesionado
libera mediadores que inician los eventos celulares y bioquimicos de la inflamacion nomal,
produciéndose dolor, edema, calor, alteracion de la funcion. Generalmente estos eventos dan como

resultado la eliminacién de la causa primaria, seguida por la curacion y restauracion de la funcién.’

2.3 MEDIADORES QUIMICOS

Los tejidos inflamados liberan sustancias quimicas como bradicimina, serotonina, histamina y
prostaglandina. Ademas de la activacion directa, algunas sustancias como las prostaglandinas pueden
producir sensibilizacion de los receptores. Las prostaglandinas han sido las mas estudiadas debido a
la estrecha relacion que existe entre éstas y los antiinflamatorios no esteroides (AINES). Ademas, los

mediadores de la inflamacién estimulan la liberacién de neuropéptidos aimacenados en la terminacion
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nocioceptiva. Uno de ellas, la sustancia P, se encuentra en altas concentraciones en los nervios

pulpares.

Cuando ocure una agresion de cualquier origen al organismo, se desencadena una serie de
estimulos en el sitio afectado. Estos estimulos activan los leucocitos polimorfonucieares (PFM)
neutrdfilos y macréfagos. La inflamacion se debe a la accion de los leucocitos que migran al sitio de la
lesién, para tratar de combatir y reparar el dafio producido. Sobre la membrana de los leucocitos
(PMN), rica en fosfolipidos, actia la fosfolipasa, que desencadena la formacidn del acido
araquidonico, el cual, después de formado, es transformado por dos enzimas: la cicloxigenasa y la

lipooxigenasa.™

2.4 CARACTERISTICAS DEL DOLOR

El dolor se diferencia en agudo y cronico. Esta diferenciacion pemite llegar a un diagnéstico y

establecer un plan de tratamiento.

2.41 Dolor agudo. El dolor agudo es un mecanismo defensivo que estimula el sistema nervioso
simpatico; el paciente puede presentar aumento de la frecuencia cardiaca, del volumen por minuto de
la presion sanguinea, dilatacion pupilar, sudoracién de las paimas de las manos y axilas,

hiperventilacién, hipermovilidad y comportamiento de huida.

El dolor agudo puede durar un tiempo prolongado inclusive como caracteristica patolégica, generar
estados de ansiedad que hacen reaccionar al paciente. Los AINES usados como analgésicos en el
dolor agudo postquirirgico, deben ser utilizados por un periodo maximo de cinco dias y ser tomados

después de las comidas. El dolor agudo puede volverse crénico después de varios dias 0 meses.”

2.4.2 Dolor crénico. Es ocasionado por una lesion tisular real o potencial. El inicio es subito o lento,

de cualquier intensidad, leve a severa, con un final anticipado o predecible y una duracién mayor de
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seis meses. Esta forma de dolor generalmente se acompana de trastomos de suerfio, irritabilidad,
alteracion del apetito, disminucion a la tolerancia dei dolor, aislamiento social y componentes

psicolégicos como depresion. '

2.4.3 Escala visual analoga (EVA). Un enfoque clinico de rutina para la evaluacion del dolor y su
manejo es averiguar regularmente respecto al dolor y medirio sistematicamente, basarse siempre en

los informes del paciente y su familia acerca del dolor y lo que lo alivia."’

Tres herramientas comunes para autoevaluacion del dolor por el paciente son;

Escala Simple Descriptiva de Intensidad del Dolor
Escala Numeérica de Intensidad del Dolor (0-10)

Escala Visual Analoga (EVA)"

a. Escala Descriptiva Simple: escala verbal que clasifica el dolor en 4, 5 0 mas categoria. Ejemplo:

intenso, moderado, leve 0 ausente.

Oftra variante de este tipo de escala categorizar el dolor de acuerdo a la necesidad de analgésicos
{sin dolor, dolor que no requiere analgesia y dolor que requiere analgesia) pero no presenta

ventajas.”’

b. Escala Visual analoga (EVA). Consiste en una linea recta, habituaimente de 10 cm de longitud
con las leyendas “sin dolor” y “dolor maximo” en cada extremo. El paciente anota en la linea el
grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual, midiendo el dolor en centimetros

desde el punto cero.”

La EVA es hoy de uso universal, es un métado simple que ocupa poco tiempo: tiene buena

correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad.”’
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¢. Cuestionario de dolor de Mc Gill. La limitacién de esta escala es de convertir el dolor cOmo una

experiencia unidimensional evaluando solo la intensidad sin explorar sus otras facetas.””

Seguin Pain Research Grove, del Departamento de Neurologia de la Universidad de Wisconsin —
Madison, se usa la Escala Visual Anéloga (EVA) para describir la intensidad del dolor en Ia practica

clinica, usada como una escala gréfica de clasificacién, con los siguientes valores:

Ausencia () No presenta ningun dolor

Leve (3) Dolor tolerable que no amerita cambiar el tratamiento recibido.

Moderado (7) Dalor que no limita las actividades del individuo

Severo (10)  Peor dolor posible o imaginable que limita las actividades y amerita iniciar

el tratamiento farmacologico y obliga a cambiar el esguema por uno de mayor

potencia.'®

2.5 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINES)

Son los farmacos més utilizados en el mundo para mitigar el dolor; siendo demostrada en muchos
paises por el consumo diario de mas de 30 millones de prescripciones.® También el calor, la
inflamacién y la incomodidad general de las condiciones inflamatarias agudas y crénicas. Se llaman
analgésicos, antipiréticos y agentes antiinflamatorios. Este grupo de medicamentos comprende cerca
de 50 farmacos que ademas de inhibir a la cicloxigenasa (COX), la primera enzima necesaria para la
sintesis de prostaglandinas, presenta ademas otros efectos como inhibicién de la generacion de anion
superdxido, inhibicidn de la sintesis y expresion de moléculas de adhesién o inhibicién de enzimas de
la via de la lipooxigenasa. Acttian periféricamente, suprimiendo los procesos inflamatorios que
disparan los receptores al dolor en las terminaciones nerviosas periféricas. Son particularmente Gtiles
en el tratamiento del dolor musculo - esquelético y en jaguecas, perc son inefectivos para el dolor
severo o dolores de origen cardiaco o visceral. La mayoria de estos farmacos no esteroideos tienden

a restaurar la temperatura corporal reducida hacia lo normal; de ahi su nombre de antipiréticos.®
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Sin embargo, en muchos casos no se obtiene un alivio adecuado con la dosis terapéutica y cuando se
eleva la méxima dosis recomendada, lejos de ofrecer efecto benéfico, solo se incrementa la
probabilidad de que surjan efectos adversos. A esto se puede afiadir los factores psicoldgicos que
siempre estan presentes, con una gran variedad de manifestaciones dependiendo de la respuesta

individual.

2.5.1 Clasificacién quimica de los principales AINES

» Derivados del &cido salicilico: aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio de coling,
salsalato, diflusinal, &cido salicilsalicilico, sulfasalazina, olsalazina.

» Derivados del para-aminofenol; acetaminofén (paracetamol).

e Acidos acéticos indol e indenos: indometacina, sulindac, etodolac.

o Acidos heteroarilacéticos: tometin, diclofenac, ketorolaco.

e Acidos arilpropionicos: ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozin.

» Acidos antranilicos (fenamatos): &cido mefenamico, acido meclofenamico.

e Acidos endlicos: oxicames (piroxicam, tenoxicam, meloxicam), pirazolidinedionas (fenilbutazona,
oxifentatrazonal).

= Alcanonas: nabumetona.

¢« Sulfonanilidas: Nimesulide (Scaflam).™

2.5.2 Mecanismo de accién. El mecanismo de accion de los aines incluye una accion periférica y
otra a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) de carécter medular y supramedular. Inhiben en forma
no selectiva y de forma reversible o no reversible enzimas que intervienen en la cascada del acido

araquidénico ®
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2.5.3 Cascada del acido araquidénico. La pequefia molécula de valina en los COX-2 deja enla
pared del canal una brecha, dando acceso a un bolsillo lateral el que se piensas que es el sitio de

unién para los farmacos selectivos COX2.2

La abultada isoleucina, en posicidn 523 en la COX-1 es lo suficientemente grande para bloquear el
acceso a este bolsillo lateral. Simplemente la sustitucion del aminoacido isolucina por la valina pemite

que la enzima COX-1 sea inhibida por los agentes selectivos COX-2.2

La punta del canal contiene una tiroxina en posicién 385, la que se piensa que esta comprometida en

la actividad de la COX.®

Los sitios donde el acido araquidénico se une a la enzima son la serina en posicién 530 y la arginina

en posicion 1208

El acido araquidénico y otros &cidos grasos polinsaturados (linolénico, linoleico, etc.) también son
sustratos para las oxigenasas envueltas en la sintesis de ecosanoides (ciclooxigenasa, lipooxigenasa,

monooxigenasa, citocromo P450)."

Los ecosanoides productos del metabolismo del 4cido araquiddnico son liberados por la membrana
fosfolipida en respuesta al dafio tisular por la fosfolipasa A2. Estos metabolitos no se almacenan en
tejidos, no circulan en sangre en concentraciones efectivas (endocrinas) pero actian localmente

(paracrinas) o cerca (yuxtacrinas) de sus sitios de produccién. '

2.5.4 Mecanismo de accién de los eucosanoides. Actlian como primeros mensajeros regulando la
funcion celular a través de modificaciones de los nucledtidos ciclicos. Segundos mensajeros por
regulacion del flujo iénico de calcio y activacion de enzimas intracelulares, (sensibiliza neuronas
sensoriales). Modulacion de la funcién de la barrera endotelial que puede llevar a un incremento de la

permeabilidad pericelular (aumento de la permeabilidad microvascular). La PGE2, aunque no tiene un
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efecto directo en la induccidn del dolor, sensibiliza a los receptores de las terminaciones de los nervios
aferentes a las acciones de la bradiquinina y la histamina es un potente agente pirético y su
produccion es estimulada por la IL -1 (interleukina 1) durante infecciones virales o bacterianas;
contribuye a la aparicion de fiebre. La IL-1 produce una regulacién positiva de la COX sin afectar la

actividad de la fosfolipasa A2. Puede llegar a estimular la liberacion de otras sustancias algogénicas.”

Los metabolitos son llamados colectivamente eicosanoides. Algunos de ellos y su actividad son los

siguientes:"®

HPETE: acido hidroperoxieicosatetranoico

HPTE: 4cido hidroeicosatetranoico'®
Prostaglandinas
PGD2: vasodilatacion sistémica, vasoconstriccion pulmonar y también hiperactividad de la via aérea,

induccion del suefio."®

PGE2: broncodilatacion, vasodilatacion, aumento de diuresis, natriuresis, hiperalgesia, hipertemia,

citoproteccién y acciones antisecretoras gastricas. Promueve el despertar. '

PGF2a: broncoconstriccion, vasoconstriccion, lutedlisis.

Prostaciclinas

PG12: Vasodilatacion, antiagregacion plaquetaria, hiperalgesia, estimulacion de la liberacion de

renina.*®

Tromboxano

TXA2: Promueve activacion y agregacion plaquetaria, broncoconstriccion y vasoconstriccién. '
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Leucotrienos
LTB4: Modulacién de la respuesta al dolor. Posible rol en el infarto de miocardio. Quimiotaxis
leucositaria y adiccidn a la célula endotelial, promueve el incremento de la permeabilidad vascular

dependiente del neutrofilo.*®

LTC4: Apertura de los canales atriales de potasio estimula la liberacion y secrecion del factor liberador

de hormona gluteinizante. Prolonga la despolarizacion de las neuronas cerebelosas de Purkinje.'®

LTD4: Broncoconstriccion, importante rol en el cuadro asmético, vasoconstriccion, incremento de la
permeabilidad vascular, aumento de la secrecion bronquial, disminucion de la contractilidad

miocardica y del flujo sanguineo coronario.'®

LTE4: = SRS-A (sustancia de reaccién lenta de la anaﬁlaxia)19

Lipoxinas

LXA4: Broncoconstriccion, activacion de la proteinquinasa C.'°

LXB4: Broncoconstriccion. '

Productos de la cicloxigenasa (COX): las células nucleadas tienen la capacidad de producir
prostaglandinas, generaimente sintetizan uno o dos productos mayores, dependiendo de la enzima
constitutiva que presente para metabolizar la PGH2. Por ejemplo, en las células endoteliales de
grandes arterias, la PGHZ2 se convierte por enzimas principaimente en PGI2, en plaquetas en TXAZ2,
mientras PGE2 es producida por macréfagos y células en los tibulos colectores renales, la PGF2a es

producto del endometrio uterino.®
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La COX es inhibida en forma irreversible por la aspirina a través de la acetilizacion y algunas células
(plaquetas); se debe esperar a que nuevas ceélulas se formen. La indometacina y el meclofenamato

también causan inhibicion irreversible pero sin la modificacion covalente de la enzima.’®

La cicloxigenasa es una proteina globular, y con su isoenzima pueden tener un importante error en la
regulacion central y periférica de los mecanismos de hiperalgesia. A principio de los afios 90 se
descubrio la existencia de dos enzimas: (COX1) y (COX2). COX| forma constitutiva no inducida,
esteroide, insensible, presente en células del estdmago, riffones y plaquetas con efectos
antitrombdticos y citoprotectores. Pero ademas esta enzima es fundamental en areas donde las
prostaglandinas cumplen una funcion protectora como en la mucosa gastrica (para la produccion de
moco) y el mantenimiento de un adecuado fiujo renal. Los niveles de la COX1 se incrementan de dos

a cuatro veces en repuesta del estimulo inflamatorio.'**®

En la via ciclooxigenasa (COX) la enzima convierte el &cido araquiddnico en compuestos
intermediarios llamados endoperoxidos que dan lugar a la formacion de prostaglandinas y los
tromboxanos y prostaciclinas. Tiene diferentes funciones y participan tanto eventos patoldgicos como

fisiolégicos entre los cuales esta el dolor e inflamacién. 2

La COX2 isoenzima especifica, esteroide, sensitiva, inducible derivada de un gen diferente que
codifica la COX1, la expresion aumenta durante la inflamacion pero su expresion constitutiva
permanece baja, excepto en el cerebro. La COX2 es parte integrante del rifién, cerebro, testiculos, y
epitelio traqueal, ésta es la responsable de la biosintesis de las prostaglandinas inflamatorias, sus
niveles pueden incrementarse de diez a veinte veces durante la inflamacion, réapidamente degradada,

una vida media més corta y una zona de unién mas grande.”

Los valores del ARNm de la COX2 estén bajos en rifidn, pero pueden ser estimulados por restitucion
salina. Es la forma mas importante de enzimas asociadas con inflamacion; la COX2 es inducida en su

sintesis en células endoteliales, macréfagos y fibroblastos y por diversos agentes inflamatorios.®
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Productos de la lipooxigenasa (LOX): Aungue los HETE son intermediarios en las vias de los LOX, 5-
15-12 regulan la sintesis de eicosanoides, flujo electrolitico, liberacion histaminica, liberacion de un
numero de hormonas reproductivas, regulacion de caicio intracelular y regulacion de la actividad de la

fosfolipasa.’®

L.a LOX15 es detectada en células madres de la serie roja, en eosindfilos y células epiteliales de la via
aérea pudiendo contribuir a la inflamacién de la misma. Modifica la actividad quimiotactica de los

ieucocitos.’®

Los productos de la monooxigenasa del citocromo P450: Puede jugar un importante rol en la
reactividad vascular y en el transporte del sodio- potasio en el rifién y el epitelic comeal aunque

todavia no esta bien definido.

Los aines estan asociados con inhibicién de la COX2 mientras que los efectos adversos perjudiciales,
estén asociados con la inhibicién de la COX1. Los COXIBS (inhibidores de la COX2), inhiben la
enzima ciclooxigenasa 2 que produce el dolor y la ciclooxigenasa 1 no la inhibe ya que es la

responsable de las Ulceras gastrointestinales producida por los aines.™

2.5.5 Indicaciones de los AINES

* Tratamiento sintomatico de artritis reumatoidea.
» Osteoartritis.

* Espondilitis anquilosante.

» Artritis gotosa aguda.

* Tendinitis.

- Bursitis aguda.

* Dimenorrea primaria.

* Procesos dolorosos agudos asociados a patologias bucodentales.
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2.5.6 Efectos adversos de los antiinflamatorios no esteroideos AINES. En los Ultimos afos,
alrededor del mundo mas de un 35% de todas las complicaciones ulcerosas y peptidicas resultan de
pacientes que consumen Aines y se estima que la toxicidad gastrointestinal por aines representa el
evento adverso mas frecuente por consumo de medicamentos en los Estados Unidos. El blaqueo del
dolor y la inflamacién, sin los efectos perjudiciales gastricos y renales, fundamentaimente, se hace
necesario con medicamentos que especificamente bioquean a la COX2, siendo efectivas en el campo
odontolégico en el manejo del dolor e inflamacion.® Aungue los efectos secundarios ocurren con poca
frecuencia cuando son administrados de manera sensata, ellos actuan sistémicamente; por eso

contribuyen a potenciales efectos secundarios.”

Uno de los riesgos mas grandes asociado al uso de AINES puede ocumir en el aparato
gastrointestinal, se estima que un 5 a un 8% desarrollaran ulcera duodenal. la lesion local permite la
retrodifusion de H+ hacia la mucosa produciendo dafio tisular siendo més comun la hemorragia
gastrointestinal espontanea. Este efecto puede observarse por cualquier via de administracién de los

AINES."®

Esta incidencia varia segun los factores de riesgo asociados al tratamiento con un AINE, asi la edad
mayor de 75 afios, los antecedentes de ulcera péptica, de sangrado gastrointestinal y de patologia

cardiovascular son los principales factores de riesgo asociados con lesién gastrointestinal grave,22

Si un AINES es administrado en asocio con un anticoagulante, el potencial de sangrado es mayor.

Epidemiologia. Aproximadamente el 1% de los pacientes reumaticos experimentan complicaciones
gastrointestinales serias que ameritan hospitalizacion, consecuencia del uso de Aines y se han
estimado en 10.000 a 20.000 muertes por aflo. Las Ulceras géstricas asociadas a Aines se observan
en u n 13%, aproximadamente. En tanto las duodenales en un 11% lo que incrementa un riesgo 46
veces para ulcera gastrica y 8 veces para ulcera duodenal en comparacion con la poblacion normal.

Otro evento adverso clinicamente importante asociado con el uso de aines, es la perforacién Gi, con
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un riesgo aproximado de 6 a 7 veces. También se ha reportado una incidencia de 1% de
complicaciones serias en el esdfago, intestino delgado y colon. Por otro lado, los sintomas Gi, como
priosis y dispepsia, se presentan hasta el 60% de los pacientes que toman aines, pero no es clara la

correlacion con los hallazgos endoscopicos y las complicaciones.?

Mecanismos de Defensa de la mucosa gastrica

La defensa de la mucosa puede ser dividida en tres componentes principales: preepitelial, epitelial y
postepitelial, aunque la division es arbitraria. EI componente preepiteial, se encuentra dado por la
barrera de moco-bicarbonato, la cual proporciona la primera linea de defensa contra el acido gastrico.
El maco es producido por fas células epiteliales estimuladas por prostaglandinas el cual se encuentra
constituido por agua en un 95%, asi como glucoproteinas y lipidos en un 5%. El bicarbonato también
es secretado por las células epiteliales en respuesta a la acidificacion luminar, prostaglandinas y
hormonas gastrointestinales. Las células de superficie constituyen la segunda linea de defensa
gastroduodenal. La restitucion y la resistencia transmembranal y transcelular de las células epiteliales
juegan un pépel importante ademas de la secrecion de moco y bicarbonato, Esta bamera esta
regulada por factores locales tales como factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de
crecimiento transformante alfa (TGFa) incrementando la resistencia al ambiente acido. Cuando el
dafio superficial ocurre, el epitelio rapidamente repara los defectos de continuidad, proceso conocido
como restitucion, que requiere de un microambiente alcalino y que se lieva a cabo sin division celular,
con la consecuente formacion de una capa de moco gelatinoso, fibrina y detritos celulares (blogue

capa mucoide).?

Por otro lado la regeneracion, proceso en el cual se repararan defectos epiteliales grandes (Ulceras)
requiere de profiferacion celular, el cual requiere al menos en parte, de prostaglandinas y factores de
crecimiento. El principal componente subepitelial que previene el dafio de la mucosa es el flujo
sanguineo microvascular, este mantiene la funcion celular normal y la produccion de la barrera de

moco bicarbonato %
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Un flujo sanguineo disminuido dafia los factores de defensa prepiteliales y epiteliales. Mantenimiento
de la integridad endotelial parece definir el fenémeno de citoproteccion, componente critico en la

gastropatia por Aines.?

El &cido acetilsalicilico acetila la COX, produce inhibicion permanente en las plaguetas, ademas inhibe

la LOX sintetaza a dosis inferiores necesarias para inhibir la COX. '

La inhibicion de PGE2 y PGE12, alteran la irigacion de la mucosa y también la produccion de mucosa
por la misma; pueden llegar a producir gastropatia por aines que conlleva a erosiones, gastritis, Ulcera

y hasta perforacién de la mucosa gastrica."®

Los AINES también tienen un efecto secundario sobre el sistema genitourinario. Una disminucion en el
flujo de sangre renal y un porcentaje de filtracion glomerular que se ha observado en pacientes con
enfermedad renal crénica. Los AINES también estan asociados con la nefrotoxicidad si se toman en
combinacion con otros AINES. Por esta razén, los AINES pueden ser contraindicados en pacientes

con enfermedad renal severa '

Las PG actian a nivel del flujo sanguineo renal, filtracion glomerular, liberacién de renina —
aldosterona y homeostasis del K+ y Na+. La administracion en pacientes hipovolémicos o
vasocontraidos, y la inhibicién de la COX puede deteriorar en forma aguda el rifién. La administracion
cronica con la inhibicion de PGE2 y PGI2 pueden estar asociadas a trastornos renales. La
vasoconstriccion de la arteriola aferente glomerular disminuye el filtrado glomerular, la excrecion de
Na+, la secrecion de renina y aldosterona, con aumento de k+ y ADH pueden llevar a una necrosis
tubular aguda (IRA) en pacientes hipovolémicos, con dafio renal previo y utilizando altas dosis de
aines. También pueden disminuir el clearence de creatinina. Se han descrito mas nefrotoxicidad son:
fenoprofeno, fenilbutazona, aspirina, endometacina, ibuprofeno y glafenina. El sulindac y piroxicam se

han reportado como agentes de alto riesgo.™
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De los efectos adversos agudos mas comunes que se observan sobre el rifién; se han descrito casos

de nefritis intersticial, glomerulonefritis, necrosis papilar y también I.R.C."°

En el pumon la PGE2 es broncodilatadora. La inhibicion de la COX puede producir
broncoconstriccion, broncoespasmo, pudiendo desencadenar crisis asmética; también puede llegar a

producir eosinofilia.*®

En la piel puede desencadenar reacciones dermatoldgicas benignas, hasta eritema polimorfo,
sindrome de Steven Johnson y sindrome de Lyell. Inflamacion cutanea o flebitis mas administracion
de aines puede llevar a una fascitis necrotizante o necrosis fulminante en infecciones de tejidos

blandos. ™

Otros efectos secundarios potenciales, tales como cardiovasculares (taquicardia, edema), SNC
(mareo, dolor de cabeza), hepaticos (incremento de las enzimas) han sido reportados, pero ocurren

con menos frecuencia.5

2.5.7 Contraindicaciones de los AINES

« Alergia conocida a algun AINE.

« Enfermedad erosiva gastrointestinal activa (gastropatia, Ulcera péptica, enfermedades intestinales
inflamatorias)

* Anticoagulacion concomitante.

» Enfermedad renal intrinseca o insuficiencia renal.

» Hipovolemia con tono vascular aumentado, hipertension no controlada, cirrosis con ascitis,
insuficiencia cardiaca congestiva.

» Asma y poliposis nasal.

* Urticaria cronica.

» Asociacion con AINES.
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* Asociacion con corticoides.

« Ingesta prolongada y/o altas dosis de aines.™

2.6 IBUPROFENO

2.6.1 Definicién. Es un AINES con acciones antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas muy
potentes, introducido para el uso clinico desde 1969. Los efectos analgésicos se deben a su efecto
periférico y central. Es un inhibidor de la ciclo-oxigenasa potente, cuyo resultado es una reduccién en

la sintesis de prostaglandina (PG).23

Ejerce poco efecto sobre el tromboxano y prostaciclinas, también bloquea la 15-LOX. Tiene actividad

antifolato e inhibe la negacioén de neutrofilos al endotelio.”

Inicialmente el lbuprofeno se presentd como alternativa antiinflamatoria para el manejo de artritis
reumatoidea. Sin embargo, en los anos siguientes a su introduccion, se acepté como analgesico y
comenzo6 a usarse como tal en virtud de eficacia demostrada en numerosos estudios clinicos y su
relativa baja incidencia de efectos adversos. La eficacia analgésica del Ibuprofeno se ha investigado
ampliamente. Cooper (1984) evalla ampliamente este analgésico en cinco estudios en los que usé un

modelo de dolor dental y representativo de la mayoria de los casos del dolor postoperatorio. o

En estos estudios se demostro que el Ibuprofeno en dosis de 400 mg es significativamente mas eficaz
que la aspirina en dosis de 600 mg, el acetaminofén en dosis de 600 mg, y la aspirina combinada con

codeina 60 mg; en ninguno de los estudios se observaron efectos indeseables, serios o

prolongados.™

Dianne R.A. (1984), ha demostrado también los beneficios del Ibuprofeno en administracion

preoperatoria para el control del dolor dental postoperatorio. Los resultados de estos estudios

36



demuestran prolongacion en el tiempo de aparicién del dolor y disminucion significativa de su

intensidad.™

Laska y cals. (1992), utilizanda un grupo de pacientes con dolor moderado y severo posterior a cirugia
de terceros molares retenidos, demostrd la existencia de una correlacion entre niveles plasmaticos de
Ibuprofeno y niveles de intensidad de dolor una hora después de la administracion de las diferentes

dosis usadas en el estudio.”

2.6.2 Farmacocinética. El ibuprofenoc se administra por via oral mas del 80%. La abosorcion
gastrointestinal de ibuprofeno es completa y aunque su biodisponibilidad es exacta no se conoce, se
sugiere es cercana al 100%. Las concentraciones plasmaticas basicas son de 0.5 se alcanzan entre la
hora y dos horas después de su administracion. Los alimentos modifican un poco el sitio y ia velocidad
de absorcion del famaco, pero no la cantidad absorbida, se unen en un 99% a las proteinas
plasmaticas, por lo cual su distribucién al comportamiento extracelular es limitada y su volumen de

distribucion es generaimente bajo."

El efecto farmacaldgico se debe principalmente al dextroisomero. Se metabaliza en el higado de un
80% - 90%, por hidrooxilacion, carbooxidacion y conjugacion; no posee circulacion enterohepética, de
alli menor lesién saobre el tracto gastrointestinal. El ibuprofeno se elimina por la orina como metabolitos

hidroxilados y carboxilados productos conjugados y muy pocos se eliminan sin cambio.*?

2.6.3 Efectos adversos. El ibuprofeno, como otros derivados aril-propionicos, puede producir
alteraciones a nivel gastraintestinal como dispepsia, acidez, nguseas, dolor abdominal (epigastraigia)
y diarrea. Reacciones alérgicas ocasionales (1:1000) pudiendo llegar a erupciones vesiculobulosas y
eritema multiforme. Se han descrito reacciones de nefrotoxicidad, especialmente en pacientes
deshidratados, o con alguna lesidn renal (sindrome nefrtico, insuficiencia renal crénica leve
asintomatica, lupus eritematoso diseminado, etc.), llegando a producir nefritis intersticial aguda e

insuficiencia renal aguda."?
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Excepcionalmente (1:10.000) provoca alteraciones en sangre y médula 6sea, como asi también a
nivel del S.N.C. (insomnio, pérdida de fa audicion, meningitis aséptica) que se hace evidente en dosis
toxicas, lo que lleva a acidosis metabdlica y lesion a nivel de médula ésea (anemia aplastica), anemia
hemolitica, tromboxitopenia con o sin purpura y hasta alteraciones a nivel hepatico. Con dosis toxicas

de 100 mg/kg se puede liegar a falla respiratoria progresiva, fiebre y coma."

2.6.4 Presentacion farmacéutica

« Comprimidos: 120, 200, 400, 600 mg.
« Ampoillas: 400 mg

e Jarabe: 2%

2.6.5 Dosis

o Antitérmico: 5 mg/kg cada 6 horas.

® Antiinflamatorio, analgésico: 10 mg/kg cada 6 a 8 horas.

2.6.6 Indicaciones. Posee accién analgésica a dosis bajas y a dosis altas un buen efecto

antiinflamatorio. Se acumula en el liquido sinovial.*®

Se administra también en forma temprana para el cierre de ductus permeable, dentro de las tres horas
posteriores al nacimiento, con dosis de 10 mg/kg en forma endovenosa seguido de 5 mg/kg a las 24 y

48 horas. Las prostaglandinas permanecen bajas por 72 horas cuando los pacientes reciben las tres

dosis."

Durante el ciclo menstrual la liberacién de prostaglandinas puede ser la causa de dismenorrea, por

eso la utilizacion actual del ibuprofeno pero puede aumentar el sangrado. ™
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Dolores musculoesqueléticos, osteoartritis, artritis reumatoidea, etc.'®

Una ventaja importante en el uso de estos agentes es que no hay riesgo de adiccion y el abuso
potencial es bajo. Normalmente, el estimulo que dafia los tejidos inicia una serie de eventos
bioquimicos, inmunologicos y celulares que continGan a través de etapas aparentemente bien

reguladas, culminando en la reparacion del tejido y en la restauracion de su funcién.®

Cuando la curacion ha terminado, la reaccién inflamatoria cesa hasta que se necesite nuevamente.

Contraindicaciones
No deberd usarse en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al farmaco o individuos con
sindrome de pdlipos nasales angioedema o reactividad broncoespastica de acido acetilsalicilico y

otros agentes antiinflamatorios no esteroides.?®

Advertencias y precauciones
l.a administracion de ibuprofeno a pacientes con antecedentes de enfermedad del tracto
gastrointestinal superior pueden ocurrir reacciones anafilactoides incluso en pacientes que no hayan

tenido exposicion previa al tbuprofeno. Su uso en pacientes asmaticos debe ser cuidadoso.

Puede precipitar descompensacion renal en pacientes con disfuncion renal o hepatica, deshidratacion,

insuficiencia cardiaca, pacientes que estén recibiendo diuréticos y pacientes en edad avanzada.®

2.7 NIMESULIDE

2.7.1 Definicion. Es un &cido débil. Posee propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.
Es uno de los principales AINES a nivel mundial. Aproximadamente 31 millones de pacientes en 1997
y 37 millones de pacientes en 1998 fueron tratados exitosamente con Nimesulide. Es efectivo en la

reduccion del dolor asociado a cirugia y diversas patologias de la cavidad oral, osteoartritis, cancer,
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trombofiebitis y dismenorrea. También reduce el dolor asociado con cirugia general en adultos y nifios,
y el dolor, la fiebre y la inflamacion que acomparfia a las infecciones del tracto respiratorio,

enfermedades otorrinolaringoldgicas y lesiones traumaticas en aduttos y nifios.”*

Los ensayos y estudios clinicos de farmacovigilancia postmercadeo han demostrado que el
Nimesulide es bien tolerado por nifios, adultos y ancianos. Este medicamento tiene un perfil
farmacodinamico que se caracteriza por la inhibicién selectiva de la COX-2, lo cual sugiere un riesgo
sustancialmente menor de causar efectos adversos gastrointestinales. Ademas, ha sido bien tolerado
por muchos pacientes que presentan intolerancia a la aspirina (4cido acetilsalicilico) o a otros

AINES.™

2.7.2 Farmacocinética

+ Absorcion y distribucion: luego de la administracion oral de Nimesulide, la concentracidn maxima
plasmatica promedio (Cméx) alcanza valores en el rango de 1.98 a 9.85 mg/l dentro de 1.67 a
3.17 horas. El tiempo para alcanzar la Cmax (Tméx) generalmente es corto (1.22 a 2.08 h). Ni los
valores Tméx ni del ABC (area bajo la curva concentracion - tiempo) son modificados
significativamente por la ingesta de alimentos. El Nimesulide se distribuye principalmente en el
compartimiento del liquido extracelular. Los valores de t1/2f (vida media de eliminacién) para el
Nimesulide, estan entre las dos y cinco horas. En comudn con otros AINES, el Nimesulide se une
extensamente (99%) a las proteinas plasmaticas. Es improbable que se presenten interacciones

farmacocinéticas clinicamente signiﬂca’tivas.12
« Metabolismo y eliminacion: sufre amplio metabolismo (Unicamente 1 a 3% de la dosis se excreta

sin cambios en la orina) y los metabolitos son excretados principaimente en la orina

(aproximadamente 70%) o en las heces (cerca del 20%), tanto en forma libre como conjugada.
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El farmaco es biotransformado en su mayor parte a 4-hidroxinimesulide, un metabolito que parece

contribuir a la actividad antiinflamatoria del compuesto.

* [Efectos de la edad y la enfermedad: la fammacocinética del Nimesulide es similar en ancianos y en
jovenes voluntarios sanos y no es necesario ajustar la dosificacion en pacientes menores de 65

afios de edad con funcién renal normal.'?

» Los resultados de varios ensayos sugieren que la farmacocinética del Nimesulide y 4-
hidroxinimesulide no se altera significativamente en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Se ha observado una leve acumulacion de 4-hidroxinimesulide en estos pacientes: sin embargo,
la significancia clinica de estos hallazgos es desconocida. No se requieren ajustes en la
dosificacion del Nimesulide para pacientes con insuficiencia renal moderada, aunque se
recomienda no administrarlo a pacientes con insuficiencia renal mas severa hasta que el riesgo de

acumulacién haya sido determinado en esta poblacion de pacientes. '

Es recomendable no administrar Nimesulide a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o

severa ?

2.7.3 Farmacodinamia. Con base en los importantes avances sobre el conocimiento de los diversos
y multiples mediadores del dolor y la inflamacion, se ha observado que el Nimesulide ejerce sus

efectos a través de una variedad de mecanismos:

Inhibe la sintesis de PGs inflamatorias por inhibicidn selectiva de la COX-2.

Inhibe la generacion y captacion de radicales libres de oxigeno.

Inhibicion de fa sintesis de Factor Activador Plaquetario (PAF).

Inhibicion del leucotrieno B, (LT By)
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Prevencion de la hiperalgesia inducida por bractacinina y citocinas mediante inhibicién de la

liberacién del factor de necrosis tumoral -o. (TNF ).
. Inhibicion de las transduccién de sefales que activan las integrinas.
. Prevencion en la inactivacion del inhibidor a1-proteinasa.
. Inhibicién de proteasas (p. ej. elastasa, colagenasa).
° Inhibicion de la liberacion de histamina de basdfilos humanos y mastocitos.
. Reduccién en la degradacion de la matriz intercelular.

° Evita directamente ia inactivacién de la o4~ antitripsina por los radicales libres.?*

2.7.4 Actividad antiinflamatoria

© Accion sobre PGs: la evidencia de los amplios estudios realizados tanto in vitro como in vivo,
indica que este farmaco es un inhibidor relativamente selectivo de la COX-2, lo que confiere la

ventaja de intervenir especialmente sobre las prostaglandinas citoprotectoras.”

. Accion sobre radicales libres: reduce la generacion de anion superdxido por los neutrdfilos
activados sin interferir con la respuesta fagocitica o quimiotactica e inhibe la descarga
respiratoria leucocitaria. Ademas, inactiva, mediante su mecanismo captador de radicales libres,
la disponibilidad extracelular del acido hipocloroso. El principal metabolito, 4-hidroxinimesulide
también contribuye a la proteccion del dafio de los radicales libres a las membranas celulares.

El Nimesulide ayuda a captar radicales hidroxilo®®
. Accién del Nimesulide sobre la histamina: inhibe in vitro la liberacion de histamina de los

baséfilos humanos y mastocitos tisulares. Se ha observado que a diferencia de Nimesulide,

indometacina potencializa la liberacién inmunogénica de histamina.?®
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. Accion sobre el PAF: reduce la agregacion de los neutréfilos, su adherencia a las células

endoteliales y la produccién de PAF en neutrdfilos humanos estimulados.®

*  Accion sobre la matriz intercelular. El Nimesulide reduce la degradacion de la matriza
intercelular, mediante la inhibicién de ta sintesis de metaloproteinasas tales como la colagenasa
y la estromelisina. Previene la inactivacion oxidativa y proteolitica del inhibidor plasmatico de la
a-1-proteinasa, una glucoproteina pequefia que rapidamente forma complejos e inactiva la
elastasa libre. Debido a que la elastasa puede degradar varias proteinas del tejido conectivo
tales como la elastina, el colageno y los proteoglicanos, la capacidad del Nimesulide para
controlar su actividad en sitios inflamatorios quiza contribuya a la actividad antiinflamatoria del
farmaco. En modelos animales se ha observado que el Nimesulide tiene tres a cuatro veces la

potencia antiinflamatoria de indometacina.**

2.7.5 Actividad analgésica y antipirética

. Accion analgésica: la actividad analgésica es similar a la de indometacina, diclofenac y
piroxicam. En un estudio realizado en 1992, la potencia analgésica del Nimesulide fue similar a

la del Ibuprofeno.?®

. Accion sobre modelos de hiperalgesia: antagoniza la bradicinina y el factor de necrosis tumoral
a. Este hallazgo sugiere que el Nimesulide no tiene efecto directo sobre la hiperaigesia y al
parecer actua indirectamente por inhibicion de la liberacion del TNF-o. el cual es responsable de

la liberacidn de otras citocinas hiperaigésicas.?

. Accion sobre la fiebre: produce disminucidn mas potente de la temperatura que la indometacina,

ibuprofeno y aspirina (acido acetilsalicilico). **
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2.7.6 Toxicidad preclinica. Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para los humanos
con base a los estudios convencionales de segun’dad farmacologica. Los estudios realizados en ratas
no observaron signos potenciales queratogénico o embriotdxico, de toxicidad reproductiva con
nimesulide, hasta niveles de dosis maternaimente toxicos. En conejos se observé un figero incremento
en la pérdida postimplante y un ligero incremento en la incidencia de dilatacién del ventriculo
cerebral, a niveles de dosis marginalmente téxicos en las madres. Sin embargo, no se observo una
relacion dosis respuesta entre la droga y el tipo individual de informacion. A ia fecha se han reportado

pocos casos clinicos de sobredosis y se ha presentado sin signos de intoxicacion.?”

2.7.7 Efectos adversos

* Trastornos de piel y tejidos subcutaneos: tales como urticaria, prurito, eritema.

+ Trastornos gastrointestinales: como nauseas, dolor gastrico, dolor abdominal, diarrea,
estrefiimiento, Ulceras pépticas o hemorragia gastrointestinal que puede ser severa.

» Trastornos hepatobiliares: como hepatitis aguda, insuficiencia hepatica, fulminante y muerte.

« Trastomos del sistema nervioso: que pueden ser somnolencia, cefalea, mareos y vértigos.

¢ Trastornos renales: como son oliguria, edema y casos aislados de hematuria e insuficiencia renal.

» Trastornos hematoldgicos y linfaticos: como trombocitopenia e informes aislados de purpura.

« Trastornos respiratorios: casos de disnea, asma.

» Trastornos generales: casos aislados de hipotermia.?®%

2.7.8 Efectos gastrointestinales. El Nimesulide, por las caracteristicas de su molécula, tiene menor

posibilidad de irritacion gastrica.

Ademas, es menos ulcerogénico que la indometacina y, a diferencia de ésta, disminuye la formacion
de prostaglandina E; (P GE;) y tromboxano B, (TX B;) de forma més potente en el exudado

inflamatorio que en la mucosa gastrica. En un estudio reciente, el cual evalué los efectos



ulcerogenicos del Nimesulide, la indometacina, el piroxicam y el Ibuprofeno en la mucosa géastrica, el
Nimesulide fue mejor tolerado que los compuestos comparados. Comparado con la aspiring,
indometacina y naproxeno, el Nimesulide demuestra actividad antiinflamatoria a dosis bastante
inferiores a las asociadas con sangrado gastrointestinal. Ademés, una dosis alta de Nimesulide no
produjo daiio al intestino delgado. Estos hallazgos sustentan en el perfil farmacoldgico del Nimesulide

su actividad inhibitoria selectiva sobre la COX-2, tanto in vitro como en modelos humanos in vivo. ™

2.7.9 Efectos renales. Datos experimentales sugieren un escaso efecto en la produccioén renal de PG
citoprotectoras, en comparacion con los encontrados con indometacina, lo cual reafirma la selectividad

del Nimesulide sobre la COX-2.

2.7.10 Efectos sobre la funcién plaquetaria. Un estudio aleatorio, doble ciego, con grupo paralelo
en voluntarios sanos, demostrd que el Nimesulide de 200 mg diarios por siete dias no prolongd el

tiempo de sangrado ni modificé las variables hemostaticas. '

2.7.11 Modo de empleo. El nimesulide (AINES) esta indicado en el tratamiento de los sintomas
inflamatorios, para el alivio del dolor y las molestias asociadas a trauma, odontalgias, intervenciones
quirargicas y dismenorreas. Podré ser usado en adultos para reducir la fiebre o el malestar,
administrar cada 12 horas durante el tratamiento, dependiendo de la indicacién, hasta un maximo de

cinco dias.?®

2.7.12 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad conocida al nimesulide.

» Reacciones de hipersensibilidad (ejemplo: broncoespasmo, rinitis, urticaria y angioedema) como
respuesta a la aspirina o a otros farmacos antiinflamatorios no esteroides.

o Ulcera péptica activa, historia de Uliceras recurrentes, con hemorragia gastrointestinal o

enfermedad intestinal inflamatoria.
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» Trastornos severos de la coagulacion.
« Insuficiencia renal severa.

¢ Insuficiencia hepéatica.

2,7.13 Recomendaciones. Se debe tener en cuenta para prevenir efectos adversos, la dosis eficaz
minima por el menor tiempo posible. Los pacientes que presentan sintomas asociados con lesion
hepatica, durante el tratamiento con Nimesulide, deben ser vigilados cuidadosamente o suspender el
tratamiento. Por ejemplo, la anorexia, nauseas, vémitos, dolor abdominal, fatiga, orina oscura o
ictericia. Los pacientes que presenten una alteracion de la funcién hepatica deben suspender el
tratamiento lo mismo para casos raros que presenten hemorragias gastrointestinales o tlceras que

estén recibiendo AINES

Los AINES no deben ser administrados durante el embarazo o a mujeres en periodo de lactancia.

De acuerdo al estudio del articulo ‘Nimesulide como tratamiento alternativo en pacientes con
intolerancia a antiinflamatorios no esteroides’ Senna et. al (1998), revisan los estudios que evaltan el
tratamiento alternativo con nimesulide en pacientes con intolerancia al &cido acetilsalicilico y otros

AINES *®

En total se comentan estudios realizados en poblacion normal y en pacientes asmaticos, cuatro
realizados a doble ciego, cuatro a simple ciego y los abiertos. Todos ellos demuestran una tolerancia
superior al 90% de los casos, cifras similares a las encontradas (96%). En otro estudio se realizé un
seguimiento durante uno a tres afos en pacientes con intolerancia a AINES y con tolerancia a la
Nimesulide demostrada mediante una prueba oral, y en el 94% de los casos se constatdé una buena

tolerancia.?®
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2.8 TERCEROS MOLARES

Normalmente el tercer molar deberia aparecer en cavidad bucal a los 18 afios de edad, pero no es

una regla, porque puede aparecer un poco antes o después. °

2.8.1 Terceros Molares Incluidos. Los terceros molares incluidos, son los dientes que no han
erupcionado normaimente por la falta de fuerza eruptiva o por alguna barrera fisica interpuesta
durante la erupcidn como la falta de espacio, debido al apifiamiento dental o la perdida prematura de

los dientes.®

El tercer molar en su intento de erupcion puede producir accidentes mucosos, nerviosos, celulares,

linfaticos y tumorales que hacen necesario realizar tratamiento quirdrgico.?

Los molares inferiores tienen tendencia a mostrar impactaciones mas graves que las superiores, La
extraccion quirtirgica de los terceros molares inferiores retenidos es frecuentemente asociada con

dolor y edema postoperatorio.

Las cordales se ubican en el extremo posterior de ambos maxilares, son cuatro, dos superiores y dos
inferiores. Las cordales de la mandibula impactadas pueden mostrar diferentes posiciones:
Impactacion vertical: cuando no puede erupcionar o salir porque tropieza con una parte del segundo

molar. Por tanto, en la mayor parte de los casos, hay falta de espacio.
Impactacion angular: la cordal se extiende o se ubica en direccién oblicua sobre el hueso.

Impactacion horizontal: el tercer molar estéd en posicion horizontal con respecto al cuerpo de la

mandibula.

También se han registrado impactaciones complicadas en las que el molar esta invertido.®
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Problemas que ocasiona el tercer molar: Toda operacion puede estar seguida por diferentes
complicaciones postoperatorias como hemorragia, alveolitos, el dolor, trismo mandibular, parestesia,
entre otras; que exigen su diagnéstico oportuno y tratamiento. Pero pueden evitarse complicaciones
provocadas por el mal uso de los instrumentos, ejerciendo fuerzas externas o cuando no se logra

obtener una correcta visualizacion. %°

Otra complicacion que se presenta con freucencia es la inflamacion de los tejidos (capuchdn
pericoronario) que cubren el molar en erupcion; pueden presentarse diferentes signos y sintomas, los
mas comunes son: dolor en la zona que aumenta al masticar, trismus y en algunos casos exudado

purulento.®

La extraccion del tercer molar retenido estd indicada por motivos ortodénticos. Si el paciente va a
utilizar prétesis (placas), debe extraerse antes por asociacion a infecciones, quistes u otros tumores.

Por su posicion, los dientes impactados a menudo causan resorcidn de las raices de los dientes

adyacentes.’

Toda intervencion quirdrgica para la exodoncia de un tercer molar retenido supone la realizacién de
los siguientes pasos: incision de los tejidos blandos, despegamiento mucoperidstico, osteotomia, en
algunos casos odontoseccion, remocion del diente, curetaje, desbndamiento, lavado profuso,
hemostasia y sutura posterior del colgajo, lo que conjuntamente representa un desencadenante de la

inflamacién y el dolor postoperatorio.*

2.9 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En mayor o menor medida aparecen de forma sistematica en el postoperatorio una triada de

fenémenos como son el dolor, inflamacion y trismus.*

Para aliviar estos fendmenos postoperatorios se han propuesto distintos protocolos farmacolégicos,
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con diferentes pautas de administracion de antibidticos, analgésicos y antiinflamatorios. También se
ha propugnado la utilizacion de tratamientos fisicos como laser de He-Ne, la acupuntura o

simplemente la aplicacién de frio local.®

De los tres fenomenos postoperatorios mencionados, el trismus es el fenémeno que mas faciimente
se puede cuantificar mediante el registro de la maxima apertura interincisal. La inflamacion y el dolor
postoperatorios son dificiles de valorar, su medicién es complicada. Para valorar la inflamacion se han
utilizado métodos diversos como la realizacién de fotografias 0 mediciones extraorales, o bien el
empleo de escalas visuales analdgicas. En cuanto al dolor, es una variable subjetiva, de dificil
valoracion; en algunos estudios ha sido valorado en funcidn del consumo de analgésicos o

antiinflamatorios durante el postoperatorio.*

Los resultados de un estudio retrospectivo indican que: primero el trismus postoperatorio tras la
cirugia del tercer molar inferior es menor si la exodoncia es sencilla (grado 1 de la clasificacion de
Parant modificada); segundo, el trismus postoperatorio tras la exodoncia quirtirgica de un tercer molar
inferior retenido (grados il - IV de la clasificacion de Parant modificada) no depende de la dificultad
quirirgica de la intervencion, tercero, el dolor postoperatorio tras la cirugia del tercer molar inferior
valorado en funcion del consumo durante el postoperatorio de analgésicos o antiinflamatorios es
menor si la exodoncia es sencilla (grado | de la clasificacion Parant modificada); cuarto, el consumo de
analgésicos - antiinflamatorios tras la exodoncia del tercer molar inferior (grados Il - IV de la
clasificacién de Parant modificada) no depende de la dificultad quirirgica de la intervencion; quinto, el
efecto del tratamiento postoperatorio con ketoprofeno o piroxicam sobre el trismus postoperatorio es
similar; sexto, desde el punto de vista clinico, la realizacién de un colgajo mucoperidstico durante la
exodoncia de un tercer molar inferior retenido es el factor més importante que determina el trismus y el

dolor posoperatorio.*®

Otra complicacion postoperatoria importante de la cirugia de terceros molares es el dafio del nervio

lingual. En un estudio realizado en la Universidad de Barcelona se extrajeron 1.117 molares en 946
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pacientes: 2.0% tuvieron dafio en el nervio; sin embargo la lesién no dura mas de trece semanas y es
reversible. Seleccionando los dientes, el cirujano inexperto hace una mala angulacion del diente

provocando aumento del dafio y riesgo del nervio.*’

Puede presentarse la misma situacion en el nervio alveolar inferior después de la extraccion quinirgica
del tercer molar inferior, haciéndose un seguimiento significativo en la edad, el andlisis radiografico
entre los apices y el canal mandibular, osteotomia distal y el dolor durante la luxacion de la raiz, el
cierre primario de la herida, que fueron las lesiones permanentes en un 25% y que prolongaron el
tiempo de operacion, sangrado, exposicion del nervio, equimosis que tuvieron un alto riesgo de las

injurias durante la remocién de terceros molares inferiores.*

Segun Pefia Rocha (2001), la higiene oral antes de la cirugia, afecta el dolor, la inflamacion y trismus
postoperatorio. Después del levantamiento quirirgico de terceros molares impactados, encontrd que
los pacientes con la higiene oral més pobre informaron el dolor més alto a lo largo del periodo
postoperatorio y mas consumo dei analgésico en las primeras 48 horas, encontrando que no ejercia
influencia en trismus o inflamacién. Se pone en correlacidn la higiene oral pobre antes del
levantamiento quirtrgico, por lo tanto se recomienda una buena higiene oral directa usando enjuague
con clorhexidina para asi disminuir la placa bacteriana que padria ser un factor infectante de la

lesion.®

Otro factor importante que influye es la angulacién del diente y el espacio retromolar disminuido. Es

uno de los factores mas influyentes para la correcta erupcidon del tercer molar mandibular,
demostrandose por radiografias panoramicas estandarizadas caracteristicas tenidas en cuenta, como
la angulacion del diente a nivel de erupcidn de desarrollo radicular y amplitud de la corona

mesiodistal. >

También se pueden encontrar factores condicionantes para cirugias de terceros molares como los

tipos de colgajo de ala flexible clasica y ala flexible triangular modificada, incluyendo los hébitos de
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nicotina, edad, duracion de la cirugia y nivel de la impactacion. Se encontré que ni la edad, ni el habito
de fumar son factores importantes para los problemas de deshicencias en los tipos de colgajo. Es

decir, que el plan del ala flexible considerablemente infiuye en la herida primaria que sana.®

La erupcion parcial del tercer molar puede llegar a causar fractura en el angulo mandibular teniendo
en cuenta la modalidad terapeutica que se relaciona con una mayor morbilidad postoperatoria; 110
fracturas de 200 en el angulo mandibular se asocian a molares retenidos o parcialmente erupcionados
y se analizd la morbilidad de acuerdo a la extraccién vs retencién en el momento de la reduccién de la
fractura, reduccion cerrada vs reduccion abierta. Se presenta un incremento del 33% en casos

tratados, con retencion del diente combinado con reduccion abierta.*®
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3. DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio de tipo experimental de ensayo clinico controlado para comparar la eficacia
analgeésica del ibuprofeno 400mg vs nimesulide 100mg en una cirugia de terceros molares incluidos

realizado en el area de Cirugia del Colegio Odontolégico Colombiano en la ciudad Santiago de Cali.

La autorizacidn por escrito del protocolo del estudio se obtuvo por parte del Comité de Etica en
investigacion y ensayos clinicos, seguin resolucion 8430 de 1993 antes del comienzo del estudio. Se
obtuvo el consentimiento informado de 80 pacientes, de los cuales 46 fueron mujeres y 34 hombres,
que se distribuyeron al azar voluntarios en dos grupos utilizando un triple ciego. Con un rango de edad
entre 18 y 35 afios sin ninguna enfermedad sistémica asa1. Se realizaron 142 extracciones en las
horas de la mafana utilizando anestesia local lidocaina (Roxicaina®) al 2%, se manejé una terapia
analgésica 30 minutos antes de la cirugia, el procedimiento quirtrgico se hizo de acuerdo a los
estandares de la técnica quirlrgica, incision seguida de levantamiento del colgajo mucoperidstico
antes de la extraccidon de terceros molares incluidos. Se manejaran variables quirtirgicas como son:
posicién del diente, profundidad, nimero de raices, osteotomia, tipo de sutura, tiempo quirtrgico, tipo

de colgaja e incision.

40 pacientes recibieron Ibuprofeno de 400mg, 1 gragea cada 6 horas, y el segundo grupo Nimesulide
de 100mg, 1 tableta cada 12 horas, se les pidid a los pacientes que trataran de evitar analgésicos
adicionales durante los 3 dias de participacion en el estudio, los pacientes podian recibir una terapia

antibiética e instrucciones relativas al cuidado de la boca.

El dolor fue evaluado por los pacientes 4, 6, 12, 24, 36, 48 horas después de la cirugia utilizando una
Escala Visual Anéloga de 10 cm “con ningun dolor”, 0 “el peor dolor imaginable” en cada uno de sus
extremos marcandolo con una linea vertical el grado de dolor que presenta en cada uno de las

diferentes horas.
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Se les pididé que marquen con una “x’ si presentan algin sintoma como hipertension, taquicardia,
diarrea, gastritis, melenas, mareo, cefalea, nduseas y vomito a las diferentes horas sefialadas y se
manejé un control del dolor via telefdnica con el fin de llevar un registro adecuado de la Escala visual

Analoga.

3.1 HIPOTESIS

En cirugia de terceros molares incluidos el Nimesulide 100 mg es més eficaz en el control del dolor y

presenta menos efectos colaterales que el Ibuprofeno 400 mg.

3.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio experimental de ensayo clinico en pacientes voluntarios sanos de intervencion.

3.3 UNIVERSO

Pacientes de ambos sexos con exodoncia indicada de terceros molares incluidos en el Colegio

Odontolégico Colombiano, Sede Cal.

3.4 POBLACION A ESTUDIAR

Pacientes con rango de edad entre 18 a 35 afos, de ambos sexos, con exodoncia indicada de

terceros molares incluidos en el Colegio Odontolégico Colombiano Sede Cali.
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3.5 MUESTREO

Se realizé un muestreo probabilistico de comparacion de proporciones. Se aplicé la siguiente formula
para determinar el tamaro de la muestra.

N=[Zi+Z)" 2P (1-P)/ (Py + Po)’

[(1.96 + 0.85)? 2 X 0.65 (1-0.65)]
n —

(0.50 — 0.80)°
[(2.81)* 1.3 (0.35)]
n —
(0.3
7.8961 x 1.3x0.35
n=
0.09
3.59
n — A
0.09

n = 39.9 aproximadamente 40 por grupo

Zy=  Valor tipificado de la distribucién normal asociado al error tipo 1 (rechazar una hipotesis
verdadera)

Z,=  Errortipo 2 (aceptar una hipétesis falsa)

P=  SumaP;+P/2

P proporcién de efectividad del Ibuprofeno

P, proporcién de efectividad del Nimesulide

Para un nivel de confianza de 95% una potencia de 80% n = 40
Para una potencia 90% N = 53

Para una potencia 95% N = 66

Z1=  1.96 para 95% confianza Z, = 0.85 para potencia 80%
Zy= 1.3 para potencia 90%

Z,= 1.64 para potencia 95%°
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3.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

3.6.1 Criterios de Inclusion

Pacientes sin ninguna enfermedad sistémica. Clasificacion ASA.

Pacientes que se encuentren entre los 18 y 35 afios de edad.

Pacientes cuyos terceros molares incluidos se encuentran debajo de la mucosa.
Tiempo quirdrgico maximo de una hora.

Pacientes que aceptan participar voluntariamente en el estudio.

Pacientes que residen en la ciudad de Santiago de Cali.

3.6.2 Criterios de Exclusiéon

Pacientes que refieren hipersensibilidad al Nimesulide o Ibuprofeno
Trastornos de coagulacion

Pacientes menores de 18 y mayores de 35 afios de edad
Pacientes con focos infecciosos

Pacientes con inflamacion y/o infeccion activa en cavidad oral
Pacientes en embarazo o que estén lactando

Pacientes a los que no se les realice osteotomia solamente la exodoncia

3.6.3 Criterios de Descontinuacion o Retiro

Pacientes que quede embarazada o esté lactando durante la investigacion
Pacientes que dejen de tomar el medicamento

Pacientes que presenten accidentes durante Ja recoleccion de datos
Pacientes poco colaboradores

Pacientes que tengan un tiempo quirtrgico mayor de una hora

Pacientes que cambien de residencia fuera de la ciudad de Santiago de Cali.

Pacientes que se retiran voluntariamente del estudic
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3.7 VARIABLES

Tabla 1. Variables

NOMBRE DEFINICION DE LA ESCALADELA CATEGORIA MEDICION
VARIABLE VARIABLE VARIABLE
Cuantitaiva | Cualitativa
Edad Numero de afios cumplidos X X 18-35 Arios
| cumplidos
Sexo De la persona X Masculino 1-M
Femenino 2-F
Numero de | Diente que se anestesia en boca X Maxilar 1M
diente seglin ubicacion Mandibula 2M
| Anestesia local Farmaco que produce bloqueo X Convaso Milimetros
‘ reversible de la conduccién de Sin vaso
impulsos nerviosos
Incision Separacion de tejido X Lineal,  friangular | Noseaplca
naturalmente unido trapezoidal — eliptica
festoneada -
Newman
Colgajo Levantamiento de encia X Semilunar o | Periostio
Newman parcht | Mucoperiostio
colgajo modificado
| Osteotomia Eliminacion de tejido 6seo X Fresa — pimpolio - | 1.Si
i Gobia 2.No
| Odontoseccion Remocion de una parte del X Fresa 1.8i
diente con fresa 2. No
Sutura Reposicion de los bordes de una X Sutura simple | Nose apica
herida de origen traumatico continua - Donati
coichonero
Medicamento Sustancia que actia en el X Scaflam -1 1.S¢c
drgano enfermo Nimesulide 2M
Motrin — lbuprofeno
EVA Escala Visual Andloga X Leve 1-3
Moderada 35
Severo 6-7
7-8
Complicaciones | Dificultad que se presenta frente X No se aplica Signos y
ala cirugia sintomas
Controles Inspeccion de la evolucion del X Nauseas 1 hora
doloren el iempo \Vomito | Bhoras
Edema 12 horas
Diarea | 24 horas
Hipotension | 36 horas
Palpitacion | 48 horas
Ulcera gastrica
Melenas
Hemomagias
Ictericia
Mareo
Cefalea
convulsiones

Fuente: las autoras
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3.8 VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Se realizé una validacién del instrumento con 10 pacientes, de los cuales a 5 se les suministré

Nimesulide y a los otros 5 se les suministré Ibuprofeno.

Esto se realizé con el fin de observar la validez que presenta el estudio, realizar un control de $Sesgos,
mejorar el instrumento de recoleccion y los tipos de complicaciones postquirtrgicas que puedan

presentarse. (Ver Anexo A)

Los pacientes de la validacion del instrumento se incluyeron en la muestra total de 80 pacientes que

fue la base para el estudio.
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3.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizé un consentimiento informado segun la resolucion 8430 del 1993 aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién, obtenido mediante un instrumento de recoleccién de datos semiestructurado
con un total de 23 items, el cual consta de: datos personales, Exodoncia indicada, procedimiento
quirdrgico, postoperatorio y una Escala Visual Analoga en la cual se determina el grado de dolor en

las diferentes horas. (Ver Anexo B)

Los pacientes que se les realizd exodoncia de terceros molares incluidos en el Colegio Odontoldgico
Colombiano Sede Cali, firmaron el consentimiento informado dando su aprobacion de participacion en

el estudio. (ver Anexo C)

Se realiz por profesionales con conocimiento y experiencia bajo la responsabilidad de una entidad de
salud, contando con los recursos necesarios y materiales adecuados. Los participantes estuvieron de
acuerdo en la participacion de la investigacion con pleno conocimiento de la naturaleza de los

procedimientos, beneficios y riesgos a los que se sometieron con capacidad de libre eleccidn sin

coaccion alguna.
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3.10 RECURSOS

3.10.1 Recursos Humanos

Tabla 2. Recursos Humanos

PERSONAL DEDICACION EN VALOR HORA VALOR TOTAL
HORAS DURANTE EL
- B ] - ~ SEMESTRE e
ANGELA JOHANA CALVO 24 horas No aplica No aplica
ELIANA CARACAS 24 horas No aplica No aplica
' LINA ANDREA TRUJILLO 24 horas | No aplica No aplica
SHIRLEY ZABALA 24 horas No aplica No aplica
MIGUEL DE LEON 46 horas No aplica No aplica
| JORGE EDUARDO TASCON | 46 horas Noaplica | No aplica
| HECTOR MUESES 16 horas No aplica No aplica
Fuente: las autoras
3.10.2 Recursos Fisicos
Tabla 3. Recursos fisicos
RUBRO CANTIDAD VALOR UNITARIO VALOR TOTAL
SCAFLAM 240 2.250 540.000
| MOTRIN 360 580 208.800
| TRANSCRIPCION 169 800 127.000
DEL TEXTO
SUBTOTAL 855.800
Fuente: las autoras
3.10.3 Recursos Financieros
Tabla 4. Recursos financieros
RUBROS VALOR
RECURSOSHUMANOS | 0
| RECURSOS FisICOS 855.800
' 5% IMPREVISTOS 42.800
| TOTAL 898.600

Fuente: las autoras
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Tabla 5. Cronograma Primer semestre de 2003

FEBRERO

ABRIL

ACTIVIDAD

Busqueda de la poblacién a estudiar

Recoleccion de las primeras bibliografias

Busqueda del cirujano

Entrega del primer avance del contenido de la
investigacion al tutor

Semana

Semana

Semana
3

Semana
4

Semana

Semana

Semana

1
Semana

Semana

Semana

Semana

Correccion del primer avance del contenido de
la investigacion

Entrega del primer avance del contenido de la
investigacion al asesor

Aprobacion del comité de ética de investigacion

Realizacion de la prueba piloto

Recoleccion de las segundas bibliografias

Entrega del contenido de la investigacion al tutor

Entrega de las terceras bibliografias al asesor

metodolégico
Entrega de todos los avances al tutor

Entrega de articulos y avance final al asesor
metodolégico

_Tabla 6. Cronograma segundo semestre del 2003

ACTIVIDAD

AGOSTO

SEPTIEMBRE

Terminacion trabajo de campo

Tabulacion de trabajo de campo

Semana

Semana

Semana
9)

Semana
1

Semana

Semana

1
Semana

Semana

Semana

Entrega del articulo cientifico

|

Correccion del articulo cientifico

Entrega del documento final asesor cientifico y
metodolégico

Entrega de articulo corregido para el grado

Sustentacion de tesis

VAVIOONOHD LIS



4. RESULTADOS

La poblacion de estudio oscild entre los 18-35 afios de edad, siendo la edad mas frecuente entre 18-
21 afos (37.5%), la mayoria de los pacientes son de sexo femenino (57%) y de raza blanca (94%),

con una media de 24 afos y mediana de 23 afios.

La probabilidad que se manejé fue de 0.05 para el control del dolor.

De acuerdo a la E.V.A. el grado de dolor reportado por los pacientes fue:

En 9/40 (23%) pacientes tratados con Nimesulide no reportaron dolor a ninguna hora.

A las 4 horas el control del dolor para el Ibuprofeno es menor 1.50, para el Nimesulide fue 1.25 no se

encontro diferencia significativa entre los dos medicamentos (Probabilidad = 0.25) de los cuales 31/40

(78%) controlaron el dolor con el Nimesulide y 38/40 (95%) controlaron el dolor con Ibuprofeno.

A las 6 horas se observo que el control del dolor para el Ibuprofeno fue menor de 1.25, para el

Nimesulide 1.00 por lo tanto, no hay diferencia entre ambos grupos. Con una probabilidad (0.55).

Nimesulide presentd 29/40 (73%) vy el Ibuprofeno 36/40 (30%).

A las 12 horas los pacientes tratados con Ibuprofeno presentaron una escala de dolor por debajo de

1.45 y en el Nimesulide por debajo de 0.35 encontrando una diferencia significativa entre los 2 grupos.

Probabilidad (0.02) para el Nimesulide en 25/40 (63%) y el Ibuprofeno 33/40 (83%) controlaron el

dolor.
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A las 24 horas con el Ibuprofeno refirieron dolor menor de 0.30 y el Nimesulide 0.00 con probabilidad

(0.00), teniendo un mayor control del dolor el Nimesulide. 28/40 (70%) y para el Ibuprofeno 10/40

(25%).

A las 36 horas tanto Ibuprofeno como el Nimesulide manifestaron una escala de dolor de 0.00
obteniendo una probabilidad de 0.03, para los casos tratados con Nimesulide se reportd menor

numero de pacientes con presencia de dolor en 32/40(80%) que el grupo del Ibuprofeno 22/40 (55%).
A las 48 horas, para los pacientes tratados con Nimesulide se reporté un control del dolor similar para
ambos grupos de 0.00 pero sin una diferencia significativa. Probabilidad = 0.28. El porcentaje de los

pacientes con el Nimesulide un 36/40 (90%) y el Ibuprofeno 32/40 (80%). (ver Tabla 7)

Tabla 7. Escala del Dolor

- TIEMPO  MEDICAMENTO  VALORP PACIENTES
4 hr - Ibuprofeno 400mg P=0.25 38/40 (95%) :
. Nimesulide 100mg 31/40 (78%)
6hr  Ibuprofeno 400mg P=0.55  36/40 (90%)
. Nimesulide 100mg 29/40 (73%) :
12hr  Ibuprofeno 400mg P=002  33/40 (83%)
- Nimesulide 100mg 25/40 (83%)
~ 24hr  Ibuprofeno 400mg = P=000 10/40 (25%)
- Nimesulide 100mg 28/40 (70%)
e S B e
- Nimesulide 100mg 32/40 (80%)
48hr  Ibuprofeno 400mg | P=028  32/40 (80%)

- Nimesulide 100mg

36/40 (90%)

Se observé que el efecto del Nimesulide para el control del dolor postquirirgico, fue de 67.5 %;

mientras a los pacientes que se suministré Ibuprofeno solo en el 25% se controld el dolor.

Del 67.5% de los pacientes que se les controld el dolor con Nimesulide, 33% no presentaron dolor a

ninguna hora, el 7% hasta las 4 horas, el 11% hasta las 6 horas y el 48% hasta las 12 horas, en el
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32% de los pacientes a los que se les suministré Nimesulide no se les controld el dolor hasta antes de

las 12 horas.

Del 25% de los pacientes que se les controlé el dolor con Ibuprofeno el 30% se les cantrold el dolor
hasta las 4 horas; el 30% hasta las 6 horas y el 40% restante hasta las 12 horas; y en el 75% de los

pacientes que se les suministré Ibuprofeno no se les controld el dolor hasta antes de las 12 horas.

El 78% de los pacientes que se les suministré Nimesulide y el 88% que se les suministrd Ibuprofeno

utilizaron un tiempo quirdrgico entre 15 y 30 minutos.

Con respecto a la profundidad del diente y el control del dolor, a los pacientes que se les suministro
Nimesulide de 100mg, no presentaron diferencias en la profundidad del diente, el medicamento
controld menos el dolor en los que presentaron 3/3 de profundidad (67%), siendo mayor para los de
1/3 en un 83%. (Ver Tabla 8) Mientras que los pacientes a los que se les suministré Ibuprofeno 400mg
su efecto analgésico fue mayor en los pacientes con terceros molares de 1/3 y 2/3 de profundidad.

(Ver Tabla 9)

Tabla 8. Cruce de la Profundidad vs controla el dolor con Nimesulide

Controla el dolor

Si No Total
113 Cantidad 15 3 18
% por fila 83,3% 16,7% 100,0%
% por columna 55,6% 231% 45,0%
% del Total 37,5% 7,5% 45,0%
2/3 Cantidad 11 8 19
% por fila 57,9% 42,1% 100,0%
% por columna 40,7% 61,5% 47,5%
% del Total 27,5% 20,0% 47,5%
313 Cantidad 1 2 3
% por fila 33,3% 66,7% 100,0%
% por columna 3, 7% 15,4% 7,5%
% del Total 2,5% 5,0% 7.5%
Total Cantidad 27 13 40
% por fila 67,5% 32,5% 100,0%
% por columna 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 67,5% 32,5% 100,0%

P>0.05
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Tabla 8. Cruce de la Profundidad vs controla el dolor con Ibuprofeno

Controla el dolor

Si No Total
Profundidad  1/3 Cantidad 4 11 15
% por fila 26,7% 73,3% 100,0%
% por columna 40,0% 36,7% 37,5%
% del Total 10,0% 27 5% 37,5%
2/3 Cantidad 5 17 22
% por fila 22 7% 77,3% 100,0%
% por columna 50,0% 56,7% 55,0%
% del Total 12,5% 42 5% 55,0%
3/3 Cantidad 1 2 3
% por fila 33,3% 66,7% 100,0%
% por columna 10,0% 6,7% 7.5%
% del Total 2,5% 5,0% 7.5%
Total Cantidad 10 30 40
% por fila 25,0% 75,0% 100,0%
% por columna 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 25,0% 75,0% 100,0%

P>0.05

A los pacientes que se les suministré Nimesulide 100mg, la mayoria (52%) presentd una posicion

mesoangulada de los dientes, mientras que para el Ibuprofeno fue de un 70%.

Se observo que el grado de dolor fue severo hasta las 12 horas en solo una persona de los que se les

suministré Nimesulide; y después de las 12 horas oscild entre 1 y 2 personas.

Para los pacientes que se les suministrd Ibuprofeno, 2 personas presentaron dolor severo hasta las 12

horas.

Se encontré efectos colaterales en el suministro del Ibuprofeno en solo el 2.5% de los pacientes

presentaron gastritis a las 12 horas y 36 horas con un rango de edad de 30 afios.

Mientras que en los pacientes que se les suministréd Nimesulide el 10% de los pacientes presentaron

cefalea, en 5% diarrea 2.5% mareo leve con un rango de edad entre 18 y 35 afos.

El grado de dolor reportado en aquellos pacientes que se les realizd osteotomia en las diferentes

horas no presenté ninguna diferencia significativa
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5. DISCUSION

Sin lugar a dudas el dolor ha sido uno de los motivos de consulta mas frecuentes a nivel meédico y
odontoldgico, por tal razon, es importante conocer cuél es el comportamiento y las variaciones que
puede presentar este sintoma en relacién con los demés pacientes.'’ Dentro del campo farmacolégico
para el tratamiento del dolor, un lugar importante es ocupado por los AINES™, que han sido
tradicionalmente evaluados desde los aportes del Dr. John Vane en 1971, sobre la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas por la aspirina y otros, ha sido ain mas intensa la investigacion en este

campo 5%

La descripcion exacta de la via cicloxigenasa (COX) por dicho investigador fue uno de los hitos

cientificos por el que se le concedid el premio Nobel™?

A principio de los arfios 90 se descubrié la existencia de dos isoenzimas, COX1 que se encuentra en la
mayoria de los tejidos en condiciones normales y cuyo principal papel es la regulacién de la actividad
celular, permitiendo funciones protectoras tanto renales como gastricas y de otros sistemas ®7%, y la
COX2 inducida rapidamente por el propio proceso en el lugar del dafio celular para mediar en la
respuesta inflamatoria®’ %"

De alli la importancia de haber realizado esta investigacion, donde se compara la eficacia analgésica
de un AINES tradicional como es el Ibuprofeno con el Nimesulide, siendo de la ultima generacion con
propiedades de selectividad de la COX2 en la cirugia de terceros molares incluidos, siendo éste el

proceso ambulatorio mas frecuente en cirugia oral’

En esta investigacion el Ibuprofeno no presentd mejor efecto analgésico en el control del dolor
postoperatorio, porque después de las 12 horas los pacientes refirieron dolor. El lbuprofeno de 400mg
sigue siendo un analgésico antiinflamatorio de gran importancia y eleccidon debido a su bajo costo y

asequiblilidad.
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El Nimesulide constituye una herramienta importante en este campo gracias a su eficacia y seguridad,
obteniéndose alentadores resultados en el alivio del dolor contra el cancer®, en los datos reportados
por los pacientes que se les suministré Nimesulide se encontrd que 13 de ellos reportaron un dolor

leve a las 12 horas.

En la actualidad la gastropatia por AINES es uno de los problemas mas comunes, pero su verdadera
prevalencia no se conoce, los datos obtenidos de la literatura son solo proyecciones hechas a partir de
diferentes estudios epidemioldgicos y de poblaciones diferentes, de ahi la variacion de su porcentaje
en cuanto a su incidencia y prevalencia de un estudio a otro, es imposible calcular la gran cantidad de
pacientes que se automedica y consumen AINES o aspirina a diario.”® Sélo uno de los pacientes
presentd gastritis, debido a que el ibuprofeno solo fue administrado por tres dias, y en pacientes

jovenes sin problemas de salud.

En los casos que se les suministré Nimesulide se reportaron efectos colaterales leves, entre 1 y 2
pacientes, los cuales fueron cefalea, hipertension, taquicardia y diarrea; se cree que la diarrea haya sido
producida por el antibiético o algun tipo de alimentacién.’® En cuanto a la taquicardia e hipertension se
recomienda ser mas explicitos ya que estos hallazgos deben ser medidos y por falta de conocimientos

resulta dificil para el paciente, corroborando la informacion obtenida con los demas estudios. '

La base de esta investigacion fue la Escala Visual Andloga que proporciond una medicién simple y

11%1° E| grado de dolor fue mayor pasado los 20

eficaz y de la intensidad del dolor, cominmente utilizada.
minutos después de la intervencién quirirgica, esta informacion puede ser (til para nuevos

investigadores.

El conocimiento de estos hechos cientificos, representa un nuevo camino en la investigacion y el
manejo de muchos de estos medicamentos, pero nace una gran inquietud en cuanto al futuro de los
AINES, ya que se estan realizando nuevos ensayos terapéuticos con inhibidores de la COX2 de

segunda generacion, los que seguramente no tardarén en reemplazar a los AINES tradicionales.
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6. CONCLUSIONES

El Nimesulide de 100mg fue mas eficaz en el control del dolor postquirurgico comparado con el

Ibuprofeno 400mg, en cirugia de terceros molares incluidos.

No existid relacion entre la duracion del procedimiento quirGrgico en el grado de dolor

postoperatorio, ya que el tiempo oscilé entre 15 y 30 minutos para todos los pacientes.
El Nimesulide 100mg tiene mayor eficacia analgésica en los molares que presentaron un tercio
de profundidad y no en los tres tercios, mientras que el Ibuprofeno 400mg no presentoé ninguna

significancia a nivel de profundidad.

Se determind que el Nimesulide 100mg y el Ibuprofeno 400mg presentaron efectos colaterales

leves reportados por pocos pacientes.

La mayoria de la poblacion presentd un dolor postquirirgico leve en ambos medicamentos.
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7. RECOMENDACIONES

Se recomienda para un proximo estudio que el registro de la Escala Visual Andloga se inicie

una hora después del procedimiento quirtirgico, para asi tener un mejor control del dolor.

En los casos de hipertension y taquicardia se recomienda la colaboracion de los investigadores
(0 personal médico iddneo) para la toma de presién arterial y ritmo cardiaco, ya que estas

variables no las puede medir el paciente por falta de conocimiento.

Se sugiere para un préximo estudio seleccionar pacientes que tengan caracteristicas
psicosociales, fisicas y morfologicas similares y realizar comparaciones entre ellos para darle

mayor validez a los resultados.
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Anexo A. INSTRUCTIVO DE RECOLECCION DE DATOS
EFICACIA ANALGESICA DEL IBUPROFENO 400mg Vs. NIMESULIDE 100mg EN CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES INCLUIDOS

FECHA:
COD. | EDAD|SEXO| RAZA|  TECNICA TIPODE | TIPO DE | OSTEGTOMIA] ODONTO I POSICION | PROFUNDIDAD| NO._ RAICES TIPO DE TIEMPO CONTROL DOLOR l GRADO DE DOLOR HIPOTENSION | TAQUICARDIA DIARREA I GASTRITIS l MELENAS CEFALEA I MAREO
PAC. ANESTESICA 151 COLGAJO| SECCION DIENTE SUTURA QUIRURGICO
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CONVENCIONES
SEXO £- FEMENING TIPO DE COLGAIO: MP- MUCOPPERIOSTICO MEDICAMENTOS 1BUPROFENC

M- MASCULINO M- NEWMAN NIMESULIDE (A- B)

RAZA. 8- BLANCO POSICION DEL DIENTE:  MA- MESOANGULADO 1-8l

N- NEGRA DA- DISTOANGULADO 0-NO
TECNICA DE ANESTECIA INFINFILTRATIVA V2 VERTICAL

TCL- TRANCULAR H2- HORIZONTAL
TIPO DE INCISION: V1- VERTICAL TIPO DE SUTURA S SIMPLE

Hi- HORIZONTAL CH- COLCHONERO HORIZONTAL

0- OBLICUA DS- DISCONTINUA SIMPLE

BA-BAYONETA F- FESTONEADA

SO- SIMPLE ENOJAL



Anexo B. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
EFICACIA DEL IBUPROFENO VS NIMESULIDE EN CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES

INFERIORES INCLUIDOS
Fecha
DD | MM | AA
DATOS PERSONALES
1. Nombre: 2.C.C.Ne
3. Direccién: 4. Tel. 5. Ocupacion
6. Edad: 7.Codigo del paciente
8. Sexo: Femenino Masculino
9. Raza: Blanco Negro Mestizo
10. Técnica de anestesia: Troncular: SI___ NO____ Infiltrativa: SI___ NO ___
Alveolar posterior superior SI____ NO
11. Tipo de incision: Festoneada lineal Bayoneta
12. Tipo de colgajo: Mucoperidstico
EXODONCIA INDICADA EN:
13. Numero de diente: 1 18 2 28 3 38 4 48
14. Posicion del diente: ___vertical ___horizontal ____mesoangulado ____distoangulado
16. Profundidad 1 113 2 2/3 3 3/3
16. Numero de raices 1 Dos 2 Tres 3 Fusionadas
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:
17 Odontoseccion 1 Si 2 No
18 Osteotomia 1 Si 2 No
19. Tipo de sutura: Simple____ festoneada Colchonero horizontal _____
Discontinua simple ____ Simple en ojal
20. Tiempo quirdrgico: ___ 15 min 30 min 45min  ___ 1 hora
POST-OPERATORIO
21. Medicamento A B
22. Marque con una X si usted presenta alguno de los siguientes sintomas ;A partir de qué hora?
24 22 23 24 25 2.6
1hora | 6horas | 12 horas | 24 horas | 36 horas | 48 horas
SI{NO|SI{NO|SI {NO [SI|NO |SI{NO/|SI|NO
Hipotensién
Palpitaciones
Diarrea
Ulcera gastrica
Melenas
Ictericia
Marec
Cefalea
Convulsiones
Estrefiimiento
Somnolencia
Nauseas
Vomito




Nombre del paciente:

Medicamento A B
Marque con una X si usted presenta alguno de los siguientes sintomas ;A partir de qué hora?

24 2.2 2.3 24 25 26
1hora | 6 horas | 12 horas | 24 horas | 36 horas | 48 horas
SIINO|SI|NO|SI|NO |SI|NO|[SI|NO | SI|[NO

Presion baja

Aceleracion del corazén

Diarrea

Acidez en la boca del estémago
Deposicion con sangre

Mareo

Dolor de cabeza

Nauseas |
Vomito [

23. EVA ESCALA VISUAL ANALOGA)

Marque con una linea vertical (| ) el grado de dolor que presenta en cada una de las diferentes horas
siguientes, teniendo en cuenta que hacia la izquierda no presenta ninguin dolor y a la derecha el peor
dolor imaginable.

A LAS 4 HORAS:

Ningun | |  Elpeordolor
Dolor | | imaginable
A LAS 6 HORAS:

Ningun |  Elpeor dolor
Dalor [ | imaginable

A LAS 12 HORAS:

Ningun l | El peor dolor
Dolor | | imaginable
A LAS 24 HORAS:

Ningun |  Elpeor doior
Dolor | | imaginable

A LAS 36 HORAS:

Ningun { |  Elpeor dolor
Dolor | | imaginable
A LAS 48 HORAS:

Ningun El peor dolor

imaginable

i i

Dolor [



Anexo C. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
COLEGIO ODONTOLOGICO COLOMBIANO

A. DATOS GENERALES

1. Nombre del paciente
2. Historia clinica N° N° de urgencia
3. Nombre técnico de la investigacion que se va a realizar
‘EFICACIA DEL IBUPROFENO VS. NIMESULIDE EN CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES
INCLUIDQS”.

4. Tipo de anestesia (en caso de necesidad): Infiltrativa y troncular (dentario inferior, largo bucal.
lingual y mentoniano)
5. El propésito de esta investigacion es:

omparar la eficacia analgésica del Ibuprofeno vs Nimesulide en el post-operatorio de exodoncia d
terceros molares incluidos.
Justificacion:
Teniendo en cuenta la frecuencia con que se realizan las exodoncias de terceros molares incluidos, el
dolor postoperatorio asi como la eficacia analgésica de los medicamentos, es importante conocer la
accién analgésica del Nimesulide 100mg e Ibuprofeno 400mg. ya que estos son los mas usados para
el_manejo del dolor e inflamacién en pacientes que han sido sometidos a extracciones de terceros
molares incluidos.
7. Objetivos:
1. Describir la poblacién objeto de estudio segin la edad, sexo

400 mg administrado 6. Identificar los efectos colaterales del Nimesulide 100 mg administrado.

8. El procedimiento que se va a realizar es: 1 X_Invasivo. 2__ Noinvasivo
9. La duracion del paciente en el estudio sera de: 3 dias
10. La forma de ingreso del paciente al estudio: Al azar - voluntario
11. La cantidad de participantes incluidos dentro del estudio son: 40 por medicamento
12. Esta investigacion esta siendo desarrollada por los siguientes estudiantes del Colegio
Odontologico Colombiano, sede Santiago de Cali: (Nombres, horario y teléfonos para contactos)
Eliana Caracas Campaz teléfono 328 15 37 —lunes y viemes 2 a4 p.m.
hirley Zabala Ortiz teléfono 449 26 49 - lunes y viemes 2 a4 p.m.
Lina Andrea Trujillo teléfono 667 42 28 — lunes y viemes 2 a4 p.m.
Angel Johana Caivo teléfono 558 61 22 — lunes vy viernes 2 a 4 p.m.
Guiados por el Dr. Miguel E. Leon Arcila , quien es su asesor cientifico.
13. El paciente puede ser retirado del estudio, en beneficio de su salud, en el momento que por
concepto de los investigadores se considere conveniente.

B. DECLARACION DEL PACIENTE

Este documento certifica que el paciente confirma por escrito su decision VOLUNTARIA de participar
en un ESTUDIO DE INVESTIGACION después de escuchar la explicacion verbal, tener tiempo
suficiente para pensar y de haber tenido la oportunidad de preguntar y de aclarar sus dudas y tener la
libertad de retirarse cuando lo estime conveniente sin perjuicio de la atencion a su salud.

Tambien puede revocar este consentimiento cuando el paciente o sus familiares lo presuman
oportuno.

Conociendo todo lo anterior declaro que:
1. Tengo derecho de negarme a dar el consentimiento de participar en esta investigacion, sin
perjuicio de la atencién odontoldgica que recibo en esta institucion



2. Se me ha explicado y he comprendido satisfactoriamente la naturaleza y propdsitos de este
procedimiento. También se me han dicho que las posibles complicaciones podrian ser:

Pacientes que refieren hipersensibilidad al Nimesulide o Ibuprofeno.

Pacientes con inflamacion o infeccidn activa en cavidad oral

3. Encaso de que se requiriera anestesia, se me han explicado los riesgos posibles de la anestesia
que se me va aplicar:
Nauseas, mareo, isquemia del tejido, dolor de cabeza, alergia

4. Soy consciente que no existen garantias absolutas del resultado del procedimiento. Comprendo
perfectamente que el procedxmtento vaa consistiren lo s;gulente

6seo necesario, y finaimente se exirae el diente con el instrumental adecuado. Se limpia la zona y

por ultimo se sutura, se coloca un apdsito de gasa sobre la_herida con el fin de que el paciente

haga presidén durante 30 minutos y/o suministra el _medicamento Ibuprofeno de 400mg v/o
Nimesulide de 100 mg

5. Que los posibles riesgos razonablemente prevenibles son: Inflamacion, dolor.

6. Que los beneficios razonablemente esperados son: Disminucion de la inflamacion y el dofor.

7. Autorizo la toma de fotografias, videos, exdmenes de laboratorio 0 imagenes diagndsticas como
radiografias por ejemplo, en las cuales el manejo de la confidencialidad, privacidad e identidad
seran acordes y permitidas por Ley y no estarén a disposicion publica.

8. Tengo la posibilidad de contacto permanente con los investigadores en caso de duda o de
urgencia.

9. En caso de complicaciones, tendré la disponibilidad de tratamiento y cubrimiento de los gastos
adicionales e indemnizaciones pertinentes, a cargo del presupuesto de la investigacion

10. Mis responsabilidades como paciente son:
10.1  El compromiso de seguir las indicaciones.
10.2  Efcompromiso a tomar los medicamentos de manera indicada (en caso necesario)
10.3  El compromiso de asistir cumplidamente a la primera cita y a {os controles.
10.4  El compromiso de informar OPORTUNAMENTE los eventos adversos y las reacciones al
tratamiento.

11. Se me informé que los medicamentos a usar son;
11.1 Nombre genérico: Nimesulide 100 mg, tbuprofeno 400 mg
11.2  Nombre comercial: Scaflam. Motrin
11.3  Registro INVIMA
SCAFLAM N°: M-013354
MOTRIN N°: M-004795
11.4  Objetivo del medicamento:
Nimesulide: Aliviar el dolor y las molestias asociadas a traumas,. odontalgias y
disminorrea
ibuprofeno: Aliviar los signos vy sintomas de lesiones del tejido biando y dolores

odontoldgicos.
11.8  Contraindicaciones:

Nimesulide: Nifios menores de 12 arios, hipersensibilidad conocida al Nimesulinde, historia de

reacciéh de hipersensiblidad como broncoespamo rinitis; como respuesta a la aspiring o otros

farmacos antiinflamatorios no esteroides, Uicera péptica, hemorragia gastrointestinal, etc.




Ibuprofeno: Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al farmaco o en individuos
n sindrome de polipos nasales, anqiocedem reactivi bronc stica_al &cido

acetilsalicilico u otros agentes antiinflamatorios no esteroides.

11.6  Presentacion y via de administracion:
Nimesulide: Tabletas, via oral. Ibuprofeno: Grageas, via oral.

11.7  Dosis y horarios:
Nimesulide: una tableta cada 12 horas Ibuprofeno:una gragea cada 6 horas

11.8  Signos y sintomas de reaccion adversa:
Nimesulide: nduseas, vomito y gastritis
ibuprofeno: nauseas y vomito, cefalea, disnea, gastritis.

12. Estoy de acuerdo con no recibir ningdn beneficio monetario por parte de los investigadores.

13. Recibiré copia del presente documento el cual consta de 3 paginas.

C. AUTORIZACION Y FIRMAS

El Doctor:
Me ha explicado de forma satisfactoria qué es, como se hace y para qué sirve este procedimiento.
También se me han explicado sus riesgos y complicaciones previsibles y no previsibles del

procedimiento.

He comprendido todo lo anterior perfectamente y por ello YO:

con documento de identidad: expedido en doy mi
consentimiento para que el Doctor(a) (es): y

el personal auxiliar que él/ella(os) precise(n) me realicen el procedimiento descrito armriba, y los
procedimientos complementarios que sean necesarios durante la realizacion de este, a juicio de los
profesionales que lo lieven a cabo.

LUGAR Y FECHA:

1. Paciente mayor de edad

Firma:

Nombre del paciente:

C.C: de
Direccién: Teléfono

Huella digital del paciente

Firma del asesor cientifico:

Nombre:
Registro: C.C de

Firma del testigo N° 1:
Nombre del testigo N° 1: C.C de
Direccion: Teléfono:

Firma del testigo N° 2:
Nombre del testigo N° 2: C.C: de
Direccion: Teléfono:




