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INTRODUCCION

La ciencia avanza velozmente segun las necesidades de una sociedad
altamente exigente como lo es la del mundo occidental, sin embargo estos
avances deben siempre velar por el bienestar y la mejora de la calidad de
vida de las personas, mas alla de los intereses puramente comerciales o
cientificos. El manejo del dolor, por ejemplo, es una de las prioridades del
mundo cientifico, pues tan antigua como la misma humanidad es la
sensacion de dolor y la lucha de los hombres por encontrar alivio 0 manejo
del mismo y asi aminorar las molestias que éste puede llegar a cuasar.

Para lograr tal fin (el manejo del dolor), se han elaborado un gran nimero de
medicamentos, sin embargo su eficiencia analgésica varia entre unos y otros,
por lo que es necesario adelantar estudios que evalien tal parametro. El
presente documento recopila los resultados arrojados por el previo estudio
unidosis de la accién analgésica del Diclofenac sédico mas codeina y el
Acetaminofén mas codeina, en el tratamiento postquirirgico de exodoncias
de terceros molares inferiores intradseos, teniendo en cuenta la frecuencia
del dolor, el promedio de dolor presentado por los pacientes a las diferentes
horas control y el rango de dolor, con el fin de aportar datos relevantes can
respecto a estas mezclas de medicamentos diagnosticados frecuentemente
por odontélogos para el manejo de un procedimiento quirirgico, como la

exodoncia de terceros molares.



1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

El dolor es uno de los problemas mas dificiles de la practica médica, se sabe
que el dolor es uno de los primeros signos de la enfermedad. Este, es el
sintoma mas comun referido por los pacientes después de una cirugia a
método abierto de molares incluidos, el cual es manejado por el Odontélogo
con analgésicos convencionales; Sin embargo, los pacientes contindan
presentando dolor de moderado a severo, lo que dificulta el desemperio
normal de las actividades cotidianas de éstos y en algunos casos genera

trastornos fisicos como el dolor que presenta el individuo.

Teniendo en cuenta lo anterior, surge la pregunta ;En qué momento el
Diclofenac sédico mas codeina y el Acetaminofén mas codeina alcanzan una
mayor eficacia analgésica si se administran inmediatamente finaliza el
procedimiento quirirgico (hora 0), evaluandolos a las 1-6 y 12 horas
después de ser administrados, y cuél de estos medicamentos alcanza mayor
efectividad analgésica durante el periodo de tiempo establecido para el

presente estudio?
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1.2. JUSTIFICACION

El dolor, es una sensacién localizada que puede variar desde una ligera
molestia hasta una experiencia insoportable y atormentadora. EIl dolor es el
resultado de una estimulacion de terminaciones nerviosas sensoriales
especiales después de una lesidon causada por una enfermedad, o por un

trauma como lo puede llegar a ser una intervencién quirurgica (Smith, 1992).

El manejo del dolor en Odontologia se convierte en la tarea mas frecuente de
la tarea diaria para el profesional en este campo. Es asi, como el manejo de
las pautas a seguir se convierte en el arma mas importante para realizar esta
accion que debe evitarse por todos los medios, pues el dolor es la
percepcion que mas deteriora la calidad de vida de una persona (Talero,

2003).

Por todo lo anterior, se plantea la necesidad imperante de adelantar estudios
que evallen la eficiencia analgésica de los medicamentos que se encuentran
en el mercado, como es el caso del Diclofenac mas codeina y el
Acetaminofén mas codeina, horas después de haber sido suministrado el
producto y por supuesto luego de haber sufrido lo que se podria denominar
como un trauma, en este caso la exodoncia de terceros molares intraoseos

inferiores.
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1.3 PROPOSITO

Toda investigacion cientifica, debe tener un trasfondo ético que la sustente,
mas aun cuando se trata con seres humanos. Es por ello que manejar el
dolor de un paciente luego de haber sido sometido a una cirugia método
abierto de terceros molares inferiores intradseos, debe ser mas que una
practica diaria o de requisito curricular, un compromiso profesional, pues el
manejo inadecuado del dolor podria representar efectos aun mas

perjudiciales, tanto fisicos como psicolégicos para el paciente.

Es por eso que el propésito del estudio es evaluar la eficiencia analgésica
del Diclofenac sddico mas codeina en comparacion con el Acetaminofén mas
codeina, administrando cada medicamento a lo que se ha denominado como
hora cero (0), justo después de finalizar la cirugia, de esta manera, se podra
hacer un seguimiento a la poblacién estudio en un periodo de 12 horas, con
el fin de evaluar el efecto analgésico de estos dos medicamentos, que son
formulados por los odontélogos para contrarrestar la sensacién y efectos del

dolor posquirurgico.
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14. MARCO CONTEXTUAL

La ciencia, tan antigua como la humanidad misma, ha buscado desde
siempre encontrar soluciones a los problemas y asuntos inexplicables que
aquejan a los hombres, y nada mas evidente que aquellas que se enfocan en
la salud y bienestar humano, como la odontologia y medicina, que nacen

cuando el hombre conscientemente pretende curar las enfermedades.

Esta finalidad, en el origen de cualquier civilizacion, se persigue por la
interpelacion del enfermo, sino de la fuerza, del ser misterioso o elemento
vital que lo ha invadido; en el ritual magico se emplean empiricamente
toxicos, plantas, hongos, etc., Con el tiempo y el avance de las ciencias las
técnicas fueron perfeccionadas y hoy en dia se manejan condiciones de
mejor asepsia y mayor precision para los diferentes padecimientos humanos,

como el manejo del dolor con analgésicos (Salvat1980).

El manejo del dolor en odontologia se convierte en una de las tareas mas
frecuentes y mas antiguas para el profesional en este campo; pues el dolor
es la percepcidon que mas deteriora la calidad de vida en una persona. El
dolor se define como wuna experiencia extrasensorial y emocional

desagradable asociada con el dafio de los tejidos (Pérez, 1997).
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El dolor es una respuesta a estimulos nocivos o potencialmente perjudiciales,
que pueden ser de origen quimico o térmico. Los estudios de Keele
demostraron que los nociceptores son quimicosensibles; sin embargo
también hay nociceptores mecanosensibles, y el dolor clinico se puede

originar en la activacion de estas dos clases de receptores. (Pérez, 1996).

Los tejidos inflamados presentan sintomas clinicos de dolor o hiperalgesia y
dichos tejidos se caracterizan bioquimicamente por la liberacion de
numerosas sustancias con actividad biolégica como la bradicinina,
serotonina, histamina y prostaglandinas, Algunas de estas sustancias

facilitan el dolor (Hakim, 1992).

Las prostaglandinas son las mas estudiadas e importantes debido a la
estrecha relacion que existe entre estas y el mecanismo de accién del grupo
de farmacos mas utilizado para el control del dolor (AINE). (farmacologia del

sistema nervioso central y periférico)

La identificacién del dolor es esencial para poder establecer el tratamiento
adecuado. El dolor puede ser neuropatico y psicogénico, el dolor nociceptivo
se debe a la estimulacion de receptores dolorosos o términos periféricos y
es transmitido al sistema nervioso central por fibras nerviosas nociceptivas

normales (ejemplo por traumatismo). El dolor neuropatico se debe a una
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afeccion anatémica o metabdlica de las fibras nerviosas nociceptivas

(Rosemberg, 1998).

El dolor psicogénico se establece directamente en el sistema nervioso
centra, el dolor nociceptivo responde a los analgésicos antipiréticos, el dolor
neuropatico responde a analgésicos opiaceos y a otros farmacos como
antidepresivos y el dolor psicogénico responde al tratamiento adecuado de la

afeccién que lo ocasiona (Rosemberg, 1998).

El dolor es un fendmeno muy complejo y dicha complejidad incluye su
valoracion clinica ya que con los sintomas manifestados por el paciente se

puede identificar cual tipo de dolor presenta:

El dolor puede ser agudo: Es un mecanismo de defensa que estimula el
sistema nervioso central simpatico. Puede durar un tiempo prolongado e
inclusive altera el aspecto psicologico y genera ansiedad, que hace
reaccionar al paciente como si tuviera que prepararse para enfrentar algun
peligro fisico mediante el estimulo adrenergico e inhibicién vagal, Debido a
la estimulacion del sistema simpatico el paciente puede presentar aumento
de la frecuencia cardiaca, de la presidn sanguinea, dilatacion pupilar,

sudoracién de las palmas de las manos, hiperventilaciéon, hipermotilidad y
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comportamiento de huida. Puede volverse cronico después de varios dias o

meses (Pérez, 1997).

El dolor crénico leve se presenta por mas de 6 meses, sin etiologia definida,
se considera como un sindrome de dolor crénico intratable.

Las caracteristicas del dolor crénico son diferentes al agudo, esta forma de
dolor generalmente se acompafna de trastornos del suefo, irritabilidad,
alteracion del apetito, disminucion de la tolerancia al dolor; aislamiento social

y componentes psicolégicos como depresiéon, como se muestra en las tablas

No. 1y 2.
TABLA. 1 CARACTERISTICAS DEL DOLOR
Dolor agudo Dolor crénico
Duracion leve Duracién prolongada
Incapacidad temporal Incapacidad permanente
Fisiopatologia /util (alerta) Fisiopatologia / nociva

FUENTE: Pérez Heman; Famacologia y terapéutica odontoldgica 1997.
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TABLA. 2 SIGNOS DEL DOLOR

Dolor agudo Dolor crénico

Aumenta la frecuencia Trastorno del suefio
cardiaca
Volumen minuto aumentado Irritabilidad
Presion sanguinea elevada Alteracién del apetito
Dilatacién pupilar Estrefiimiento
Sudoracién palmar y axial Lentitud psicomotora
Hiperventilacién Disminucion de la tolerancia del
dolor

Hipermovilidad Aislamiento social
Ansiedad Depresion

FUENTE: Pérez Heman; Famacologia y terapéutica odontolégica 1997.

Dolor inflamatorio, La reaccién inflamatoria al dafo tisular produce dolor,
edema, elevacion local de la temperatura, rubor y perdida de la funcién. En
esta forma de dolor participan las prostaglandinas, bradiquinina, y la
histamina, estos autocoides producen vasodilatacion, incrementan la
permeabilidad capilar y actian sinérgicamente aumentando la extravasacion

plastica que da lugar a edema (Hakim, 1992).
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La evaluacion clinica del dolor y el edema posterior a la exodoncia permiten

resaltar la prolongada duracion del proceso inflamatorio.

Después de la extraccion de los terceros molares inferiores incluidos, el

dolor alcanza una intensidad entre moderada y severa a las 5 horas (Pérez,

1997)

Seymour y cols en 1983 demostraron que de acuerdo con el trauma causado
durante el procedimiento quirtrgico oral el dolor es variable en naturaleza e
intensidad y lo clasifica de acuerdo a la intensidad que presenta en el

postoperatorio (de mayor a menor intensidad).

GRAFICO. 1 INTENSIDAD DEL DOLOR
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FUENTE: Pérez Heman; Famacologia y terapéutica odontol6égica 1997.
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Por este motivo en estos casos se debe manejar el dolor postquirirgicos con
un analgésico de alta eficiencia ante este, y que sea satisfactorio para
nuestros pacientes.

El estimulo para despertar dolor en la piel y estructuras superficiales, puede
ser mecanico, térmico, quimico o eléctrico. Este estimulo debe ser de cierta

intensidad, generalmente préxima a la destruccién del tejido (Hakim, 1992)

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) son inhibidores de
prostaglandinas que juegan un papel importante en la inflamacién, estimulan

la produccién de moco gastrico y disminuye la produccién de acido gastrico.

Al inhibir las prostaglandinas se van a disminuir las funciones protectoras y
se producen efectos adversos como: La inhibicion de cox1 y cox2, Ulceras,
Hemorragias, Perforacion de las paredes del tracto gastrointestinal,

Alteraciones renales, entre otros (Pérez, 1997)

En cuanto a los AINES existe relacion entre vida media prolongada y mayor
frecuencia de efectos adversos ya que estos son los que inhiben las
prostaglandinas durante periodos mas prolongados impidiendo la

recuperacion de estas sustancias en el tracto gastrointestinal y los rifiones.
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Los farmacos de vida media corta pemmiten reactivar la sintesis de

prostaglandinas en cada dosis.

Las personas de la tercera edad en el tratamiento con AINES muestran

riesgo elevado de desarrollar la insuficiencia renal.

En los procesos dolorosos agudos se debe seleccionar el uso de analgésicos
de vida media corta ya que generalmente su periodo de latencia es mas
corto, el alivio del dolor casi siempre se inicia mas lentamente con los de

accioén prolongada. (Anzola L, 1999)

Diclofenac sédico

El Diclofenac sodico es un antiinflamatorio, derivado del acido fenilacético,

indicado para el tratamiento del dolor intenso, traumatismo o intervenciones

quirtrgicas, es de accion principal periférica.

Propiedades farmacodinamicas:

Estudios controlados en personas sanas demuestran, que las dosis

terapéuticas habituales de diclofenac sdédico causan menos dario
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gastrointestinal que la aspirina, la feprazona, la indometacina y el naproxeno.

(Goodman Y Gilman 1996)

Se cree, que la actividad antiinflamatoria del diclofenac guarda relacién con
su gran poder inhibidor de la ciclo-oxigenasa, que se traduce en la
disminucién de la sintesis de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos,
es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria inducida, no modifica
sustancialmente el tiempo de sangria. La droga también reduce la
quimiotaxis y produccion de superdxido y de proteasas de los leucocitos

polimorfonucleares. (Goodman Y Gilman 1996)

Propiedades farmacocinéticas:

El diclofenac, es absorbido rapida y eficientemente luego de su
administracion oral, rectal o intramuscular. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan entre 10 y 30 minutos posteriores a la administracion
intramuscular y entre 1.5 y 2.5 horas luego de ingerir la formulacién oral

recubierta.

Al igual que otros AINES, comentan, el diclofenac se une en gran medida

(99.5%) a proteinas. La droga penetra en forma eficiente en el liquido

24



sinovial inflamado, en el cual mantiene altas concentraciones en

comparacion con los niveles plasmaticos.

El diclofenac y sus metabolitos atraviesan la placenta, apuntan y pueden
hallarse pequefios niveles en la leche materna humana. (Goodman Y

Gilman, 1996)

El diclofenac sufre un significativo metabolismo de primer paso, y solo un
60% de la droga alcanza la circulacién sanguinea sin modificaciones luego
de la administracion oral. Se elimina principalmente por metabolismo

hepatico y posterior excrecion urinaria de los conjugados de sus metabolitos.

En humanos, puntualizan, el principal metabolito es el 4-hidroxi-diclofenac,
que posee una actividad antiinflamatoria despreciable en comparacion con la
droga madre. La edad y el dafio renal o hepatico no parecen tener un efecto
significativo sobre los niveles plasmaticos de la droga madre, sefialan, pero
las concentraciones de los metabolitos pueden incrementarse en caso de

falla renal severa.
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Uso terapéutico:

El diclofenac administrado en forma oral o rectal mostré una eficiencia
analgésica y antiinflamatoria similar a la lograda con las dosis habituales de
otros AINES. Aunque estos estudios mostraron diferencias estadisticamente
significativas en algunos de los parametros evaluados, estas diferencias

carecen de significancia clinica. (Goodman Y Gilman, 1996)

El Diclofenac sdédico oral es mas efectivo como la fenilbutazona y la

indometacina para el tratamiento del ataque agudo de gota.

La administracion diaria de 756 mg a 100 mg de diclofenac sédico, produce
efectos analgésicos y antiinflamatorios significativos en el tratamiento de
diversas condiciones reumaticas (tendinitis, bursitis, ciatica, mialgias) y de
dafo agudo de tejidos blandos (esguinces, torceduras). El diclofenac también
resulta eficaz para tratar los signos y sintomas de la dismenorrea. (Goodman

Y Gilman, 1996)

Esta droga, es un agente analgésico efectivo frente al dolor dental,
quirargico leve, el dolor post parto y las cefaleas. En este caso el diclofenac
resulto al menos tan efectivo como las dosis usuales de AINES y de

analgésicos narcéticos, pero, a diferencia de estos ultimos, no produjo
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efectos sobre el sistema nervioso central. EI comienzo de la analgesia fue
mas rapido con diclofenac que con los otros analgésicos.  (Goodman Y

Gilman, 1996)

La administracién intramuscular del diclofenac provee una analgesia rapida y
duradera en pacientes que presentan calculos renales o biliares. Aunque en
estos casos los analgésicos narcéticos muestran una eficiencia similar, el
diclofenac resulta mejor tolerado ya que no produce efectos sobre el sistema

nervioso central. (Goodman Y Gilman, 1996)

Efectos secundarnos:

Cerca del 12% de los pacientes sufren efectos secundarios atribuidos al
diclofenac, sefialan los autores, los cuales son habitualmente transitorios.
Los efectos adversos aparecen generalmente en los primeros seis meses del
tratamiento, y son mas frecuentes en ancianos. Al igual que sucede con otros
AINES, los problemas mas frecuentes son gastrointestinales seguidos por
los trastornos nerviosos menores y las reacciones alérgicas. ( Goodman Y

Gilman, 1996)

El diclofenac es bien tolerado a comparacién con otros AINES. La aspirina

produce efectos gastrointestinales mas graves y mas frecuentes que el
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diclofenac, mientras que la indometacina provoca mas efectos a nivel del
sistema nervioso central.

La tolerancia del diclofenac es similar a la del ibuprofeno y naproxeno.

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

fototéxicas severas. (Goodman Y Gilman, 1996)

Interacciones medicamentosas:

El diclofenac no parece interaccionar, con drogas tales como anticoagulantes

orales, oro parenteral, penicilamina, cloroquina, prenisolona, cefadroxil,

doxicilina, codeina e hipoglucemiantes orales.

Los antiacidos retardan la absorcién de diclofenac pero no afectan la

absorcion total de la droga, la administracion concomitante de aspirina

reduce las concentraciones plasmaticas del diclofenac.
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El diclofenac reduce la depuracion de litio, advierten los autores, por lo cual
las concentraciones plasmaticas de litio pueden alcanzar niveles téxicos
durante la coadministracion de ambas drogas.

Probablemente, sefialan, no resulta aconsejable la administracién de
diclofenac u otros AINES junto con triamtireno o metrotrexate. El diclofenac
también incrementa las concentraciones plasmaticas de digoxina. (Goodman

Y Gilman, 1996)

Dosificacién y administracion:

La dosis inicial de tabletas convencionales o recubiertas de diclofenac es de
50 mg diarios, divididos en 2 o 3 tomas. En muchos pacientes, indican,

pueden mantenerse el control terapéutico con 100 mg diarios.

El diclofenac puede administrarse en forma intramuscular para lograr el alivio
urgente de los episodios de dolor agudo, como el producido por calculos

renales o biliares.

No se recomienda utilizar diclofenac en niflos menores de 18 meses
advierten, y solo en casos especiales en mujeres embarazadas o en periodo

de lactancia.
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No es necesario reducir la dosis en ancianos ni en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, sin embargo; estos pacientes y aquellos con

enfermedad gastrointestinal deben ser estrechamente vigilados.

El diclofenac después de la administracion oral, la absorcién gastrointestinal
es completa y rapida, maxima la concentracién en el plasma después de dos
horas de alcanzar la concentracion plasmatica maxima, la concentracién en
el liquido sinovial supera el plasma, el diclofenac es metabolizado por el
higado y excretado por via biliar y renal, principalmente metabolitos en forma
de glicégeno, el metabolito principal en humanos es de 4- hidroxidiclofenac y
constituye aproximadamente el 40% de la dosis total excretada; la
eliminacion de diclofenac y sus metabolitos es rapida alrededor del 40% de la
dosis administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la
administracion. Los parametros farmacocinéticas del diclofenac se mantienen
constantes después de la administracion repetida en pacientes sanos pero
en pacientes con insuficiencia renal la droga y/o su metabolitos pueden

presentar acumulacion.

Se debe suministrar con precaucion en pacientes hipertensos por su alto

contenido de sodio.
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Los pacientes con alteracion de la funcion hepatica (hepatitis crénica cirrosis
sin descompensacion presenta cinética y mabolizacién absoluta de la droga

similares a las de los sujetos sanos).

Los efectos adversos mas frecuentes son:

Producir una hemorragia o ulceracién gastrointestinal, menor que la aspirina,
vértigos, nerviosismos, malestar estomacal, gases, estrefiimiento, sonido en
los oidos, erupcién de piel, hinchazén de las manos, tobillos o de las piemas,
reacciones alérgicas: naproxeno, ketoprofeno, retencién de liquidos, edema
(rara vez), deterioro de la funcidn renal, trastornos nerviosos menores,
menores que indometacina, nauseas, diarrea, ocasionalmente elevacion de

transaminazas séricas, entre otros (Goodman Y Gilman 1996)

Presentacion:

Tabletas de 50 mg c/d 8 horas; Tabletas de 75 mg c/d 12 horas; Retard de

100 mg c/d dia; Supositorios de 100 mg c/d dia; Ampollas de 75 mg c/d 12

horas via IM/IV; Gel: para trauma de tejidos blandos 3-4 veces al dia
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Nombres Registrados:

Artrofenac: Capsulas, retard, ampollas; Diclofenaco Gen Far. ampollas,
Tabletas; Diclofenaco MK Retard: Capsulas; Voltaren: tabletas, supositorios,

ampollas, emulgel ( Palencia. 2001)

Acetaminofén

Segun lo registrado por el Doctor Palencia, 2001, “el Acetaminofén es un
medicamento que junto con la aspirina es uno de los analgésicos mas
utilizados para diferentes tipos de dolores. Es util cuando el paciente es
alérgico a la Aspirina o a otros AINES, con problemas gastricos, hipertenso,

asmatico, embarazo, anticoagulado”.

El Acetaminofén (paracetamol, 4-hidroxiacetinanilida, N-acetil-p-aminofenol)
es un analgésico no opioide usado ampliamente a nivel mundial para dolor

de leve a moderado (Donald, 2002).

Es antipirético y no tiene efecto antinflamatorio. Sus origenes se remontan a
la acetanilida, introducida por Cahn y Hepp en 1886 y descontinuada por su
toxicidad. Debido a sus buenas propiedades analgésicas, se realizaron

varios intentos para introducir nuevos compuestos menos téxicos que éste,
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hasta que se obtuvo la fenacetina o acetofenetidina, usada ampliamente
hasta que se descubri6 que intervenia en nefropatias por abuso de

analgésicos (Bessemes, 2001).

“Se sabe que el Acetaminofén es un eficaz analgésico y antipirético, pero un
débil antiinflamatorio, la razén es que es un inhibidor eficaz de las
prostagandinas del Sistema Nervioso Central, pero un débil inhibidor de la
cicloxigenasa en presencia de altas concentraciones de perdéxido que

aparecen en las lesiones inflamatorias” (Palencia, 2001).

En 1893 se empezd a usar el Acetaminofén, pero obtuvo mayor popularidad
cuando se descubrié que era el metabolito activo principal de la fenacetina

(Goodman & Gilman, 1996)

Mecanismo de accion

El Acetaminofén inhibe la sintesis del 6xido nitrico, bloquea la hiperalgesia
inducida por la sustancia P, e inhibe débimente la producciéon de

prostaglandinas  periféricas como lo seflala Thummel, 2000.

Su accién analgésica se relaciona en mayor proporcion con el SNC, en

especial con los receptores kappa. (Thummel, 2000)
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Metabolismo

Después de su ingesta, el Acetaminofén es metabolizado a nivel
gastrointestinal. La concentracidén plasmatica maxima se obtiene entre los 30
y 60 minutos y la vida media es de dos a tres horas, por eso requiere de
constantes dosis. El régimen recomendado es de 500-1000mg cada 4-6
horas para dolor leve o moderado respectivamente (Breivik & Skovlund,

1999).

Se ha demostrado que la dosis de 500 mg cada 6 horas es suficiente y que
dosis mayores no reportan variaciones en la vida media ni en la
concentracion plasmatica (Palencia, 2001).

“Cuando se administra en dosis de 500mg la concentracién plasmaética es de
7mcg/ml y en dosis de 1000mg es de 15 mg/ml. Sin embargo para ambas
concentraciones la curva decae con la misma pendiente a las cuatro horas,
motivo por el cual independientemente de la dosis, su frecuencia de
administracion debe ser cada cuatro horas”. (Thummel, 2000)
“Se distribuye de manera relativamente uniforme en casi todos los liquidos
corporales. Después de dosis terapéuticas, es posible identificar entre el 90 y
el 100% del farmaco en la orina, en forma de metabolitos producto de
procesos de conjugacién que se llevan a cabo en el higado, unidos a la

cisteina y en menor grado hidroxilados y desacetilados”. (Bessemes, 2001)
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Segun Besseemes, 2001, este es metabolizado por glucoronidacion y
sulfacién. Estos conjugados, tienen como objetivo aumentar la polaridad de
los mismos, para asi volverlos solubles en agua y eliminarlos del higado y la
sangre por via urinaria y via biliar. Entre el 30 y el 55% del Acetaminofén
administrado es excretado por la orina como PAR-SULP (conjugado sulfato
de paracetamol) y PAR-GLUC (conjugado glucoronida de paracetamol)
respectivamente, en menos proporcion como PAR-SG (conjugado glutation
de paracetamol) mas los productos derivados de éste (por hidrélisis) y PAR-
Cys (conjugado cisteina de paracetamol) y PAR-NAC (acido mercapturico de
paracetamol) (a cerca del 4% de la dosis). Otras rutas metabdlicas son la
oxidacién por el sistema enzimatico del citocromo microsomal P-450 (menos

del 5%) y la hidroxilacion del paracetamol.

‘Las enzimas del citocromo P450 son las mas importantes en las vias
metabdlicas del Acetaminofén. Hay varias clases de éstas con diferentes
concentraciones por especies y sexo. (exhiben solamente una accion

insignificante)” (Ciancio, 1990).

El CYP3A4 es probablemente la mas importante P450 en la bioactivacion del
paracetamol a dosis terapéuticas, mientras que la CYP 2E1y la CYP1A2 son
importantes en casos de intoxicacion, siendo esta uUltima la mas eficiente

catalizdadora del Acetaminofén. Estas enzimas oxidan el paracetamol y lo
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convierten en N-acetyl-p-benzoquinona-imina o NAPQI, que es el principal

metabolito reactivo de este medicamento”. (Bessemes, 2001)

Segun Bessemes, en condiciones normales, el glutation o GSH actia como
cofactor de los procesos de conjugacion del paracetamol, y en su presencia,
el NAPQI puede ser reducido nuevamente a paracetamol o unirse
covalentemente a éste, eliminandose en la orina como metabolitos
secundarios. En las sobredosis, o cuando el P450 microsomal esta
incrementado, el GSH (glutation) hepatico es liberado masivamente y no

puede compensar la produccion de NAPQI".

“La accion terapéutica del Acetaminofén, se basa en la inhibicién de la
formacion de prostaglandinas, teniendo un efecto antipirético y analgésico.
Esta actividad se debe a su capacidad para agotar los radicales libres tirosil

presentes en las prostaglandinas”. (Bessemes, 2001)

Toxicidad

Segun Thummel, 2000, la cantidad de Acetaminofén (una sola dosis) que es
requerido para que se produzca injuria a nivel hepatico, depende de varios
factores, entre los que encontramos, antecedentes de consumo de alcohol,

estado nutricional, uso de otros medicamentos y la condicién sistémica en el
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momento de la sobredosis. La dosis terapéutica es de 10-15 mg/Kg de peso,
la dosis téxica es de 250 mg/Kg aproximadamente. Cuando se ingieren en
una solo toma dosis superiores a los 7.5 g se produce toxicidad y superiores

a 13 g son consideradas letales”

“Cuando se presentan concentraciones de 350 mg/ml de Acetaminofén a las
4 horas 0 45 mg/ml a las 15 horas después de haber ingerido el farmaco se
observa lesion hepatica profunda. Si la concentracién es de 120 mg/ml o 30
mg/ml a las 4 y 12 horas respectivamente el dafio hepatico es minimo. Con
dosis de 1000 mg la concentracion plasmatica maxima obtenida es de 15
mg/ml, lo que le da al Acetaminofén a dosis terapéuticas un amplio margen

de seguridad” (Bessemes, 2001).

“La sobredosis de paracetamol generalmente ocasiona necrosis hepatica
centrilobular severa. La localizacién de la lesion en esta zona especifica se
debe a la alta concentracion de enzimas P450 existentes alli, ya que éstos se
encargan de la bioactivacion de paracetamol en NAPQI y la toxicidad de esta
droga, es mediada principalmente por este metabolito”. (Bessemes, 2001)

Hepatotoxicidad

‘Los dos principales riesgos para la hepatotoxicidad por sobredosis de

Acetaminofén son la dosis ingerida y el intervalo de tiempo entre ésta y la
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administracion del antidoto. Los nifios parecen ser mas resistentes a la
hepatoxicidad por Acetaminofén, debido posiblemente a que sus procesos de
glucoronidacion y sulfacion son mas lentos. Se presentan mas en mujeres,
pero con mayor severidad en hombres, talvez, porque ingieren dosis mas
grandes y porque presentan una alta prevalencia de alcoholismo” (Cawson,

1991).

“El alcoholismo crénico es uno de los factores de riesgo para la
hepatoxicidad con Acetaminofén, ya que puede ocurrir dafio hepatico severo,
aun con dosis terapéuticas cuando este antecedente estd presente. La
magnitud del incremento del riesgo depende de la cantidad de etanol
consumido, la duracién de la ingesta de etanol y el lapso de tiempo entre el
consumo de Acetaminofén y etanol. El alcohol potencia la acciéon del
citocromo P450, especialmente de la enzima CYP2E1 aumentando el
metabolismo oxidativo del Acetaminofén asi como un estado crénico de
liberacion de glutatién no solo a nivel hepatico y disminucion del transporte
del gluatation en las mitocéndrias, haciendo mas sensibles las células al
dafio ocasionado por NAPQI’. (Breivik &  Skovlund, 1999)
"En un estudio realizado para evaluar la influencia del etanol en la produccién
de metabolitos toxicos a partir del Acetaminofén, se encontré que el etanol

protege al higado de la toxicidad, ya que disminuye la producciéon de NAPQI,
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pero, después de que se elimina el etanol del cuerpo, la susceptibilidad a la

toxicidad puede aumentar.” (Breivik & Skoviund, 1999).

“Otro de los aspectos a tener en cuenta, es la ingesta de medicamentos que
potencian el sistema de enzimas del citocromo P450, tales como la
isoniacida, el omeprazol y los anticonvulsivantes (fenobarbital, fenoteina y

carbamacepina)”. (Bessemes, 2001).

“Hipotesis para explicar el dafio hepatico después de las sobredosis con

Acetaminofén: (Bessemes, 2001)

« El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la produccién y proteccion
contra los radicales libres, mediado por radicales libres de oxigeno o
por la accion directa de metabolitos reactivos del paracetamol, como el
NAPQI que tiene la capacidad de oxidar el GSH (los tioles de la
cisteina del GSH) y los grupos SH de las proteinas, conduciendo a la
formacién de puentes disulfito entre proteinas o entre proteinas y
glutation. Este es el mecanismo primario de la hepatotoxicidad’.

(Bessemes, 2001)

« Peroxidacion de los lipidos. EI NAPQI es incapaz de iniciar este
proceso, por eso requiere de especies de oxigeno reactivo.

(Bessemes, 2001)
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« Uniones covalentes del NAPQI (electrofilico) a las proteinas. Este
metabolito puede oxidar o unirse covalentemente la lisisna, tirosina o a
la cisteina de algunas proteinas produciendo la arilacién de las
mismas. Después de que esto, ellas pueden entrar al nacleo y unirse a

la cromatina. (Bessemes, 2001)

e Uniones covalentes del NAPQI a los lipidos (Simth, 2001)

o Efectos a nivel nuclear. Los estudios no son concluyentes en este
aspecto, ya que se ha reportado la presencia y ausencia de dafo en
los cromosomas de linfocitos de humanos a dosis terapéuticas.

(Bessemes, 2001).

“‘Un metabolito intermedio del paracetamol es la p-benzoquinona, que in vitro,
reacciona con las proteinas de los microtubulos, evitando su formacion. En
vivo, ésto podria interferir con la formacion del huso en las células mitéticas,
conduciendo a una segregacién anormal de cromosomas e induccion de
aneuploidismo, considerado uno de los pasos en la transformacion
neoplasica de las células. También se ha encontrado que el paracetamol
interfiere con la reparacion de los nucledtidos en los queratinocitos de

mamiferos. Otro de los efectos del paracetamol a nivel nuclear es su
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contribucion con la reduccién de la sintesis de DNA, por inhibicién especifica

de la ribonucleétido reductasa”. (Bessemes, 2001).

o Apoptosis. En la muerte celular inducida por el paracetamol hay una
rapida pérdida de genoma humano (2-24h), fragmentacién de DNA (2-
24h), condensacién nuclear apoptética (2 a 6 h), seguida por
fragmentacion y marginacion masiva de heterocromatina entre las 6 y
las 24 horas y una pérdida casi total de glucégeno en las areas

pericentral. (Bessemes, 2001)

o El paracetamol modula la transduccién de la sefalizacién de los
factores de crecimiento sérico, inhibiendo fases de division celular e
interfiriendo con la regeneracion de los tejidos, exacerbando el dafo

hepatico agudo. (Bessememes, 2001)

“Estos procesos se esparcen de célula a célula y a la matriz extracelular, es
decir, de los hepatocitos a células no parenquimales y aun a los tejidos
extrahepaticos, y son disparados por la liberacién desde los hepatocitos, de
factores quimiotacticos para las células de Kupffer asi como para los
monocitos de la sangre, que incrementan la produccién de citoquinas y

metabolitos de oxigeno reactivo y nitrégeno que aumentan la fagocitosis.
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Ademas las células de Kupffer también contribuyen a la injuria tisular por
sobredosis de PAR, ya que tienen CYP2E1, que es el citocromo mas

importante en la bioactivacion de PAR” (Bessemes, 2001).

Estudios De Seguridad Y Eficiencia Analgésica

“Después de valuar la eficiencia del Acetaminofén a diferentes
concentraciones, se ha encontrado que el alivio del dolor con 1000 mg de
paracetamol, es el que ofrece mas eficiencia en un periodo de 4 horas”.

(Donald & Mehlisch, 1991)

“Un estudio comparo6 la eficiencia analgésica del Acetaminofén de liberacion
sostenida (650 mg) (tableta con una bicapa para modular la liberacién del
producto activo) y de liberacidén estandar (600mg), posterior a la cirugia de
terceros molares. Este concluyé que los perfiles de seguridad, el inicio del
efecto analgésico y los niveles ofrecidos por ambas formulaciones son muy
similares; solamente hay un leve, mas no significativo efecto de la analgesia

con el Acetaminofén de liberacion sostenida”. (Coulthard, 2001)

“Otro aspecto importante que se ha reportado es el manejo de las sobredosis
de Acetaminofén. Aunque existen varias altemativas de manejo, la N-

acetilcisteina ha sido el quimico de eleccion para esto, tanto en nifilos como
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en adultos presentando muy buenos resultados”. “Del Acetaminofen
podemos concluir que éste presenta buena eficiencia analgésica en el
manejo del dolor de leve a moderado en dosis de 500mg y 1000mg

respectivamente con una amplio margen de seguridad”. (James, 2001).

Fosfato de Codeina.: Uso En Odontologia Combinada Con Otros Farmacos:

La codeina en un alcaloide C18H21NO3H20 derivado del opio, es un soélido

blanco cristalino, poco soluble en agua y en disolvente organico.

Se utiliza para reducir el dolor y aliviar la tos; la codeina es un tipo de opioide
de origen natural y segun aspectos farmacolégicos es un agonista (Talero,

2003).

Es un analgésico moderadamente narcético, este tipo de opioide a dosis
analgésicas produce, euforia, disforia, somnolencia y letargo, usando junto
con el alcohol potencia la perdida de la actitud psicomotriz. La via oral

permite la utilizacion de forma comoda y segura. (Talero, 2003)
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Clasificacion:

e Segun origen de los analgésicos opioides:
Naturales: Codeina
Semisinteticos

Sintéticos

e Segun aspectos farmacodinamicos
Agonistas: Codeina

Agonistas parciales

Agonistas antagonistas

Antagonistas

e Segun riesgo de farmacodependencia:
Analgésicos narcéticos potentes
Analgésicos moderadamente narcéticos: Codeina

Farmacodinamica de la codeina

Su efecto farmacoldgico principal es la analgesia, es bueno advertir que ni el
umbral de respuesta de los receptores del dolor, ni la conduccién del

estimulo por los nervios periféricos se alteran con el uso de este opioide y de
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todos en general; se madifica la conduccién del estimulo doloroso a traves de

la medula espinal y su integracion e interpretacion en los centros superiores.

Por todo esto la codeina es un analgésico de acciéon central, pero se
considera ademas depresor selectivo por el hecho de producir analgesia con
minima interferencia con las funciones mentales superiores y los reflejos

(Cawson, 1991).

Los opioides agonista fuertes como la morfina y otros son depresores del
centro respiratorio, mientras que los agonistas débiles como es el caso de la
codeina y otras como el tramadol y la oxicodona , lo son en menor grado

depresor del centro respiratorio (Talero, 2003).

Este tipo de opiocide a dosis analgésicas, produce euforia o disforia,
somnolencia y a veces letargo, pero sin llegar al estado de letargo. La
codeina produce en menor grado disminucién de las concentraciones
propulsivas (peristalticas) del intestino y aumentan las contracciones no
propulsivas y el tono de la musculatura lisa del tracto digestivo, de las vias
biliares, del esfinter de Oddi, de la valvula ileocecal y del esfinter anal; por
ello la codeina puede ser de utilidad en el manejo de calculos biliares y del

dolor de la pancreatitis (Talero, 2003).
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Vias de administracion

Para el caso de la codeina, la via oral permita la utilizacién de forma cémoda
y segura, mas aun cuando generalmente su presentacion comercial viene en
tabletas combinadas con otros analgésicos de tipo no opioide como los
AINES.

Farmacocinética

La codeina se metaboliza en el higado, se excreta por el rifién, se puede
acumular en pacientes con enfermedad hepatica y en los ancianos.
También puede ser excretada en leche matema y puede pasar la barrera

placentaria ocasionando depresion respiratoria neonatal (Talero, 2003).

Reacciones adversa:

Los agonistas débiles como el caso de la codeina. Produce menos efectos

secundarios como depresion respiratoria y estrefiimiento. Tienen menor

potencia de producir dependencia fisica, el potencial de abuso es menor

aunque la adicién puede ser mas rapida y grave.
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Uso clinico

Basicamente la codeina es utilizada para el manejo del dolor que es uno de
los sintomas mas molestos y constantes de la enfermedad, y el cual muchas
veces constituye un verdadero desafid terapéutico. Para el caso de este
farmaco, también es utilizado en el tratamiento sintomatico de la tos y la

diarrea. (Dihidrocodeina).

Es un profarmaco que para ejercer su accion requiere biotransformarse en

Morfina, tiene buena eficiencia por via oral y viene en varias presentaciones.

Combinada con Acetaminofén o acido acetilsalicilico y otras, alguna de ellas
con muy bajas concentraciones de codeina. Su riesgo de adiccién es mucho
menor que la morfina. Se prefiere en el manejo del dolor moderado y al
iniciar el manejo en un paciente con dolor crénico por cancer. 30 mg de
codeina producen un efecto similar a 650 mg de aspirina. Y al combinarlos el

efecto excede al de 60 mg de codeina (Talero, 2003).

Precauciones y contraindicaciones

Debe usarse con cuidado en pacientes con difusién hapatorenal, Ascitis,

toxemia, shock hipovolemico aséptico e hipotension con neonatos y
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ancianos; en pacientes con depresién severa del sistema nervioso, trauma
craneoencefélico, hipercalcemia, anoxia, depresion respiratoria, asma vy

convulsiones.

En pacientes con dependencia alcohdlica puede crear una tendencia al

abuso y dependeria de la codeina, esta también tendra un efecto sustitutivo

de la heroina en adictos (Talero, 2003).

Nombre registrados en Colombia:

e Fludan codeina; Codeisan; Bisoltus; Histaverin; Toseina,;

Perduretas codeina

TABLA 3 DOSIFICACION DISPONIBLE EN COLOMBIA

SINTOMA CANTIDAD FRECUENCIA
ADULTO TOS 10 a 20 mg 4 0 6 horas
NINO TOS 2 a6 afios 0,25 mg p | 6 horas
kg/ peso.
6 a 12 afios, de 5a | 4 06 horas
10 mg
ADULTO DOLOR 30 mg 4 0 6 horas
NINO DOLOR 0,5 mg por Kg/peso | 4 o 6 horas
ADULTO DIARREA 30 mg 6 horas
NINO DIARREA 0,5 mg por Kg/peso | 6 horas

FUENTE: (Rosestein, 1997)
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Diclofenac sédico mas fosfato de codeina es un analgésico
antiinflamatorio de accién principalmente periférica y la codeina es un
analgésico principalmente de accién central: el mecanismo de accion del
Diclofenac al igual que el de otros antiinflamatorios no esteroides, resulta en
parte de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacion
durante el proceso inflamatorio, el Diclofenac en altas concentraciones inhibe
la formacién de metabolitos de acido araquidonico incluyendo leucotrienos y
de acido hidroxiecosatetraenoico y por parte de la codeina es un derivado de
la morfina con dolor potencial de dependencia che la droga madre su efecto
analgésico es 10 veces menor que el de la morfina, la codeina bloquea las
vias aferentes del dolor en diversos niveles del sistema nervioso central
mediante la inhibicion de la liberacién de nervio transmisores y la activacion
de vias inhibidoras a través de la estimulacién de receptores opiaceos

(Talero, 2003).

Derivado de los diferentes mecanismos de ambos componentes de esta
combinacion de efectos analgésicos se suma aliviando eficazmente los

dolores intensos.

Debe ser utilizado con precaucion en pacientes con afecciones

hemorragicas, en pacientes con funcién renal o cardiaca reducida, en
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pacientes tratados con diuréticos, en pacientes con cuadro de insuficiencia

cardiaca e hipertension arterial.

El medicamento debe ser suministrado con precaucién por su contenido de

sodio y se deben efectuar controles de tensidn arterial frecuente.

Las reacciones adversas que puede presentar son:

Nauseas; Diarrea; Hemorragia gastrointestinal, Dolor estomacal,
Ulceras gastricas; Hematemesis; Glositis; Estomatitis;
Hipersensibilidad en la piel; Vértigo, Somnolencia; Purpuras;
alérgicas; Fotosensibilidad; Cefaleas; Angustia, Temblores;

Trastomos visuales como diplopia y visién borrosa

Presentacion

Comprimidos recubiertos (ranurados) 50 mg de Diclofenac y 50mg
de fosfato de codeina 1-3 comprimidos por dia; Comprimidos 75
mg — 100 mg por dia; Comprimidos recubiertos con Diclofenac

sodico 50 mg mas codeina 50 mg.
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Nombres registrados en Colombia

e Combaren: comprimidos; Dioxafes Forte; Painfort. (Anzola L.

1999)

Urguhart E en 1994 comparo la eficiencia analgésica en el dolor, después de
la exodoncia de terceros molares impactados, monitoreando la contribucién
del analgésico en los eventos de dolor, incluyendo sensibilidad central y
periférica. El corroboré la gran contribucion de los AINES, para marcar
prostaglandinas periféricas en la patofisiologia del dolor postoperatorio. Sin
embargo otros tipos de agentes analgésicos con débil actividad contra la
sintesis de prostaglandinas periféricas, como es el caso del paracetamol y
analgésicos opioides, pueden proveer ayuda en el dolor dental posquirurgico

(Anzola, 1999).

La actividad de estos agentes dependen del tiempo y método de
administracién, la funcion analgésica esta localizada centralmente, como las
acciones que inhiben las sintesis de prostaglandinas periféricas, De este
modo, se efectuan combinaciones de agentes analgésicos tales como
Ibuprofeno 400 mg y Codeina 20 mg que nos brindarian cubrimiento para el

dolor a nivel central y periférico. (Talero, 2003)
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Acetaminofén mas codeina “Se ha contrapuesto la eficiencia analgésica de
este medicamento solo o combinado frente a otras alternativas terapéuticas.
120 pacientes fueron sometidos a exodoncias y tratados con 100 mg de
diclofenac entérico, 1 g de Acetaminofén, 100 mg de diclofenac mas 1 g de
Acetaminofén o 100 mg de diclofenac mas 1 g de Acetaminofén mas 60 mg
de codeina. Se evaluaron por un lapso de 8 horas y se encontré que el
diclofenac mas Acetaminofén con y sin codeina tiene efectos superiores a los
del diclofenac, Acetaminofén y Acetaminofén mas codeina”. (Breivik &

Skoviund, 1999)

“También se ha comparado el Acetaminofén 400 mg/codeina 8 mg/ cafeina
30 mg con la dihidrocodona 30 mg tab, ibuprofeno 400mg tab, y acido
acetilsalicilico 300 mg/codeina 30 mg, en 103 pacientes sometidos a
exodoncia de terceros molares impactados bajo anestesia general. Se
encontré que la eficiencia analgésica del ibuprofeno, el Acetaminofén +
codeina + cafeina y el acido acetilsalicilico era similar, mientras que ha
dihidrocodona tenia un pobre efecto analgésico para el modelo en que fue

evaluado’. (Habib, 1990).

“Se han reportado combinaciones de Acetaminofén mas tramadol en tabletas
a concentraciones de 325 mg y 37.5 mg respectivamente, en dosis de cada 6

horas, encontrandose que los efectos adversos se presentan en menos del
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5%, entre éstos se encuentra somnolencia, nausea, constipacion, dolor de

cabeza, vomito, diarrea, fatiga, boca seca y dispepsia”.(McClellan, 2003)

TABLA 4 PRESENTACION COMERCIAL COMPOSICION Y
DOSIFICACION DISPONIBLES EN COLOMBIA:

5 - DOsIS
NOMBRE COMPOSICION | PRESENTACION DOSIS NINOS ADULTO
Nifios: De 7 a 12
. Cajas por | afios:1/2 a 1 tableta | Adultos: 1-2
e ng)cﬁ‘ta“ggg;éi;‘a 30y100 |34 veces al dia|tabletas 34
g tabletas hasta 2 gr de | vecesaldia
8 mg) S
Acetaminofén
Nifios: De 7 a 12
(Acetaminofén C5ia5 66190 afos:1/2 a 1 tableta | Adultos: 1-2
WINADEINE | 500 mg Codeina 1OOJ tabr:gtas 34 veces al dia | tabletas 34
F 30 mg) y hasta 2 gr de | vecesaldia
Acetaminofén
Nifios de 6 a 9 afios:
(Acetaminofén \'Ylei:(::: 4l (;cgbleta 3 Adultos: 1 a2
CODEIDOL | 500 mg Codeina Caja por 30 Nifios de 10 a 12 tabletas 34
F 30 mg) afios: 1 tableta 3-4 | V©®® aldia
veces al dia
Nifios de 6 a 9 afios: !
(Acetaminofén Media tableta 3 1.5 9 (tj:glcc)e iés
500 mg Codeina Cajapor 30 | veces al dia
CODEIDOL 15 mg) Nifios de 10 a 12 3;: veces al
afios: 1 tableta 34
veces al dia
1 a 2 tabletas cada
(Acetaminofén Cai 6-8 horas, se
g ja por 10 .
500 mg Codeina recomienda su uso
ALGIMIDE 15 mg) y 100 tabletas en nifios mayores de
10 afos
(Acetaminofén ; _8a = tzglrztsas cag:
500 mg Codeina Cajapor10y & hds ’Su iiag
ALGIMIDE F 30 mg) 100 tabletas recomien

en nifios mayores de
10 afios

FUENTE: (Rosestein, 1997)
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1.5. OBJETIVOS

1.5.1 GENERAL

Evaluar la accién analgésica del Diclofenac sodico mas Codeina y

Acetaminofén mas Codeina, en el tratamiento posquirirgico de exodoncia de

terceros molares inferiores intradseos.

1.5.2 ESPECIFICOS

Determinar la accién analgésica del Diclofenac sédico mas codeina y el

Acetaminofén mas codeina a las 1, 6 y 12 horas después de ser

administrado

Establecer la hora de mayor y menor eficiencia analgésica de los

medicamentos en estudio.

Analizar posibles efectos adversos presentados con cada medicamento

luego de ser suministrado.
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1.6. HIPOTESIS

Nula: Con relacién a la accién analgésica el Diclofenac sédico mas codeina,

sera mas eficaz que el Acetaminofén mas codeina, luego de la exodoncia de

terceros molares inferiores intraoseos.
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2. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Experimental Doble Ciego.

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Accion analgésica

2.3 POBLACION OBJETO

20 pacientes entre 18 y 30 anos. 10 pacientes que fueron medicados con

Diclofenac sddico mas codeina y 10 pacientes que fueron medicados con

Acetaminofén mas codeina.

2.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente que voluntariamente participe en el estudio, firmando el formato de

consentimiento de cirugia mas el formato donde se les informara que tipo de

medicamento se les administrara.
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Pacientes que en sus examenes de TP, TPT y cuadro hematico presenten
total normalidad.

Pacientes que no hayan tenido terapia farmacoldgica durante los Ultimos 3
meses.

Pacientes de ambos géneros

Pacientes que no tengan antecedentes de problemas sistémicos

Pacientes que presenten molares incluidos intraoseos inferiores.

2.3.2 EXCLUSION

Pacientes con incluidos semierupcionados.

Mujeres en estado de embarazo o en etapa de lactancia.

Pacientes con adiccion a sustancias estimulantes.

Pacientes alérgicos a cualquier tipo de medicamento en particular a los
AINES / Codeina.

Pacientes con ulceras gastroduodenal.

Pacientes que presenten patologias que les impide ingerir por via oral estos

medicamentos.
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2.4. DEFINICION DE VARIABLES
TABLA. 3 VARIABLES DE ESTUDIO
2 CATEGO- REL. DE
VARIABLE DEFINICION ESC. DE MED. RIZACION VAR, INSTRUMENTO
Respuesta a estimulo  nocivo
que pueden ser de origen Escala  visual
quimico o térmico que serd| ,gjitativa . analoga de 0- 10
DOLOR medido mediante una escala e | 0-10 Dependiente |donde 0 es sin
0-10 dolor y 10 es
dolor intolerable
Son los momentos
determinados en ue se o Y
TIEMPO evaluara la gﬁciencia Cuallt§t|\/la 1,6,12 horas |Independiente Comyn_macnon
analgésica del medicamento e e halatamied
Sustancia que se utiliza para Acetaminofén
tratar o prevenir una mas codeina
MEDICAMENT |enfermedad o corregir una Cualitativa deBandid Frasco rosado
(@) funcién organica . Diclofenac P Frasco azul
nominal 5 v
sédico mas
codeina
Resultado de una accién o Entrevista
EFECTO cosa que resulta de otra, puede| Cualitativo Si- No
ser adversa a la esperada y Dependiente |telefénica semi-
SECUNDARIO | menor al efecto primario. nominal Anexos 4y 5

estructurada
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2.5, MUESTRA

Muestreo por Aleatorizacion

2.6 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccién de datos de esta investigacion se utilizaron los siguientes

instrumentos, que incluyen formatos de:

= Formato de evaluacion del dolor. (Anexo 1)

= Entrevista semiestructurada (Anexo 2)

2.7 PROCEDIMIENTO

Luego de conseguir la informacion cientifica necesaria por medio de
bibliografia y fuentes secundarias que establecieron conceptos relevantes
que contribuyeron al desarrollo de la investigacién, se procedié a buscar los

pacientes que se ajustaran a los criterios necesarios para la investigacion.

Los pacientes elegidos para el estudio debieron someterse a andlisis de
laboratorio como:

Cuadro hematico completo
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Tiempo parcial de Tromboplastina (TPT)

Tiempo de Protrombina (TP)

Al igual que tomarse un estudio radiografico como:
Panoramica

Periapical de la zona.

El estudio se realizé en el quiréfano de la Clinica de cirugia del Colegio
Odontolégico Colombiano a los pacientes que necesitaban realizarse
cirugia de terceros molares inferiores intradseos que cumplieran con los

criterios de inclusion.

Antes de iniciar con el procedimiento quirdrgico, cada paciente fue informado
del proposito del estudio, mediante el instructivo de consentimiento
informado exigido por el Colegio Odontolégico Colombiano, en donde quedé
claramente especificado el grado cero de riesgo para el paciente; y con el
acta de consentimiento informado disefiado por las investigadoras, en donde
se le explic6é a cada paciente paso a paso el procedimiento de la
investigacion, beneficios y posibles efectos adversos que podrian presentar,
de ésta manera cada paciente firmé de manera voluntaria el acta de

consentimiento informado.

60



Procedimiento quirtrgico exodoncia método abierto:

= Asepsia y Antisepsia: se empled instrumental estéril, se limpid Ia
boca con alcohol por el exterior, con isodine bucofaringeo se limpié
la zona a esterilizar.

* Anestesia: se aplico lidocaina al 2% con técnica troncular (nervio
dental inferior, nervio largo bucal, nervio lingual )

* Incision Mucoperiostica

= Elevacion del Colgajo

= QOsteotomia / odontoseccion: si es necesario al momento de la
cirugia

= Tratamiento de la cavidad: irrigar la cavidad, curetear el alvéolo,
controlar la hemostasia

= Sutura: segun la indicacion del cirujano.

= |ndicaciones médicas.

A todos los pacientes se les administrd el medicamento.

Una de las investigadoras le proporciond al paciente una tableta de
Diclofenac mas codeina (100 mg) o Acetaminofén mas codeina (500
mg), procurando mantener un ndmero par de pacientes para cada
medicamento, ésta debio cercidfarse del consumo del medicamento
por parte del paciente, incluso debié ofrecerle el liquido para ser

consumido.
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La investigadora fue la Unica persona en saber a que paciente se le
proporcion6 el medicamento (frasco rosado o azul) y en que momento,
ésta debio anotar la hora exacta, el nombre del paciente y el color del
frasco del cual fue extraido el medicamento que se le administrd al

paciente en los formatos disefiados para tal funcion.

Antes de iniciar el procedimiento quirirgico una persona perteneciente
a la institucion (COC), empacé los medicamentos en frascos de color
rosado y azul, segin estimdé conveniente, de esta forma, dicha

persona fue la unica en saber el contenido de cada frasco.

FOTOGRAFIA 1. MUESTRA DE DICLOFENAC MAS CODEINA (A) Y
ACETAMINOFEN MAS CODEINA (B)
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Luego de realizar la cirugia los investigadores se comunicaron con el
paciente via telefébnica a las 1, 6 Y 12, horas después del
procedimiento quirirgico; para que el paciente informara segun la
escala visual analoga de 0 a 10 el grado de dolor que presentd a las

horas determinadas después del procedimiento.

Se le informé al paciente que debia seguir una terapia analgésica
después de las 12 horas con Diclofenac sédico durante 3 dias, la
consecucion de este medicamento corrié por cuenta del paciente, en
este estadio no se realizé ningun tipo de seguimiento de la accion

analgésica. .

Se le recomend6 al paciente no hacer esfuerzos fisicos durante las
primeras 48 horas, una terapia de frid y dieta blanda las primeras 24
horas. No ingerir bebidas alcohdlicas o sustancias estimulantes
durante el periodo de cicatrizacién, también se recomendd no

serenarse, ni asolearse.

No realizar enjuague durante las primeras 48 horas

En el momento de cada llamada se pregunté al paciente que tan

fuerte fue el dolor que sintid, y segun esto lo clasificé de 0 —10, segun
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la escala visual analoga, donde 0 es no tener dolor y 10 es dolor
intolerable asi mismo se preguntd si se habia presentado alguna

reaccion de adversa, vomito, nauseas, veértigo, etc,.(a la hora 12).

Posteriormente los resultados fueron organizados en tablas y gréaficas
en una hoja de calculo (Microsoft Excel), para ser tabulados vy
analizados estadisticamente segun los parametros establecidos en el
presente documento, y asi identificar en que momento es mejor

administrar el medicamento.
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3. RESULTADOS

Para obtener los resultados que se muestran a continuacion se tuvieron en
cuenta pacientes a los cuales sblo se les realizé exodoncia de terceros
molares inferiores. De ambos géneros (masculino y / o femenino)
indiscriminadamente, que acudieron a las clinicas del Colegio Odontolédgico
Colombiano y cumplieron con los criterios de inclusién establecidos con
anterioridad.

El gréfico 2, se observa que el 50% (10) de los pacientes fueron medicados
con Diclofenac sddico mas codeina y el 50% (10) de los pacientes fueron
medicados con Acetaminofén mas codeina.

GRAFICO 2. PORCENTAJE DE PACIENTES MEDICADOS CON

DICLOFENAC SODICO MAS CODEINA Y ACETAMINOFEN MAS
CODEINA

@ Diclofenac
@ Acetaminofén

65



Analisis comparativo entre el Diclofenac sédico mas codeina y el
Acetaminofén mas codeina.

Se observa que a la hora 1, que el grado de dolor entre los pacientes a los
que se les administrd diclofenac es bajo, pues el 62.5 % (5) de ellos
manifestaron un dolor grado 1 (bajo), un 12.5% (1) registré un grado 0, y sélo
un 25% (2) manifestaron dolor mas elevado sin llegar a ser superior a 5,
(grafico.2). (Los pacientes No. 3 y No. 14 a los que se les administro
diclofenac fueron analizados de manera independiente por ser pacientes
atipicos, los datos arrojados por ellos se grafican mas adelante, como se
muestra en el grafico 8). Por otra parte, los pacientes a los que se les
administré Acetaminofén muestran diferentes grados de dolor, pero a
diferencia del Diclofenac menos pacientes alcanzaron un grado 1, solamente
un 11.1% (1), sin embargo, un 22.2% (2) presentaron un grado 0 de dolor, un
33.3% (3) manifestaron sentir un grado 2, y los tres restantes un 33.3%
superan el rango de dolor 3, (grafico.3), el paciente No. 12 fue analizado de

manera independiente por presentar un comportamiento atipico (grafico.7).

GRAFICO 3. EVALUACION DEL DOLOR A LA HORA 1 DICLOFENAC
SODICO MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

Diclofenac Acetaminofén
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En el grafico 4 se observan grados de dolor bajos para ambos
medicamentos, donde un 50% (4) de los pacientes medicados con diclofenac
presentaron un grado de dolor 0, un 37.5% (3) presentaron un grado de dolor
2, solamente un 12.5% (1) presentd un grado de dolor 3. En cuanto a los
pacientes medicados con Acetaminofén se observa que, un 66.7% (6)
presentaron un grado de dolor 1, un 11.1% (1) presentd grado 0, un 11.1%
(1) grado 2y un 11.1% (1) grado 3.

GRAFICO 4. EVALUACION DEL DOLOR A LA HORA 6, DICLOFENAC
MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

AOrQU MU O0OLU>»I®

Diclofenac Acetaminofén
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El grafico 5 Muestra como a la hora 12 control, los grados de dolor
presentados por los pacientes varian, en cuanto a los medicados con
diclofenac un 37.5 % (3) presentaron dolor grado 1, un 50% (4) presentaron
un grado de dolor 2 y un 12.5% (1) presentoé un grado de dolor 3. En cuanto
a los medicados con acetaminofén, un 11.1% (1) present6é un grado de dolor
0, un 22.2% (2), presentaron grado de dolor 1, un 11.1% (1) presento grado
de dolor 2, un 44.5% (4) presenté un grado de dolor 3 y un 11.1% (1)

presenté grado de dolor 4.

GRAFICO 5. EVALUACION DEL DOLOR A LA HORA 12, DICLOFENAC
MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

Grado de Dolor
w

Diclofenac / Acetaminofén
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A la hora 1, se observa que el reporte de dolor con mayor frecuencia es el
grado 1 con cinco repeticiones, lo que equivale a un 62.5% (5) de pacientes,
el dolor, seguido por el grado de dolo 0, 3 y 4, con una repeticion cada uno,
lo que equivale a un 12.5% por grado de dolor, que equivale a un 37.5% del
total de los pacientes, por otra parte el grado 2 no presentd ningln reporte.
A la hora 6 el grado de dolor con més repeticiones fue el grado O con 4
repeticiones equivalente a un 50% (4), seguido por el grado1 con 3
repeticiones equivalente a un 37.5% (3), luego el grado2 con dos
repeticiones equivalente a un 25% (2) y el grado de dolor 4 con una
repeticion equivalente a un 12.5% (1). A la hora 12 el grado de dolor mas
frecuente fue el 2 con 4 repeticiones equivalente a un 50% (4), seguido por el
grado 1 con 3 repeticiones equivalente a un 37.5% (3) y el grado de dolor 3
con 1 repeticion equivalente a un 12.% (1), el dolor O y 4 no presentaron
reportes a esta hora (Grafico 6).

GRAFICO 6. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE PACIENTES SEGUN EL
GRADO DE DOLOR CON EL DICLOFENAC SODICO MAS CODEINA

6

5

] Dolor 0
B Dolor 1
B poior2
O Dolor 3
B polor4

Nimero de paciertes
w

Hora 1 Hora 6 Hora 12
Hora Control
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Con respecto a los pacientes a los cuales se les administré acetaminofén, se
observa que el dolor méas frecuente fue el grado 2 con 3 repeticiones
equivalente a un 33.3% (3), seguido por el grado 0 con 2 repeticiones
equivalente a un 22.2% (2), los grados 1,3,5,6 con una repeticion cada uno
equivalente a un 11.1% (1) cada grado, para un total de 44.5% (4), a la hora
6 se observa que el grado de dolor mas frecuente fue el 1 con 6 repeticiones
equivalentes a un 66.7% (6), seguido por el dolor 0,2 y 3 con una repeticion
cada uno para un total de 33.3% (3). A la hora 12 se encontré que el dolor
mas frecuente fue el grado 3 con 4 repeticiones equivalente a un 44.5% (4),
seguido del grado 1 con dos repeticiones equivalentes a un 22.2% (2),
finalmente los grados 0,2 y 4 con una repeticién cada uno que equivale a un
33.3% (3) (grafico 7).

GRAFICO 7. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE PACIENTES SEGUN EL
GRADO DE DOLOR CON ACETAMINOFEN MAS CODEINA

)]

3 Dolor 0
ey Dolor 1
Dolor 2
o Dolor 3
o Dolor 4

Dolor 5
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Hora 1 Hora 6 Hora 12
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Se consideran pacientes atipicos aquellos quienes presentaron grados de
dolor notablemente mayores con respecto a los demas. El grafico 8, pemite
observar el comportamiento atipico de algunos pacientes dentro del estudio,
el 12, por ejemplo, registré un descenso en el grado del dolor a lo largo de
las horas control, sintiendo asi el grado de dolor mas elevado a la hora 1y el
minimo a la hora 12, contrario a lo registrado por la mayoria de los pacientes,
el paciente 3, presentd grados de dolor elevados, con una disminucion leve y
por lo cual se hace evidente que el dolor no diminuye para éste con el
medicamento entre las horas 6 y 12. El paciente 14, presenta contrario al 12
un aumento drastico en la sensacion de dolor durante las horas control,
dejando ver que el efecto analgésico en él se pierde rapidamente con
respecto al tiempo transcurrido luego de la administracion.

GRAFICO 8. EVALUACION DEL DOLOR POR HORAS EN PACIENTES
ATIPICOS

DHora1

. Hora 6

D Hora 12

Acetaminofen Diclofenac Diclofenac
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El grafico 9, muestra el dolor promedio presentado por los pacientes a las
diferentes horas control, asi los pacientes medicados con diclofenac sédico
mas codeina presentaron un promedio bajo a las tras horas control, sin
embargo, a la hora 1 éste grado de dolor fue 1,5, a la hora 6 disminuy6 a
1,13y a la hora 12 el dolor promedio aumenta a 1,75, segun la escala visual
analoga cormresponde a una sensacion de dolor de leve a indolora, (ver
anexo 9). Por otra parte, los pacientes medicados con acetaminofén mas
codeina presentan un dolor promedio de 2,33 a la hora 1, disminuyendo a la
hora 6 a un promedio de 1,22, para aumentar nuevamente a la hora 12 a un
dolor promedio de 2,22, dolor que segun la escala visual analoga
corresponde a una sensacion dolorosa leve (ver anexo 9).

GRAFICO 9. DOLOR PROMEDIO POR HORAS DICLOFENAC SODICO
MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

B Hora 1

“'Hora 6

Dolor Promedio

Ubora 12

Diclofenac Acetaminofén
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El grafico 10 muestra el rango de dolor presentado por los pacientes a las
diferentes horas control asi, los pacientes medicados con diclofenac sodico
mas codeina presentaron un rango de 4 a la hora 1, de 3 a las horas 6 y de
1ala horal2.

Por otra parte, los pacientes medicados con acetaminofén mas codeina,
presentaron un rango de dolor6 alahora 1, de 2 alahora6y de 4 a la hora

12,

GRAFICO 10. RANGO DE DOLOR POR HORAS DICLOFENAC SODICO
MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA
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E Hora 6
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Anélisis comparativo de efectos adversos

A pesar que los efectos adversos no son el objeto central del presente
estudio, se tuvieron en cuenta algunos para dar una idea general del
comportamiento de los medicamentos en estudio. Para tal fin se realizé una
entrevista semiestructurada via telefonica a los pacientes a la hora 12, dentro
de dicha entrevista se tomaron en cuenta 10 efectos asi:

1. Ha presentado algun tipo de molestia estomacal?

2. Ha presentado nauseas?

3. Ha presentado vértigo?

4. Ha presentado dolor de cabeza?

5. Ha presentado algin cambio en la visiéon?

6. Ha presentado somnolencia?

7. Ha presentado Diarrea?

8. Ha presentado estrefiimiento?

9. Ha presentado temblor?

10. Ha presentado alguna reaccién de hipersensibilidad?

Para las preguntas 7 y 8, se encontré que el 100% (20), no reportd sentir el
efecto adverso, en la pregunta 3 un 5% (1) reporté sentir vértigo, éste
paciente fue medicado con acetaminofén, el 95% (19), no reportaron la
presencia de dicho efecto adverso. En la pregunta 5 un 5% (1) reporté

cambios en la vision, éste paciente fue medicado con diclofenac, el 95% (19)

74



no registraron cambios en la vision. En la pregunta 9 un 5% (1) reportd sentir
temblor, este paciente fue medicado con diclofenac, el 95% (19) no
reportaron tal efecto adverso. En la pregunta 10 un 5 % (1) presentd
hipersensibilidad, éste paciente fue medicado con acetaminofén, el 95%(19),

no reportaron ninguna manifestacion de hipersensibilidad.

Para la pregunta 1, correspondiente a la molestia estomacal, el 20% (4) de
los pacientes reportaron haber sentido molestia estomacal durante el tiempo
establecido para el control, el 80% (16) reportaron no haber presentado dicho
efecto adverso a alguna hora dentro del tiempo estipulado para el control, de
los pacientes que presentaron malestar estomacal el 10% (2) fueron
medicados con diclofenac y el 10%(2) restante con acetaminofén, como se
observa en el grafico 11.

GRAFICO 11. PRESENCIA DE MOLESTIA ESTOMACAL
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En cuanto a la presencia de nauseas, correspondiente a la pregunta 2, se
observa que un 15% (3) reportd haber sentido éste efecto a alguna hora
durante el periodo control y el 85% (17) no presentaron tal efecto adverso.
Donde a quienes se les administré Diclofenac el 10% (2) presentaron dicho
malestar, mientras que de los medicados con Acetaminofén solo el 5%(1)

reportaron sentir nauseas, como se observa en el grafico No. 12.

GRAFICO 12. PRESENCIA DE NAUSEAS
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La presencia de dolor de cabeza por parte de los pacientes correspondiente
a la pregunta 4, resulta ser bastante significativa, pues el 50% (10) del total
de los pacientes presentd dicha dolencia, el 50% (10) restante no reportd tal
efecto, y tanto los pacientes medicados con Acetaminofén como los

medicados con Diclofenac presentaron igual proporcidon como se observa en

el grafico 13.

GRAFICO 13. PRESENCIA DE DOLOR DE CABEZA
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Para la pregunta 6 o presencia de somnolencia, se observa que un 35% (7)
pacientes presentaron tal efecto adverso y un 65% (13) no reportaron
somnolencia. De los pacientes que fueron medicados con Diclofenac el 50%
(6) reportaron la presencia de dicho efecto, de los pacientes fueron
medicados con Acetaminofén un 20% (2) reportaron la presencia de

somnolencia, como se observa en el grafico 14

GRAFICO 14. PRESENCIA DE SOMNOLENCIA
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4. DISCUSIONES

La evolucion de la ciencia lleva consigo grandes acontecimientos relevantes,
para la historia de la humanidad, como lo son los avances en medicamentos
destinados al manejo de las dolencias del hombre, entre los que se
encuentran los analgésicos como el Diclofenac mas codeina y el

Acetaminofén mas codeina, objeto del presente estudio.

Los datos colectados durante la investigacion, muestran la efectiva actividad
analgésica de los dos medicamentos estudiados, sin embargo, también
evidencian un comportamiento distinto a través del tiempo posterior a su

administracion.

Se determind que el tipo de dolor presentado por los pacientes fue
nociceptivo; El dolor nociceptivo se debe a la estimulacién de receptores
dolorosos o términos periféricos y es transmitido al sistema nervioso central
por fibras nerviosas nociceptivas normales (por ejemplo traumatismo, como
la extraccidon de terceros molares). El dolor neuropatico se debe a una
afeccién anatdomica o metabdlica de las fibras nerviosas nociseptivas
(Rosenstein), Sin embargo, las fibras mas relacionadas con la transmisién

del dolor dental son las delta las cuales responden a estimulos mecanicos
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nocivos, quimicos o térmicos (Caviedes, 2002). Por esto su tratamiento con
anaigésicos como el Diclofenac mas codeina y Acetaminofén méas codeina
resulta ser idoneo, pues la accion de los analgésicos esta basada en parte,
en la capacidad de estas drogas en reducir ia activacion o sensibilizacion de
los naciceptores ai reducir ios mediadores de ia inflamacién en ia zona (gj:

prostagiandinas) (caviedes, 2002).

También se determind que el dolor puede ser agudo: Es un mecanismo de
defensa que estimula el sistema nervioso central simpatico. Puede durar un
tiempo prolongado e inciusive aitera el aspecto psicoldégico y genera
ansiedad, que hace reaccionar ai paciente como si tuviera que prepararse
para enfrentar aigun peligro fisico mediante el estimulo adrenérgico e
inhibicién vagal, Puede volverse cronico después de varios dias o meses
(Anzola, 1999), por lo anterior se hace imperante manejar anaigesicos gue
controlen ei grado de doior presentado por los pacientes de una manera
adecuada, pues de no ser tratado adecuadamente puede llegar a deteriorar
la calidad de vida de los pacientes y convertirse en un dolor cronico, es
recomendabie que bilogueen la produccion de prostaglandinas necesarias
para desencadenar la sensacion de dolor, inhibiendo la accién de la enzimas
denominadas cicloxigenasas (Vicinio, 2002). Un estudio adelantado por &l
Servicio de farmacologia, pediatria y farmacocinética del Hospital Robert

Debré (Paris, Francia), demostré como el acetaminofén y agentes
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antiinflamatorios no esteroides (como el diclofenac), resultaron ser el mejor
mecanismo de accién para la inhibicion de la biosintesis de las
prostaglandinas para el bloqueo de las ciclo — oxigenasa (COX)(Goodman &

Gilman, 1996) (Litalien, 2001).

Segun la literatura, los analgésicos estudiados son de una rapida asimilacion
por parte del organismo, por lo cual deben tener un buen comportamiento
analgésico, luego de la primera hora de su administracién, afirmacién que fue
comprobada con el estudio realizado, sin embargo, el diclofenac alcanza con
mayor rapidez su mejor rendimiento analgésico que el acetaminofén, pero los
datos obtenidos muestran como el diclofenac alcanz6 mas rapidamente un
nivel analgésico 6ptimo, sin embargo, para Kubitzek et al, una doble dosis
inicial de diclofenac (2 x 12.5 mg) o paracetamol (2 x 500 mg),
adecuadamente suministrada revela una mayor eficacia en el manejo del
dolor postoperatorio de cirugia de terceros molares impactados, siguiendo el
tratamiento con un régimen de dosis entre 1 y 2 tabletas, la mayoria de los

pacientes sélo requirieron dosis de una tableta (Kubitzej, 2003)

A la hora uno se observé que el Diclofenac presenta un control del dolor
eficaz, pues la mayor parte de los pacientes presentaron grado de dolor 1 el
cual equivale a una sensacion practicamente indolora, esta situacion puede

deberse a que; “El diclofenac, es absorbido rapida y eficientemente luego de
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su administracion oral, rectal o intramuscular. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre 10 y 30 minutos posteriores a la
administracion intramuscular y entre 1.5 y 2.5 horas luego de ingerir la
formulacion oral recubierta”. (6); para Breivik, Barkovoll y Skovulund, el
diclofenac mas codeina tiene un mayor efecto analgésico comparado con el
diclofenac sin codeina, una adicion de 60 mg de codeina incrementa la
disminuciéon del grado de dolor y otros efectos con un menor tiempo de

asimilacion) (Damiani, 1999).

Por su parte, el Acetaminofén a la hora uno, presenta menos control del
dolor, pues la mayoria de los pacientes manifestaron sentir algun grado de
dolor, solamente 2 registraron no haber sentido dolor (grado 0), reaccion que
se relaciona con su administracién pues después de su ingesta, el
Acetaminofén es metabolizado a nivel gastrointestinal. La concentraciéon
plasmatica maxima se obtiene entre los 30 y 60 minutos, cuando se
administra en dosis de 500mg la concentraciéon plasmatica es de 7mcg/mi
(4). Segun Brevik, Barkovoll y Skovulund, el acetaminofén mas codeina
presenta un mayor efecto analgésico comparado con el acetaminofén, en
menor tiempo de asimilacion,(Damiani, 1999), sin embargo los datos
obtenidos en el presente estudio demuestran que el diclofenac actia de

manera mas rapida que el acetaminofén.



A la hora seis, se observd como cuatro de los pacientes a los que se le
administré diclofenac alcanzaron un control absoluto del dolor con grado 0 y
la mayoria reportaron una disminucion en el grado de dolor, en general
alcanzé un nivel analgésico 6ptimo, lo cual puede tener la siguiente
explicacion; El Diclofenac sédico es un antiinflamatorio, derivado del acido
fenilacético, indicado para el tratamiento del dolor intenso, traumatismo o
intervenciones quirurgicas, es de accion principal periférica, el diclofenac se
une en gran medida (99.5%) a proteinas. La droga penetra en forma eficiente
en el liquido sinovial inflamado, en el cual mantiene altas concentraciones en
comparacion con los niveles plasmaticos (Breivik, 1999). Segun Walton et al,
quienes adelantaron un estudio a doble ciego comparando medicamentos
analgésicos, antiinfimatorios y placebos, demostraron que el diclofenac es
un analgésico antiinflamatorio no esteroide de excelente eficacia analgésica
en la extraccion de terceros molares mandibulares impactados, sin embargo
sugieren también una terapia analgésica prequirurgica con el mismo

medicamento (Walton, 1993)

A la hora seis, el acetaminofén alcanzo su mejor comportamiento analgésico
llegando practicamente todos los pacientes a alcanzar un grado 1 de
intensidad de dolor (sensacién practicamente indolora), solamente un
paciente alcanzé una sensacion indolora (grado 0), Segun Breivik &

Skovlund, 1999, la vida media del acetaminofén es de dos a tres horas, por
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eso requiere de constantes dosis. El régimen recomendado es de 500-
1000mg cada 4-6 horas. Por otra parte, segun Romsing et al, una mayor
dosificacion no significa una reduccidon del dolor, sin embargo, las
concentraciones plasmaticas del medicamento si pueden causar efectos
nocivos posteriores (Tawalbeh, 2001). En un estudio adelantado por Tay Cl y
Tan S, 2002, al comparar el diclofenac con el acetaminofén en cirugia de
pacientes pediatricos, se encontré una diferencia minima del control del dolor
entre los dos grupos a diferentes horas control, el porcentaje de pacientes
que requirieron nueva dosis de analgésica fue de 20% y 27%
respectivamente, una diferencia insignificante, asi la eficacia del diclofenac y

el acetaminofén es similar (Tay, 2002).

A la hora doce tanto el diclofenac como el acetaminofén presentaron una
disminucién en el control del dolor, sin embargo para el diclofenac los grados
de dolor registrados por los pacientes son méas bajos que para el
acetaminofén, incluso sélo un paciente reporté un grado de dolor 3 siendo
éste el mas elevado para la hora doce, mientras que con el acetaminofén un
mayor numero de pacientes presentaron dolor grado 3 e incluso hubo un
reporte de grado 4, lo que refleja que la vida media del acetaminofén es mas
corta que la del diclofenac. Este comportamiento puede deberse ai efectivo
poder antiinflamatorio del diclofenac y la deficiencia en éste aspecto por

parte del Acetaminofén, pues al no desinflamar los tejidos afectados por el
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trauma el dolor persiste. “Se sabe que el Acetaminofén es un eficaz
analgésico y antipirético, pero un débil antiinflamatorio, ia razén es que es un
inhibidor eficaz de las prostaglandinas del Sistema Nervioso Central, pero un
débil inhibidor de la ciclooxigenasa en presencia de altas concentraciones de
peroxido que aparecen en las lesiones inflamatorias” (Litalien, 2001). Por su
parte, el Diclofenac soédico es un antiinflamatorio, derivado del acido
fenilacético, indicado para el tratamiento del dolor intenso, traumatismo o
intervenciones quirirgicas, es de accién principal periférica (Vivinio, 2001). Al
ser un buen antiinflamatorio aumenta la posibilidad de disminuir el dolor. Un
estudio adelantado por Joshi, Parara y Macfarlane, demostré que la
medicacion preoperativa (cirugia de terceros molares impactados) con
diclofenac 100 mg y paracetamol 1 g con codeina 60 mg, arroja mejores
resultados en cuanto a la eficacia analgésica de los medicamentos, y que a
aquellos a quienes se les administré placebo (vitamina C), requieren de dosis

mas frecuentes para el manejo del dolor (Joshi, 2004).

Observando a cada paciente en particular se evidenciaron comportamientos
atipicos, sin embargo para el acetaminofén estos comportamientos son
menos frecuentes, pues por lo general todos tienden a disminuir el grado de
dolor a la hora 6 y a aumentar nuevamente a la hora doce, por su parte el
diclofenac presenta grados mas bajos de dolor a las tres horas control. Estos

comportamientos propios de cada paciente deben ser tomados
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individualmente, pues en general los medicamentos son de alta confiabilidad
analgeésica, y el manejo del dolor individual del paciente, podria deberse a
aspectos particulares de cada individuos, como una cirugia traumatica, o
hipersensibilidad a los compuestos de los medicamentos, para el diclofenac
se debe suministrar con precaucion en pacientes hipertensos por su alto
contenido de sodio. Los pacientes con alteracion de la funciéon hepatica
(hepatitis cronica cirrosis sin  descompensacidn presenta cinética vy
metabolizacién absoluta de la droga similares a las de los sujetos sanos), no
es necesario reducir la dosis en ancianos ni en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal, sin embargo; estos pacientes y aquellos con enfermedad

gastrointestinal deben ser estrechamente vigilados. (Vivinio, 2002).

En cuanto a la frecuencia del dolor se observd que para ambos
medicamentos el grado mas frecuente fue el 1 sin embargo para el
diclofenac se encontraron menos grados de dolor que para el acetaminofén,
a su vez que se alcanzo un nivel mas bajo en la sensacion del dolor, pues el
grado O es mas representativo que para el acetaminofén. Después de la
extraccion de los terceros molares inferiores incluidos, el dolor alcanza una
intensidad entre moderada y severa a las cinco horas (Caviedes, 2002), por
lo cual es a ésta hora a la cual un analgésico debe tener mayor poder
analgésico, asi a la hora seis se observa que para el total de la muestra el

dolor mas frecuente es el grado 1, con lo que se ratifica el buen rendimiento
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analgésico de ambos medicamentos. Para Tawalbeh, Nawasreh y Husban,
la eficacia analgésica del diclofenac es mayor que la del acetaminofén en el
tratamiento del dolor postquirdrgico y en su consumo oral es improbabie gue

genere o tenga incidencia en el vomito, nauseas y otros cambios, de hech

(@]

controla mejor la fiebre y el dolor pero ésta diferencia entre ios medicamentos

Los efectos adversos se hacen presente en la mayoria de los medicamentos,

por eso Ios analgésicos estudiados no podrian ser la excepcion, se encontrd

de cabeza y somnolencia para ambos medicamentos, sin embargo, las
nauseas y somnolencia tuvieron una mayor prevalencia en los pacientes
medicados con diclofenac; “En general todos los medicamentos presentan
efectos adversos como nauseas, dolor de cabeza y molestia gastrointestinal,
pero las diferencias son insignificantes entre los medicamentos” (Joshi,

2004).

Cerca del 12% efectos secundarios atribuidos al diclofenac, sefialan los
autores, son habitualmente transitorios. Los efectos adversos aparecen
generalmente en los primeros seis meses del tratamiento, y son mas
frecuentes en ancianos. Al igual que sucede con otros AINES, los problemas

mas frecuentes son gastrointestinales seguidos por los trastornos nerviosos
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menores y las reacciones alérgicas. (Vicinio, 2002). Para Sanchez et al, el
diclofenac induce a significativas erosiones del sistema gastrico generando
dafio estomacal por el estrés oxidativo de sus metabolitos (Sanchez,
2002).El presente estudio mostré que los efectos adversos presentados en
los pacientes medicados con diclofenac, durante las doce horas del control,
se relacionan con malestar estomacal y del sistema digestivo, lo que hace
suponer que en un periodo mayor de medicacién los dafios gastricos pueden
ser significativos. Por otra parte, en un estudio comparativo entre el
diclofenac y el acetaminofén en nifios luego de una intervencion quirtrgica
adelantado por McEwan et al, se demostré que, el diclofenac no resultd ser
mas eficaz en cuanto a su nivel analgésico, pero se observé una mayor
incidencia de nauseas y vomito en los pacientes durante el seguimiento
(Romsing, 2000), sin embargo, segun Litalien, el efecto opioide del
acetaminofén y el diclofenac fue bien tolerado por nifios luego de una
intervencion quirdrgica, sin presentar mayores efectos adversos, en contraste
con el Ketorolac, con el que se presentaron hemorragias (Goodman %
Gilman, 1996). Para Ware, et al, los metabolitos del diclofenac pueden
adherirse a las proteinas intestinales induciendo de ésta manera reacciones
alérgicas en el organismo y alterando la capacidad de procesar el

medicamento de manera eficaz, (Ware, 1998).
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Sin embargo, segun Gillberg, Harsten y Stahl, el diclofenac resulté ser el
mejor medicamento en controlar el dolor postoperatorio (lamparoscdpia),
reduciendo el numero de pacientes que necesitaron una nueva medicacioén, y
las diferencias en los efectos adversos en comparacién con el acetaminofén

no fueron de mayor incidencia (Gilberg, 1993).

En general todos los medicamentos presentan efectos adversos, como
nauseas, vomito y molestia gastrointestinal, segun Joshi, Parara y
Macfarlene, la medicacion preoperatoria con analgésicos es efectiva para
proveer un control absoluto del dolor postoperatorio(Joshi, 2004), de ésta
manera cuando el efecto de la anestesia finalice, el analgésico ya ha tenido
un periodo de asimilacién, asi los efectos adversos como el dolor de cabeza

seran menos perceptibles por el paciente.

En cuanto a los pacientes medicados con acetaminofén, se observd que
efectos adversos como las nauseas y la somnolencia son de menor
prevalencia que para el diclofenac, sin embargo el dolor de cabeza es
bastante alto para ambos medicamentos, situacion que puede deberse al tipo
y grado de traumatismo, o al tiempo que duré cada paciente en posicion

horizontal, con lo que la irrigacién sanguinea es mayor en la cabeza.
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Para el manejo de dolor de mayor intensidad y duracion, que el presentado
luego de la exodoncia de terceros molares intraoseos, se ha sugerido la
aplicacién via intravenosa de los analgésicos como el acetaminofén y el
diclofenac, de esta manera se reducen efectos adversos como las molestias

estomacales y la irritaciéon gastrointestinal (Whitechapel, 1996)

En cuanto a la codeina, su nivel de absorcidn por el organismo es
relativamente rapida, sin embargo es un medicamento opioide que puede
generar dependencia, pero al ser mas suave que la morfina actia de manera
eficaz junto con analgésicos como el diclofenac y el acetaminofén en el
control del dolor, por otro lado su concentracién en el plasma luego de
repetidas administraciones puede generar acumulaciones que desencadenan
en efectos adversos como la somnolencia y la irritacion gastrica (Mcewan,

2000).

A pesar de ser un medicamento opioide produce menos reacciones adversas
que los agonistas fuertes como la morfina, y menor dependencia, y al ser
combinado con otros medicamentos analgésicos reduce la necesidad de

aumentar las dosis para el control del dolor (Talero, 2002).
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5. CONCLUSION

Luego de analizar las variables propuesta para el presente estudio y de
observar graficamente el comportamiento analgésico de los medicamentos,
se puede concluir que ambos analgésicos presentan una acciéon analgésica

Optima en cuanto al manejo del dolor, en el tiempo de estudio.

A pesar del buen manejo del dolor por parte de ambos analgésicos, éstos
muestran diferencias en su comportamiento, pues el diclofenac alcanza
niveles analgésicos mas elevados (rango de dolor inferior) y su periodo

medio de vida es mas prolongado que el acetaminofén.

En cuanto al acetaminofén se observa que su mayor eficacia analgésica es
alcanzada a la hora seis, sin embargo los niveles de control del dolor no son
tan marcados como los del diclofenac, pues en general no se alcanza un

grado 0 de dolor a ninguna hora control.

Ambos medicamentos, presentan una disminucién del dolor a la hora seis y
una tendencia a incrementarse a la hora doce, sin embargo, el diclofenac
mostré un periodo de analgesia superior al acetaminofén, lo que sugiere una
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nueva medicacion entre la hora 6 y 12 para el acetaminofén y a la hora 12

para el diclofenac.

En general se puede decir que el diclofenac mas codeina es mas efectivo
para el manejo del dolor posquirdrgico en odontologia que el acetaminofén
mas codeina, sin embargo los efectos adversos presentados por éste

también son mas frecuentes que con el segundo medicamento.

El aumento de las dosis a horas mas frecuentes o en mayor cantidad,
pueden generar mayor acumulacion de metabolitos en el organismo, sin
embargo su accién analgésica no va a aumentar al incrementar las dosis, de

hecho puede generar una sobre medicacion.

La presencia de dolor de cabeza durante el periodo control, resulta ser
ambigua cuando se trata de analizar el comportamiento de medicamentos
analgésicos, sin embargo resultd ser la dolencia mas frecuente entre los
pacientes que hicieron parte de éste estudio, situacién que podria controlarse

con una administracién prequirurgica del medicamento elegido.
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La presencia de efectos adversos tan marcados en un tiempo control
relativamente corto, hace suponer que a medida que se administre nuevas

dosis de diclofenac mas codeina los efectos adversos pueden aumentar.

La codeina es un recurso efectivo al momento de utilizar la escala
analgésica, combinada con otros AINES, como el acetaminofén y el

Diclofenac.
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6. RECOMENDACIONES

A la hora de medicar es recomendable advertir al paciente de los posibles
efectos adversos que se pueden presentar con la administracién de uno u

otro medicamento, y tener en cuenta la opinion y preferencia de éste.

Se debe recetar con precaucion los medicamentos que contienen codeina y

controlar las dosis, para evitar posibles dependencias al medicamento.

Aln cuando en bibliografia no se han reportado diferencias en la reaccion
biolégica, quimica o fisica de los medicamentos estudiados entre géneros
(femenino y masculino), es recomendable adelantar un estudio que tenga
esta variable en cuenta, pues se observd mayor grado de dolor entre mujeres

que entre hombres.

El tiempo control establecido para el estudio permite observar la tendencia
que presentan ambos medicamentos en cuanto a su actividad analgésica, sin

embargo los efectos adversos a lo largo del tiempo podrian variar este
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comportamiento, por lo cual se sugiere adelantar estudios donde el tiempo

control sea mas amplio.

Adelantar estudios donde se evalle la eficacia analgésica pre y
postoperativa de los medicamentos, pues diversos estudios muestran un
mejor manejo del dolor postquirdrgico cuando existe terapia analgésica

previa al procedimiento.

Es posible que en la préctica diaria del odontdlogo se presenten tratamientos
con distintas intensidades de dolor, por lo cual se sugiere adelantar estudios
en donde se ponga a prueba la actividad analgésica de los medicamentos
partiendo de otros tratamientos odontolégicos y en comparacién a otros

medicamentos como el Ibuprofeno, Aspirina, Ketorolaco, entre otros.

Para mayor confiabilidad en los resultados habria que determinar otras
variables como el tiempo quirdrgico, complicaciones y vida media de las

mezclas de medicamentos y asi medir en certero efecto analgésico.
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ANEXOS

ANEXO 1 Instrumento 3:
Grado de dolor segun escala visual analoga comparaciéon de eficiencia
analgésica del Diclofenac sédico mas codeina y el Acetaminofén mas

codeina en el tratamiento posquirdrgico de exodoncias de terceros molares

incluidos inferiores.

Paciente numero

Nombre del paciente

Teléfono Frasco: Rosado 7 Azul m

EVALUACION DEL DOLOR

0 horas 1 hora 6 Horas 12 horas
momento de inicio de segun literatura | segun literatura
administrado || efecto del mayor efecto efecto final del

medicamento analgésico analgésico
AM n
PM [

¢En escala de 0 a 10, siendo 0 el valor mas bajo y 10 el valor mayor, cuanto

le otorgaria usted a la sensacién de dolor que presenta a la hora X?
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ANEXO 2. Instrumento 4:

ENTREVISTA SEMIESTRUCTURADA

Comparacion de la eficiencia analgésica de Diclofenac sédico mas codeina y
el Acetaminofén mas codeina en el tratamiento posquirurgico de exodoncias
de terceros molares incluidos inferiores.

Paciente Numero
Nombre del paciente

Teléfono Frasco: Rosado [] Azul U]
1 Ha presentado algun tipo de molestia estomacal?

Si No

2 Ha presentado nauseas?

SI No

3 Ha presentado vértigo?

Si No

4 Ha presentado dolor de cabeza?

Si No

5 Ha presentado algiin cambio en la vision?
Si No

6 Ha presentado somnolencia?

Si No

7 Ha presentado Diarrea?

Si No

8 Ha presentado estrefiimiento?

Si No

9 Ha presentado temblor?

Si No

10 Ha presentado alguna reaccion de hipersensibilidad?
Si — No
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ANEXO .3 EVALUACION DEL DOLOR CON DICLOFENAC

PACIENTE No GENERO | Hora1 | Hora6 | Hora12
1 Masculino 1 1 1
2 Femenino 1 1 1
3 Femenino 8 6 6
5 Masculino 4 3 2
7 Femenino 1 1 3
10 Masculino 1 2 2
11 Femenino 1 2 2
14 Femenino 1 3 7
16 Masculino 3 2 1

20 Masculino 1 1 2

ANEXO .4 EVALIACION DEL DOLOR CON ACETAMINOFEN

PACIENTE No GENERO | Hora1 | Hora6 | Hora12
4 | Masculino
6 | Masculino
8 | Masculino
9 | Femenino
12 | Masculino
13 | Femenino
15 | Femenino
17 | Masculino
18 | Masculino
19 | Masculino

NIAOININ|IW D |=|=|=O
RDWR | =m =A== =N
WW|=2[=NNWW|—=|H

ANEXO 5 FRECUENCIA DEL DOLOR CON DICLOFENAC

Dolor Hora 1 Hora 6 Hora 12
0 1 4 0
1 5 3 3
2 0 2 4
3 1 0 1
4 1 1 0
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ANEXO 6 FRECUENCIA DEL DOLOR CON ACETAMINOFEN

Dolor Hora 1 Hora 6 Hora 12
0 2 1 1
1 1 6 2
2 3 1 1
3 1 1 4
4 0 0 1
5 1 0 0
6 1 0 0

ANEXO 7 DOLOR PROMEDIO POR HORAS DICLOFENAC SODICO

MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

MEDICAMENTO Hora 1 Hora 6 Hora 12
Diclofenac  sédico 1,5 1,13 1,75
mas codeina
Acetaminofén mas 2,33 1,22 2,22
codeina

ANEXO 8 RANGO DE DOLOR POR HORAS DICLOFENAC SODICO

MAS CODEINA VS ACETAMINOFEN MAS CODEINA

MEDICAMENTO Hora 1 Hora 6 Hora 12
Diclofenac sodico 4 3 1
mas codeina
Acetaminofén mas 6 2 4
codefna

107




ANEXO 9 RESPUESTAS ENTREVISTA SEMIESTRUCTURADA CON
DICLOFENAC

PACIENTE No || 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2
3 1 1 2 1 1 2 2 2 1 2
5 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2
7 1 1 2 1 2 2 2 2 2 2

10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
11 2 2 2 2 2 2 2 P 2 2
14 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
16 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2
20 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2

ANEXO 9 muestra las respuesta de los pacientes a las distintas preguntas de la
entrevista semiestructurada, siendo 1 Sl y 2 NO, para facilitar efectos de analisis
estadisticos

ANEXO 10 RESPUESTAS ENTREVISTA SEMIESTRUCTURADA
CON ACETAMINOFEN

NUMEROC DE PREGUNTA

PACIENTE No | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 || 10
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
6 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2
8 1 2 2 1 2 1 2 2 2 2
9 2 2 2 1 2 2 2 2 2 1
12 2 2 2 1 2 2 2 2 2 Z
13 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
15 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
17 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
18 2 1 1 1 2 2 2 2 2 2
19 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2

ANEXO 10 muestra las respuesta de los pacientes a las distintas preguntas de la
entrevista semiestructurada, siendo 1 Sl y 2 NO, para facilitar efectos de andlisis
estadisticos
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ANEXO 11. ESCALA VISUAL ANALOGA

DOLOR LEVE

0 1

2

DOLOR MODERADO

109

DOLOR SEVERO



