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Resumen

La extraccion de los terceros molares inferiores impactados es uno de los
procedimientos mds frecuentes en Cirugia Oral y Maxilofacial. A consecuencia
de esta intervencion los pacientes pueden experimentar dolor e inflamacion en el
postoperatorio causados por el dafio tisular y los mecanismos naturales de
reparacion del cuerpo. Este dolor agudo postoperatorio (DAP), suele ser de
intensidad moderada a severa, pudiendo volverse crénico si no es tratado
adecuadamente. Muchos pacientes refieren un mal control del DAP por parte de
la terapia analgésica recibida. A lo largo de los afios se han utilizado diferentes
farmacos buscando el mas adecuado para manejar el DAP sin alcanzar un
consenso claro sobre el enfoque terapéutico dptimo. La experiencia clinica ha
demostrado que la analgesia efectiva puede ser dificil de lograr con un solo
farmaco (monoterapia) por lo que las combinaciones de fdrmacos (analgesia
multimodal) se han vuelto ampliamente utilizadas. Dentro de las combinaciones
farmacoldgicas, el empleo combinado de un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) con un opioide podria representar la mejor alternativa. Estudios previos
han demostrado que una combinacion de dosis fija de dexketoprofeno (25 mg) y
tramadol (75 mg) proporciona un abordaje integral multimodal para el dolor
agudo, de moderado a grave, gracias al efecto analgésico central, la accién
analgésica periférica y la actividad antiinflamatoria.

Este estudio se ha planteado con el objetivo de comparar la eficacia
analgésica, el control de la inflamacion y los efectos adversos de la analgesia
multimodal con 75 mg de hidrocloruro de tramadol mas 25 mg de
dexketoprofeno trometamol (Enanplus) frente a la analgesia monomodal con 400
mg de ibuprofeno tras la exodoncia del tercer molar inferior impactado. La
hipotesis principal del estudio fue que los pacientes tratados con 75 mg de
hidrocloruro de tramadol / 25 mg de dexketoprofeno trometamol
experimentarian un mayor alivio del dolor y necesitarian menos medicacion de
rescate en comparacion con los que recibieron ibuprofeno, ademds de no

presentar efectos adversos de interés.



Resumen

El disefio del trabajo responde a un ensayo clinico controlado y
aleatorizado (ECCA) de grupos paralelos. Setenta y dos pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir analgesia monomodal con 400 mg de
ibuprofeno (n = 36) o analgesia multimodal con 75 mg de hidrocloruro de
tramadol mas 25 mg de dexketoprofeno (Enanplus) (n = 36). Las variables
evaluadas fueron; intensidad de dolor, alivio de dolor, intensidad de
inflamacion, necesidad de analgesia de rescate, limitacion de apertura bucal,
presencia/ausencia de infeccion, efectos adversos de la medicacidn, intensidad de
los efectos adversos y percepcion general del paciente a la medicacion recibida.
La intensidad del dolor postoperatorio y la inflamacion se midieron utilizando
una escala analogica visual (VAS); el alivio del dolor y la inflamacién
experimentadas se informd mediante una escala de calificacion verbal (VRS) de
cuatro puntos.

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en
cuanto a la intensidad del dolor percibida por los pacientes en ningin momento;
sin embargo, el alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo tratado
con hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol a las 6 y 36 horas. La
evaluacion mediante la escala VRS mostré una inflamacion significativamente
menor en el grupo de hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol a
las 24 horas después de la cirugia, mientras que a las 48 o 72 horas estas
diferencias no alcanzaron la significacion. Se registraron mas efectos adversos en
el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol siendo las
nauseas y el mareo postoperatorios los mas frecuentes.

La terapia multimodal con 75 mg de tramadol mas 25 mg de
dexketoprofeno demostrd ser mas eficaz para controlar el dolor moderado-
intenso después de la cirugia del tercer molar impactado en comparacion con la
monoterapia con 400 mg de ibuprofeno. Sin embargo, el mayor alivio del dolor

debe equilibrarse con el mayor riesgo de efectos adversos al considerar este

10



Resumen

enfoque analgésico multimodal. Se requiere mds investigacion para verificar

estos hallazgos.

Bravo, L.; Mico, J.A.; Berrocoso, E. Discovery and Development of Tramadol for the Treatment of
Pain. Expert Opin Drug Discov 2017, 12, 1281-1291.

Chou, R.; Gordon, D.B.; de Leon-Casasola, O.A.; Rosenberg, ].M.; Bickler, S.; Brennan, T.; Carter,
T.; Cassidy, C.L.; Chittenden, E.H.; Degenhardt, E.; et al. Management of Postoperative Pain:
A Clinical Practice Guideline From the American Pain Society, the American Society of
Regional Anesthesia and Pain Medicine, and the American Society of Anesthesiologists’
Committee on Regional Anesthesia, Executive Committee, and Administrative Council. The
Journal of Pain 2016, 17, 131-157.

Gay-Escoda, C.; Hanna, M.; Montero, A.; Dietrich, T.; Milleri, S.; Giergiel, E.; Zoltan, T.B.; Varassi,
G. Tramadol/Dexketoprofen (TRAM/DKP) Compared with Tramadol/Paracetamol in
Moderate to Severe Acute Pain: Results of a Randomised, Double-Blind, Placebo and Active-
Controlled, Parallel Group Trial in the Impacted Third Molar Extraction Pain Model (DAVID
Study). BM] Open 2019, 9.

Hanna, M.; Montero, A.; Perrot, S.; Varrassi, G. Tramadol/Dexketoprofen Analgesic Efficacy
Compared with Tramadol/Paracetamol in Moderate to Severe Postoperative Acute Pain:
Subgroup Analysis of a Randomized, Double-Blind, Parallel Group Trial-DAVID Study. Pain
Ther 2021.

Raja, S.N.; Carr, D.B.; Cohen, M.; Finnerup, N.B.; Flor, H.; Gibson, S.; Keefe, F.J.; Mogil, ].S.;
Ringkamp, M.; Sluka, K.A; et al. The Revised International Association for the Study of Pain
Definition of Pain: Concepts, Challenges, and Compromises. Pain 2020, 161, 1976-1982.

Vallecillo, C.; Vallecillo-Rivas, M.; Galvez, R.; Vallecillo-Capilla, M.; Olmedo-Gaya, M.V.
Analgesic Efficacy of Tramadol/Dexketoprofen vs Ibuprofen After Impacted Lower Third
Molar Extraction: A Randomized Controlled Clinical Trial. | Evid Based Dent Pract 2021, 21.

Varrassi, G.; Coaccioli, S.; De-Andrés, J.; Hanna, M.; Macheras, G.; Montero, A.; Perrot, S.; Piras,
V., Scarpignato, C. Expert Consensus on Clinical Use of an Orally Administered
Dexketoprofen Plus Tramadol Fixed-Dose Combination in Moderate-To-Severe Acute Pain:

A Delphi Study. Adv Ther 2019, 36, 3174-3185.

11



12



13

Indice



14



INTRODUCCION  ...oooiiiiiiiieeeeeee e
1.1, DOlor
1.1.1. Mecanismos de Transmision Dolorosa .................
1.1.2. Fisiopatologia del Dolor Nociceptivo ~ .................
1.1.3. Dolor Agudo Postoperatorio  ....................ooeenii
1.2, Analgesia ...
1.2.1. Analgesia Monomodal ...
1.2.2. Analgesia Preventiva ...
1.2.3. Analgesia Multimodal ...
1.3.  Tercer Molar Inferior — .......coooiiiiiiiiiiiiiiiiii e
131, Indicacion de Extraccion de un Tercer
Molar Inferior Retenido
1.3.2. Complicaciones tras la Exodoncia ...

Terapia para el Control de la

1.33. . , o
Sintomatologia Postoperatoria
JUSTIFICACION  ...ooiiiiiii oo
OBJETIVOS oo
3.1.  Objetivo General ...
3.2.  Objetivos Especificos — ......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii
PACIENTES, MATERIALES Y METODOS  ..........cccvvveeaennnn..
4.1. Diseniodel Estudio ..o
4.2. Pacientesy Muestra — ...........co
42.1. Poblacion Conceptual o Diana  .............cooone
4.2.2. Poblacion de Estudio ...
423 Disefio Muestral ...
4.2.4. Aleatorizacion y Cegamiento  ...............coeeinnne
4.3. Materiales ...
4.3.1. Material Farmacoldgico  .............cooii
4.3.2. Material Quirdrgico  ........ciciiiiiii
4.4, MeEtodos ...
4.4.1. Procedimiento Experimental y Quirtargico  .........
4.4.2. Variables Estudiadas  ..............oo
4.4.3. Evaluacion de Pardmetros Clinicos — .....................
44.4. Método Estadistico ...
RESULTADOS ...,
5.1. Descripcion de la Muestra del Estudio  ........................
50 Evaluacién del Dolor Postoperatorio y
"7 Consumo de Medicacion de Rescate =TT
53. Evaluacion de la Inflamacion Postoperatoria ~ .................

15

17
19
22
25
28
38
40
42
43
45

46
47
50

63

69
71
71

73
75
76
76
76
78
78
79
79
88
89
89
94
96
97



5.4. Evaluacion de Otros Parametros Postoperatorios .............
5.5.  Evaluacion de la Medicacion Analgésica ~ .....................
5.6. Modelos de Regresion ..............cccoviiviiiiiiiiiii

6. DISCUSION

6.1.  Eleccidon del Tipo de Estudio ...

6.2. Eleccién de los FaArmacos de Estudio

6.3.

Evaluacion del Dolor Postoperatorio y
Consumo de Medicacion de Rescate
6.4. Evaluacion de la Inflamacion Postoperatoria

6.5. Evaluacion de Otros Parametros Postoperatorios ~ .........
6.6. Evaluacion de la Medicacién Analgésica ~ .....................
6.7. Modelos de Regresion  ..............cooiiiiiiiiiii
6.8.  Limitaciones del Estudio  .................co,

7. CONCLUSIONES

8. BIBLIOGRAFIA

9. ANEXOS ...

Anexo |
Anexo II
Anexo III
Anexo VI
Anexo V
Anexo VI
Anexo VII
Anexo VIII
Anexo IX

10. PUBLICACION

Glosario de Términos

Lista de Comprobacion CONSORT

Comité de Etica en Investigacién Humana
Hoja de Informacion al Paciente
Consentimiento Informado de Participacion
Hoja de Recogida de Datos del Investigador
Documento Explicativo

Hoja de Cuidados Postoperatorios

Hoja de Recogida de Datos del Paciente

16

113
115
118

123
125
127

130

135
138
140
144
149

151

155

185
187
189
190
191
193
194
195
196
197

199



Introduccion

17



18



1. Introduccion

1.1. Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP segun sus
siglas en inglés, International Association for the Study of Pain) defini6 el dolor como
“...una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dario tisular real
o potencial, o descrita en términos de dicho dafio” [1,2]. Esta definicion fue propuesta
por el Subcomité de Taxonomia y adoptada por el Consejo de la IASP en 1979.
En los ultimos afios, avances en la comprension del dolor han justificado una
reevaluacion de la definicién y han propuesto una serie de modificaciones.

En 2018, la IASP formo un grupo de trabajo multinacional compuesto por
14 miembros con amplia experiencia en ciencia clinica y basica relacionada con
el dolor para evaluar la definicion actual [3]. La recomendacion final, aprobada
por unanimidad en 2020, concluyd que la definicion revisada de dolor seria
“...una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o parecida a la
asociada con, dafio tisular real o potencial”. Tanto la definicion aceptada en 1979 [1,2]
como la revisada en 2020 [3] supone, en primer lugar, considerar que el dolor no
es una experiencia puramente nociceptiva, sino que estd integrada ademas por
componentes emocionales y subjetivos; y, en segundo lugar, que puede
producirse sin causa somatica que la justifique. De esta manera, el dolor, queda
definido como un proceso psicofisiologico, al presentar un componente
fisioldgico y un componente psicoldgico [4,5].

Clinicamente, el dolor presenta dos estados definidos que pueden ser
agudo o cronico y en funcion de los distintos mecanismos neurofisioldgicos que

los originan, nociceptivo o/y neuropatico.

Dolor Agudo y Dolor Crénico

La diferenciacion entre ambos tipos de dolor, agudo y cronico, se realiza
tanto o mas en funcién a los diferentes mecanismos fisiopatologicos que los

originan que en base al factor tiempo [6].
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1. Introduccion

El dolor agudo es una respuesta psicofisioldgica dindmica, compleja y
resultante al trauma tisular y los procesos inflamatorios agudos relacionados [4].
Surge en reaccion a una lesion tisular, enfermedad o inflamacién cumpliendo una
funcién bioldgica protectora. Normalmente se limita a un periodo de tiempo
determinado, siendo autolimitado y desapareciendo habitualmente con la lesion
que lo origind. Si bien la gravedad del dolor agudo es importante, la velocidad a
la que se resuelve también es una de sus caracteristicas clave [5].

Se habla de dolor cronico cuando hay una persistencia del dolor mas alla
de la curacion del tejido lesionado y la resolucion de los procesos inflamatorios
relacionados [7]. Su duraciéon puede ser indefinida. No posee una funciéon
protectora, y mas que un sintoma de una enfermedad es, en si mismo, una
enfermedad. Se habla de sindrome de dolor cronico cuando se constituye un
conjunto de sintomas que afectan negativamente al paciente al inducir un estado
de danimo depresivo, fatiga, alteraciones en las relaciones sociales, deterioro fisico
y una discapacidad desproporcionada para el deterioro y la fisiopatologia

documentados [5].

Dolor Nociceptivo y Dolor Neuropdtico

En base a los diferentes mecanismos neurofisioldgicos se definen dos tipos
distintos de dolor, el nociceptivo y el neuropatico, aunque también puede existir
un desarrollo mixto. Es importante conocerlos y diferenciarlos ya que tienen un
procesamiento diferente y por lo tanto, las actitudes terapéuticas que se han de
llevar a cabo son distintas [8].

La IASP define el dolor nociceptivo como “...dolor que surge del dario real o
potencial de un tejido no neural y se debe a la activacion de los nociceptores” [1]. El dolor
nociceptivo aparece en todos los individuos como la consecuencia a un dolor
somatico o visceral [9]. El dolor somatico se origina por una lesion a nivel de piel,
musculo, ligamentos, articulaciones o huesos. Comprende una constelacion de

sintomas bien definidos y localizados, circunscritos a la zona dafada, y que no
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1. Introduccion

suelen acompanarse de reacciones vegetativas. El dolor visceral afecta a érganos
internos [10]. Se define como un dolor mal localizado y extendido, mas alla del
organo lesionado, localizdndose en una superficie del organismo distante de la
viscera que lo origina, dolor referido. Ademas, suele acompafarse con frecuencia
de reacciones vegetativas.

La IASP define el dolor neuropatico como aquel causado por una lesién o
enfermedad del sistema nervioso central (SNC) o periférico [1,11]. De esta
manera, en el dolor neuropatico no existe una relacion causal entre lesion o dafo
tisular y dolor [9]. Tiene diferentes manifestaciones, como dolor persistente
quemante o punzante, dolor paroxistico o alodinia, es decir, aparicion de dolor
frente a estimulos que habitualmente no son dolorosos como el frio o el tacto [11].
Son ejemplos de dolor neuropatico la neuralgia del trigémino, la neuralgia post-
herpética, el dolor de miembro fantasma, el sindrome de dolor regional complejo
y distintas neuropatias periféricas.

Esta dicotomia entre las definiciones del dolor cre6 un vacio para
numerosos pacientes sin activacion de nociceptores, ni lesion o enfermedad del
sistema nervioso [12]. Recientemente se ha comenzado a hablar del dolor
nociplasico, término semantico sugerido por la comunidad internacional de
investigadores del dolor para describir una tercera categoria, que es
mecanicamente distinta del dolor nociceptivo y del dolor neuropatico [8,13]. La
definicion elegida para el dolor nociplasico es "... dolor que surge de la nocicepcién
alterada a pesar de no haber evidencia clara de dafio tisular real o potencial que cause la
activacion de nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesion del sistema
somatosensorial que cause dolor" [13]. Los mecanismos que subyacen a este tipo de
dolor no se comprenden por completo, pero se cree que, en el aumento de dolor,
el procesamiento sensorial del SNC y la alteracion de la modulacién desempefian
un papel importante. Los sintomas observados en el dolor nociplasico incluyen
dolor multifocal que esta mas extendido o es mas intenso, o ambos, de lo que se

esperaria dada la cantidad identificable de dafio tisular o nervioso, asi como otros
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1. Introduccion

sintomas derivados del SNC (fatiga, suefio, memoria, y problemas de humor) [8].
Este tipo de dolor puede ocurrir de forma aislada, como suele ocurrir en
condiciones como la fibromialgia o la cefalea tensional, o como parte de un estado
de dolor mixto en combinacion con un dolor nociceptivo o neuropatico continuo,
como podria ocurrir en el dolor lumbar crénico. Es importante reconocer este tipo

de dolor, ya que responderd a terapias diferentes.

1.1.1. Mecanismos de la Transmision Dolorosa

El dolor, su trasmisidon nociceptiva, experimenta una compleja
modulacién desde que se genera el impulso nervioso periférico hasta su
percepcion e interpretacion. Para ello se requiere la participacion tanto del SNC
como del sistema nervioso periférico (SNP). Los estimulos nociceptivos son
transmitidos, modulados e interpretados en diferentes niveles del sistema

nervioso, desde la periferia por via medular hasta los centros superiores (Figura

1).

3a N EU RO NA Sinapsis en el talamo

2a NEURONA Sinapsis en el asta posterior

de la médula

12 NEURONA 15 -oi® |

Figura 1. Mecanismo de transmisién dolorosa. El estimulo es percibido por los

nociceptores y trasmitido, a través de la neurona de primer orden, a la médula espinal donde
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1. Introduccion

hace sinapsis con la neurona de segundo orden. Esta neurona de segundo orden ascenderd, a
través del tracto espinotalamico, para hacer una nueva sinapsis en el tdlamo con la neurona de

tercer orden.

A. AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SNC (NEURONA DE PRIMER
ORDEN)

A nivel de la piel, las articulaciones o las superficies de los drganos
terminales se encuentran los nociceptores. Los nociceptores (abreviacion del
término nocirreceptor) son receptores sensoriales que perciben los estimulos de
dolor periférico al diferenciar entre estimulos nocivos de inocuos [14]. Esto se
debe al hecho de que los nociceptores son capaces de codificar la intensidad de
un estimulo dentro del rango de intensidades nocivas, mientras que no
responden o responden irregularmente a estimulos de intensidad baja [15]. Pero
no solo son estimulados de forma directa ante estimulos lesivos, también pueden
excitarse de forma indirecta al responder a sustancias liberadas por tejidos
dafiados (histamina o bradiquinina) o ante alteraciones metabdlicas (bajada de
pH o aumento de la concentraciéon de iones) [9]. Por tanto, estas terminaciones
nerviosas celulares serdn las encargadas de identificar el estimulo dafiino para
transmitir, a través de las neuronas de primer orden, el dolor periférico a las

neuronas del asta dorsal de la médula espinal [14].

B. NEURONAS NOCICEPTIVAS DE LA MEDULA ESPINAL (NEURONA DE
SEGUNDO ORDEN)

Las fibras nociceptivas hacen sinapsis en el asta dorsal de la médula
espinal con la neurona de segundo orden. La localizaciéon anatomica en la médula
espinal de los distintos tipos de neuronas y de las terminaciones de las fibras
aferentes se suele hacer con referencia al esquema laminar de Rexed (Figura 2).

De esta manera, los estimulos aferentes primarios se dirigen a ldminas especificas
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dentro de la médula espinal donde se procesan y transmiten, a través del tracto

espinotaldmico, al cerebro [9].

ESQUEMA DE REXED

T
‘Eé Posterior

o~

T’

Gris Central

Anterior

Figura 2. Laminas de Rexed. La médula espinal esta compuesta por sustancia gris
dividida en varias laminas, numeradas del 1 al 10, que a su vez se componen de tipos especificos

de neuronas de segundo orden [14].

C. MECANISMOS TALAMO-CORTICALES (NEURONA DE TERCER
ORDEN)

La informacion se transmite a las neuronas de tercer orden en el tdlamo
para su posterior procesamiento en el cerebro [16]. Una vez transmitida la
informacion a las dreas somatotdpicas de la corteza cerebral se produce la
percepcion consciente del dolor. Es en este nivel supraespinal donde factores
como la ansiedad, la depresion, el miedo y la conducta aprendida ejercen su
influencia sobre el fendmeno del dolor percibido [14,17]. De esta manera se puede
describir la sensacion dolorosa como aquella constituida por dos componentes
distintos: el discriminativo-sensorial y el componente afectivo.

Se ha visto que a este nivel, aunque la transmisién del dolor es bastante
similar, la nocicepcidn sensorial es desproporcionadamente mayor en la cabeza

y la cavidad oral, en comparacion con otras partes del cuerpo [14]. Esta
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amplificacion probablemente se deba a las funciones del habla, el gusto y la
masticacion. Los nervios craneales V, VII, IX y X transmiten informacion
sensorial al ganglio del trigémino y el nticleo espinal del ganglio, a través del asta
dorsal de la médula espinal transmite informacién sensorial aferente al tdlamo
[17]. Esta amplificacion en la distribucion sensorial es lo que hace del dolor dental
postquirurgico uno de los modelos mas utilizados para estudios en farmacologia

e investigacion del dolor.

1.1.2. Fisiopatologia del Dolor Nociceptivo

El mecanismo fisiologico del dolor estd compuesto por cuatro fases:
transduccion, trasmisién, modulacién y percepcion (Figura 3). Con la
arquitectura neuroanatémica bdésica descrita anteriormente se pueden

comprender mejor cada una de las fases.

Transduccion

Transmision

Figura 3. Mecanismo de transmisién dolorosa. Entre el lugar donde se produce la
agresion tisular y la percepcion de dicho dafo se producen una serie de procesos
neurofisioldgicos, que colectivamente se denominan nocicepcién: transduccion, trasmision,

modulaciéon y percepcion.
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A. TRANSDUCCION

La transduccion consiste en la transmision del estimulo lesivo mediante
sefales eléctricas, desde los terminales periféricos (nociceptores aferentes
primarios) hasta la médula espinal [18]. Cuando se produce una lesion o dafio
tisular se desarrolla una cascada de liberacion de sustancias inflamatorias como:
iones (H+ y K+), neurotransmisores (serotonina y noradrenalina), citocinas,
eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos), aminas (histamina), cininas
(bradicinina) y péptidos (sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina) [9]. Algunas de estas sustancias excitan directamente la membrana
del nociceptor C (“polimodal”), mientras que otras modulan su sensibilidad
nociceptiva [9].

Esta liberacion periférica produce el clasico reflejo axonal responsable de
los cambios periféricos reconocidos como indicadores del dolor; enrojecimiento,

tumefaccidn y dolor a la palpacion [19].

B. TRANSMISION

Es la segunda fase del proceso de sefializacion del dolor nociceptivo y por
el cual la informacién periférica es transmitida a la médula espinal, después al
tdlamo y finalmente a la corteza cerebral [18]. La informacion se transmite
principalmente a través de dos tipos diferentes de neuronas nociceptivas, fibras
C y Ad haciendo que se perciba dos clases diferentes de dolor [20]. El primero,
rapido, de corta duracion y bien localizado es consecuencia de la actividad de las
fibras Ad, llamado dolor primario. El segundo de apariciéon mads tardia, lento,
persistente y difuso, debido a la actividad de las fibras C, llamado dolor
secundario [14].

Las fibras nerviosas aferentes primarias hacen sinapsis con la neurona de
segundo orden en el asta dorsal espinal. A este nivel las neuronas de segundo
orden tienen la capacidad de cambiar su patron en funcion del estimulo percibido

[21]. La aplicacién de un estimulo (mecanico, térmico o quimico) a un nociceptor
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induce la despolarizacion de su membrana y la generacion de un potencial de
accion hacia el asta dorsal, y posteriormente hacia centros encefélicos. Si el
estimulo es de una intensidad suficiente para causar dolor, pero no claramente
lesivo, se producira la percepcion dolorosa, recuperando el nociceptor en breve
tiempo su sensibilidad basal. Sin embargo, cuando son procesos lesivos mas
duraderos, aparecen fenémenos de sensibilizacién, e hiperalgesia periférica

[22,23].

C. MODULACION

La modulacién es la tercera fase del procesamiento de los estimulos
nocivos [18]. El fendmeno de modulacién consiste en la atenuacion o la
amplificacion de la senal inicial mediante mecanismos endogenos y, como
consecuencia, la disminuciéon o el aumento de la percepcion dolorosa [24].
Durante la modulacidn, las senales recibidas en el asta posterior de la médula
espinal son inhibidas selectivamente. Es decir, se produce una modificacion de

la transmision de la sefial cuando es transmitida a los centro superiores [18].

D. PERCEPCION DEL DOLOR

El dolor es percibido cuando el impulso nociceptivo llega a areas corticales
cerebrales responsables de procesar la informacion [9]. La integracion y la
interpretacion de los estimulos nociceptivos se llevara a cabo a nivel de la corteza
cerebral [9]. Consiste en un proceso multifactorial en el que intervienen diversas
funciones del SNC, altamente especializadas, y que debe ser diferenciado del
fendmeno de nocicepcion. La percepcion del dolor integra aspectos emocionales
y cognitivos a los puramente fisicos, es decir, refleja el efecto del dolor sobre el

contexto psicologico del sujeto.

27



1. Introduccion

1.1.3. Dolor Agudo Postoperatorio

Seguin la Asociacién Americana de Anestesiologos (ASA segun sus siglas
en inglés, American Society of Anesthesiologists), el dolor postoperatorio se produce
como consecuencia de la estimulacion nociceptiva resultante de la agresion
directa e indirecta producida por una intervencion quirurgica, por sus
complicaciones o por combinaciéon de ambas [25]. El dolor postoperatorio,
conocido también como dolor inflamatorio, es el maximo representante del dolor
agudo [6,26]. Es por ello por lo que muchas veces nos referimos al él como dolor
agudo postoperatorio (DAP).

El DAP al ser producido a consecuencia de una lesion, su intensidad esta
directamente relacionada con el estimulo desencadenante (lesion tisular,
respuesta inflamatoria) y su duracién es por lo general corta (horas, dias) [27]. Se
caracteriza por ser autolimitado y desparecer cuando se resuelve la lesion que lo
origind [28]. Su etiologia es multifactorial siendo originado por mecanismos
directos como la secciéon de terminaciones nerviosas a nivel de las diferentes
estructuras afectadas por la manipulacion quirtargica, o indirectos por liberacion
de sustancias aldégenas capaces de activar y/o sensibilizar los receptores [27].

Cuando se produce la lesidon, los impulsos nociceptivos alcanzan los
centros nerviosos y van a dar lugar a unas respuestas de cardcter segmentario,
suprasegmentario y cortical. Estas respuestas definen la reaccion del organismo
frente a la agresién y constituyen la base que explica los problemas
postquirurgicos ligados a la presencia del dolor.

o Los reflejos segmentarios son el resultado de la hiperactividad neuronal.
Esta hiperactividad de las neuronas motoras y simpaticas da lugar a la
aparicion de espasmos musculares y vasculares en diversos territorios del
organismo. Los espasmos de la musculatura lisa provocan bronquio
constriccion, distension gastrointestinal con disminucion de la actividad
digestiva y distension vesical con retencion de orina que favorece la

aparicion de infecciones [29]. Los espasmos de la musculatura esquelética
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producen contracturas mas o menos generalizadas que contribuyen a
exacerbar el dolor. Los espasmos arteriolares, a través de isquemias
localizadas, desencadenan nuevas descargas nociceptivas secundarias a la
asfixia celular que favorecen la aparicion de mas dolor y, en consecuencia,
de mayor espasmo, creandose de esta forma un circulo vicioso [29].

Las respuestas suprasegmentarias. Estas respuestas consisten en
hiperventilacion, incremento del tono simpatico, ya aumentado de por si
por los reflejos segmentarios, e hiperactividad endocrina, con el
consiguiente aumento en la secrecion de catecolaminas, ACTH, cortisol y
aldosterona, entre otros [29].

Finalmente, la integracion de los impulsos nociceptivos a nivel de los
centros corticales superiores provoca en el paciente una serie de
respuestas corticales de tipo fisico y psicologico. La respuesta fisica
predominante consiste, casi siempre, en evitar cualquier tipo de
movimiento que pueda contribuir a exacerbar el dolor, adoptando
posturas de inmovilidad, en especial durante las primeras horas del
postoperatorio. La respuesta psicologica es mucho mas compleja y suele
incluir manifestaciones de miedo y angustia, cuya intensidad depende no
s0lo de la magnitud del dolor, sino también de las caracteristicas
psicoldgicas basales del sujeto [29].

Todo esto explica que durante el periodo postoperatorio la presencia de

se asocie con frecuencia a complicaciones cardiopulmonares,

tromboembdlicas e infecciosas, disfuncion cerebral, pardlisis gastrointestinal,

nauseas, vomitos, fatiga y una convalecencia prolongada [30].

A. MANEJO DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

El manejo del DAP se presenta como un reto para el clinico. Consiste en

acciones antes, durante y después de los procedimientos quirargicos para ayudar

a mitigar o eliminar este dolor [31]. Se ha visto que el DAP a pesar de ser una
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afeccion comun, a menudo es tratada de manera inadecuada [32]. Las
consecuencias del mal manejo del dolor postoperatorio incluyen un riesgo
elevado de morbilidad y dolor postquirtirgico persistente, asi como mayor
duracion de la estancia hospitalaria y costes de atencion médica [32,33]. Es por
ello por lo que en los ultimos afios se ha dado mas importancia al conocimiento
y tratamiento de este tipo de dolor. Esto ha dado como resultado avances
considerables en la comprension de la fisiopatologia del dolor agudo, la
introduccion de nuevos farmacos y el desarrollo de nuevas técnicas y modos de
administracion [27,32]. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos, no se ha
producido una mejora objetivable en el tratamiento del dolor y son muchos los
pacientes que refieren un manejo inadecuado del dolor postquirtirgico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes refieren dolor moderado-
intenso en el periodo postoperatorio [34,35]. Segin un informe del Instituto de
Medicina de EE. UU. el 80 % de los pacientes quirargicos experimentan DAP, de
estos, menos del 50 % reportan un control suficiente del dolor [32,34,36]. Se han
identificado varios aspectos responsables del tratamiento inadecuado del DAP
como la falta de informacion de los profesionales sanitarios y del paciente, la
ausencia de personal para su evaluacién y tratamiento y los prejuicios sobre el
uso de opioides. Ademads, hay que tener en cuenta que el manejo del dolor
postoperatorio presenta un desafio para el clinico ya que el desarrollo y la
intensidad del dolor después de la cirugia dependen de factores tanto del
paciente y como del procedimiento [37].

En las ultimas dos décadas, se han desarrollado programas para
estandarizar la atencién y mejorar los resultados en el manejo del DAP. A nivel
Europeo se estd llevando a cabo un proyecto denominado Manejo del Dolor
Postoperatorio Especifico del Procedimiento (PROSPECT por sus siglas en inglés,
Procedure Specific Potsoperative Pain Management) por parte de anestesiologos y
cirujanos, para determinar los tratamientos mas adecuados para cada tipo de

intervencion aplicando métodos basados en la evidencia cientifica [38]. La
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Sociedad Americana del Dolor (APS por sus siglas en inglés, American Pain
Society) publico en 2016 una guia que incluye 32 recomendaciones para el buen
manejo del DAP [39]. En esta guia se recomienda la aplicacion combinada de
tratamiento farmacoldgico, mediante el empleo de técnicas multimodales, con
medidas no farmacologicas y técnicas de anestesia regional periférica [39]. En
2018, se hicieron publicas vias de recuperacién mejoradas (ERP por sus siglas en
inglés, Enhanced Recovery Pathways) [40] que constituyen un programa de
atencion médica perioperatoria bien definido en torno a pautas basadas en
evidencia y recomendaciones de organizaciones como la Sociedad de
Recuperacion Mejorada Después de la Cirugia (ERAS por sus siglas en inglés,
Enhanced Recovery After Surgery) y el grupo de PROSPECT. Todo esto se
construye alrededor del objetivo de estandarizar protocolos, que incluye la
seleccion y dosificacion de medicamentos para mejorar los resultados y reducir

los costos generales.

B. DOLOR AGUDO POSTCIRUGIA DEL TERCER MOLAR

El dolor producido por la cirugia de exodoncia del tercer molar inferior es
un dolor agudo que presenta unas caracteristicas descriptivas que lo diferente a
otros DAP. Se produce a consecuencia de la respuesta inflamatoria ante la
agresion quirturgica, siendo de caracter generalmente localizado y de intensidad
variada [41]. Este dolor asimismo resulta de dos fenomenos conocidos como
hiperalgesia y alodinia. Durante la cirugia del tercer molar se provoca un DAP
de manera directa por la destruccion celular y de manera indirecta por la
liberacién y produccion de mediadores que intervienen también en los procesos
de génesis del dolor [42]. Dentro de los mediadores mas importantes
encontramos la histamina, bradiquinina y las prostaglandinas (PG). Tanto la
histamina como la bradiquinina, con funciones similares, se encargan de

producir una sensibilizacion de las terminaciones nerviosas, ademas de la
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formacion del edema [42]. Estas sustancias tienen una vida media corta, por lo
que su funciodn se desarrolla con las etapas primeras tras la lesion. Sin embargo,
son las PG las que se relacionan con los periodos de dolor y tumefaccion mas
prolongados [42]. Las PG tienen propiedades alogénicas, de hecho se ha
demostrado que particularmente las PG de la serie E son capaces de sensibilizar
los receptores del dolor [43]. Por lo tanto, estas sustancias son las que dan lugar
a los dos fendmenos caracteristicos que definen el DAP tras la cirugia del tercer
molar; hiperalgesia y alodinia. La hiperalgesia es un acontecimiento principal, es
decir, la sensacion de dolor en el sitio quirturgico puede aumentar y persistir
durante largos periodos después de que se haya eliminado el estimulo nocivo
[44]. Tal aumento en la sensibilidad también puede provocar dolor en otra area
que rodea el sitio quirdrgico que caracteriza el concepto de alodinia [45].
Melzack [46] desarrollo unos cuestionarios para evaluar la naturaleza del
DAP después de la extraccion de un diente. Las palabras elegidas por los
pacientes con mayor frecuencia para describir el dolor eran; palpitante, agudo,
sensible, agotador y molesto. También se pudo comprobar que el dolor fue
aumentando durante la primera noche tras la cirugia para luego descender a
partir del segundo dia. Posteriormente otros estudios han corroborado que son
durante las primeras 12 horas tras la intervencién cuando se produce el dolor
mas severo alcanzando su intensidad maxima a las 6-8 horas después de la
intervencion [47,48]. Todos estos factores, sumados a las caracteristicas que
describen el dolor, seran de gran ayuda para establecer su correcto tratamiento.
Se ha demostrado que el dolor producido tras la exodoncia quirurgica de
terceros molares inferiores retenidos varia interindividualmente [49] y viene

condicionado por una serie de factores; psicoldgicos, locales y generales.

Factores psicoldgicos
El dolor posee una dimension psicoldgica interpretativa que depende

mucho de cada persona y del contexto cultural en el que se desarrolla. Esto hace
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que la percepcion del dolor varie mucho de un individuo a otro. Por tanto, la
percepcion del dolor no sélo dependera de las caracteristicas de los estimulos que
acttan sobre el organismo, sino también de las complejas interacciones entre el

hombre y su medio natural, social y cultural [50].

Factores Locales

1. Factores dependientes del trauma quirirgico. El dolor de la exodoncia
de un tercer molar se produce a consecuencia de la herida quirtrgica. Este dolor
tiene como origen la mucosa bucal, el periostio y el hueso, y es tanto mayor
cuanto mas intensamente ha sido traumatizado el tejido durante la intervencion
[51,52]. También parece tener cierta influencia la duracién de la cirugia, asi
cirugias mas traumaticas y duraderas ocasionaran mayor dolor postoperatorio
[53].

2. Factores dependientes de la técnica anestésica empleada. El manejo de
la técnica anestésica en el intraoperatorio y en el postoperatorio influyen de
forma directa en el dolor postoperatorio, de tal manera, que un anestesia local
inexperta (inyeccion brusca) o ineficaz puede provocar aumento del dolor tras la
intervencion [54]. La anestesia infiltrativa se ha asociado a mayor dolor
postoperatorio que la anestesia por bloqueo nervioso, es por ello por lo que la
primera se restringe a las modalidades periapicales o supraperidsticas en el
maxilar superior [55]. También es importante la eleccion del agente anestésico, se
ha demostrado que anestésicos de larga duracion como la bupivacaina provocan
un mejor control del DAP. Segiin Olmedo-Gaya y cols. [56], la bupivacaina puede
ofrecer una anestesia residual que reduce el dolor postoperatorio durante las
primeras 48 horas y por tanto puede ser util como coadyuvante para controlar el
DAP. Otros autores como Alizarga y cols. [57], también han demostrado que el
empleo de anestésicos como en este caso la combinacion de lidocaina con

dexmedetomidina tiene un efecto significativo en el control del DAP.
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3. Presencia de alveolitis, pericoronaritis o infeccion previa. Se ha
demostrado que la presencia de inflamacién e infeccion previa, como suele
ocurrir en procesos de pericoronaritis, provoca un aumento del DAP [58,59]. Pero
también la presencia de una infeccion que perturba la cicatrizacién normal de la
herida provoca una permanencia en el tiempo del dolor [60]. La alveolitis cursa
como un dolor severo en el alveolo tras la extraccion, que se presenta
generalmente 2 o 3 dias postoperatoriamente [60].

4. Afectacion Nerviosa. El tejido nervioso local puede verse afectado
directamente durante la cirugia o indirectamente a consecuencia de una
inflamacion en estructuras mas profundas. Se afectara por la lesion directa del
nervio dentario inferior, durante la intervencién, debido a la intima relacion con
las raices del tercer molar [61]. Esto se traduce clinicamente en la anestesia de la
zona inervada, o dolor mas o menos intenso localizado o reflejo hacia otros
tejidos inervados por el mismo tronco. De manera indirecta cuando la
inflamacion se propaga desde la pared alveolar hacia las estructuras mas
profundas del hueso, puede llegar al conducto mandibular, asi la osteitis y la

neuritis completan el circulo causal del dolor postoperatorio.

Factores de Indole General

1. Edad. La influencia de la edad en la percepcion del dolor es un tema
muy controvertido. Anteriormente se pensaba que la edad influia en el grado de
dolor generado por una lesién nociva, ya que los nifios tienen menos
terminaciones dolorosas que los adultos sanos, y después de la madurez, el
namero de estas terminaciones dolorosas comienza a disminuir [62]. De esta
manera, el paciente anciano sentiria menos dolor que una persona de 20 afios con
la misma lesion [62,63]. Ademas, estas afirmaciones también se basaban en
pruebas experimentales concluyentes en que el umbral de dolor aumenta en la

persona de mayor edad, es decir, su sensibilidad al dolor se reduce [64].
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Actualmente, con los estudios disponibles se puede afirmar que no existen
diferencias en la percepcion del dolor debidas a la edad [65-67].

2. Sexo. La relacion entre el sexo y el dolor no es simple y sigue siendo
controvertida. Parece ser que el sexo femenino refiere valores de dolor mayores
tras practicarse la cirugia del tercer molar inferior [68]. Sin embargo, este hecho
no demuestra una percepcion dolorosa distinta. Segun algunos autores, esto
puede ser debido a que las mujeres presentan una mayor sensibilidad y
tolerancia a estimulos dolorosos quizas debido a factores psicosociales (estado de
animo, sexo, creencias de roles, estrategias de afrontamiento del dolor y
expectativas relacionadas con el dolor), hormonas sexuales [60], o quizas que las
mujeres son mas honestas en referir sus niveles de dolor [68,69]. De los estudios
relativos al dolor postoperatorio llevados a cabo hasta la fecha no se puede
concluir que el sexo sea un factor determinante de la magnitud del dolor
postoperatorio [65,67].

3. Etnia, Condicion Socioeconémica, Nivel cultura y Creencias Religiosas.
Aungque a lo largo de los afios se han publicado estudios en los que se ponen de
manifiesto diferencias en los niveles de dolor de pacientes de diferente cultura,
condicion social y religidon, son pocos estudios los que tienen en cuenta estos
factores a la hora de valorar la respuesta del paciente a la estimulacion
nociceptiva [70]. Un meta-analisis publicado en 2019 [71] que sintetiza todos los
estudios disponibles sobre el uso de analgesia en el servicio de urgencias,
desglosados por raza y etnia, ha demostrado que los pacientes negros e hispanos
consumen menos medicacion analgésica que los pacientes blancos no hispanos.
Estos resultados son similares a los publicados anteriormente por Bernardo y
cols.[72], quienes encontraron diferencias significativas en el consumo de
analgésicos entre pacientes blancos, negros e hispanos. Los pacientes hispanos
recibieron aproximadamente el 60% de la dosis recibida por los pacientes blancos

no hispanos y los negros el 73% de la dosis de éstos. Aun asi, existe cierta
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controversia en la literatura cientifica cuando se habla de una relacion entre DAP
y etnia, condicion socioecondmica, nivel cultura y creencias religiosas.

4. Estado Emocional. Se ha demostrado que el estado emocional del
paciente previo, durante y tras la intervencion quirurgica puede ejercer una gran
influencia en la valoracion del dolor postoperatorio y la efectividad del
tratamiento analgésico [53,70]. Este estado emocional va a depender de factores
predisponentes como son el tipo de personalidad, historia personal, etc, y
factores ocasionales como es el nivel de estrés o ansiedad [70]. Aunque existe
cierta controversia, muchos autores encuentran una correlacion significativa
entre la percepcion del DAP y el rasgo de personalidad neurdtica y ansiosa [73-
75]. Ademas, segun la teoria de la ansiedad, las personas con un alto rasgo de
ansiedad son generalmente hipersensibles a los estimulos y psicologicamente
mas reactivas [76].

5. Enfermedades previas. El estado general del paciente se ha visto que
tienen una influencia sobre el DAP. Existe una asociacion significativa entre el
DAP y el estado general del paciente segtn la clasificacion ASA del estado fisico
(ASAPS por sus siglas en inglés, American Society of Anesthesiologists physical
status). Los pacientes con estatus ASA III presentaron mayor riesgo de reportar
DAP de moderado a intenso [76] que pacientes con estatus ASA I o II. Sin
embargo, hay otros autores que encuentran resultados contrarios donde
pacientes con estados fisicos alterados presentan menores niveles de dolor que

pacientes sanos [77].

C. MODELO DE DOLOR POSTCIRUGIA DEL TERCER MOLAR INFERIOR

En la década de los setenta, Cooper y Beaver [78] introdujeron en el campo
de la analgesia el modelo de dolor agudo aplicado a la extraccién quirurgica de
los terceros molares inferiores. Desde entonces se han publicado muchos trabajos

que lo utilizan para comparar la eficacia y los efectos adversos de distintos
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tarmacos que se usan para el tratamiento del dolor [79]. Ademas, este modelo de
dolor se ha usado también para investigar las aplicaciones farmacologicas de
otros medicamentos como los anestésicos locales, antibioticos, corticoides y
antiepilépticos [56,80,81].

Actualmente, la configuracién del dolor dental posterior a la extraccion
del tercer molar lo ha convertido en el modelo mas utilizado en los ensayos
clinicos de analgesia aguda [82]. Las ventajas de este modelo de dolor
postextraccion de terceros molares inferiores se explica por lo siguiente:

1. La poblacion de estudio. Presenta una poblacion de sujetos numerosa y
muy homogénea [83]. Por la naturaleza de la condicion, los participantes son
relativamente jovenes, sanos y sin otras enfermedades significativas [82]. Dado
este perfil demografico, la poblacién rara vez tiene dolor preexistente o
enfermedades médicas complicadas que involucren el consumo de
medicamentos [83]. Ademas, los sujetos que consumen otros farmacos, incluidos
analgésicos, suelen quedar excluidos de estos estudios y hay menos probabilidad
de interacciones medicamentosas. Esto significa que se elimina de manera
sustancial factores de confusion sobre la evaluacidon de la analgesia. Es por ello
que este modelo de dolor dental es idoneo para evaluar los factores que pueden
afectar potencialmente la respuesta analgésica [82].

2. La muestra. Al ser una tratamiento frecuente en el campo de la cirugia
oral y maxilofacial permite reclutar a los pacientes en un periodo corto de tiempo.
Asimismo, hay muchos pacientes que presentan terceros molares impactados
bilaterales, lo cual provee de una oportunidad de tener dos procedimientos
quirargicos parecidos en un mismo paciente y en ocasiones separadas [83].

3. El procedimiento. El procedimiento quirdrgico es electivo,
relativamente corto y muy estandarizado [83]. A diferencia de muchas otras
intervenciones quirurgicas, el procedimiento requiere sedacion o anestesia
minima y, a menudo, se realiza solo con anestesia local. Evitar los efectos de

arrastre de la anestesia general y el uso minimo o nulo de anestésicos depresores
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del SNC es una ventaja importante ya que los sujetos estan alerta y sin deterioro
de la memoria ni nduseas u otros efectos inducidos por farmacos [83,84].

4. La reproducibilidad. Se trata de un modelo de dolor reproducible, bien
establecido, que investigadores y empresas utilizan de forma rutinaria para
respaldar los estudios y propuestas de analgesia en las solicitudes de nuevos
medicamentos enviadas a la Administracion de Medicamentos y Alimentos
(FDA por sus siglas en inglés, Food and Drug Administration) [82].

5. El dolor. El dolor quirurgico resultante de la cirugia de impactacion da
como resultado un nivel de dolor postoperatorio que se intensifica a medida que
se disipa el efecto del anestésico local lo que optimiza la sensibilidad del ensayo
[83]. La intensidad del dolor, por lo general, permanece relativamente constante
durante al menos 12 horas y luego disminuye durante los siguientes 1 a 2 dias
[83]. El dolor postoperatorio es consistente en su naturaleza y favorece
diferenciar entre analgésicos débiles y potentes. Ademas, la necesidad de terapia
analgésica ocurre en el primer periodo; de las 0 a las 48 horas, aunque a veces se
producen complicaciones de dolor crénico. Por tanto, este dolor quirargico
presenta una durabilidad a lo largo del tiempo suficiente que permite cuantificar
el inicio del efecto, correlacionar la farmacodindamica con la farmacocinética y el

pretratamiento para prevenir o reducir el dolor postquirtargico [83].

1.2. Analgesia

La analgesia es definida como la pérdida o modulacion de la percepcion
del dolor. La obtencién de una analgesia efectiva se puede realizar por medio de
diferentes métodos; farmacologicos y no farmacologicos [85]. Los métodos mas
conocidos y empleados para el tratamiento del DAP son los que utilizan farmacos
analgésicos o anestésicos que producen una ausencia total de sensibilidad,
incluida la dolorosa. Por tanto, la seleccion del fdrmaco es un aspecto

fundamental ya que, para realizar una buena terapia analgésica, es tan
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importante tener un conocimiento adecuado sobre el dolor y determinar su
grado, como prescribir los medicamentos apropiados.

El principal problema al que se enfrenta el profesional a la hora de elegir
el tratamiento de un paciente con un estado doloroso es la amplia disponibilidad
de farmacos y la ausencia de protocolos y pautas estandarizadas. A esto se suma
la falta de éxito en el manejo clinico del dolor después de la cirugia a pesar del
gran desarrollo del conocimiento y de la ciencia encargada de este area. Muchos
pacientes sufren dolor severo después de la cirugia [86]; pero aun mas
preocupante y menos reconocido, muchos desarrollan dolor crénico postcirugia
que podria ser debido al DAP subtratado [87]. Es por ello por lo que, a lo largo
de los anos, se ha perseguido el objetivo de estandarizar el tratamiento del dolor
puesto que en la mayoria de los centros no existen protocolos dandose la
analgesia a demanda del paciente y a criterio de cada equipo profesional.

La escalera analgésica de la OMS surge como una estrategia propuesta por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1986. Su objetivo fue brindar una
guia para el alivio adecuado del dolor a los pacientes con cancer seleccionando
de manera reglada el farmaco idoneo para cada tipo de dolor [88]. La escalera
original constaba principalmente de tres peldafios [89]:

1. Dolor leve: analgésicos no opioides como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), o paracetamol con o sin adyuvantes.

2. Dolor moderado: opioides débiles (hidrocodona, codeina, tramadol) con
o sin analgésicos no opioides y con o sin adyuvantes.

3. Dolor intenso y persistente: opioides potentes (morfina, metadona,
fentanilo, oxicodona, buprenorfina, tapentadol, hidromorfona,
oximorfona) con o sin analgésicos no opioides y con o sin adyuvantes.
Actualmente esta guia de tratamiento se aplica a muchos otros procesos

dolorosos y ha sido revisada y actualizada [90]. La escalera original de la OMS
era unidireccional, comenzando desde el escalon mas bajo de los AINEs,

incluidos los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) o el paracetamol, y subiendo
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hacia los opioides fuertes, segun el dolor del paciente. Sin embargo, seguin
algunos autores, esta guia de tratamiento planteaba la necesidad de distinguir el
tratamiento del dolor agudo de tratamientos madas especificos. Como
consecuencia, se afadié un cuarto peldano a la escalera [90]. Hoy en dia, esta guia
OMS actualizada, es concebida como un enfoque bidireccional ampliando la
estrategia para tratar el dolor agudo también. De esta manera, en el tratamiento
del dolor agudo se deben emplear los analgésicos mas fuerte en la terapia inicial
para luego ir atenuandolos, mientras que para el dolor crénico se emplea un
enfoque gradual, de abajo hacia arriba [90].

Como se ha mencionado anteriormente, existe una gran variedad de
modalidades para controlar el DAP, sin embargo, no existe una opcion que se
evidencie como la terapia de eleccidn. Se han planteado muchas investigaciones
con el objetivo de determinar cudl es la intervencién idonea para el manejo del
DAP [32,38,91]. Un rasgo comutn a todas las investigaciones es asumir que el
dolor provocado tras la cirugia debe ser aliviado lo antes posible y de la manera
mas efectiva con el objetivo de reducir el sufrimiento, favorecer el proceso de
curacién y prevenir complicaciones [92]. Como modalidades de la terapéutica
farmacologica en el manejo clinico del DAP tenemos el empleo de analgésicos
simples en el postoperatorio como analgesia monomodal, analgesia preventiva y

analgesia multimodal con combinacién de farmacos.

1.2.1. Analgesia Monomodal o Analgésicos Simples

La analgesia monomodal consiste en el empleo de analgésicos simples
disefiados y formulados para tratar cualquier tipo de afeccion dolorosa, de origen
inflamatorio o no. Existen muchos tipos diferentes de analgésicos y cada uno
tiene sus ventajas y riesgos, asi como su mecanismo de accion del que deriva su
indicacién principal (Figura 4). Los farmacos mads utilizados para controlar el

DAP en el periodo postoperatorio se pueden dividir en tres grandes grupos: los
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anestésicos locales (AL) utilizados para infiltracion local de la herida y/o para
obtener bloqueos nerviosos centrales y periféricos; AINEs y antitérmicos-

analgésicos (A/A) y los opioides.

1 Opioides Percepcion
Neuromoduladores
Opioides .,
2 Antidepresivos Modulacion
3 Opioides
Coxibs
4 Anestésicos
locales
Transmision
AINES 4
5 | Paracetamol
Opioides /
5 Transduccion

Figura 4. Nivel de actuacidn de los diferentes farmacos en el proceso neurofisiologico del
dolor.

El problema de estos farmacos y de la analgesia monomodal es que
muchas veces resulta insuficiente para el tratamiento de determinadas
condiciones dolorosas y en concreto del DAP. Se sabe que el dolor, por su
tisiologia y fisiopatologia, es de origen multifactorial. Debido a ello es probable

que un solo mecanismo analgésico no permita tratarlo de manera adecuada. Se
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ha postulado que los farmacos en monoterapia no siempre proporcionan un
alivio satisfactorio del dolor. También que los fdrmacos en monoterapia que
proporcionan un alivio satisfactorio del dolor en ocasiones causan, al mismo
tiempo, efectos adversos indeseables [93]. Es por ello por lo que se estan
buscando otros enfoques terapéuticos, como por ejemplo la analgesia

multimodal o la combinacién con analgesia preventiva.

1.2.2. Analgesia Preventiva

Las intervenciones quirurgicas planificadas constituyen una forma de
dafio premeditado. Esto nos da la oportunidad de actuar de manera anticipada
sobre los mecanismos fisiopatologicos del dolor para prevenir su aparicion antes
de que estos se manifiesten plenamente. La analgesia preventiva consiste en la
administracion de farmacos antes de que se produzca el estimulo nociceptivo,
bloqueando la aparicion de dolor a todos los niveles posibles [94]. Se trata de una
terapia antinociceptiva que previene la sensibilizacion central y periférica, asi
como la amplificacion del mensaje nociceptivo producido por la agresion
quiruargica [95].

Crile fue uno de los primero autores en plantear el uso de la analgesia
preventiva tras observar en sus estudios que si se bloqueaba la transmision del
dolor antes de la incision quirtrgica se producia una reduccion de la morbilidad
postoperatoria [96]. Sin embargo, es a Woolf a quien se le atribuye el
renacimiento de esta idea debido a una serie de estudios en animales [95]. Woolf,
defini¢ la analgesia preventiva como la administracion de un analgésico antes
que aparezca el estimulo doloroso con el objetivo de proteger al SNC y SNP de
sefales nociceptivas aferentes para prevenir modulaciones patoldgicas
relacionadas con la transmision del dolor [97]. La analgesia preventiva, por tanto,
tiene tres objetivos claramente definidos [95,98]: (i) evitar la sensibilizacion
central y periférica producida por la lesiéon quirurgica, (ii) disminuir la

hiperactividad de los nociceptores y (iii) evitar la amplificacion del mensaje
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nociceptivo. Esto se consigue mediante el manejo de faArmacos capaces de inducir
un estado analgésico eficaz previo al trauma quirargico. Aun asi es importante
tener en cuenta el tipo de cirugia, las caracteristicas del paciente, las opciones
farmacolodgicas y la evaluacion clinica [45].

Las modalidades analgésicas preventivas que se han utilizado a lo largo
de los afios se basan en bloqueos regionales con anestésicos locales y/o opioides,
administracion de opioides intravenosos o AINEs y agonistas de los receptores
de N-metil-D-aspartato [99,100]. Estas herramientas farmacoldgicas se han
empleado como entidades tnicas y en combinacion [45]. Actualmente, la
analgesia preventiva como modalidad terapéutica presenta resultados
controvertidos. Estudios nuevos sobre analgesia preventiva y revisiones
sistematicas del tema no han podido cambiar significativamente la proporcion
de resultados negativos versus positivos de este abordaje del dolor [45,99]. Esto
quizas sea debido a la variedad de farmacos evaluados y la falta de estandares
metodologicos [98]. Por lo tanto, la aplicabilidad clinica de la analgesia
preventiva en la extraccion quirargica del tercer molar requiere mas estudios

[98,101].

1.2.3. Analgesia Multimodal

Se ha demostrado que el dolor es de naturaleza multifactorial. Segtin esta
concepcidn, es poco probable que un mecanismo analgésico monomodal permita
tratarlo de manera adecuada [93]. Existen multiples vias y mediadores
involucrados en la nocicepcion del dolor. Con el objetivo de dirigirse a varios
mecanismos para aumentar la eficacia analgésica, usando combinaciones de
farmacos, surge el concepto de analgesia multimodal [102]. La analgesia
multimodal implica el uso de multiples mecanismos simultdneos de control del
dolor que actuan sinérgicamente para mejorar el efecto analgésico y reducir las
dosis de cualquier agente Unico minimizando asi los riesgos de efectos

secundarios [103]. Dadas las complicaciones asociadas con el uso de la terapia
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con opioides para el dolor postoperatorio, las técnicas multimodales han surgido
como manera de permitir un control del dolor similar, o en algunos casos
mejorado, mientras se disminuye el uso de opioides [91].

Actualmente, la analgesia multimodal ha sido propuesta como el enfoque
de tratamiento de eleccién para el DAP segiin programas perioperatorios
estructurados conocidos como vias de recuperacion mejoradas, por la ERAS, el
grupo de POSPECT y la Sociedad Americana para la Recuperaciéon Mejorada
[32,103]. En este sentido, y cada vez con mds frecuencia, la eficacia del
tratamiento analgésico se evaltia no s6lo por la disminucion en la intensidad del
dolor, sino también por la menor aparicion de efectos adversos secundarios al
tratamiento. La analgesia multimodal se propone como una terapia capaz de
producir un mayor alivio del dolor, con menor nimero de efectos secundarios
[104]. Esto se debe a un efecto analgésico aditivo [105]. Al combinar farmacos con
diferente mecanismo de accion se produce una cobertura de un espectro de dolor
mas amplio e incluso, a veces, permite reducir la concentracion de cada
componente. Las combinaciones de farmacos proporcionan un efecto sinérgico
potencial y permiten emplear una dosis mas baja de cada farmaco, lo que puede
resultar en una menor incidencia de efectos adversos [104,106]. Las pautas
difundidas por la ASA establecen que los profesionales deben ejercer un enfoque
multimodal, siempre que sea posible, en funcion de la valoracion individual del
paciente [39].

Existen determinados farmacos que se utilizan actualmente en las
estrategias de tratamiento multimodal. Dentro de estos fArmacos se encuentran
incluidos los AINEs, el paracetamol, la ketamina, los agonistas alfa 2, los
glucocorticoides, los gabapentinoides y la duloxetina [103]. Muchos de estos
agentes se administran actualmente en la practica clinica y ayudan a reducir los
efectos secundarios indeseables del control tradicional del dolor basado en
opioides. En los ultimos anos se han propuesto diversos métodos para analizar

cual es la combinacion "6ptima", con la que se consigue una mejor relacion entre
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analgesia y efectos secundarios [91,103]. No siempre la administracion
simultdnea de dos o0 mas farmacos analgésicos es beneficiosa, por lo que se ha de
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de las asociaciones. Se han probado
muchas combinaciones de farmacos analgésicos para el tratamiento del dolor
postoperatorio, demostrandose que la combinacién de un AINE eficaz con un
opioide podria representar la mejor alternativa [104]. Por tanto, el éxito de la
combinacion de medicamentos depende de la seleccion adecuada del AINE y del

opioide, asi como de la proporcion mas adecuada para su combinacion [104].

1.3. Tercer Molar Inferior

Los terceros molares, muelas del juicio o cordales, generalmente
erupcionan entre los 17 y los 26 afios [107]. Estos dientes, con mayor frecuencia
que otros, pueden no erupcionar o erupcionar parcialmente [107,108]. Cuando
se finaliza por completo la formacion de la raiz y se evita la erupcion completa a
una posicion funcional normal, hablamos de impactacion del tercer molar. La
impactacion puede ocurrir por falta de espacio, por obstrucciéon por otro diente
o por el desarrollo en una posicion anormal [107]. Esta situacién se da cuando el
diente estd totalmente cubierto por tejido blando, parcialmente cubierto por
hueso y tejido blando o completamente cubierto por hueso. Cuando una parte
del diente es visible, sin haber erupcionado en una posicién funcional normal,
hablamos de erupcién parcial.

La literatura describe numerosos cambios patoldgicos asociados a la
retencidon o impactacion de terceros molares, como quistes y tumores, aumento
de volumen del foliculo dentario, pérdida osea alveolar principalmente en la
superficie distal del segundo molar, e incluso reabsorcion radicular,
pericoronaritis y disfuncion de la articulacion temporomandibular [109]. Un
tercer molar impactado se denomina "asintomatico" cuando el paciente no
experimenta signos o sintomas de dolor o malestar asociados y no coexiste con

signo de patologia [107].
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1.3.1. Indicacion de Extraccion de un Tercer Molar Inferior Retenido

La extraccion de terceros molares es una de las intervenciones mas
comunes en cirugia bucal [107,110-112]. Sin embargo, existe controversia con
respecto a la mejor opcioén de tratamiento para los terceros molares parcial o
totalmente impactados entre los cirujanos bucales de diferentes escuelas y paises
[113]. La mayoria de las guias publicadas se basan en un consenso alcanzado
entre expertos en reuniones convocadas por asociaciones de profesionales, como
la Asociacién Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS).

Hay muchas indicaciones para la extraccion del tercer molar, pero la razon
mas comun es la presencia de pericoronaritis, es decir, infeccion recurrente
alrededor del diente cuando intenta erupcionar pero se impacta contra el hueso
o los tejidos blandos [110,114]. Otras indicaciones incluyen caries no restaurables,
caries en el diente adyacente, patologia pulpar y periapical, fractura del diente y
desarrollo de quistes, entre otras [110]. El acuerdo general indica que se debe
extraer un tercer molar si hay patologia o sintomas [107]. Por tanto, cuando un
tercer molar impactado causa cambios patoldgicos o dolor, podemos considerar
que el diente ya no estd libre de problemas y existe indicacion para su exodoncia.

Diferente es el caso de los terceros molares incluidos que no presentan
sintomatologia clinica, en este caso considerar su exodoncia plantea mayor
debate [107,110]. Realizar la exodoncia en ausencia de patologia constituye un
tratamiento preventivo o profilactico. Segin muchos autores, los terceros
molares pocas veces cumplen una funcidén y su presencia solo se asocia con
mayor riesgo de caries, ulceracion en la mucosa, enfermedad periodontal,
reabsorcion radicular del molar adyacente y complicaciones futuras como
aparicion de quistes o tumores [107,115,116]. Ademas, se sabe que la extraccion
quirargica de los terceros molares en pacientes de mayor edad estd asociada a
una frecuencia mds alta de complicaciones postoperatorias y una peor
cicatrizacion de los tejidos periodontales [107,117]. Otro argumento que se ha

dado alo largo de los afios es prevenir el apinamiento dentario, sin embargo, este
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argumento ha sido desestimado [118]. De esta manera, la extraccion profildctica
o preventiva de los terceros molares retenidos estara indicada cuando, tras la
valoracién individual, exista riesgo de aparicion de cambios patologicos futuros
en la pieza o adyacentes [119].

Otra alternativa es considerar mantener el tercer molar en aquellos casos
en los que el cordal presente una formacion radicular completa, se encuentre
completamente cubierto por hueso, no cumpla con ninguna de las indicaciones
clinicas ni radiograficas para la extraccion o exista una contraindicacion para su
exodoncia. Un estado médico alterado del paciente o la probabilidad de causar
dafio a estructuras adyacentes, como puede ser el nervio dentario inferior, suelen
ser motivos para desestimar la extraccion de un tercer molar incluido
asintomatico [119]. En estos casos nuestra actuacion como profesionales se debe
basar en informar y monitorizar al paciente. La monitorizacion debe incluir una
revision de la historia clinica, un examen clinico exhaustivo y una evaluacion
radiologica a lo sumo cada 24 meses [80,107].

Para concluir, la extraccion del tercer molar incluido estara indicada
siempre que se asocie a una patologia, y en caso de presentarse como
asintomatico, la extraccion profilactica se realizara tras una toma de decisiones

contemplando el riesgo beneficio que se puede esperar de la intervencion.

1.3.2. Complicaciones tras la Exodoncia del Tercer Molar Inferior Retenido

A pesar de los beneficios esperados de la exodoncia de terceros molares
incluidos, como puede ser el alivio de la sintomatologia clinica, la cirugia se
asocia con frecuencia con molestias postoperatorias. La mayoria de las
dificultades que siguen a la extraccion quirdrgica, como la morbilidad
postoperatoria, el dolor, el malestar y la actividad restringida, estan relacionadas
con los terceros molares inferiores [112]. Conocer las complicaciones asociadas a
este procedimiento permite al profesional estar preparado y aplicar los métodos

mas efectivos para su control.
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Las complicaciones que se derivan de la exodoncia quirtrgica de terceros
molares retenidos son variadas y no todas aparecen siempre, ni de igual
intensidad, en todos los pacientes [107,110]. Asi se asocia con mayor frecuencia
la aparicion de dolor postoperatorio, inflamacién y limitacion en la apertura
bucal (trismo). Menos comunes, pero de gran importancia, infeccion, incluida la
osteitis alveolar (alveolitis seca), lesiones del nervio trigémino (nervios alveolar
inferior, lingual y milohioideo) y, en raras ocasiones, fractura de la mandibula

[110].

A. COMPLICACIONES FRECUENTES

La manipulacion de los tejidos tanto duros como blandos durante la
intervencion es la causa de la aparicion de dolor e inflamacién. Estas
complicaciones, de origen inflamatorio, son las mas frecuentes pero debido a su
caracter transitorio algunos autores ni siquiera las consideran complicaciones
como tal [59].

El dolor postoperatorio, tras esta cirugia, es agudo de intensidad
moderado a severo [41]. Se prevé que aparezca durante las primeras 24-48 horas,
con un maximo de intensidad entre las 6-8 horas postextraccion hasta las 12 horas
[110]. En las horas posteriores, si es tratado adecuadamente, disminuira hasta
desaparecer. Tal es la previsibilidad del dolor postoperatorio que este tipo de
cirugia se utiliza como modelo de dolor para la evaluacion clinica de nuevos
analgésicos [110,120].

La inflamacion facial es muy comun y su aparicion, mas o menos evidente,
depende de muchos factores. Esta asociada al dafo tisular y a los mecanismos
reparadores del tejido [121]. Alcanza su punto maximo alrededor de uno o dos
dias tras la extracciéon para después disminuir progresivamente en los dias
siguientes hasta desaparecer completamente a los 7 dias [110].

La limitacion en la apertura bucal es consecuencia de la inflamacion de los

musculos involucrados en los movimientos mandibulares [122]. El trismus o
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trismo se define como la incapacidad para abrir la boca [123]. Se considera que el
trismo tiene una funcidn protectora al promover que el paciente descanse el sitio
quirurgico y asi permita la cicatrizacion. No obstante, puede provocar dificultad
para comer y funcionar si persiste durante mas de unos pocos dias [110]. Se
considera trismo cuando la apertura maxima no sobrepasa los 35 mm, siendo lo

normal de 40 a 60 mm [123].

B. COMPLICACIONES MENOS FRECUENTES

Dentro de las complicaciones menos frecuentes que suelen aparecer tras
la cirugia del tercer molar incluido, encontramos complicaciones de tipo
infeccioso, sangrado, fractura mandibular, dafios a dientes o estructuras
anatdmicas adyacentes, etc.

Debido a la presencia de una gran cantidad de microorganismos en la
cavidad oral, la infiltracién bacteriana, durante la cirugia puede ser una causa
que exacerbe la reaccion inflamatoria, asi como la aparicion de infeccion de la
herida quirtrgica con drenaje de pus fluctuante [122]. La alveolitis es un
complicacién que puede ocurrir tras cualquier extraccién pero mas frecuente tras
la exodoncia de molares mandibulares, en concreto, terceros molares retenidos
[59]. Se desconoce completamente la etiologia de esta patologia, siendo posible
muchas causas. La teoria mds aceptada es que sea consecuencia de un aumento
de la actividad fibrinolitica, una infeccion bacteriana o una combinacion de estas
con otras que contribuyen a la pérdida del codgulo de sangre [124]. Los pacientes
con osteitis alveolar presentan dolor punzante e intenso de uno a tres dias
después de la extraccion que puede persistir hasta 10 dias [124]. Puede ir
acompanado de otros sintomas como mal gusto, mal aliento, inflamacién y
afectacion de ganglios linfaticos [124].

El sangrado mas alla de lo esperado durante una extraccion o continuo
mas alld del intervalo postoperatorio para la formacion de un coagulo (6-12

horas) es lo que se define como sangrado excesivo y constituye una posible
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complicaciéon asociada a este intervencién [122]. El sangrado puede ser
intraoperatorio o postoperatorio y las causas pueden ser locales o sistémicas. Es
importante identificar pacientes de riesgo ya que esta complicacion puede ser
debido a una condicién sistémica del paciente que altere su coagulacion, a la
ingesta de determinados farmacos o a trastornos hereditarios en la coagulacion.
Pero no solo influyen las condiciones propias del paciente, existen también
factores locales como el dano tisular o de algiin vaso sanguineo [122].

Otras complicaciones que también pueden ocurrir son fracturas
mandibulares y dafios a estructuras adyacentes. Una fractura mandibular es una
complicacion muy infrecuente pero particularmente grave si ademds se asocia a
lesién nerviosa. Se suelen producir a nivel del angulo mandibular que es la zona
de menos resistencia y donde el hueso basilar se presenta mas delgado [59,121].
Durante la extraccion, o posterior a ella, se pueden producir lesiones o dafios a
estructuras cercanas, ya sean dientes, provocando fracturas en dientes cariados o
restaurados, defectos periodontales en los segundos molares o lesiones
nerviosas. La exodoncia de terceros molares retenidos siempre tiene un efecto en
la insercién periodontal del diente adyacente [125]. También durante la
extraccion o a causa de una inflamacion fuerte, se puede generar una lesion del
nervio trigémino, generalmente del nervio alveolar inferior o lingual [122]. La
lesion directa se puede provocar durante la técnica anestésica, la extracciéon o el
manejo de tejidos blandos. La lesion indirecta suele ser el resultado de infecciones

en la zona, hematomas o edema postquirtargico [126].

1.3.3. Terapia para el Control de la Sintomatologia Postoperatoria

Como hemos visto las complicaciones mas frecuentes tras la extraccion de
terceros molares son dolor, inflamacién y trismus, desencadenados por procesos
inflamatorios iniciados por un trauma quirargico. Nuestro tratamiento debera ir

enfocado al control de estas complicaciones principalmente. Existen a nuestro
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alcance gran cantidad de farmacos, asi como alternativas no farmacoldgicas, que

pueden lograr el manejo del dolor y la inflamacion.

A. TERAPIA FARMACOLOGICA

Son muchos los medicamentos utilizados para el control de la
sintomatologia postcirugia del tercer molar. A lo largo de los afios se ha ido
investigando diferentes tipos de medicamentos, asi como posibles
combinaciones con el objetivo de encontrar la terapia mas completa y con menos
efectos adversos. Dentro de los fAirmacos mas utilizados, en campo de la cirugia
oral y para el dolor postoperatorio tras la exodoncia quirtrgica de terceros
molares, se encuentran antiinflamatorios no esteroideos, antiinflamatorios

esteroideos, corticoesteroides y algunos opioides.

Antinflamatorios No Esteroideos (AINEs)

Los farmacos AINEs, como el ibuprofeno, el naproxeno, el ketorolaco, el
celecoxib y el dexketoprofeno entre ellos, forman un grupo heterogéneo de
compuestos, a menudo sin relacion quimica entre si, pero que comparten
propiedades farmacoldgicas y efectos [127]. Producen analgesia al inhibir la
enzima COX vy alterar la sintesis de PG [32]. Ademas del efecto directo, la
inhibicion de la sintesis de PG, también provoca un efecto indirecto al actuar
sobre otros mediadores inflamatorios como las cininas [128]. Su introduccién en
la practica clinica ha mejorado drasticamente el tratamiento del dolor agudo en
odontologia [129]. Sin embargo, debido al uso generalizado de estos
medicamentos, existen preocupaciones acerca de la toxicidad inducida por los
AINEsy de sus efectos adversos. Los AINE clasicos (no selectivos) inhiben ambas
isoformas de la enzima COX. La ciclo-oxigenasa-1 (COX-1) esta presente de
manera constitutiva en muchos tejidos y esta involucrada en procesos

homeostaticos dentro de los sistemas gastrointestinal, respiratorio,

51



1. Introduccion

cardiovascular y renal [130]. En consecuencia, la inhibicion de la COX-1 puede
producir efectos adversos por el bloqueo de funciones fisioldgicas [85,128,130].
La ciclo-oxigenasa-2 (COX-2) es inducida principalmente por mediadores
inflamatorios y su inhibicion tiene menos efecto sobre la sintesis de PG
involucradas en la homeostasis. Esta fue la razon detras del desarrollo de los
inhibidores selectivos de la COX-2, que brindan una eficacia similar a los AINEs
no selectivos tradicionales, pero con menos efectos adversos gastrointestinales
[128,131]. No obstante, todos los AINEs, incluidos los inhibidores de la COX-2,
se asocian con efectos adversos que incluyen diversos grados de riesgo
cardiovascular [131].

Actualmente, en el contexto de la extraccién de terceros molares, los
AINESs han sido y son el tratamiento de eleccion por su accion antiinflamatoria y
su eficacia analgésica, a pesar del riesgo de provocar efectos secundarios
[32,85,129]. Este riesgo de efectos secundarios, debido a la dosis y la pauta
prescrita para el DAP postcirugia del tercer molar, se ha visto que es poco
probable [132]. Dentro de los AINEs el ibuprofeno y el dexketoprofeno han sido
los farmacos mas empleados. El ibuprofeno se ha demostrado eficaz a una dosis
de 400 mg en vez de 600 mg como se comenzd a utilizar [133,134]. El
dexketoprofeno, analgésico periférico caracterizado por su rdpido inicio de
accion ha demostrado ser eficaz para el control de este tipo de dolor a una dosis
de 25 mg cada 8 horas, con una dosis maxima de 75 mg/dia [130,135,136]. Su
efectividad ha sido probada tanto de forma individual como en combinacién en
un régimen de analgesia multimodal [85,103]. Los estudios que evaluaron la
eficacia de los AINEs en la prevencion o reduccion del dolor después de la
extraccion del tercer molar inferior impactado, no han podido lograr un consenso
sobre el analgésico dptimo mas efectivo y seguro, por lo que todavia hay
investigaciones en curso sobre este tema [128].

Antitérmicos-Analgésicos 0 Analgésicos Menores
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El prototipo de analgésico simple, “sin poder antiinflamatorio”, es el
paracetamol. El paracetamol se ha convertido en uno de los farmacos
antipiréticos y analgésicos mas utilizados en todo el mundo y cada vez mas en
combinacion con otros analgésicos mas potentes [120]. Los efectos sistémicos de
importancia son la analgesia y la antipiresis [137]. Presentan actividades
antiinflamatoria y antirreumatica minimas, esto hace que para el tratamiento de
procesos inflamatorios se utilicen en combinacion con otros farmacos que
aporten esta actividad terapéutica de la que carecen [138]. En el tratamiento del
dolor postextraccion de terceros molares, el paracetamol ha sido un fdrmaco muy
empleado, sin embargo, al carecer de efecto antiinflamatorio y debido a su menor
eficacia analgésica ha quedado en un segundo plano frente a los AINEs [139]. En
una revision Cochrane, de 2241 pacientes encontraron que el ibuprofeno
proporcion6 una mejor analgesia postoperatoria que el paracetamol [139].
Ademas, la combinacion de ibuprofeno y paracetamol parecio ser mas eficaz que
los farmacos empleados de forma independiente [139]. Es por ello que,
actualmente se reservara su uso cuando los AINEs estén contraindicados o para

completar el efecto de éstos cuando se prevea que por si solos no consigan un

buen control del dolor [139,140].

Corticoides o Corticoesteroides

Los corticoides son farmacos con una fuerte accion antiinflamatoria
debido a su efecto inhibidor de la quimiotaxis leucocitaria del foco inflamatorio,
asi como de los fibroblastos y de las células endoteliales. También provocan la
supresion de mediadores quimicos de la inflamacién [141]. Su efecto analgésico
es derivado de su accion antiinflamatoria [142] por lo que su uso, en el
postoperatorio tras la extraccion de terceros molares, en la mayoria de las
ocasiones se realiza en combinacion con otros farmacos analgésicos. Revisiones
sistemadticas publicadas sobre el tema confirman el efecto antiinflamatorio del

farmaco con una reduccion significativa de la inflamacion y trismus
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postoperatorio [141]. Aun asi, su uso debe sopesarse frente a los posibles riesgos
y efectos secundarios. El potencial de efectos adversos con el uso corticoides
depende de la intensidad y duracién de la terapia [143]. Algunos efectos adversos
que se pueden observar incluyen hiperglucemia y glucosuria, miopatia,
osteoporosis y osteonecrosis, supresion del crecimiento, balance negativo de
nitrégeno, ulcera péptica, efectos oculares, efectos sobre el SNC, edema e
hiperpotasemia, distribucion alterada de la grasa corporal, mayor
susceptibilidad a infecciones, supresion de la funcion pituitaria y suprarrenal, y
mala cicatrizacion de heridas [143]. Estos efectos se observan con mayor
frecuencia con la terapia con corticosteroides a largo plazo y se observan muy
raramente cuando se administran esteroides durante menos de 5 dias. En general,
la investigacién muestra que los corticosteroides pueden provocar una reduccion
significativa de la inflamacion y el trismo después de la cirugia del tercer molar
pero que su uso de manera rutinaria no queda justificado. Por eso los
corticosteroides pueden ser utiles en casos seleccionados cuando se anticipa un

trauma quirurgico importante o el paciente corre el riesgo de edema excesivo.

Opioides

Los opioides se consideran farmacos integrales y ampliamente utilizados
para el manejo del dolor postoperatorio [32] proporcionando un excelente control
cuando el dolor agudo es de intensidad moderada a severa [27]. El problema de
estos medicamentos radica en sus efectos secundarios y en el potencial riesgo de
abuso [27,32,85].

Los efectos adversos relacionados con los opioides pueden manifestarse
como una multitud de sintomas después de la cirugia que van desde sedacion,
delirio, nduseas, estrefiimiento, prurito, somnolencia, depresion respiratoria,
depresion del SNC y muerte por sobredosis [32,85,144]. El uso de opidceos
también puede provocar tolerancia e hiperalgesia, lo que a su vez puede derivar

en dolor postquirurgico persistente [32]. Otro problema principal de estos
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medicamentos es un mayor riesgo de uso crénico de opioides, particularmente
preocupante en el contexto de la actual de la declarada crisis de opioides. Se ha
demostrado que la presencia de tolerancia y dependencia fisica puede ocurrir
incluso a las dosis prescritas [144]. Por lo tanto, las ERP generalmente
recomiendan utilizar medicamentos opioides con moderacion, solo para el dolor
moderado a intenso que no responde a otros tratamientos o en conjunto con
intervenciones analgésicas no opioides para disminuir sus dosis [32,103]. De esta
manera, en el caso de requerir el uso de opioides en el periodo postoperatorio,
segun las ERP, se administrarian por via oral para pacientes que toleran la ingesta
oral y de accion corta [32]. También recomiendan, antes de emplear los opioides
tradicionales, el uso de tramadol, que produce analgesia a través del agonismo
del receptor opioide muy débil [145].

En el tratamiento del dolor postextraccion del tercer molar se han
empleado opidceos suaves como el tramadol o la codeina con menor prevalencia
de complicaciones, demostrandose su empleo de forma segura a nivel oral
[140,146]. La codeina es un analgésico opioide capaz de controlar el dolor de
intensidad moderada a severa al unirse a receptores especificos en el SNC [140].
El tramadol es un analgésico opioide débil, de accién central, que se asocia con
tasas mas bajas de ciertos eventos adversos relacionados con los opioides,
incluidos el estrenimiento, la depresidon respiratoria y el abuso [31,32]. A
diferencia de los opioides clasicos, el tramadol también modula el sistema
monoaminérgico al inhibir la recaptacion noradrenérgica y serotoninérgica, por
lo que se prescribe ampliamente para el dolor de intensidad moderada a severa
[147]. A una dosis de 100 mg cada 8 horas, la eficacia analgésica de tramadol para
el dolor postoperatorio tras la extraccion del tercer molar inferior es similar a la
de los AINEs tradicionales [148]. Sin embargo, se recomienda limitar el uso de
tramadol [149,150] o reducir la dosis administrandolo en combinacién con otros

tarmacos debido al potencial de abuso, adiccion y efectos adversos [130,146].
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Otras Opciones Farmacoldgicas

Otras opciones farmacologicas empleadas en la terapéutica postexodoncia
del tercer molar son la utilizacion de farmacos como AL, la pregabalina o los
inhibidores selectivos de COX-2 y otros farmacos como los antibioticos
empleados para tratar o evitar complicaciones infecciosas.

La anestesia regional administra fdrmacos analgésicos, generalmente AL,
directamente a los nervios periféricos [27]. Los AL bloquean reversiblemente la
conduccion nerviosa produciendo una inhibicion transitoria de las funciones
motoras o sensitivas de las fibras nerviosas alrededor del sitio de inyeccion y el
area cercana [56]. Las técnicas de anestesia regional con AL son una practica bien
establecida en el campo de la cirugia oral y maxilofacial [85]. Muchas ramas del
nervio trigémino son susceptibles de bloqueo periférico con AL. Ademas, la
aplicacion directa de AL en las heridas puede proporcionar analgesia
bloqueando directamente la transmision del dolor de los aferentes nociceptivos
de la superficie de la herida [151]. Por lo que cada vez hay mds pruebas de que
los AL pueden inhibir la respuesta inflamatoria local a la lesion [152]. Se ha
demostrado que la administracion de AL de accién prolongada, como por
ejemplo la bupivacaina, reduce el dolor durante las primeras 6 a 8 horas después
de la cirugia oral [56]. Actualmente, esta modalidad se recomienda como parte
de un enfoque multimodal de la analgesia postoperatoria, ya que su eficacia
como método de control del dolor postcirugia del tercer molar inferior se
presenta limitada [153]. Algunos estudios defienden que la técnica ofrece
analgesia y la posibilidad de reducir sustancialmente la necesidad de opioides y
sus efectos secundarios relacionados [85,151]. Sin embargo, el periodo
prolongado de anestesia solo parece reducir la necesidad de una dosis mayor de
analgésico cuando se prevé un disconfort postoperatorio severo.

La pregabalina es un analogo del neurotransmisor inhibitorio acido
gamma-aminobutirico. Tiene propiedades anticonvulsivas, antihiperalgésicas y

ansioliticas similares a las de la gabapentina, pero con un perfil farmacocinético
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mas favorable, siendo de tres a diez veces mas potente y con menos efectos
adversos [154]. Se ha introducido como coadyuvante en el tratamiento
multimodal de la analgesia postcirugia de los terceros molares tras los informes
de su eficacia para el DAP [154,155]. Su efecto se puede deber a su unién a la
subunidad a-2-0 de los canales de calcio, lo que reduce la liberacion de varios
neurotransmisores excitatorios y bloquea el desarrollo de hiperalgesia y
sensibilizacion central [156]. Se ha visto que a una dosis de 75 mg una hora previa
y una hora posterior a la cirugia consigue reducir la necesidad de medicacion de
rescate y da como resultado un nivel de dolor mas constante, con menos picos de
intensidad del dolor [154].

Ademas, como hemos nombrado anteriormente, dentro de los farmacos
de reciente utilizacion en este contexto se encuentran los inhibidores selectivos
de la COX-2. Estos medicamentos solo inhiben la isoforma COX-2, a diferencia
de los AINEs comunes que inhiben las dos isoformas COX-1 y COX-2 [79]. Al
actuar solo de manera inhibitoria sobre la COX-2 se evitan los efectos no deseados
gastrointestinales que suelen estar asociados a la inhibicion de 1a COX-1 [79,157].
Sin embargo, algunos estudios han informado de la posible aparicion de mas
eventos adversos cardiovasculares con inhibidores selectivos de la COX-2,
especialmente con rofecoxib [79,158]. No obstante, la seguridad cardiovascular
de otros inhibidores selectivos de la COX-2 como celecoxib, etoricoxib y
lumiracoxib podria ser comparable a la de los AINEs tradicionales [79]. En un
revision sistematica y meta-analisis publicado en 2019 [79], se concluy6 que los
inhibidores selectivos de la COX-2 y el ibuprofeno brindan un alivio similar del
dolor después de la extraccion del tercer molar impactado e incluso, existe una
tendencia a obtener mejores resultados con los inhibidores selectivos de la COX-
2 cuando aumenta el tiempo postoperatorio, probablemente debido a la mayor
duracion de su efecto. El etoricoxib, un AINE selectivo (COX-2) relativamente
nuevo, se ha utilizado en varios estudios clinicos para controlar las

complicaciones postoperatorias después de la extraccion del tercer molar
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mandibular demostrando una eficacia clinica similar a la de los AINEs no
selectivos [159,160]. Una revisidn sistematica y meta-analisis publicada en 2021,
defiende el uso de etoricoxib ya que concluye que reduce significativamente el
numero de pacientes que necesitan analgésicos de rescate en comparacion con
los AINEs después de la cirugia del tercer molar [160]. De esta manera,
actualmente, los inhibidores selectivos de la COX-2 podrian ser una alternativa
adecuada a los AINEs, especialmente en pacientes con alto riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales o en pacientes asmaticos con un fenotipo de
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina [79,160].

Otro método para reducir las complicaciones postextraccion es el uso de
antibidticos en el perioperatorio. La utilizacién de antibidticos de manera
profildctica estd indicada cuando existe un riesgo importante de infeccién, ya sea
por las caracteristicas de la operacion o por las condiciones locales o generales
del paciente. Sin embargo, su papel en la cirugia rutinaria del tercer molar no esta
tan claro. Hay multitud de estudios tanto a favor como en contra del uso de
antibidticos. Mientras algunos estudios muestran que la administracion de
antibidticos en pacientes sometidos a la extraccion de terceros molares reduce el
riesgo de complicaciones postoperatorias [161], otros muchos estudios no dejan
clara la utilidad del uso de antibidticos de forma profilactica para prevenir
infecciones y otros signos y sintomas tras la exodoncia de terceros molares. En
2012, en una revision Cochrane de Lodi y cols. [162], analizaron 18 ensayos
clinicos con un total de 2456 sujetos. Los autores no pudieron respaldar la
prescripcion rutinaria de antibidticos para personas sanas que se someten a la
extraccion de terceros molares. Las razones principales fueron el bajo riesgo de
infeccién después de la extraccién dental en adultos jovenes sanos, el aumento
significativo del riesgo de experimentar efectos adversos de los antibidticos y el
desarrollo potencial de bacterias resistentes [162]. Esta revision fue actualizada
en el 2021,determinando que debido a la creciente prevalencia de bacterias que

son resistentes al tratamiento con antibidticos, los médicos deben evaluar cuando
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prescribir una terapia antibidtica en funcion de las condiciones clinicas del
paciente (sano o afectado por patologia sistémica) y nivel del riesgo de
complicaciones infecciosas [163]. Por tanto, la literatura demuestra que los
antibidticos administrados en el momento o antes de la cirugia del tercer molar
pueden reducir la infeccion y la osteitis alveolar [142]. Sin embargo, la mayoria
de las complicaciones infecciosas después de la cirugia del tercer molar son
relativamente menores y el beneficio de los antibidticos debe sopesarse frente a

la posible resistencia microbiana, las reacciones adversas y el costo.

B. TERAPIA NO FARMACOLOGICA

Muchos autores defienden el uso de medidas no farmacoldgicas para el
manejo del DAP postcirugia del tercer molar. Seguin estos autores, hay otra serie
de métodos que de forma aislada o como terapia coadyuvante favorecen el
control de la sintomatologia postcirugia. En esta perspectiva, se han planteado
varias alternativas con el objetivo de reducir el dolor posoperatorio y las
complicaciones postoperatorios, como el uso de antisépticos, la crioterapia, el uso
de fibrina rica en plaquetas (PRF por sus siglas en ingles Platelet-Rich Fibrin), la
terapia de fotobiomodulacion o laser a bajo nivel [164].

Los antisépticos son un grupo muy heterogéneo de sustancias que se
aplican de modo local y presentan actividad antimicrobiana. Los antisépticos
mas comunes en la practica diaria incluyen clorhexidina, clorhidrato de
bencidamina, aceites esenciales, cloruro de cetilpiridinio, benzoato de sodio,
triclosan, agentes oxigenantes, povidona yodada, peroxidasa y fltor. Si bien
todos ellos tienen actividad antimicrobiana, se considera de eleccién la
clorhexidina por su capacidad para reducir la placa, su amplio espectro de
actividad contra aerobios y anaerobios orales, y su tolerabilidad general [39]. Se
ha demostrado que el enjuague bucal con clorhexidina (0,12 % y 0,2 %), tanto
antes como después de la extraccion, previene aproximadamente el 42 % de las

alveolitis secas [124]. También es importante tener en cuenta que la clorhexidina
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tiene efectos secundarios, aunque generalmente son minimos. Estos pueden
incluir tincion de los dientes, aumento de la formacion de calculos, irritacion de
las mucosas y alteraciones del gusto [39]. Es por ello que hay un tendencia actual
a aplicar este agente antimicrobiano en formato gel. Parece que no se encuentran
estos efectos adversos cuando se utiliza clorhexidina en gel para aplicarlo en el
alvéolo tras la extracciéon. Un gel topico puede ser mas efectivo que el enjuague
bucal porque la posicion del gel puede prolongar la liberacion del medicamento,
generando una accion mas directa sobre el alvéolo y también permitir una mayor
biodisponibilidad. Ademas, el gel se puede aplicar inmediatamente después de
la extraccion del diente, mientras que los enjuagues bucales generalmente se
evitan en las primeras 24 horas debido al riesgo de disolucion del coagulo [39].
La crioterapia consiste en la aplicacion de frio sobre la piel con fines
terapéuticos. Habitualmente se ha utilizado para el tratamiento de las lesiones
musculoesqueléticas agudas y la inflamacion, después de intervenciones
ortopédicas [165]. Al aplicar frio de forma local se reduce la temperatura de la
piel y el tejido subcutaneo provocando vasoconstriccion, disminuyendo la
excitabilidad de las fibras nerviosas periféricas y disminuyendo la tasa
metabdlica, lo que a su vez disminuye la respuesta inflamatoria [166]. La
crioterapia se puede aplicar tanto de forma continua como intermitente y a través
de varios medios como bolsas de hielo, bolsas de productos quimicos, bolsas de
gel, compresas frias y enfriamiento continuo, asistido mecanicamente con
mascarillas faciales [166]. Es aceptado que la aplicacion postoperatoria de hielo
reduce la inflamacion facial y la incomodidad después de los procedimientos
quirargicos orales [167], sin embargo, ain no se ha determinado cual de todos
los métodos disponibles es el mas efectivo. Una revision sistemadtica y meta-
andlisis que evalu¢ la aplicacion de frio con mascarillas faciales después de la
cirugia oral y maxilofacial, revel6 una disminucion de la inflamacion facial, del
dolor y del trismo postoperatorios en comparacién con la terapia de enfriamiento

convencional [168,169]. Aun asi, independientemente del método utilizado, la
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aplicacion de frio en la zona de la intervencion es capaz de reducir la inflamacion
asi como el DAP [170].

La PRF es una estrategia novedosa que se esta empleando para mejorar el
postoperatorio tras extraccion dental promoviendo una curacion y epitelizacion
mas rapida de la herida [171]. PRF es la segunda generacion de concentrados
plaquetarios y se obtiene por medio de una técnica simple que logra una alta
concentracion de plaquetas, leucocitos y otras moléculas activas como citocinas
y factores de crecimiento que se quedan atrapados en una matriz tridimensional
de fibrina [171]. Estos componentes desempefian un papel fundamental en la
angiogénesis, la curacion de tejidos, la cicatrizacidn y la regulacion inmunitaria,
especialmente, la matriz de fibrina en la que se encuentran los factores de
crecimiento inmersos [172]. Aunque el uso de PRF en cirugia del tercer molar
mandibular actualmente es bastante comun, despierta cierto debate en la
literatura cientifica sus beneficios en cuanto al control de la sintomatologia
postquirurgica. La revision sistemadtica y meta-analisis llevado a cabo por Al-
Hamed y cols. [172], concluyé que el andlisis de los estudios incluidos mostré
resultados controvertidos sobre el efecto de la PRF en el dolor, la inflamacion, el
trismo y la profundidad de la bolsa después de la extraccion del tercer molar
mandibular. Sin embargo, Canellas y cols. [173], si que afirmaron un efecto
beneficioso de PRF sobre el dolor y la inflamacion postoperatoria y ademas
concluyen que la aplicacion de PRF en el alvéolo postextraccion puede reducir el
riesgo de desarrollar osteitis alveolar después de la cirugia del tercer molar
mandibular. Actualmente, las ultima revisiones sistematicas publicadas
confirman la evidencia clinica limitada sobre la aplicacion de PRF después de la
extraccion del tercer molar mandibular aunque afirman que podria reducir el
dolor, la inflamacion, el trismo y la aparicion de alveolitis seca y promover la
cicatrizacion de los tejidos blandos [174,175].

La terapia de fotobiomodulacidn consiste en la aplicacion de luz infrarroja,

que es absorbida por las células y tejidos, promoviendo un cambio quimico que
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tiene como objetivo reducir los niveles inflamatorios y consecuentemente aliviar
el dolor [164]. El uso de terapia con ldser de bajo nivel ha demostrado efectos
antiinflamatorios debido a su accion directa sobre los vasos linfaticos (aumento
del numero) y sanguineos (disminucion de la permeabilidad) [176].
Dependiendo de la dosis, la longitud de onda y la condicién de la zona, el laser
puede promover una variedad de respuestas bioldgicas. Estas respuestas
incluyen la aceleracion de la cicatrizacion de tejidos, mejoras en la reparacion
Osea, restauracion de la funcion nerviosa normal después de una lesion,
moderacion de las respuestas inflamatorias, estimulacion de la analgesia,
reduccion de la inflamacion y regulacion del sistema inmunitario [176]. Segtun
algunos estudios una dosis tinica de laser de bajo nivel es eficaz para reducir las
molestias posoperatorias (dolor, hinchazén y trismo) asociadas con la cirugia de
extraccion del tercer molar [176-178]. Sin embargo, una reciente revision
sistematica ha concluido que la terapia con laser a bajo nivel reduce
significativamente la inflamacion después de la extraccion de los terceros molares
mandibulares en comparacién con el placebo, pero no se ha podido demostrar

que reduzca el dolor posoperatorio ni el trismo [179].
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2. Justificacion

Dentro de los procedimientos mas comunes, en el campo de la Cirugia
Oral y Maxilofacial, se encuentra la exodoncia quirurgica de terceros molares
inferiores retenidos [180]. A consecuencia de la agresion durante la extraccion,
una serie de procesos fisiopatologicos desencadenan una respuesta inflamatoria
mas o menos intensa. El dolor, el trismo y la inflamacién son las molestias
postoperatorias mas comunes afectando de manera determinante la calidad de
vida del paciente [48]. El dolor que se produce tras la cirugia de exodoncia
quirargica de terceros molares inferiores retenidos ha sido descrito como un
dolor agudo, de intensidad moderada a severa [181], pudiendo volverse cronico
si no es tratado adecuadamente [86,87]. En los ultimos afios se ha dado mas
importancia al conocimiento y tratamiento de este tipo de dolor. Todo ello ha
generado avances considerables en la concepcidn de la fisiopatologia del dolor
agudo, la introduccién de nuevos farmacos y el desarrollo de nuevas técnicas
[27,32]. Sin embargo, estos hallazgos no han generado una mejora objetivable en
el tratamiento del DAP. A pesar de disponer de amplios conocimientos sobre la
tisiopatologia y de farmacos eficaces para su tratamiento, muchos pacientes
siguen refiriendo un control insuficiente [34,35]. Segtin encuestas realizadas,
menos de la mitad de los pacientes que se someten a cirugia notifican un alivio
adecuado del DAP [182]. Este porcentaje representa un problema significativo,
ya que un mal manejo del DAP puede provocar entre los pacientes efectos
fisioldgicos adversos en el periodo postoperatorio, una alteracion de su calidad
de vida, la aparicion de un dolor crénico debido a un DAP subtratado, ademas
del impacto econdmico que esto supone en los servicios sanitarios [32,33,182]. De
esta manera, el tratamiento satisfactorio del DAP sigue siendo uno de los retos
mas importantes que permanecen en el ambito quirargico.

Se han investigado diferentes tratamientos y formas de manejar el DAP
sin alcanzar un consenso claro sobre el enfoque terapéutico dptimo [39]. Los
AINEs se encuentran entre los farmacos mas utilizados para este proposito. Uno

de los mejores documentados es el dexketoprofeno, un conocido analgésico
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periférico caracterizado por el rapido inicio de su efecto [130]. Una dosis fija oral
de 25 mg de dexketoprofeno, reportada por varios ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECCAs) [120,183-185], es eficaz para el tratamiento de pacientes
con dolor dental agudo de intensidad media-moderada. No obstante, nos
encontramos con situaciones postoperatorias de dolor agudo e intensidad
moderada a severa, como es la extraccion quirargica de terceros molares. En estos
casos se requiere un aumento de la eficacia analgésica de dicho farmaco, que se
traduce en un aumento de su dosis o su combinacion con otro analgésico que
suponga una via de accion extra [186]. Otra alternativa farmacoldgica, muy
utilizada en el contexto de la exodoncia quirdrgica de terceros molares, han sido
los analgésicos opioides siendo uno de los mas frecuentemente prescritos el
tramadol [130]. A diferencia de los opiaceos clasicos, el tramadol también modula
el sistema monoaminérgico al inhibir la recaptacion noradrenérgica y
serotoninérgica, lo que lleva a su amplia prescripcion para el dolor de intensidad
moderada a severa [147]. A una dosis de 100 mg cada 8 horas, la eficacia
analgésica del tramadol para el manejo del DAP después de la extracciéon del
tercer molar inferior es similar a la de los AINEs tradicionales [148]. Sin embargo,
se recomienda limitar su uso o reducir la dosis administrandolo en combinacion
con otras farmacos debido al potencial riesgo de abuso y adiccion y la alta tasa
de complicaciones y efectos adversos [149,150].

La necesidad de reducir el consumo de opioides y mejorar el manejo del
DAP, hallevado a proponer un abordaje multimodal de la analgesia [39,130,149].
La analgesia multimodal consiste en la combinacion de dos o mas analgésicos,
cada uno proporcionando un mecanismo de accion diferente y trabajando de
forma conjunta para generar un efecto sinérgico potencial [39,104]. Esta
combinacion permite mejorar el efecto analgésico al tiempo que se reduce la dosis
y, por tanto, los efectos secundarios, de cualquiera de los analgésicos
administrados [39,104]. La analgesia multimodal se basa en la concepcion de que

el dolor es el resultado de multiples mecanismos y, por ello, responden a
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2. Justificacion

diferentes intervenciones farmacologicas [186]. Entre las diferentes
combinaciones investigadas para el DAP, la administracion de un opioide junto
con un AINE se ha propuesto como la mejor opcidén. Los AINEs y los opioides
tienen distintos mecanismos de accion y se dirigen a diferentes vias del dolor,
potenciando sus efectos cuando son administrados de manera conjunta [186].

La combinacion hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol
fue aprobada en Europa con un procedimiento descentralizado en enero de 2016,
y esta bajo registro en muchos otros paises extraeuropeos. Esta indicada para el
tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo, de moderado a grave,
sobre la evidencia de su eficacia analgésica en tres modelos humanos bien
establecidos [187], como la extraccion del tercer molar mandibular [120], cirugias
de tejidos blandos [188], y cirugias de reemplazo articular [189]. La investigacion
sobre la combinacion mas adecuada ha llevado a proponer 25 mg de
dexketoprofeno y 75 mg de tramadol para un abordaje multimodal del dolor
agudo de intensidad moderada-severa ofreciendo efectos analgésicos centrales,
efectos analgésicos periféricos y actividad antiinflamatoria [186,188-190]. Se ha
demostrado que estas dosis proporcionan una mejor analgesia que la
monoterapia con 100 mg de tramadol o con cualquier farmaco empleado a las
mismas dosis (25 mg de dexketoprofeno o 75 mg de tramadol) [130,149,186,190].
No obstante, aiin hay pocos estudios que empleen esta medicacion en el
tratamiento del dolor postoperatorio. Por lo que dada la importancia que tiene la
exodoncia quirargica de terceros molares inferiores como modelo de dolor agudo
para confirmar la eficacia y los efectos adversos de distintas medicaciones

analgésicas se ha llevado a cabo la presente tesis doctoral.
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3. Objetivos

Teniendo en consideracion lo expuesto anteriormente, se plantearon los

siguientes objetivos para la presente Tesis Doctoral:

3.1. Objetivo General

Comparar la eficacia analgésica de la combinacion de analgésicos
(hidrocloruro de tramadol 75 mg / dexketoprofeno trometamol 25 mg), frente a
un analgésico tnico (ibuprofeno 400 mg), para el control del dolor postoperatorio
tras la exodoncia quirtrgica del tercer molar inferior retenido durante las

primeras 48 horas postoperatorias.

3.2. Objetivos Especificos

1. Evaluar la intensidad y el alivio del dolor asociada a cada uno de los
tratamientos farmacologicos administrados.

2. Evaluar la intensidad de la inflamacion asociada a cada uno de los
tratamientos farmacoldgicos administrados.

3. Establecer el porcentaje de pacientes, de cada grupo de tratamiento, que
precisan analgésicos de rescate y nimero de comprimidos consumidos.

4. Analizar la seguridad y tolerabilidad de los analgésicos en estos pacientes.

5. Evaluar la impresién global de los pacientes a la terapia farmacoldgica
recibida.

6. Estudiar las variables que mads influyen en el dolor y la inflamacion
postoperatoria.

71




72



Pacientes, Materiales y
Meétodos



74



4. Pacientes, Materiales y Métodos

4.1. Diseno del Estudio

El disefio del estudio responde a un ECCA de centro tinico, a doble ciego
y de grupos paralelos. El estudio que se propone para la presente Tesis Doctoral
ha sido disefiado para valorar la eficacia de la analgesia multimodal con
Enanplus 75 mg / 25 mg (hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol)
frente al ibuprofeno de 400 mg, en pacientes sometidos a la exodoncia quirargica
de los terceros molares inferiores retenidos. El desarrollo clinico tuvo lugar en el
quirdfano del Master de Cirugia Bucal e Implantologia, Facultad de Odontologia,
Universidad de Granada (Espafia) entre enero de 2019 y junio de 2019; cuando el
ensayo fue completado con éxito.

Con el objetivo de aumentar la rigurosidad cientifica, este ECCA se realizo
de acuerdo con las pautas propuestas en la declaracion CONSORT 2010
(acronimo de CONsolidated Standards Of Reporting Trials) [191,192]. La declaracién
CONSORT 2010 consta de una lista de comprobacion de 25 items que se
consideran criticos y que por tanto deberian incluirse en todo informe de un
ensayo clinico, junto con un diagrama para ilustrar el flujo de individuos
participantes a lo largo del ensayo. La lista de comprobacién se adjunta en el
(Anexo II). El diagrama de flujo CONSORT que ilustra la linea de tiempo y el
disenio del estudio se muestra en la Figura 8 situada en el capitulo de resultados
del presente trabajo. Ademas, este ECCA ha sido registrado en el Registro de
Ensayos Clinicos de Australia y Nueva Zelanda (ANZCTR por sus siglas en
inglés, Australian New Zealand Clinial Trials Registry), recibiendo el cddigo de

registro ACTRN12619001709134.

REQUISITOS ETICOS, CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
El presente estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Ftica en
Investigacion Humana de la Universidad de Granada, quedando registrado con

el namero 474/CEIH/2018 (Anexo III). Del mismo modo, se cifie estrictamente a:
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La Declaraciéon de Helsinki (1964) de la Asociacion Médica Mundial sobre
Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en seres humanos y en
sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa
legal aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia
del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y
Documentacién Clinica.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

Las Leyes vigentes sobre proteccion de datos. Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y de Proteccion
de los Derechos de los Pacientes. Se tuvo en cuenta también el proyecto de
la nueva normativa aprobada el 10 de noviembre de 2017 por el Gobierno
Espafiol de Ley Organica de Proteccion de Datos, que fue remitido al
Congreso de los Diputados, entrando en vigor esta nueva normativa el 25
de mayo de 2018. Esta nueva Ley Organica de Proteccion de Datos supone
una adaptacion al Reglamento de la Union Europea, de 2016, en esta
materia y tiene por objetivo fundamental aumentar la seguridad juridica

y adaptar el ordenamiento juridico a la evolucién tecnoldgica.

4.2. Pacientes y Muestra

4.2.1. Poblacion Conceptual o Diana

Dentro de la poblacion conceptual del estudio se podrian incluir todos los

pacientes que presentan algun tipo de clinica relacionada con la erupcién

patologica del tercer molar inferior o requerimiento ortoddncico y, por tanto,

indicacion quirturgica de su extraccion.

4.2.2. Poblaciéon de Estudio

Pacientes remitidos al Master de Cirugia Bucal e Implantologia de la

Facultad de Odontologia de la Universidad de Granada, por presentar alguin tipo
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de clinica relacionada con la erupcion patologica del tercer molar inferior o

indicacion para su extraccion. Para la inclusion de los pacientes en el estudio, se

aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

A. CRITERIOS DE INCLUSION

Edad igual o superior a 18 afios.

Indicacion de exodoncia quirargica de un tercer molar inferior total o
parcialmente incluido con un grado de dificultad de 5 puntos o mas en la
escala de Pedersen [193,194].

Riesgo anestésico ASA I-II segin la Sociedad Americana de
Anestesidlogos [195].

Ausencia de alteraciones psiquicas conocidas.

Ausencia de alergias a los farmacos empleados en el estudio.

Firma del consentimiento informado, tanto para la cirugia como para la

participacion e inclusion en el estudio.

B. CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Riesgo anestésico ASA III, IV, o V segun la Sociedad Americana de
Anestesidlogos [195].

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los AINEs y/o al Tramadol.
Presencia o sintomas de pericoronaritis dias previos a la cirugia.
Pacientes en tratamiento antibidtico la semana previa a la intervencion.

Presencia de imagen radiolticida apical al diente objeto.

En el caso de cumplir con los criterios de inclusiéon y exclusion

establecidos, todos los pacientes fueron informados de la posibilidad de

participar de forma voluntaria y altruista en el estudio.
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4.2.3. Disenno Muestral

El tamafio muestral para la ejecucion del presente ECCA se determiné
para detectar una diferencia minima, entre ambos grupos de tratamiento, de dos
puntos en la escala VAS de dolor sobre un periodo de 48 horas. Esta diferencia
de dos puntos se considerd clinicamente relevante en base a estudios previos
[196-198].

Para el calculo del tamafio muestral se considero un nivel de confianza del
95%, una potencia estadistica del 90% y una desviacion estandar de 2,5 (una
cuarta parte del rango de la escala propuesta por Machin y cols, 1997 [199]). Este
calculo dio como resultado un total de 68 pacientes divididos de forma
aleatorizada en los dos grupos de estudio:

* Grupo I: 34 pacientes para recibir ibuprofeno 400 mg por via oral, 1
comprimido cada 8 horas durante 48 horas tras la intervencion quirturgica.

* Grupo II: 34 pacientes para recibir Enanplus 75 mg / 25 mg (hidrocloruro
de tramadol / dexketoprofeno trometamol) por via oral, 1 comprimido
cada 8 horas durante 48 horas tras la intervencion quirargica.

Como mediacion de rescate, se empled para ambos grupos, paracetamol 1
g hasta un maximo de 3 comprimidos al dia, distribuidos cada 8 horas. El
paciente tomd la medicacidon de rescate si 60 minutos después de ingerir la

medicacidon de estudio no alcanzara un control adecuado del dolor.

4.2.4. Aleatorizacion y Cegamiento

Los pacientes fueron incluidos consecutivamente en el estudio, siguiendo
un esquema de aleatorizacion balanceada cada 8 pacientes (4 pacientes por
grupo), usando una secuencia de aleatorizacion generada por ordenador. Los
pacientes fueron reclutados hasta llegar a 72 pacientes, cuatro pacientes mas de
los planteados en el calculo del tamafio muestral. Cada participante fue asignado
(proporcion 1:1) a un cddigo aleatorio (A o B). El cédigo A representaba el grupo

ibuprofeno para la recepcion de 1 capsula oral de 400 mg de ibuprofeno cada 8
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horas durante las primeras 48 horas postextraccion, y el codigo B el grupo
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol para la recepciéon de 1
capsula oral de Enanplus 75 mg / 25 mg en los mismos momentos.

Las asignacion se almacend en sobres sellados y numerados que se
abrieron después de la cirugia por un cirujano no implicado en la evaluaciéon
perioperatoria. Para asegurar el cegamiento tanto de los pacientes como
investigadores, la medicacion fue preparada en capsulas de idéntico tamario,
color y forma por una farmacia. Todos los datos fueron recopilados por el
investigador principal, que desconocia la asignacion pero, ademads, ninguno de

los pacientes o cirujanos conocia la condicion del tratamiento.

4.3. Materiales

4.3.1. Material Farmacoldgico

e Ibuprofeno 400 mg (Ibuprofeno 400 mg, Kern Pharma, Terrasa, Barcelona,
Espaiia).

e Enanplus 75 mg / 25 mg (Hidrocloruro de Tramadol /Dexketoprofeno)
(Enanplus 75 mg / 25 mg, Laboratorios Menarini, Badalona, Barcelona, Esparia).

e Paracetamol 1g (Paracetamol Kern Pharma 1 g, Kern Pharma, Terrasa,

Barcelona, Esparia).

A. IBUPROFENO

El Ibuprofeno es un analgésico y antiinflamatorio perteneciente al grupo
de los AINEs [32,138]. Es un derivado del acido propionico cuyo mecanismo de
accion se basa en la inhibicion de las PG para, de esta manera, controlar la
inflamacion, el dolor y la fiebre. Es utilizado para el tratamiento de estados
dolorosos acompafiados de inflamacién significativa. Segiin el Centro de
Informacién online de Medicamentos Autorizados (CIMA) estara indicado para

el alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o moderados, como dolores
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de cabeza, dentales, menstruales, musculares (contracturas) o de espalda
(lumbalgia) [200].

La administracion de ibuprofeno es por via oral. Esta disponible a dosis
de 200, 400 y 600 mg, siendo la dosis total habitual de 1,200 a 1,800 mg [120] sin

sobrepasar 2.400 mg diarios [200].

Farmacocinética y Farmacodinamia

Ibuprofeno (R/S) es la forma que esta presente en la mayoria de las
preparaciones (Figura 5). Por tanto, el ibuprofeno estd conformado por una
primera mitad como el enantiémero S(+), que es farmacoldgicamente activo como
inhibidor de la sintesis de PG y la otra mitad como R(-) ibuprofeno que es menos
activo como inhibidor de la sintesis de PG pero que puede tener efecto
farmacoldgico para acciones antiinflamatorias [201]. Asi, el alivio del dolor se
atribuye principalmente a los efectos periféricos (antiinflamatorios) y sobre el
SNC del 5(+) ibuprofeno. Este desarrolla su efecto sobre la COX-2 inducible y la
iNOS/cNOS (Oxido nitrico sintasa) presentes en las células inflamadas o
inflamatorias de las regiones afectadas periféricamente y en el asta dorsal y los
tractos espinotaldmicos superiores que median la transmision del dolor [201]. De
esta manera, este farmaco tiene multiples acciones sobre las diferentes vias
inflamatorias y sistemas celulares involucrados en la inflamacién, aguda y
cronica [201].

Su biodisponibilidad es del 80%. Se absorbe con rapidez después de la
administracion oral en el tracto gastrointestinal, pudiendo observar valores
maximos del farmaco en el plasma o suero después de 1 a 2 horas [201,202]. El
grado de union a proteinas plasmaticas es del 90-99%. La vida media plasmatica
es alrededor de 2 horas. Es ampliamente metabolizado en el higado, siendo
eliminado mayoritariamente por la orina, un 90% en forma de metabolitos
inactivos conjugados con acido glucurénico y un 10% de forma inalterada. La

excrecion es rapida y completa (a las 24 horas) [201].

80



4. Pacientes, Materiales y Métodos

R
0 O °
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R-ibuprofeno S-ibuprofeno

Figura 5. Mezcla racémica de los dos enantidémeros que constituyen la forma

administrable de ibuprofeno; R(-) ibuprofeno y S(+) ibuprofeno.

Efectos Secundarios

Como frecuentes encontramos intolerancia gastrointestinal como
epigastralgias, nduseas, pirosis o sensaciébn de hinchazon en el tracto
gastrointestinal  [202]. Otras reacciones secundarias reportadas son
trombocitopenia, erupciones cutdneas, cefalea, mareos y vision borrosa, y en

algunos casos se presentd ambliopia toxica, retencion de liquidos y edema [79].

B. DEXKETOPROFENO

El Dexketoprofeno Trometamol (DKT) es una sal hidrosoluble del
enantiomero dextrorrotatorio del ketoprofeno, perteneciente al grupo de los
AINEs. El ketoprofeno racémico se viene usando desde 1973 como agente
analgésico, antipirético y antiinflamatorio [203]. Al igual que los demds AINEs,
el dexketoprofeno ejerce su accion antiinflamatoria y analgésica a través de la
inhibicion de la sintesis de las PG [32,85]. Este medicamento es uno de los
inhibidores mas potentes de la sintesis de PG y su efecto parece deberse
principalmente al S(+) ketoprofeno [204]. El dexketoprofeno trometamol se

utiliza para el tratamiento del dolor de intensidad leve o moderada, tal como
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dolor de tipo muscular o de las articulaciones, dolor menstrual (dismenorrea) o
dolor dental.
La via de administracion serd, preferiblemente oral y cuando no sea
posible, como alternativa, intramuscular o intravenosa.
¢ Administracion oral: la dosis recomendada es de 12,5 mg cada 4-6 horas o
25 mg cada 8 h. La dosis total diaria no debe sobrepasar 75 mg.
¢ Administracion Intramuscular o Intravenosa: la dosis recomendada es de
50 mg cada 8-12 horas. Si fuera necesario la administracion puede

repetirse pasadas 6 horas. La dosis total diaria no debe sobrepasar 150 mg.

Farmacocinética y Farmacodinamia

Tras ser administrado por via oral, es rapidamente absorbido con un
tiempo maximo entre 0,25 y 0,75 horas. Esto hace que alcance su efecto analgésico
maximo durante los primeros 20 minutos, con un rango de los 10 a los 45 minutos
[205]. Su efecto analgésico es de aproximadamente 8 horas hasta un maximo de
12 horas. El DKT se va a encontrar fuertemente unido a las proteinas plasmaticas
(99%), concretamente la albumina, y presenta un volumen de distribucién medio
por debajo de 0,25 L/Kg [206]. Se ha visto que la concentracion plasmatica del
DKT es de 3,1 mg/1 [206]. El perfil de absorcién cambia cuando el DKT es ingerido
con comida, donde se aumenta el tiempo maximo de absorcién y se reduce la
concentracion maxima en el plasma [206]. Va a eliminarse, mediante
biotransformacion en metabolitos glucoconjugados inactivos, via de eliminacion
renal, estando el valor de la vida media de eliminacién comprendido entre 1y
2,7 horas. La eliminacion es tan rdpida que tras la administracion repetida no se
evidencia acumulacion en el plasma. El aclaramiento aparente, determinado tras
la administracion oral de DKT en humanos, es aproximadamente 0,087 1/h/kg

[206].
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Efectos secundarios

Los efectos adversos mas comunes son nauseas, vomitos, dolor

abdominal, dispepsias, diarrea, entre otros.

C. TRAMADOL HIDROCLORURO

El hidrocloruro de tramadol o clorhidrato de tramadol, (1RS,2RS)-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)-clorhidrato de ciclohexanol, es un
analgésico de accion central que esta relacionado estructuralmente con la codeina
y la morfina [207]. Se ha estimado que la potencia analgésica del tramadol es 10
veces menor que la de la morfina. Segtin la FDA el tramadol es un tipo especifico
de medicamento narcético llamado opioide y aprobado para tratar el dolor de
diversas etiologias, de moderado a moderadamente intenso en adultos [208].

Para el dolor intenso, la dosis habitual es de 50 mg cada 4 a 6 horas
pudiendo se aumentada a 100 mg cada 4 a 6 horas, con un maximo de 400 mg/dia.
La FDA desaconseja el uso de tramadol en la poblacion pedidtrica menor de 12

anos [31].

Farmacocinética y Farmacodinamia

Tras la administracion oral, el hidrocloruro de tramadol se absorbe rapida
y casi completamente, independientemente de la ingestion simultdnea de
alimentos. Las concentraciones plasmaticas son detectables en aproximadamente
0,5 horas [209]. Se une poco a las proteinas plasmaticas (20%). El tiempo para
alcanzar la concentracion plasmatica maxima es cercano a las 2 horas posteriores
a la administracion oral de una dosis solida [207,209,210]. La vida util del
medicamento no supera las 6-8 horas y alcanza el estado de equilibrio
aproximadamente después de 36 horas. La concentracidon plasmatica y el area
bajo la curva de concentracion-tiempo aumentan linealmente, siendo el grado de
absorcién oral del hidrocloruro de tramadol casi del 100% y la biodisponibilidad

del 70% después de una dosis tinica [210]. La diferencia entre la absorcion y la
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biodisponibilidad se atribuye al metabolismo de primer paso [207,209,210].
Después de la administracion oral multiple de 100 mg de hidrocloruro de
tramadol cuatro veces al dia, la concentracion plasmatica maxima y el area bajo
la curva de concentracion-tiempo son un 16 % y un 36 % mas altas,
respectivamente, que después de una dosis tinica de 100 mg. El aumento de esta
biodisponibilidad posiblemente se deba al metabolismo hepatico de primer paso
saturado [209].

El hidrocloruro de tramadol funciona a través de un doble mecanismo de
accion; opioide y no opioide. Es un agonista puro, no selectivo sobre los
receptores opioides , d y x, con mayor afinidad por los receptores u [209,210].
El otro mecanismo no opioide que contribuyen a su efecto analgésico es la
actuacion sobre el sistema monoaminoérgico bloqueando la recaptacion
neuronal de noradrenalina, asi como la intensificaciéon de la liberacion de
serotonina. El tramadol se metaboliza ampliamente en el higado por el citocromo
P450 2D6 (CYP2D6) para formar los compuestos N- y O-desmetilados [209,211].
Los principales metabolitos son O-desmetil tramadol (M1) y sus conjugados, di-
N,0O-desmetil tramadol (M5) y sus conjugados y N-desmetil tramadol (M2) [209].
Entre ellos, M1 es farmacoldgicamente activo y es el principal responsable de la
eficacia analgésica del hidrocloruro de tramadol cuya afinidad por los receptores

opioides es de 200 veces la del farmaco original.

Efectos secundarios

Los eventos adversos mas frecuentes del hidrocloruro de tramadol son
nauseas, mareos, somnolencia, fatiga, sudoracion, vémitos y sequedad bucal
[31,209,211]. También pueden darse otros de manera menos frecuente y rara
[209]. Dentro de los poco frecuentes podemos encontrar: agitacion, ansiedad,
confusion, inestabilidad emocional, euforia, alucinaciones, nerviosismo,
alteraciones del sueno, temblor, vasodilatacion, erupciones cutdneas, dolor

abdominal, disminucion del apetito, diarrea, dispepsia, flatulencia, aumento de
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la frecuencia urinaria, retencion urinaria, hipertonia muscular, debilidad
muscular, diaforesis. Como efectos secundarios raros: depresion, disnea,
tendencias suicidas, disfuncion cognitiva, convulsiones, hemorragia
gastrointestinal, disfuncidén hepatica, reacciones alérgicas, reaccion anafilactoide,
amnesia, broncoespasmo.

El hidrocloruro de tramadol tiene menos potencial depresor respiratorio
que otros opidceos, como la morfina o la oxicodona. Se defiende que tiene un bajo
potencial de abuso y no precipita un sindrome de abstinencia. No se ha
informado toxicidad cardiovascular. Los sintomas mas comunes de sobredosis
de tramadol son letargo, nduseas, taquicardia, agitacién, convulsiones, coma,

hipertension y depresion respiratoria [209].

D. ENANPLUS (HIDROCLORURO DE TRAMADOL / DEXKETOPROFENO
TROMETAMOL)

El Enanplus es un farmaco de reciente aparicion que combina la accién del
hidrocloruro de tramadol 75 mg y el dexketoprofeno trometamol 25 mg. Se
emplea para el tratamiento a corto plazo del dolor agudo de intensidad
moderada a severa [135]. La pauta debe limitarse estrictamente al periodo
sintomatico y se debera considerar cambiar a un Unico analgésico segun la
intensidad del dolor y la respuesta del paciente [212].

Estudios previos han demostrado que una combinacion de dosis fija de
hidrocloruro de tramadol 75 mg y dexketoprofeno trometamol 25 mg
proporciona un abordaje integral multimodal para el dolor agudo, de moderado
a grave, gracias al efecto analgésico central, la accion analgésica periférica y la
actividad antiinflamatoria [39,188,189]. Por tanto, la administracién es oral, a una
dosis recomendada de 75 mg de hidrocloruro de tramadol y 25 mg de
dexketoprofeno trometamol cada 8 horas, sin superar la maxima de 3
comprimidos diarios que corresponderian a 225 mg de hidrocloruro de tramadol

y 75 mg de dexketoprofeno trometamol.
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Farmacocinética y Farmacodinamia

La administracion combinada de hidrocloruro de tramadol vy
dexketoprofeno trometamol no tiene efectos en los parametros farmacocinéticos
y farmacodindmicos de cualquiera de los dos componentes en sujetos sanos [212].
Estudios preclinicos han demostrado una interaccién sinérgica entre los
principios activos durante ambos modelos de inflamacion, agudo y crénico, y
sugieren que dosis mas bajas de cada principio activo permiten obtener efecto
analgésico [135].

Al emplear una combinacion de farmacos, presenta un mecanismo de
accién combinado y sinérgico. Por una parte, el dexketoprofeno trometamol
disminuye la sintesis de PG por inhibicion de la COX, mientras que el tramadol
es un analgésico de accion central, agonista puro no selectivo de los receptores
opioides , delta y kappa, con mayor afinidad por los p y que, ademas, provoca
una actuacion sobre el sistema monoaminoérgico bloqueando la recaptacion

neuronal de noradrenalina [206,210].

Efectos secundarios

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia en los
estudios clinicos fueron vomitos, nduseas y mareo entre otros [135,186]. Aun asi,
es importante considerar los efectos secundarios descritos para hidrocloruro de

tramadol y dexketoprofeno trometamol como principios activos independientes

E. PARACETAMOL

El paracetamol (nombre internacional utilizado en Europa) vy
acetaminofén (nombre internacional utilizado en EE. UU.) son dos nombres
oficiales del mismo compuesto derivado de su nombre quimico: N-acetil-para-
aminofenol y N-acetil-para-aminofenol [213]. Los dos efectos sistémicos de
importancia terapéutica del paracetamol son la analgesia y la antipiresis,

mientras que sus actividades antiinflamatoria y antirreumatica son
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insignificantes [137]. Este fdrmaco carece de actividad antiinflamatoria
significativa, lo que implica un modo de accion distinto al de los AINEs. A pesar
de afios de uso e investigacion, los mecanismos de accion del paracetamol no son
aun completamente comprendidos [120]. Se cree que actta inhibiendo la sintesis
de PG a nivel del SNC, y que bloquea los impulsos dolorosos a nivel periférico
[137]. Es posible que este ultimo efecto esté mediado por la inhibicion de la
sintesis de PG y otros medidores de la respuesta dolorosa. Acttia a nivel central
sobre el centro regulador de la temperatura en el hipotdlamo para provocar
vasodilatacion periférica, lo que genera un mayor flujo de sangre hacia la piel,
sudacion y pérdida de calor [137].

La dosis normal para conseguir analgesia y control de la fiebre es de 325 a
1,000 mg cada 4 horas, hasta un maximo de 4,000 mg al dia. En pacientes con
insuficiencia renal se recomienda aumentar el intervalo de administracion a 6
horas cuando el dafio renal es moderado y a 8 horas en los pacientes cuya tasa de

tiltracion glomerular sea menor de 10 ml/min.

Farmacocinética y Farmacodinamia

La biodisponibilidad oral del paracetamol es de 60-70%. Se absorbe
rapidamente desde el tubo digestivo, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas al cabo de 40 a 60 minutos [213]. Se une en un 30% a proteinas
plasmaticas y tiene un volumen de distribucion maximo de 1 a 2 horas.
Aproximadamente, el 25% del medicamento es sujeto de metabolismo de primer

paso en el higado [213]. Su vida media es de 2 a 4 horas [213].

Efectos Secundarios

Una preocupacion significativa con respecto al uso de paracetamol se
relaciona con el desarrollo de hepatotoxicidad; sin embargo, los datos actuales
sugieren que es poco probable que esto se desarrolle a dosis terapéuticas [27].

Aun asi, ha sido asociado al desarrollo de neutropenia, agranulocitopenia,
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pancitopenia y leucopenia. De manera ocasional, también se han reportado
nduseas, vomitos, dolor epigastrico, somnolencia, ictericia, anemia hemolitica,
dafio renal y hepatico, neumonitis y erupciones cutdneas. El uso prolongado de
dosis elevadas de paracetamol puede ocasionar dafio renal y se han reportado

casos de dano hepatico e incluso necrosis hepatica [213].

4.3.2. Material Quirargico

Durante el procedimiento quirargico para la exodoncia del tercer molar
inferior incluido se utilizo el siguiente material:

e Espejos intraorales.

e Jeringa de anestesia y carpules de anestesia (Ultracain con Epinefrina 40
mg/ml + 0,01 mg/ml: 1,7 ml por cartucho).

e Agujas.

e Separador Langenbeck.

e Separador Farabeuf.

e Mango de bisturi de Bard-Parker y hojas de bisturi del n® 15 (Swann-
Morton®).

e Osteotrimer o Sindesmotomo.

e Periostotomos de Molt, P24, Freer y Williger.

e Botador recto.

e Elevador de Winter de ambos lados.

e Pieza de mano recta (Kavo®).

e Turbina dental (Kavo®).

e Fresa de Cirugia Zekrya de 23 mm Carburo de Tungsteno FG - Maillefer

e Fresas redondas Busch de Carburo de Tungsteno para pieza de mano.

e Pinza Gubia.

e Curetas quirargicas y cucharillas de Lucas.

e Pinzas de diseccidn rectas o pinzas Adson con dientes.

e Pinzas mosquito curvas.
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e DPorta agujas.
e Sutura no reabsorbible. Seda TB-15 de 3-0 (Aragd®).
e Tijeras de Metzenbaum.

o Tijeras de corte.

4.4. Métodos

4.4.1. Procedimiento Experimental y Procedimiento Quirtrgico

El estudio disefiado y realizado para la presente Tesis Doctoral fue

desarrollado teniendo en cuenta el siguiente protocolo (Figura 6):

Primera Visita Llamada Telefonica
(48 horas)
(—)

8l VAS (Inflamacion)

(T Apertura maxima (mm)

Dia de la Cirugia Retirada de Sutura

(7 dias)
Variables ﬁ_-m
Cirugia VAS (Inflamacion)
¢Infeccion?
Variables oo Intensidad Ef. Adversos
3er Molar Entrega

Meidicacin + Hoid Impresién Global

Figura 6. Esquema del protocolo de seguimiento del estudio.

A. PRIMERA VISITA DEL PACIENTE

Pacientes derivados o que acudian solicitando la exodoncia de un tercer
molar inferior retenido, previa inclusion en el estudio, fueron dados de alta en el
sistema de registro de pacientes de la Facultad de Odontologia tras la realizacién

de una completa historia clinica. La historia clinica realizada comprendia una
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anamnesis, donde se recogieron los datos de filiacion del paciente (nombre, edad,
sexo, profesion, domicilio y teléfono), asi como antecedentes familiares,
enfermedades padecidas, intervenciones quirtirgicas previas, alergias
medicamentosas y tratamiento actual. Todos los datos tomados fueron
complementados con una exhaustiva exploracion clinica del estado dental y
periodontal, incluida la inspeccion y palpacion del territorio bucofacial.

Con el objetivo de completar la exploracion y hacer un diagnostico
correcto, se realizo a todos los pacientes un estudio radiologico previo a la
intervencion quirargica, mediante la realizacion de una Ortopantomografia. La
Ortopantomografia constituye la proyeccion habitual para este tipo de
intervenciones, con la que se consigue realizar un diagndstico correcto. En
algunos casos, se complet6 el estudio con una tomografia computarizada de haz
conico (CBCT por sus siglas en inglés, Cone Beam Computed Tomography) para
valorar tridimensionalmente la posible relacién con estructuras anatomicas
nobles como el nervio dentario inferior. Una vez realizada la evaluacion
radioldgica, se comprobo la indicacion de extraccion de uno o ambos terceros
molares inferiores retenidos teniendo cuenta los criterios aportados por las guias
de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal (afio 2018), y de la
Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (afio 1917) [214,215].

Realizado el diagndstico e indicada la necesidad de tratamiento quirargico
para su exodoncia, se informo al paciente, tanto de forma oral como por escrito,
de las posibles complicaciones que pudieran aparecer en este tipo de cirugia, asi
como de su participacion totalmente voluntaria y altruista en el estudio (Anexo
IV). Si el paciente aceptaba, debia firmar ambos consentimientos; el
consentimiento para la intervencion quirtrgica y el consentimiento y
compromiso de participacion en el estudio (Anexo V). En este punto, una vez el
paciente firmara ambos documentos, se comenzaba a rellenar la primera parte de

la hoja de recogida de datos del investigador (Anexo VI) con las variables
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preoperatorias relacionadas con el paciente. La hoja de investigador iba

acompanada de un documento explicativo complementario (Anexo VII).

B. SEGUNDA VISITA, INTERVENCION QUIRURGICA

Se realizo la extraccion de solo un tercer molar inferior retenido. Durante
la cirugia, tanto el cirujano como su asistente llevaban guantes y batas estériles.
Los pacientes fueron cubiertos con pafos quirurgicos estériles, y se desinfectaron
sus labios y piel facial perioral con povidona yodada al 10 % (Betadine Bucal, Meda
Pharma SL, Madrid, Esparia). El paciente se enjuagd inmediatamente antes de la
cirugia con 10 ml de un enjuague bucal con clorhexidina al 0,12% (Perio-Aid,
Dentaid SL, Barcelona, Esparia) durante dos minutos aproximadamente. Todos los
procedimientos quirdrgicos fueron realizados por el mismo alumno de tercer afio
del Master en Cirugia Bucal e Implantologia de la Facultad de Odontologia de
Granada, supervisados en todo momento por un profesor responsable del
tratamiento del paciente. Se siguieron los siguientes tiempos (Figura 7):

ANESTESIA: Se realiz6 un bloqueo troncular mediante Ultracain
(Hidrocloruro de Articaina + Epinefrina 40/0,01 mg/ml solucién inyectable)
(Ultracain, Normon SA, Madrid, Espaiia), del nervio dentario inferior y del nervio
lingual, ademas se infiltr6 anestesia a la mucosa del trigono retromolar y al
vestibulo para bloquear el nervio bucal.

INCISION: Antes de iniciar la diéresis, se realiz6 la palpacién de la zona
del trigono retromolar y la rama ascendente mandibular reconociendo la cresta
oblicua externa y estableciendo su relacion con el tercer molar inferior. De
acuerdo con la prevision de la dificultad de la intervencidn, valorada
radiograficamente segin la escala Pedersen [193,194], se decidié entre la
realizacion de una incisién festoneada (lineal) o en Bayoneta. La incisiéon se
comenzo en la parte mas alta de la cresta distal, por detras del segundo molar,

para luego continuar festoneando la encia alrededor de la/s pieza/s proxima/s, en
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la zona vestibular y completando con descarga si fuese necesario (Bayoneta)

(Figura 7c).

Figura 7. Pocedimiento quirtargico de exodoncia de un tercer molar inferior retenido
(48). (a) Ortopantomografia inicial, (b)Situacién previa al comienzo de la intervencidn, (c) Incision
en Bayoneta, (d) Despegamiento mucoperidstico, (e) Ostectomia liberadora, (f) Exposicion de la
corona clinica del tercer molar tras liberar el hueso pericoronario, (g) Odontoseccién (h) Elevacion
con botador recto, (i) Extraccion del tercer molar 48, (j) Alveolo postextraccion y (k) Suturas tras

la intervencién.

DESPEGAMIENTO DEL COLGAJO MUCOPERIOSTICO: Se despegé el
colgajo vestibular, de mesial a distal, con ayuda de un periostotomo apoyado en

la cortical dsea, luego se separd la mucosa del trigono retromolar y el colgajo
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lingual (Figura 7d). Este procedimiento se ejecut6 de manera cuidadosa para
evitar causar desgarros y perforaciones en la mucosa o en el periostio.

OSTECTOMIA: Se eliminé el hueso mandibular que cubria, total o
parcialmente el tercer molar, utilizando el micromotor con una fresa redonda de
carburo tungsteno y bajo irrigacion constante con suero fisioldgico o agua
destilada estéril (Figura 7e). La ostectomia se realizd en primer lugar de forma
mesio-vertical, y se continud realizando un surco en la zona vestibular. Se
elimin6 todo el hueso necesario con el objetivo de conseguir acceso total a la
corona del cordal, asi como encontrar un punto de apoyo adecuado y lo
suficientemente profundo en mesial que permitiera luxarla sin ejercer una
palanca demasiado fuerte.

ODONTOSECCION: Cuando fue oportuno, se realizo la divisién del
diente en las partes necesarias, para su exéresis completa, permitiendo desgastar
la menor cantidad de hueso posible, acortando el tiempo operatorio y
disminuyendo el riesgo de fractura mandibular. La odontoseccion se realiz6 con
la turbina y la fresa Zekrya de carburo de tungsteno (Figura 7g).

LUXACION Y EXODONCIA: Con ayuda de botadores rectos finos y en
ocasiones de elevadores en “T” como el de Winter o Pott, se extrajo la muela hacia
el lugar de menor resistencia (Figura 7h e i).

EXERESIS DEL FOLICULO Y LIMPIEZA DE LA HERIDA: Tras la
eliminacion de la pieza retenida, se procedio al tratamiento del alveolo y los
tejidos de alrededor, regularizando las espiculas 6seas y fragmentos sueltos con
una pinza gubia. Por medio de una tijera o bisturi se retiraron los restos del
capuchon pericoronario y se emparejo el borde de la mucosa.

REPOSICION DEL COLGAJO Y SUTURA: Se comprobé la correcta
reposicion de los bordes de la herida y se suturd con seda de 3/0 (Figura 7k). Se
coloco una gasa con gel de clorhexidina al 0,20% al finalizar la extraccion, para

que el paciente la mantuviera bajo presién durante al menos 30 minutos.
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CUIDADOS POSTOPERATORIOS: Se informo, tanto de forma oral como
por escrito (Anexo VIII), al paciente de los cuidados postoperatorios comunes a
cualquier cirugia realizada a nivel de la cavidad oral.

En cuanto a la medicacion prescrita, la terapia analgésica dependid del
grupo al que fuera asignado aleatoriamente el paciente. Como analgésico de
rescate se prescribio paracetamol de 1 g, en caso de ser necesario. A todos los
pacientes se les prescribié un tratamiento antibidtico consistente en 750 mg de
amoxicilina cada 8 horas durante 6 dias y en el caso de alérgicos a la penicilina el

tratamiento de eleccion fue clindamicina 300 mg cada 8 horas durante 6 dias.

C. TERCERA VISITA, RETIRADA DE SUTURA
A los 7 dias de la intervencion se citd a los pacientes para la retirada de
suturas. En ese momento se recogio6 la hoja de datos rellenada por el paciente

(Anexo IX) y se evaluaron los pardmetros restantes por el investigador.

4.4.2. Variables Estudiadas

Todas las variables del estudio fueron recogidas y evaluadas por el
investigador principal (C.V.) que permanecié cegado en todo momento a la
asignacion de los participantes a cada grupo de estudio. Las variables recogidas

se pueden clasificar como variables primarias, secundarias y otras variables.

A. VARIABLES PRIMARIAS
* Intensidad del dolor postoperatorio segin una escala analdgica visual
(VAS por sus siglas en inglés, Visual Analogue Scale) (0 = ausencia de dolor,
a 10 = peor dolor imaginable) alas 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 y 48 horas.
= Alivio del dolor proporcionado por la medicaciéon por medio de una escala
de evaluacion verbal (VRS por sus siglas en inglés, Verbal Rating Scale) (1
= ausencia de dolor, 2 = algo de dolor, 3 = dolor marcado y 4 = dolor

extremo) alas 1, 2,4, 6,8, 12,24, 36 y 48 horas.
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Necesidad de analgesia de rescate con 1 g de paracetamol (si/no) y, cuando

la respuesta fue “si”, indicar el nimero de comprimidos de paracetamol

consumidos.

B. VARIABLES SECUNDARIAS

Intensidad de la inflamacion segun la escala VAS (0 = sin hinchazon a 10
= maxima hinchazon imaginable) y segin la escala VRS (1 = sin
inflamacion, 2 = inflamacion leve, 3 = inflamacion aceptable y 4 =
inflamacion completa) a las 24, 48 y 72 horas.

Limitacion de la apertura bucal (en mm) midiendo la distancia entre los
bordes incisales superior e inferior de los incisivos centrales a las 48 horas
y 7 dias para la evaluacién del trismo.

Presencia/ausencia de infeccion de la herida (existencia de liquido
purulento en la herida; presencia de fiebre (>38°C); y presencia de dolor
intenso sin alivio del dolor y/o hinchazdn persistente).

Efectos adversos de la medicacion (nauseas, vomitos, somnolencia,
mareos, temblores, sudoracién, dispepsia, diarrea, sangrado,
desorientacion...).

Intensidad de los efectos adversos (leve, moderada o grave).

Percepcion general del paciente a la medicacion recibida (mala, aceptable,

buena, muy buena).

C. OTRAS VARIABLES

Aunque el estudio presenta un disenio basado en un ECCA donde todas

las demas variables se distribuyen al azar por la propia naturaleza del estudio,

también se analizaron variables relacionadas con la muestra. El objetivo fue

comprobar la homogeneidad de la muestra y poder realizar estudios con

modelos de regresion para ver la influencia de las variables en el dolor y la

inflamacion. Las variables estudiadas fueron:
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» Variables relacionadas con el paciente: sexo, edad, presencia de
enfermedad general (si/no), medicacién y consumo de tabaco (0 =No, 1 =
<10 cigarrillos/dia, 2 =>10 cigarrillos/dia).

» Variables relacionadas con el diente: tercer molar extraido (38 / 48),
dificultad de extraccion segtn el indice de Pedersen (0-10) [193,194],y
antecedente de pericoronitis (si/no).

= Variables relacionadas con la cirugia: duracion de la cirugia (min), tipo de
incisién (lineal/bayoneta), desgarro del periostio (si/no), ostectomia
(ninguna, mesial-vestibular, mesial-distal-vestibular, mesial-distal-

vestibular-lingual, oclusal), odontoseccion (si/no) y numero de suturas.

4.4.3. Evaluacién de Parametros Clinicos

La evaluacion de los parametro clinicos recogidos para el desarrollo del
estudio sigui6 el siguiente esquema temporal.

Durante la primera visita se tomaron los datos relacionados con el paciente
y que permitian completar su historia clinica. Previo a la intervenciéon y durante
ella se evaluaron todas las variables relacionadas con el tercer molar a extraer y
la cirugia. Al terminar la cirugia se entrego a los pacientes tanto la medicacion,
segun el grupo al que habian sido adscritos, como la hoja de datos que deberian
rellenar acerca de la evaluacion del dolor, inflamacién, apertura bucal y
medicacion de rescate (Anexo IX).

A los 2 dias de la intervencion se llamo a los pacientes. En esa llamada
se les preguntd por la inflamaciéon que presentaban a las 48 horas y la
limitacién en la apertura bucal. En caso necesario, se les pidié aclaracion de
sus respuestas.

A los 7 dias cuando los pacientes volvieron para la retirada de suturas
y visita de seguimiento, se evalud por parte del profesional; la inflamacién
postquirargica, la presencia de trismo o limitacion en la apertura y la

presencia de infeccion. Ademads se les preguntd a los pacientes si habian
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experimentado alguin efecto secundario, su intensidad y se les pidid que
hicieran una valoracion global de la medicacién recibida.

Los datos se registraron en un formulario de informe de caso (CRF por sus
siglas en inglés, Case Form Report) para cada paciente por triplicado. Una copia
quedo adjunta en la ficha clinica del paciente, otra se usé para la digitacion de la
informacion en la base de datos electronica. La tercera copia quedo en poder del
investigador principal como copia de seguridad. Cada documento fue firmado

por la persona responsable.

4.4.4. Método Estadistico

Las diferencias en las caracteristicas generales de la muestra entre los dos
grupos de tratamiento se compararon mediante un andlisis bivariante
empleando la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun
corresponda, para variables categoricas. La prueba U de Mann-Whitney se aplico
para variables ordinales y la prueba t de Student para variables continuas.

El dolor se analiz6 de 3 maneras: (1) como la puntuacion media de la escala
VAS de la intensidad del dolor evaluada alas 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 y 48 horas
después de la extraccion); (2) como el dolor maximo experimentado por los
pacientes durante las primeras 48 horas; y (3) como el periodo de tiempo antes
de que se alcanzara el dolor maximo. La inflamacién se analizé de las mismas 3
formas. Las diferencias entre grupos en las variables de resultado se analizaron
con la prueba U de Mann-Whitney cuando se cumplieron las condiciones de
normalidad y asimetria y con la prueba t de Student cuando no se cumplieron.

Se construyeron modelos de Ecuaciones de Estimacion Generalizadas
(GEE). Los modelos de regresion buscan determinar la relaciéon entre una
variable dependiente, con respecto a otras variables, llamadas explicativas o
independientes. Asimismo, con estos modelos se busca determinar cudl sera el
impacto sobre la variable principal ante un cambio en las variables

independientes. Con estos modelos se integraron las puntuaciones de dolor o
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inflamacién en todos los momentos de medicion (0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 y 48
horas después de la extraccion). Para construir los modelos se utilizd6 una
estructura de correlacion intercambiable, una familia de Gauss para modelar la
variable dependiente y la funcion de enlace de identidad. En una primera etapa
se construyeron modelos GEE univariados controlando por cada potencial factor
de confusion, seleccionando los factores que presentaban un valor de p >.20 para
la asociacion con la variable respuesta. Finalmente, se construyé un modelo GEE
multivariante con el grupo de tratamiento como variable independiente y las
covariables seleccionadas.

Para los andlisis estadisticos se utilizo Stata v14 (StataCorp, College
Station, Texas, EE. UU.) y se considerd significativa una p < 0,05 en todas las

pruebas.
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5. Resultados

5.1. Descripcion de la Muestra del Estudio

Setenta y dos pacientes fueron reclutados para el estudio, siendo
asignados de manera aleatoria al grupo tratado con Enanplus 75 mg / 25 mg
(hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol) (n = 36) o al grupo
tratado con ibuprofeno 400 mg (n = 36). De todos los pacientes inicialmente
incluidos, dos pertenecientes al grupo ibuprofeno se perdieron durante el
seguimiento; el primero por no acudir a la retirada de suturas, y el segundo por
no cumplir con el régimen farmacologico asignado. De esta manera, la muestra
tinal del estudio estuvo constituida por 70 pacientes, para los cuales se recogieron
todos los datos y se analizaron todas las variables planteadas. El flujo de

pacientes a través del estudio queda reflejado en la Figura 8 de acuerdo con las

normas CONSORT.
Evaluados para seleccion
(=) n=72
-
s -
o Excluidos (n=0)
E No cumplen criterios de inclusion (n=0)
.S Renuncian a participar (n=0)
-—=1 Otras razones (n=0)
o
u .
Rz Aleatorizados
n=72
=1
=l
o
o
(<
gb Asignados a la intervencion (n= 36) Asignados a la intervencion (n= 36)
.(7) Recibieron la intervencion asignada (n= 36) Recibieron la intervencion asignada (n= 36)
< No recibieron la intervencion asignada (n=0) No recibieron la intervencion asignada (n=0)
=}
=
=
v
E
L | . . aeow . . g
ED Pérdidas de seguimiento (n=1) Pérdidas de seguimiento (n=0)
% Interrumpen la intervencion (n=1) Interrumpen la intervencion (n=0)
2]
o
7]
o
e
é Analizados (n= 34) Analizados (n= 36)
Excluidos del analisis (n=0) Excluidos del analisis (n=0)

Figura 8. Diagrama que ilustra el flujo de participantes a lo largo de las diferentes fases
del ECCA de grupos paralelos.
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La Tabla 1 recoge las principales variables que describen la muestra de
pacientes incluidos en el estudio. De los pacientes que conforman la muestra, 30
eran hombres y 40 mujeres. La edad de los participantes fue de 26,00 + 0,43 afios
(edad media + desviacion estdndar, DE). Sin embargo, el 34,28% de los
participantes presentaban una edad comprendida entre los 20 y los 24 anos,
siendo el rango de edad mas representativo del estudio. No hubo diferencias
entre los grupos de tratamiento en edad (p = 0,765), sexo (p = 0,241), enfermedad
médica sistémica (p = 0,543) y consumo de tabaco (p = 0,670). El perfil de paciente
mas repetido fue hombre (57,14%) de entre 20-24 afios (34,28%), sin patologia
sistémica (81,42%) y no fumador (84,28%).

Tabla 1. Descripcion de las variables principales de los pacientes que forman la muestra
de estudio.

Tramadol /
. . Total Ibuprofeno
Variables Predictoras Dexketoprofeno Valor p
n (%) n (%) n (%)
<20 18 (25,7) 7 (20,6) 11 (30,6)
20-24 24 (34,3) 13 (38,2) 11 (30,6)
Edad 0,7652
25-29 13 (18,6) 8 (23,5) 5 (13,9)
>30 15 (21,4) 6 (17,6) 9 (25,0
Hombre 30 (42,9) 17 (50,0) 13 (36,1)
Sexo ) 0,241v
Mujer 40 (57,1) 17 (50,0) 23 (63,9)
Sin patologias 57 (81,4) 29  (85,3) 28 (77,8)
Anemia 1 (1,4) 1 (2,9) 0 (0)
Ansiedad 1 (1,4) 0 (,0) 1 (2,8)
Asma 1 (14) 0 (0) 1 (2,8)
Colesterol e
. . 1 (L4) 0 (,0) 1 (2,8)
Enfermedad hipertension
Meédica Diabetes 1 (14) 0 (0) 1 (2,8) 05430
General Epilepsia 2 2,9) 2 (5,9) 0 (,0)
Hemoglobinopatia 1 (1,4) 1 (2,9) 0 (,0)
Hipertension 1 (1,4) 0 (0) 1 (2,8)
Hipotiroidismo 2 (2,9) 1 (2,9) 1 (2,8)
Sindrome Grom 1 (1,4) 0 (,0) 1 (2,8)
Talasemia menor 1 (1,4) 0 (0) 1 (2,8)

102



5. Resultados

Tabla 1. Continuacion.
No fumador 59 (84,3) 29 (85,3) 30 (83,3)

Fumador <10
e 6 (86 4 (118 2 (56
Tabaco cigarrillos/dia 0,670a

Fumador > 10

5 71 1 2,9 4 11,1
cigarrillos/dia @1 (29) (11,1)

(a) Prueba de Mann-Whitney; (b) Prueba de Chi-Cuadrado.

En cuanto a las variables relacionadas con el diente a extraer y la cirugia,
tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos como se puede
observar en la Tabla 2. De los 70 molares inferiores extraidos durante este ensayo
clinico, el 51,43% se correspondieron con la pieza nimero 48 y el 48,57% con la
pieza numero 38. En un 31,43% de los casos el paciente habia sufrido
previamente, al menos, un episodio agudo de pericoronaritis. La dificultad de
extraccion tuvo una puntuacion, segtin la escala Pedersen, de poco dificil en el
22,86% de los casos, moderadamente dificil en el 50% de los casos y muy dificil
en el 27,14% de los casos. Cuando describimos el procedimiento quirargico que
se llevd a cabo vemos que lo mas frecuente fue realizar una incisién en bayoneta
(54,29%), frente a la incision lineal (45,71%), realizando un despegamiento sin
desgarro del periostio (71,43%) para posteriormente realizar una ostectomia por
mesial, vestibular y distal (52,86%), sin necesidad de realizar odontoseccion

(57,14%) y cerrando la herida quirtargica con tres puntos de sutura (37,14%).

Tabla 2. Variables relacionadas con el tercer molar inferior a extraer y la cirugia.

Tramadol /
) Total Ibuprofeno
Variables Dexketoprofeno  Valor p
n (%) n (%) n (%)
L 38 36 (51,4) 16 (47,1 20 (55,6)
Localizaciéon 0,4772
48 34 (486) 18 (52,9) 16 (44,4)
Poco dificil 16 (229 4 (118) 12 (33,3)
Grado de Moderadamente
» o 35 (50,00 20 (58,8) 15 (41,7) 0,172v
Dificultad dificil
Muy dificil 19 (271) 10 (294) 9 (25,0)
Historia de No 48 (68,6) 22 (64,7) 26 (72,2) 0.498
Pericoronaritis  Si 22 (31,4 12 (353) 10 (27,8) ’
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Tabla 2. Continuacion.

Tipo de Lineal 32 (457) 15 (44,1) 17 47,2) 0,794
Incisién Bayoneta 38 (54,3) 19 (559 19 (52,8)
Desgarro de No 50 (72,5) 25 (73,5) 25 (71,4) 0,845
Periostio Si 19 (275 9 (265) 10 (28,6)

No ostectomia 10 (143) 2 (5,9) 8 (22,2)

Mesial y vestibular 17 (24,3) 7  (20,6) 10 (27,8)
Grado de Mesial, vestibular

, ) 37 (529) 22 (647) 15 (41,7) 0,138
Ostectomia y distal

Mesial, vestibular,
. 6  (86) 3 (88 3 (8,3)
distal y oclusal

No odontoseccion 40  (57,1) 17  (50,0) 23 (63,9)

Odontoseccion ) 0,241
Si odontoseccion 30 (429 17 (50,0 13 (36,1)
1 3 4,3) 2 (5,9) 1 (2,8)
2 16 (229 5 (14,7) 11 (30,6)
Ntmero de 3 26 (37,1) 13 (382 13 (36,1) 0,200
Suturas 4 16 (229 8 (23,5 8 (22,2)
5 7 (100) 4 (1LY 3 (8,3)
6 2 (2,9) 2 (5,9) 0 (0)

(a) Prueba de Chi-Cuadrado; (b) Prueba de Mann-Whitney; (c) Prueba Exacta de Fisher.

5.2. Evaluacién del Dolor Postoperatorio y Consumo de Medicacion de Rescate

El dolor experimentado por los pacientes durante las 48 horas posteriores
a la extraccion alcanzo sus valores maximos para el grupo ibuprofeno a las 28
horas. En el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol los
valores maximos de dolor se alcanzaron a las 48 horas, coincidiendo con el fin de
la pauta analgésica planteada en este estudio (Tabla 3). Los valores medios de
dolor seguin la escala VAS fueron de 2,9 £ 2,0 puntos para el grupo ibuprofeno y
24 £ 1,9 puntos para el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno

trometamol, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,188).

Tabla 3. Evaluacion del dolor experimentado por los pacientes a lo largo del estudio.

Tramadol /
., Total Ibuprofeno Valor p
Evaluacion del Dolor Dexketoprofeno
N=70 N=34 N=36
Dolor Medio Media 2,6 2,9 2,4
(Escala 0-10) DE 1,9 2,0 1,9 0,188
Minimo 0,0 0,8 0,0
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Percentil 25 1,2 1,4 0,9
Mediana 2,2 2,6 1,9
Percentil 75 3,4 3,4 3,6
Maximo 8,9 8,9 6,7
Dolor Méaximo Media 51 5,4 48
(Escala 0-10) DE 2,6 2,2 3,0
Minimo 0,0 2,0 0,0
Percentil 25 3,0 3,0 2,0 0,343a
Mediana 5,0 5,0 5,0
Percentil 75 7,0 7,0 8,0
Maximo 10,0 10,0 9,0
Tiempo hasta Media 42,3 28,0 48,0
Dolor Maximo DE 15,1 28,3 0,0
(horas) Minimo 8,0 8,0 48,0
Percentil 25 48,0 8,0 48,0 0,388
Mediana 48,0 28,0 48,0
Percentil 75 48,0 48,0 48,0
Maximo 48,0 48,0 48,0

(a) Prueba t-Student; (b) Prueba de Mann-Whitney.

La evaluacion de la intensidad de dolor sufrida por parte del paciente se

realizé desde que finalizo la cirugia (Dolor 0) hasta pasadas 48 horas tras la

extraccion, evaluando diferentes momentos del postoperatorio como se puede

observar en la Tabla 4. Al terminar la cirugia, la media de dolor registrada segin

la escala VAS en la muestra total fue de 0,79 puntos (IC95%, 0,37 a 1,21). Este

dolor fue aumentando a lo largo de los periodos evaluados, alcanzando su

maxima a las 8 horas posteriores a la extraccion con unos valores medios para la

muestra total de 3,36 puntos (IC95%, 2,71 - 4,01). Al comparar ambos grupos de

estudio, no se encontraron diferencias en cuanto a la intensidad de dolor para

ninguno de los momentos estudiados. Sin embargo, los valores reportados por

los pacientes fueron siempre mas bajos en el grupo hidrocloruro de tramadol /

dexketoprofeno trometamol (Figura 9).
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Tabla 4. Intensidad de dolor segiin Escala VAS medida a lo largo del postoperatorio.

Intensidad de Tramadol /

Dolor Total fbuprofenc Dexketoprofeno Valor p?
(Escala VAS) Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95%

Dolor 0 0,79 (0,37-1,21) 0,85 (0,20 -1,51) 0,72 (0,16 - 1,29) 0,696
Dolor1h 1,44  (0,94-1,95) 1,74 (0,89 - 2,58) 1,17 (0,57 -1,76) 0,378
Dolor2 h 1,81 (1,34-2,29) 2,12 (1,40 - 2,84) 1,53 (0,89-2,17) 0,144
Dolor4 h 2,74  (2,25-3,23) 2,94 (2,20 - 3,68) 2,56 (1,87 - 3,24) 0,520
Dolor 6 h 319 (2,55-3,82) 3,71 (2,66 -4,76) 2,69 (1,95 - 3,43) 0,180
Dolor 8 h 336 (2,71-4,01) 3,88 (2,90 - 4,86) 2,86 (1,98 - 3,74) 0,104
Dolor 12 h 2,83 (2,19-347) 3,26 (2,33 - 4,20) 2,42 (1,52 - 3,31) 0,091
Dolor 24 h 2,96 (2,27 -3,65) 3,15 (2,21 - 4,08) 2,78 (1,72 - 3,84) 0,207
Dolor 36 h 2,81 (2,18-3,45) 3,03 (2,16 - 3,90) 2,61 (1,64 - 3,58) 0,225
Dolor 48 h 2,60 (1,99 -3,21) 2,41 (1,61-3,21) 2,78 (1,84-3,72) 0,812

(a) Prueba de Mann-Whitney.

Intensidad de Dolor
Medicacién Medicacion Medicacién Medicacion
(Oh) (8h) (16h) (24h) (32h) (40h)
5 1 1 1 1 1 1
- 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
4 : A
1 s 1 1 1 1
1 I 1 | I I
1 1 1 1 1 1
1 1 . 1 1 1
3 i i F e — |
1 ==z I o e | |
: I\/" y
1 1 ] 1 1 1
I 1 1 I I 1
2 i i o i
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
L b | I
[ 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
I I I 1 I 1
1 1 1 1 | 1
0 | | A |

Oh 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 36h 48h

IBUPROFENO B TRAMADOL/DEXKETOPROFENO

Figura 9. Intensidad de dolor padecido por los pacientes, segtin una escala VAS, durante

las primeras 48 h postoperatorias.

Al evaluar el alivio del dolor proporcionado por ambos analgésicos, los
pacientes informaron de un mayor control de dolor en el grupo hidrocloruro de
tramadol / dexketoprofeno trometamol medido segin una escala VRS (Tabla 5).

Estas diferencias entre ambos grupos alcanzaron la significacién a las 6 horas

106



5. Resultados

(12% sin dolor en el grupo ibuprofeno, frente a un 17% en el grupo hidrocloruro
de tramadol / dexketoprofeno trometamol; p = 0,049) y 36 horas (9% sin dolor en
el grupo ibuprofeno, frente a un 44% en el grupo hidrocloruro de tramadol
/dexketoprofeno trometamol; p = 0,032), y cercano a la significacion a las 8 horas
(9 % sin dolor en el grupo ibuprofeno frente a un 25 % en el grupo hidrocloruro

de tramadol / dexketoprofeno trometamol; p = 0,075) (Figura 10).

Tabla 5. Alivio del olor proporcionado por la medicacién segiin una escala VRS

Tramadol /
. Total Ibuprofeno
Tiempo  Escala VRS Dexketoprofeno  Valor p=
n (%) n (%) n (%)

Ausencia de dolor 40 (57,1) 19  (559) 21 (58,3)

1h Algo de dolor 20 (28,6) 8 (23,5) 12 (33,3) 0,621
Dolor marcado 10 (14,3) 7 (20,6) 3 (8,3)
Dolor extremo 0 (0) 0 (0) 0 (,0)
Ausencia de dolor 28 (40,0) 12 (35,3) 16 (44,4)

2h Algo de dolor 32 (45,7) 15 (441) 17 (47,2) 0,243
Dolor marcado 9 (12,9) 6 (17,6) 3 (8,3)
Dolor extremo 1 (1,4) 1 (2,9) 0 (,0)
Ausencia de dolor 15 (21,4) 5 (14,7) 10 (27,8)

4h Algo de dolor 35 (50,0) 17 (50,0) 18 (50,0) 0,119
Dolor marcado 16 (22,9) 9 (26,5) 7 (19,4)
Dolor extremo 4 (5,7) 3 (8,8) 1 (2,8)
Ausencia de dolor 10 (14,3) 4 (11,8) 6 (16,7)

6h Algo de dolor 31 (44,3) 12 (353) 19 (52,8) 0,049
Dolor marcado 22 (31,4) 12 (35,3) 10 (27,8)
Dolor extremo 7 (10,0) 6 (17,6) 1 (2,8)
Ausencia de dolor 12 (17,1) 3 (8,8) 9 (25,0)

8h Algo de dolor 33 47,1) 17 (50,0) 16 (44,4) 0,075
Dolor marcado 18 (25,7) 8 (23,5) 10 (27,8)
Dolor extremo 7 (10,0) 6 (17,6) 1 (2,8)
Ausencia de dolor 17 (24,3) 4 (11,8) 13 (36,1)

12h Algo de dolor 32 (45,7) 19  (559) 13 (36,1) 0,128
Dolor marcado 16 (22,9) 9 (26,5) 7 (19,4)
Dolor extremo 5 (7,1) 2 (5,9) 3 8,3)
Ausencia de dolor 20 (28,6) 5 (14,7) 15 (41,7)

24 h Algo de dolor 27 (38,6) 18  (52,9) 9 (25,0) 0,195
Dolor marcado 18 (25,7) 9 (26,5) 9 (25,0)
Dolor extremo 5 (7,1) 2 (5,9) 3 (8,3)
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Ausencia de dolor 19 (27,1) 3 (8,8) 16 (44,4)
36 h Algo de dolor 28 (40,0) 19  (559) (25,0) 0,032
Dolor marcado 16 (22,9) (23,5) (22,2)
Dolor extremo 7 (10,0) (11,8) (8,3)
Ausencia de dolor 19 (27,5) (21,2) 12 (33,3)
Algo de dolor 33 (47,8) 21  (63,6) 12 (33,3)
48 h 0,956
Dolor marcado 14 (20,3) 4 (12,1) 10 (27,8)
Dolor extremo 3 4,3) 1 (3,0) 2 (5,6)
(a) Prueba de Mann-Whitney.
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Figura 10. Alivio del dolor proporcionado por la medicacién de estudio. Evaluado segtin

una escala VRS.

El 35,7% de los pacientes tuvo que recurrir a medicacion de rescate. Del

total de pacientes que necesitaron medicacion de rescate (n = 25), 15 pacientes

pertenecian al grupo ibuprofeno, frente a 10 del grupo hidrocloruro de tramadol

/ dexketoprofeno trometamol. Estas diferencias entre grupos no alcanzaron la

significacion (Tabla 6) (Figura 11).
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Tabla 6. Evaluacién del consumo de medicacion de rescate.

Total Ibuprofeno Tramadol / Valorp
Medicacién de Rescate Dexketoprofeno
n (%) n (%) n (%)
No 45 (64,3) 19 (55,9) 26 (72,2)
Consumo . 0,154
Si 25 (35,7) 15 (44,1) 10 (27,8)
Media DE Media DE Media DE
N® de comprimidos 3,3 (2,0) 3,6 2,9) 2,9 (1.8) 0,401>

(a) Prueba de Chi-Cuadrado; (b) Prueba t-Student.

Medicacion de Rescate

0 IBUPROFENO I TRAMADOL/DEXKETOPROFENO

Figura 11. Porcentaje de pacientes que recurrieron al consumo de medicacion de rescate
del grupo ibuprofeno (n = 15) frente a los pacientes del grupo hidrocloruro de tramadol /

dexketoprofeno trometamol (n = 10).

5.3. Evaluacién de la Inflamacion Postoperatoria

La inflamacion fue recogida mediante una escala VAS y una escala VRS a
diferentes momentos; 24, 48 y 72 horas posteriores a la intervencién. La
inflamacién maxima registrada lleg6 a una media de 5,5 £ 2,9 puntos para el total
de pacientes, siendo mayor en el grupo ibuprofeno (5,8 + 2,5 puntos) que en el
grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol (5,3 + 3,2 puntos)
(Tabla 7). Estas diferencias no fueron significativas (p = 0,465). La inflamacion

alcanzo sus valores maximos en el total de la muestra a las 47,00 + 19,8 horas; sin

109




5. Resultados

embargo, al comparar el tiempo transcurrido hasta la inflamacion maxima,
encontramos diferencias significativas (p = 0.005) entre grupos, siendo este
tiempo de 42,4 £ 18,7 horas para el grupo ibuprofeno y de 51,3 + 20,0 horas para

el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol.

Tabla 7. Evaluacién de la inflamacion experimentada por los pacientes a lo largo del

estudio.
Tramadol /
., ., Total Ibuprofeno
Evaluacion de la Inflamacion Dexketoprofeno  Valor p
N=70 N=34 N=36
Inflamacion Media 4,5 4,7 4,2
Media DE 2,5 2,2 2,7
(Escala 0-10) Minimo 0,0 0,7 0,0
Percentil 25 2,3 3,3 2,0 0,344~
Mediana 45 5,0 4,0
Percentil 75 6,0 6,0 6,3
Maéximo 9,0 9,0 9,0
Inflamacién Media 5,5 5,8 53
Maéxima DE 2,9 2,5 3,2
(Escala 0-10) Minimo 0,0 1,0 0,0
Percentil 25 3,0 4,0 2,5 0,465
Mediana 6,0 6,5 5,5
Percentil 75 8,0 7,0 8,0
Maiéximo 10,0 10,0 10,0
Tiempo  hasta Media 47,0 42,4 51,3
Inflamacién DE 19,8 18,7 20,0
Maxima (horas) Minimo 24,0 24,0 24,0
Percentil 25 24,0 24,0 24,0 0,005
Mediana 48,0 48,0 48,0
Percentil 75 72,0 48,0 72,0
Maéximo 72,0 72,0 72,0

(a) Prueba t-Student; (b) Prueba de Mann-Whitney.

La intensidad de la inflamacién recogida mediante la escala VAS en la
muestra total del estudio fue de 4,90 puntos, con un IC desde 4,22 a 5,58 puntos
a las 24 horas de la extraccion, 4,81 puntos (IC 95%, 4,16 a 5,47) a las 48 horas y
3,64 puntos (IC 95%, 3,02 a 4,26) a las 72 horas. Los valores de intensidad de

inflamacién expresados por los pacientes del grupo ibuprofeno fueron mayores
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a los reportados por los pacientes del grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol, como se puede apreciar en la Tabla 8. Estas
diferencias no alcanzaron la significacion para ninguno de los momentos
estudiados cuando la intensidad de la inflamacién fue evaluada mediante la
escala VAS. Sin embargo, cuando la inflamacion fue medida haciendo uso de la
escala VRS, si se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
estudio a las 24 horas (p = 0,039) donde el de los pacientes del grupo ibuprofeno
experimentd una inflamacion marcada o extrema frente a un 47,2 % de pacientes
del grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol (Tabla 9).
Todos los pacientes del grupo ibuprofeno desarrollaron algo de inflamacidn tras
las primeras 48 horas posteriores a la intervencion, mientras que en el grupo
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol a las 24 horas el 13,9% de
los pacientes no presentaba nada de inflamacidn, a las 48 horas el 11,1% de los
pacientes y a las 72 horas el 22,2 % de los pacientes presentaba ausencia total de

inflamacién (Figuras 12 y 13).

Tabla 8. Intensidad de la inflamacion segtin Escala VAS.

Tramadol /
. Total Ibuprofeno
Tiempo Dexketoprofeno Valor p2
Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95%
24 h 4,90 (4,22 - 5,58) 550 (460-6,40) 433 (3,30-5,36) 0,089
48 h 4,81 (4,16 - 5,47) 503 (420-586) 4,61 (357-565) 0,527
72h 3,64 (3,02 - 4,26) 371 (2,89-452) 358 (2,61-455) 0,846
(a) Prueba de Mann-Whitney.
Tabla 9. Evaluacion de la inflamacién segin escala VRS.
Tramadol /
) Total Ibuprofeno Valor p?
Tiempo  Escala VRS Dexketoprofeno
(%) n_ (%) n (%)
Ausencia de inflamacién 5 (7,1) 0 (,0) 5 (13,9)
24 h Algo de inflamacion 22 (31,4) 8 (23,5 14 (38,9) 0,039
Inflamacién marcada 29 (41,4) 19  (559) 10 (27,8)
Inflamacién extrema 14 (20,0) 7 (20,6) 7 (19,4)
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Tabla 9. Continuacion.

Ausencia de inflamacién 4 (5,7) 0 (,0) 4 (11,1)

48 h Algo de inflamacién 24 (34,3) 11 (32,4) 13 (36,1) 0323
Inflamacién marcada 32 (45,7) 19 (55)9) 13 (36,1) ’
Inflamacién extrema 10 (14,3) 4  (11,8) 6 (16,7)
Ausencia de inflamacion 10 (14,3) 2 5,9 8 (22,2)

Algo de inflamacién 39 (55,7) 21 (61,8) 18 (50,0)

72h 0,227
Inflamacién marcada 19 (27,1) 10  (294) 9 (25,0)
Inflamacién extrema 2 (2,9) 1 (2,9) 1 (2,8)

(a) Prueba de Chi-Cuadrado.
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M IBUPROFENO B TRAMADOL/DEXKETOPROFENO

Figura 12. Intensidad de la inflamacion experimentada por los pacientes, segiin una

escala VAS, durante las primeras 72 h postoperatorias.
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Figura 13. Intensidad de la inflamacién experimentada por los pacientes, segin una

escala VRS, durante las primeras 72 h postoperatorias

5.4. Evaluacién de Otros Parametros Postoperatorios

El 5,7% de los pacientes que conformaron el estudio presento infeccion de
la herida a los 7 dias de la extraccion. De los 4 pacientes que sufrieron infeccion
postoperatoria, 2 pacientes pertenecian al grupo ibuprofeno y 2 pacientes al
grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol (Tabla 10), por lo
que no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de

tratamiento.

Tabla 10. Presencia de infeccion en la herida quirtrgica.

) Tramadol /
Infeccién de Total Ibuprofeno
i Dexketoprofeno Valor p2
la herida
n (%) n (%) n (%)
No 66 (94,3) 32 (94,1) 34 (94,4) 0.671
Si 4 (5,7) 2 (5,9) 2 (5,6) ’

(a) Prueba Exacta de Fisher.

113




5. Resultados

A las 48 horas y a los 7 dias se evalu6 la apertura maxima de los
participantes con el objetivo de detectar la presencia de trismus postoperatorio.
A las 48 horas, la apertura bucal de los pacientes sufrié una disminucion de 10
12,6 mm (Tabla 11). A los 7 dias, la apertura fue menor que la registrada
inicialmente, con una disminucion de 4,8 + 19,00 mm, pero mayor que la obtenida
a las 48 horas. Los valores de apertura maxima fueron mayores para el grupo
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol, tanto a las 48 horas
como a los 7 dias, pero las diferencias no alcanzaron la significacion para ninguno

de los dos momentos evaluados.

Tabla 11. Valoracion de la apertura bucal de los pacientes incluidos en el estudio.

Total Ibuprofeno Tramadol / Valor p
Dexketoprofeno
Apertura Maxima Media 42,3 41,9 42,6
Inicial (mm) DE 4,3 4,9 3,6
Minimo 30,0 30,0 37,0
Percentil 25 40,0 39,0 40,0 0,498 2
Mediana 42,0 420 420
Percentil 75 45,0 45,0 45,0
Maximo 53,0 50,0 53,0
Apertura Maxima Media 31,7 30,3 33,0
48 hora (mm) DE 11,8 11,1 12,3
Minimo 10,0 10,0 10,0
Percentil 25 23,0 25,0 21,5 0,329
Mediana 30,0 30,0 33,5
Percentil 75 38,0 34,0 40,0
Maximo 65,0 65,0 60,0
Apertura Maxima Media 37,5 37,1 37,9
7 dias (mm) DE 7,0 7,3 6,8
Minimo 21,0 21,0 23,0
Percentil 25 33,0 33,0 33,5 0,6362
Mediana 37,5 36,0 39,5
Percentil 75 42,0 42,0 43,0
Méximo 50,0 50,0 50,0
Diferencia en la Media -10,6 -11,6 9,6
apertura a las 48 DE 12,6 12,1 13,1 0,498
horas (mm) Minimo -38,0 -38,0 -32,0
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Tabla 11. Continuacion.

Percentil 25 -19,0 -18,0 -21,0
Mediana -10,0 -12,5 -9,5
Percentil 75 -3,0 -5,0 0,0
Maximo 27,0 27,0 20,0
Diferencia en la Media -4,8 -4,8 -47
apertura ala DE 7,2 6,8 7,7
semana (mm) Minimo -19,0 -18,0 -19,0
Percentil 25 -12,0 -10,0 -13,5 0,986p
Mediana -2,0 -1,5 -2,0
Percentil 75 0,0 0,0 0,5
Maximo 6,0 5,0 6,0

(a) Prueba t-Student; (b) Prueba de Mann-Whitney.

5.5. Evaluacion de la Medicacion Analgésica

La medicacion planteada en este estudio causo efectos adversos en un total
de 18 pacientes, 3 pertenecientes al grupo ibuprofeno y 15 al grupo hidrocloruro
de tramadol / dexketoprofeno trometamol. La frecuencia de efectos adversos fue
significativamente mayor (p = 0,002) en el grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol, afectando al 41,7% de los pacientes que tomaron
dicha medicacion frente al 8,8% que tomaron ibuprofeno. En el grupo
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol, los pacientes
presentaron efectos adversos tales como; nduseas (7 pacientes), vomitos (3
pacientes), somnolencia (3 pacientes), mareos (9 pacientes), temblores (1
paciente) y desorientacion (1 paciente), encontrando diferencias significativas
entre grupos en nduseas (p = 0,011) y mareos (p = 0,002). En el grupo ibuprofenos
se encontraron efectos adversos tales como; somnolencia (1 paciente), sangrado
(1 paciente) y otros (1 paciente) (Tabla 12) (Figura 14). En cuanto a la intensidad
de los efectos adversos no se encontraron diferencias significativas entre grupos;
sin embargo, los efectos adversos del grupo ibuprofeno fueron leves en el 100%
de los casos, frente al grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno
trometamol que fueron: leves (33,3 %), moderados (26,7 %) y severos (40 %)

(Figura 15).
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Tabla 12. Descripcion de los efectos secundarios provocados por las medicaciones

estudiadas.
Tramadol /
Total Ibuprofeno
Efectos Adversos Dexketoprofeno  Valor p
n (%) n (%) n (%)
Presencia No 52 (74,3) 31 (91,2) 21 (58,3) 0,002
Si 18 (257) 3 (8,8) 15 (41,7) ’
Intensidad Leve 8 (44,4) 3 (100) 5 (33,3)
Moderada (22,2) 0 0) 4 (26,7) 0,138b
Severa 6 (33,4) 0 0) 6 (40,0)
Nauseas No 63 (90,0) 34 (100,0) 29 (80,6) 0,011°
Si 7 (10,0) 0 (,0) 7 (19,4)
Vémitos No 67  (957) 34 (100,0) 33 (91,7) 0,240¢
Si 3 4,3) 0 (0) 3 (8,3)
Somnolencia No 66 (94,3) 33 (97,1) 33 91,7) 0,615
Si 4 (5,7) 1 2,9 3 (8,3)
Mareos No 61  (87,1) 34 (100,0) 27 (75,0) 0,005
Si 9 (12,9) 0 (,0) 9 (25,0)
Temblores No 69  (98,6) 34 (100,0) 35 (97,2) 1,0000
Si 1 (1,4) 0 (0) 1 (2,8)
Dispepsia No 70 (100,0) 34 (100,0) 36 (100,0)
Si 0 (0) 0 (,0) 0 (0,0) )
Diarrea No 70 (100,0) 34 (100,0) 36 (100,0)
Si 0 (0) 0 (0) 0 (0,0) )
Sangrado No 69  (98,6) 33 97,1) 36 (100,0) 0,486°
Si 1 (1,4) 1 2,9 0 (0,0)
Desorientaciéon No 69  (98,6) 34 (100,0) 35 (97,2) 1,000°
Si 1 (14) 0 (,0) 1 (2,8)
Otros No 69  (98,6) 33 97,1) 36 (100,0) 0,486°
Si 1 (1,4) 1 (2,9) 0 (,0)

(a) Prueba Exacta de Fisher; (b) Prueba de Mann-Whitney.
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Figura 14. Frecuencia de los efectos secundarios encontrados en ambos grupos de
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Figura 15. Intensidad de los efectos secundarios a consecuencia de la medicacion

analgésica de estudio.
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Del total de la muestra, el 31,4% de los pacientes califico la terapia
analgésica recibida como muy buena, el 45,7% buena y el 22,8% regular o mala
(Tabla 13). Ningtn paciente del grupo ibuprofeno evaluo la medicacion recibida
como mala frente a un 2,8% del grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno
trometamol. Los 34 pacientes que conforman el grupo ibuprofeno valoraron la
medicacion recibida como: regular 9 pacientes (26,5%), buena 14 pacientes
(41,2%) y muy buena 11 pacientes (32,4%). En el grupo hidrocloruro de tramadol
/ dexketoprofeno trometamol, 6 pacientes (16,7%) calificaron como regular la
medicacion recibida, 18 pacientes (50%) buena y 11 pacientes (30,6%) muy buena.

Estas diferencias entre grupos no alcanzaron la significacion (p = 0,884).

Tabla 13. Valoracion de la terapia analgésica recibida.

Tramadol /
. Total Ibuprofeno
Valoraciéon Dexketoprofeno ~ Valor p2
n (%) n (%) n (%)
Mala 1 (1,4) 0 (,0) 1 (2,8)
Regular 15 (21,4) 9 (26,5) 6 (16,7) 0.854
Buena 32 (45,7) 14 (41,2) 18 (50,0) ’
Muy buena 22 (31,4) 11 (32,4) 11 (30,6)

(a) Prueba de Mann-Whitney.

5.6. Modelos de Regresion

Estos modelos revelaron una mayor puntuacion en la intensidad de dolor
de 0,99 puntos para las mujeres (IC 95 %, 0,21 a 1,76; p = 0,013), 1,61 puntos para
los fumadores de 210 cigarrillos/dia (IC 95 %, 0,15 a 3,07; p = 0,030), 1,82 puntos
para pacientes con desgarro periostio (IC 95 %, 0,89 a 2,75; p <0,001) y 0,44 puntos
(IC 95 %, 0,13 a 0,75; p =0,006) para pacientes con trismus postextraccion a los 48
horas, ascendiendo a 0,66 puntos a los 7 dias (IC 95%, 0,17 a 1,15; p = 0,008),
independientemente del tratamiento recibido (Tabla 14).

El modelo multivariante indicd que la puntuacion recibida segtn la escala
VAS de inflamacion fue 1,11 puntos mas baja (IC del 95 %, -2,15 a 0,08; p = 0,035)

en el grupo de tramadol/dexketoprofeno frente a ibuprofeno después de ajustar
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las variables de confusion (Tabla 15). Los pacientes fumadores de =10
cigarrillos/dia desarrollaron mayor intensidad de inflamacion con 2,69 puntos
por encima (IC del 95 %, 0,61 a 4,77; p = 0,011). Cuando se produjo un desgarro
de periostio, los niveles de inflamacion fueron 1,41 puntos mas altos (IC del 95
%, 0 a 0,85; p = 0,050) y cuanto mayor fue la duracién de la intervencion, 0,43
puntos (IC del 95 %, 0,13 a 0,75; p = 0,006). También se observo una relacion
significativa entre inflamacion y trismus. Se observo que por cada 10 mm que
redujo la apertura bucal del paciente se produjeron 0,44 puntos mas de
intensidad de inflamacion a las 48 horas (IC del 95 %, 0,13 a 0,75; p = 0,006) y 0,66
puntos a los 7 dias (IC del 95 %,0,17 a 1,15; p = 0,008).
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Tabla 14. Modelos de regresion GEE sobre el dolor medio en escala VAS (0-10) medido alas 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 y 48 horas.

Dolor medio

Dolor maximo

T dolor max (h)

Modelos univariantes

Modelo multivariante

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Beta IC 95% Valor p Beta IC 95% Valor p

Grupo Ibuprofeno 2,9 (20) 54 22 73 (7,9) Ref. - - Ref. - -

Tramadol/Dexketoprofeno 2,4 (1,9 48 (3,00 12,6 (15,4) -0,49 (-1,33,0,35) 0,254 0 (-1.39,0.06) 0.074
Sexo Hombre 2,3 (1,6) 45 21 59 (7,3) Ref. - - Ref. - -

Mujer 2,9 21) 55 (30) 131 (14,7) 0,92 (0,07;1,76) 0,033 0.99 (0.21;,1.76)  0.013
Tabaco No fumador 2,5 (2,0) 48 2,7) 10,1 (12,6) Ref. - - Ref. - -

Fumador <10 cigarrillos/dia 3,6 (18) 67 15) 122 17,7) 1,07 (-0,43;2,57) 0,161 0.59 (-0.74;1.91)  0.385

Fumador >10 cigarrillos/dia 3,0 (1,5) 58 26) 62 4,1) 0,26 (-1,38;1,90) 0,752 1.61 (0.15;3.07)  0.030
Patologias No 2,7 (19 51 2,5 103 (13,1) Ref. - - Ref. - -

Si 2,5 23) 48 (32) 90 (10,2) 0,02 (-1,08;1,11) 0,976 0.98 (-0.12;2.08)  0.082
Localizacion 38 2,4 2,00 47 24) 86 (10,6) Ref. - - Ref. - -

48 2,8 (1,9 55 29 11,5 (14,3) 0,40 (-0,45;1,24) 0,355 0.41 (-0.31;1.13)  0.263
Grado de Poco dificil 2,5 L7) 47 28 84 (12,2) Ref. - - Ref. - -
dificultad Moderadamente dificil 2,8 22) 53 2,7y 11,2 (12,3) 0,31 (-0,76;1,38) 0,574 0.38 (-0.65;1.42)  0.466

Muy dificil 2,4 (1,8) 51 2,5) 92 (13,8) 1,12 (-1,09;1,33) 0,850 0.34 (-0.84;1.52)  0.569
Pericoronaritis No 2,9 (1,9) 55 24) 104 (12,7) Ref. - - Ref. - -

Si 2,0 (1,9) 42 29 91 (12,5) -0,71 (-1,62,0,20) 0,126 -0.47 (-1.34,0.39) 0.284
Tipo de Lineal 2,8 21) 54 2,70 13,0 (15,1) Ref. - - Ref. - -
incision Bayoneta 2,5 (1,90 48 26) 75 9,4) -0,08 (-0,94,0,78) 0,863 -0.27 (-1.11,0.57)  0.528
Desgarro de No 2,3 (1,6) 48 26) 11,3 (13,9) Ref. - - Ref. - -
periostio Si 3,7 24 59 26) 73 (7,6) 1,14 (0,24;2,05) 0,013 1.82 (0.89;2.75)  <0.001
Grado de No ostectomia 2,0 1,7) 46 (3,00 16,2 (19,6) Ref. - - Ref. - -
ostectomia Mesial y vestibular 2,8 20) 54 32 11,9 (15,3) 0,61 (-0,80;2,02) 0,393 0.49 (-0.69;1.67)  0.419

Mesial, vestibular y distal 2,6 2,00 49 24) 76 (7,7) 0,42 (-0,85;1,68) 0,517 -0.37 (-1.63;0.89) 0.562

Mesial, vestibular, distal y oclusal 32 (1,6) 6,0 23) 92 (13,3) 0,83 (-1,01;2,67) 0,378 -0.87 (-2.6,0.87)  0.328
Odontoseccion  No odontoseccién 2,5 2,00 49 2,8 103 (13,4) Ref. - - Ref. - -

Si odontoseccion 2,9 (18 53 24) 97 (11,5) 0,34 (-0,52;1,19) 0,441 0.73 (-0.16;1.62)  0.108
Infeccion dela  No 2,7 2,00 50 2,7) 103 (12,8) Ref. - - Ref. - -
herida Si 2,1 (1,5) 55 1,7) 48 (3,0) -0,62 (-2,44;1,21) 0,509 -0.67 (-2.29,0.96)  0.420
EDAD (por 10 afios de incremento) -0,44 (-0,88;-0,01) 0,046 -0,28 (-0.7,0.14) 0,195
N° DE SUTURAS (por cada unidad de incremento) 0,18 (-0,20;0,56) 0,349 -0,09 (-0.53;0.34) 0,680
TIEMPO (incisién-sutura) (por 10 min de incremento) 0,07 (-0,20;0,34) 0,626 -0,07 (-0.37;0.23) 0,636
Diferencia en la apertura a las 48 horas (por un incremento de 10 mm) -0,77 (-1,34;-0,21) 0,007 0,44 (0.13;0.75) 0,006
Diferencia en la apertura a la semana (por un incremento de 10 mm) -0,56 (-0,88;-0,24) 0,001 0,66 (0.17;1.15) 0,008
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Tabla 15. Modelos de regresion GEE sobre la inflamacién en escala VAS (0-10) medida a las 24, 48 y 72 hora

Infl. media Infl. maximo T¢ Infl. max (h) Modelos univariantes Modelo multivariante
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Beta IC 95% Valor p Beta IC 95% Valor p

Grupo Ibuprofeno 4,7 (22) 58 2,5 27,5 (8,6) Ref. - - Ref. - -

Tramadol/Dexketoprofeno 42 27) 53 (32) 367 (15,7) -0,57 (-1,72,0,59) 0,334 -1.11 (-2.15;-0.08) 0.035
Sexo Hombre 4,0 23) 50 2,7) 320 (11,5) Ref. - - Ref. - -

Mujer 4,8 (26) 59 29) 324 (14,9) 0,83 (-0,33;1,99) 0,160 1.05 (-0.06;2.15) 0.064
Tabaco No fumador 4,3 25 54 29 329 (14,0) Ref. - - Ref. - -

Fumador <10 cigarrillos/dia 4,5 23) 55 (1,9 240 ,0) 0,17 (-1,88;2,23) 0,870 -0.84 (-2.73;1.05) 0.382

Fumador >10 cigarrillos/dia 59 G2 74 28 336 (13,1) 1,54 (-0,70;3,77) 0,177 2.69 (0.61;4.77) 0.011
Patologias No 46 24) 57 2,7) 333 (14,2) Ref. - - Ref. - -

Si 3,8 29) 48 (3,5 27,7 (9,0) -0,74 (-2,23;0,74) 0,325 0.15 (-1.42;1.71) 0.856
Localizacion 38 4,6 24) 58 2,7) 320 (12,8) Ref. - - Ref. - -

48 4,3 (2,6) 52 (3,00 325 (14,3) -0,29 (-1,45;0,87) 0,626 -0.21 (-1.24;0.82) 0.690
Grado de Poco dificil 4,4 2,7) 56 (3,00 375 (15,1) Ref. - - Ref. - -
dificultad Moderadamente dificil 4,6 2,7) 56 (3,1) 302 (12,1) 0,16 (-1,30;1,63) 0,826 1.20 (-0.28;2.67) 0.112

Muy dificil 4,2 21) 54 (2,3) 31,6 (14,0) -0,17 (-1,82;1,48) 0,839 0.94 (-0.74;2.62) 0.272
Pericoronaritis No 4,8 24) 59 2,7) 31,0 (11,0) Ref. - - Ref. - -

Si 3,6 (25) 47 (32) 349 17,7) -1,19 (-2,41,0,03) 0,056 -1.08 (-2.32,0.15) 0.086
Tipo de Lineal 4,6 (2,6) 58 29 323 (14,4) Ref. - - Ref. - -
incision Bayoneta 4,3 (25 53 (29) 322 (12,8) -0,26 (-1,42;0,90) 0,661 -0.11 (-1.31;1.08) 0.853
Desgarro de No 4,2 24) 53 2,8) 322 (13,4) Ref. - - Ref. - -
periostio Si 54 24) 65 2,7) 32,8 (14,3) 1,15 (-0,11,2,41) 0,073 1.41 (0.09;2.73) 0.037
Grado de No ostectomia 4,7 (32 57 (35) 336 (16,8) Ref. - - Ref. - -
ostectomia Mesial y vestibular 4,2 28 52 (3,2) 339 (14,8) -0,48 (-2,41;1,45) 0,623 -0.18 (-1.86;1.5) 0.834

Mesial, vestibular y distal 4,4 (22) 55 (2,6) 305 (10,8) 0,88 (-2,01;1,44) 0,746 -1.65 (-3.45;0.15) 0.072

Mesial, vestibular, distal y oclusal 4,9 2,7) 6,0 (3,2) 36,0 (20,1) 0,24 (-2,26;2,75) 0,848 -2.14 (-4.62;0.34) 0.090
Odontoseccion  No odontoseccién 43 2,7) 54 (3,1) 306 12,1) Ref. - - Ref. - -

Si odontoseccion 4,7 (22) 57 (2,6) 344 (15,0) 0,43 (-0,74;1,60) 0,468 0.51 (-0.76;1.78) 0.429
Infeccion dela  No 44 (26) 55 29 324 (13,6) Ref. - - Ref. - -
herida Si 4,8 (14) 68 (1,9) 30,0 (12,0) 0,32 (-2,19;2,82) 0,805 1.38 (-0.94,3.7) 0.244
EDAD (por 10 afios de incremento) -0,80 (-1,35;-0,18) 0,011 -0,31 (-0.91,0.29) 0,314
N° DE SUTURAS (por cada unidad de incremento) 0,49 (-0,02;0,99) 0,061 -0,17 (-0.79;0.45) 0,590
TIEMPO (incisién-sutura) (por 10 min de incremento) 0,50 (0,11,0,81) 0,009 0,43 (0;0.85) 0,050
Diferencia en la apertura a las 48 horas (por un incremento de 10 mm) -0,77 (-1,34;-0,21) 0,007 0,44 (0.13;0.75) 0,006
Diferencia en la apertura a la semana (por un incremento de 10 mm) -0,56 (-0,88;-0,24) 0,001 0,66 (0.17;1.15) 0,008
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En la presente Tesis Doctoral se ha demostrado que el dolor
postoperatorio tras la exodoncia quirdrgica de terceros molares inferiores
retenidos se controld6 de manera efectiva con ambas terapias analgésicas. La
administracion de una analgesia multimodal con Enanplus 75 mg / 25 mg
(hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol) mostré un mayor alivio
del dolor frente a la analgesia monomodal con ibuprofeno de 400 mg a las 6 y 36

horas postextraccion.

6.1. Eleccion del Tipo de Estudio

Este estudio desarrollado con el objetivo de evaluar la eficacia analgésica
de dos terapias farmacologicas en el manejo del DAP cumple con el disefio de un
ECCA a doble ciego. Con el objetivo de asegurar una correcta ejecucion de la
metodologia para llevar a cabo un ECCA se ha desarrollado de acuerdo con la
declaracion CONSORT de 2010 [192]. Después de muchos afios de investigacion,
se ha llegado al consenso de que el mejor disenio de estudio para determinar la
verdadera eficacia relativa de una intervencion es un ensayo clinico, mas
concretamente los aleatorizados a doble ciego. Sin embargo, puede ser bastante
desafiante disefar y realizar un ECCA de alta calidad en el contexto del dolor.

El dolor puede variar mucho de una intervencion a otra, no presenta
criterios diagndstico claros que sean facilmente transferibles entre estudios, y los
resultados son en gran parte autoinformados y, por lo tanto, subjetivos [216]. A
lo largo de los afios, en la investigacion, se ha perseguido encontrar un modelo
de dolor predecible y, ademds, caracterizado por un nivel de dolor base
suficiente, un efecto placebo bajo, una poblacion de estudio homogénea y una
buena colaboracion por parte del paciente. En ese sentido, muchas
investigaciones han utilizado el dolor dental, mas concretamente la exodoncia
quirurgica de terceros molares inferiores retenidos, como modelo de DAP para
evaluar diferentes medicamentos [56,80,81]. La extraccién quirtrgica del tercer

molar inferior genera un dolor predecible de intensidad moderada a severa [181]

125




6. Discusion

con un pico de intensidad maxima a las 6 horas. Se ha demostrado que esta
intervencion causa niveles de dolor mas elevados que cualquier otro tipo de
procedimiento bucal con menos factores de complicacién quirargica [132].
Ademas, este DAP es suficientemente alto para distinguir una diferente eficacia
entre analgésicos [217]. Otra ventaja de la realizacion de estudios en el contexto
de la cirugia del tercer molar inferior es la facilidad de alcanzar rapidamente
resultados validos ya que al ser un procedimiento comun en la practica clinica
odontologica genera un niamero suficiente de pacientes en poco tiempo. Cuenta
con una poblacion de estudio homogénea, es decir, pacientes jovenes sin
patologia sistémica y que no suelen estar en tratamiento farmacologico [78]. Todo
ello hace que esta intervencion se haya utilizado ampliamente para investigar la
eficacia de analgésicos tnicos o combinados [79,132,218].

En el presente trabajo hemos podido observar cémo los beneficios de este
modelo de estudio del dolor se cumplen. Tenemos una muestra relativamente
pequenia comprendida por setenta y dos pacientes, pero suficiente, basada en un
calculo estadistico para detectar una diferencia minima de dos puntos en la escala
VAS entre tratamientos. Aunque la realizacién de un ECCA, por su naturaleza,
supone asumir que todas las variables relacionadas con la muestra quedan
distribuidas por el azar, una poblacion de estudio homogénea hace que el riesgo
de sesgo de seleccion sea aun mas controlable. Es decir, no es preciso que las
muestras sean idénticas en todas sus caracteristicas, pero si que las diferencias
existentes se deban exclusivamente al azar y que éste sea el tnico capaz de
justificarlas [219]. En este estudio, la muestra se ha caracterizado por ser uniforme
sin encontrar diferencias entre grupos. Los pacientes eran en su mayoria jovenes,
menores de 30 afios, sin patologia base y que mostraron una buena adherencia al
estudio. Tampoco se observaron diferencias entre las variables registradas
durante la cirugia. La cirugia del tercer molar inferior, aunque puede llegar a
presentar una elevada dificultad, comprende una serie de pasos reglados en su

ejecucion que hacen el procedimiento quirtirgico muy estandarizado [83]. Esto
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hace que las caracteristicas mencionadas respecto a la muestra se vean reflejadas
en muchos ECCAs realizados utilizando la exodoncia del tercer molar. La
Monaca y cols. [220], realizaron una ECCA conformado por 106 participantes con
una edad comprendida entre 15 y 29 afios, sin patologias de interés ni diferencias
en cuanto al procedimiento quirurgico. Mariscal-Cazalla y cols. [80] en un ECCA
conformado por 92 pacientes describieron una muestra con una edad media de
los participantes por debajo de los 30 afios, sin patologia médica ni diferencias
relacionadas con la cirugia. Olmedo-Gaya y cols. [56], en otro ECCA que compara
el efecto analgésico de dos anestésicos locales, definen una muestra de
caracteristicas similares a las comentadas. Todos estos estudios reproducen las
caracteristicas tipicas de la muestra que suele generarse alrededor de la

exodoncia de terceros molares y que hemos descrito anteriormente.

6.2. Eleccion de los farmacos de estudio

El ibuprofeno de 400 mg ha sido el fArmaco seleccionado para representar
la analgesia monomodal en este trabajo. Los AINEs son los farmacos elegidos
como primera opcion para controlar el dolor y la inflamacion en cirugia bucal.
Particularmente, el ibuprofeno, es uno de los farmacos mas utilizados a nivel
mundial para el control de complicaciones inflamatorias posteriores a la
extraccion de terceros molares [220,221]. Se ha demostrado que controla
eficazmente el DAP en adultos debido a su rapida absorcién, concentracion
plasmatica maxima en 1-2 horas y efectos duraderos de hasta 6 horas [220]. A lo
largo de los afios ha existido controversia entre cudl es la dosis ideal de este
farmaco, sin embargo, parece cada vez mas evidente que el uso del ibuprofeno
debe ser a 400 mg [133,222]. El ibuprofeno presenta lo que se conoce como techo
terapéutico o techo analgésico, lo que quiere decir, que hay una dosis maxima
por encima de la cual no se consigue mas analgesia sino que aumenta el riesgo
de efectos adversos [133]. Esto ha llevado a plantear si la dosis de ibuprofeno

debe prescribirse por encima de 400 mg o si por el contrario ese aumento de la
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dosis no genera una mayor alivio del dolor. Varios estudios han evaluado la
eficacia analgésica del ibuprofeno a diferentes dosis. Winter y cols. [223], usando
diferentes intervenciones quirargicas dentales, no encontraron diferencias
significativas en cuanto alivio del dolor entre el uso de ibuprofeno 400 mg u 800
mg. Posteriormente otros estudios tampoco han podido comprobar un mayor
efecto terapéutico del ibuprofeno a dosis de 600 mg u 800 mg, ni en el empleo
dentro del campo de la cirugia oral [222,224] como fuera de €l en servicios de
emergencias [133]. Lo que si se ha comprobado es que a dosis menores de 400 mg
el efecto analgésico se ve mermado [225]. Por lo tanto, los datos de la literatura
en cirugia dental y oral avalan una dosis analgésica techo de ibuprofeno de 400
mg por toma con 1.200 mg/dia suficiente para reducir el dolor y la inflamacion
[133]. Actualmente, la unica diferencia entre la administraciéon de una dosis
maxima analgésica de ibuprofeno (400 mg) y una dosis mas altas puede ser la
duracion del efecto analgésico. Estudios han visto que con un consumo diario 600
mg por toma podria prolongarse la analgesia gracias a la cinética lineal de estos
farmacos [133,220].

El farmaco elegido para representar la analgesia multimodal ha sido el
Enanplus, una combinacién de 75 mg de hidrocloruro de tramadol y 25 mg de
dexketoprofeno trometamol. Tras varios ECCAs donde se empleaba este farmaco
en diferentes intervenciones quirurgicas (artroplastia de cadera, extraccion de
terceros molares e histerectomia) se ha podido comprobar una fuerte evidencia
de la eficacia de la asociacién de hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno
trometamol oral en dosis fija para tratar el dolor agudo de moderado a severo
[135,189,226]. Esta combinacion presenta el efecto sinérgico del dexketoprofeno,
un AINE con actividad antiinflamatoria tanto periférica como central, con el
tramadol, un opioide débil con doble mecanismo de accion [186]. Otro aspecto
importante subrayado por los ensayos anteriormente mencionados es el inicio
rapido del efecto con una actividad analgésica de larga duracion [135,189,226].

La evidencia del efecto sinérgico de esta asociacién en el dolor agudo también ha
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sido confirmada por posteriores revisiones quedando respaldado su uso [218].
La combinacion 75 mg de hidrocloruro de tramadol y 25 mg de dexketoprofeno
trometamol, ademds, permite suplir las carencias de cada uno de los
componentes por separado. Desde que el dexketoprofeno comenzé a utilizarse
en la practica clinica en 1996, numerosos estudios han evaluado su aplicacion en
cirugia de terceros molares a diferentes dosis, estableciéndose 25 mg cada 8 horas
como la dosis mas adecuada [130]. Una dosis fija oral de dexketoprofeno,
reportada por varios ECCAs [120,183-185], es eficaz para el tratamiento de
pacientes con dolor dental agudo de intensidad media-moderada. Sin embargo,
tras la extraccion quirtrgica de terceros molares, el dolor es agudo y de
intensidad moderada a severa, de ahi la necesidad de aumentar la eficacia
analgésica de este farmaco aumentando su dosis o combinandolo con otro
analgésico que suponga una via de accién extra, como el tramadol [186]. La
combinacion con tramadol, asimismo, permite disminuir la dosis del opioide de
100 mg a 75 mg y por lo tanto sus posibles efectos secundarios [130,146]. Aunque
son muchas las posibles combinaciones farmacologicas, no siempre el empleo
combinado de dos farmacos resulta significativamente mas efectivo. En el
contexto de la cirugia oral, Gay-Escoda y cols. [135] compararon la combinacion
de hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol frente a hidrocloruro
de tramadol / paracetamol. Estos autores encontraron una analgesia eficaz y
superior en términos de rapidez de inicio e intensidad de la analgesia para el
control del dolor moderado a intenso después de la extraccion del tercer molar
inferior impactado con la combinacion de hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol [135]. Esto se ajusta a lo ya demostrado en la
literatura, la combinacion de un AINE con un opioide parece ser la mas eficaz en
el empleo de la analgesia multimodal y sobre el tratamiento del DAP tras cirugia

de terceros molares incluidos.
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6.3. Evaluacion del Dolor Postoperatorio y Consumo de Medicacion de Rescate

En el presente estudio se ha demostrado un correcto manejo del dolor
postoperatorio con ambas terapias farmacoldgicas, no obstante, el hidrocloruro
de tramadol / dexketoprofeno trometamol consiguié un mayor alivio del DAP a
las 6 y 36 horas. Esto podria suponer una eficacia analgésica superior del
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol sobre el ibuprofeno. La
medicion de la eficacia analgésica generalmente se realiza comparando la
evaluacion subjetiva del dolor del paciente antes y después de la administracion
de los analgésicos [132]. El dolor se mide utilizando escalas estandar de
intensidad del dolor inmediatamente antes de la intervencion, y luego utilizando
escalas de intensidad y alivio del dolor durante al menos las siguientes cuatro a
seis horas para los medicamentos de accion mas corta y de al menos 12 a 24 horas
para los medicamentos de accion mas prolongada [218,227]. En este estudio la
eficacia analgésica se ha evaluado tras analizar la intensidad de dolor con una
escala VAS, el alivio de dolor proporcionado por la medicacion con una escala
VRS y el consumo de medicacion de rescate durante las primeras 48 horas
postcirugia. Para la evaluacion tanto de la intensidad de dolor como del alivio
proporcionado por la medicaciéon no existe ningin método de medida que se
proclame como el ideal [228]. En los diferentes trabajos que miden la eficacia de
farmacos para el control del dolor, podemos observar gran cantidad de escalas.
La escala VAS seguida de la escala de calificacion numérica y la escala de VRS
son las mas utilizadas [228-230]. La escala VAS es una instrumento simple,
solido, sensible y reproducible. Su validez para la medicion del dolor ha sido
demostrada y su fiabilidad también en numerosos estudios desde hace muchos
anos [231,232], encontrandose satisfactoria para la mayoria de investigadores y
pacientes [228]. Una de las ventajas de esta escala, ademas de su simpleza y su
sensibilidad, es la posibilidad de describir variaciones de dolor sin forzar
cambios entre categorias como ocurre en otro tipo de escalas. Todo ello ha hecho

que la escala VAS sea la herramienta mas utilizada para estimar tanto la
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severidad del dolor, su intensidad, como grado de alivio [230]. Sin embargo,
segun una revision sistematica, varios estudios consideran dificil el uso de la
escala VAS, especialmente en ancianos y poblaciones desfavorecidas, y
recomienda usarla en combinacién con una escala de valoracion verbal [230]. En
el presente trabajo se utilizan dos herramientas para la evaluacion de los
resultados con la intencion no solo de suplir las carencias de una escala con la
aplicacion de otra sino con el objetivo de incluir multiples evaluaciones de la
eficacia que puedan capturar el alcance de la analgesia que se produce en el
contexto postoperatorio. Una consistencia general entre los diferentes resultados
se considera mas relevante que cualquier resultado en particular. Al igual que
nosotros; Moore y cols., utilizan la escala VAS y la escala VRS para evaluar la
intensidad de dolor y el alivio proporcionado por la medicacién, defendiendo
tanto el uso de ambas escalas como la evaluacion multiple como método de
validacion de la eficacia. Por el contrario, Gay-Escoda y cols. [135], escogen el uso
de la escala de calificacion numérica de 11 puntos aunque no argumentan su
eleccion. No obstante, parece razonable decir que la eleccion mas importante no
es el tipo de escala per se, sino las condiciones relacionadas con su uso.

En cuanto a la intensidad de dolor a pesar de no alcanzar diferencias
significativas entre los grupos de estudio, los pacientes que tomaron hidrocloruro
de tramadol / dexketoprofeno trometamol reportaron valores menores de dolor
en todos los momentos. La intensidad de dolor en ambos grupos fue similar en
el momento 0, justo al terminar la cirugia y sin efecto de la medicacion, con una
diferencia de 0,13 puntos mas en favor del ibuprofeno. Estos valores iniciales
fueron aumentando a medida que se fue desarrollando el postoperatorio, al
mismo tiempo que fue creciendo la diferencia entre grupos, una media de 0,5
puntos de dolor en la escala VAS durante las 6 primeras horas. Esta diferencia
entre grupos se hace mas evidente, de mas de un punto de media, a las 6-8 horas.
Aunque estos resultados no muestran diferencias significativas entre los grupos

de estudio, si permiten describir e interpretar de manera paralela el manejo del
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dolor proporcionado por cada uno en el contexto del DAP. Ademas, estudiar las
primeras horas del postoperatorio con intervalos tan cortos entre las evaluaciones
nos permite describir el comportamiento del farmaco en cuanto al inicio del
efecto, asi como su mantenimiento antes de la siguiente toma. Continuar con su
evaluacion hasta las 48 horas hace evidente el efecto sostenido, o no, de la terapia
en el tiempo. El hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol se
describe como un farmaco de rapido inicio de accion, gracias al dexketoprofeno,
y con una mantenimiento del efecto analgésico por encima de las 6 horas [135].
Este efecto analgésico rapido y mantenido se puede comprobar al analizar los
primeros periodos de seguimiento (1, 2, 4, 6 y 8 horas) antes de que se produzca
una nueva toma de la medicacion. Con hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol parece mantenerse el efecto terapéutico durante las
8 primeras horas con un leve aumento progresivo del dolor sin cambios abruptos
(Tabla 4). Por el contrario, los pacientes del grupo ibuprofeno, ademads de
presentar valores ligeramente mayores de dolor, aunque no significativos, estos
fueron mas intensos a las 6-8 horas pudiendo reflejar la pérdida de efecto
terapéutico del ibuprofeno. Es por ello que en la literatura se ha apostado por
aumentar la dosis de 400 mg a 600 mg con el objetivo, no de mejorar el efecto
analgésico, sino de prolongar la analgesia en el tiempo [133,220]. De otra manera,
se podria pensar que ese incremento en los valores de intensidad de dolor a las
6-8 horas también puedan ser debidos a que durante las primeras 12 horas del
postoperatorio es cuando se produce el dolor mas severo alcanzando su
intensidad maxima a las 6-8 horas después de la intervencion [47,48], aspecto que
podemos comprobar en ambos grupos. Sin embargo, a pesar de no alcanzar
significacion, eso no explicaria el aumento mas acentuado entre los valores
reportados por los pacientes de un grupo y otro. Ademas, la falta de continuidad
en el mantenimiento de la analgesia se hace evidente con el ibuprofeno 400 mg
al observar como los pacientes de dicho grupo presentaban picos de dolor

maximo desde antes de las 8 horas hasta las 48 horas (Tabla 3, Figura 7). A
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diferencia del grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol
donde el pico de dolor maximo registrado se encuentra a las 48 horas
coincidiendo con el fin de la pauta analgésica y demostrando un efecto sostenido
de la medicacién durante todo el postoperatorio (Tabla 3, Figura 7). Esto también
se hizo notorio cuando los pacientes informaron mediante una escala VRS del
alivio proporcionado por la medicacion. Los pacientes del grupo hidrocloruro de
tramadol / dexketoprofeno trometamol reportaron un mayor alivio del dolor en
todos los momentos estudiados, alcanzando la significacion a las 6 y alas 36 horas
y, cercano a ella, a las 8 horas. A las 6 horas mas de la mitad de los pacientes del
grupo ibuprofeno presentaban dolor marcado o extremo lo que se puede asociar
con una falta de analgesia o una analgesia insuficiente. Demostrado que el
ibuprofeno presenta una buen manejo del DAP tras cirugia de cordales [120,139],
tiene sentido atribuir esta falta de analgesia a la duracion de su efecto terapéutico.
De esta manera, si en el presente estudio se hubiera optado por el empleo de
ibuprofeno 600 mg, quizas los valores de intensidad del dolor en los primero
momentos tras la administracion no habrian cambiado, sin embargo,
posiblemente las diferencias entre grupos no habrian alcanzado la significacién
por un mantenimiento del efecto analgésico mas prolongado. De otra manera, a
las 6 horas, el 70% de los pacientes del grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol presentaban un correcto alivio del dolor reportando
algo o ausencia total de dolor. Este efecto de la medicacion se observa también el
periodos mas avanzados del seguimiento.

Otro aspecto por considerar es el mayor consumo de medicacién de
rescate en el grupo ibuprofeno. Se planted la hipotesis de que los pacientes del
grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol necesitarian
menos medicacion de rescate. Sin embargo, aunque se observdé una menor
necesidad en estos pacientes que en los que recibieron ibuprofeno 400 mg, una
vez mas esta diferencia entre grupos no alcanzo significacion estadistica lo que

puede ser atribuible al pequefio tamafio de la muestra. Quizas si se hubiera
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ampliado la muestra las diferencias entre los grupos de estudios hubieran
alcanzado la significacion.

Por tanto, podemos concluir que, aunque ambos farmacos controlan de
manera adecuada el DAP tras la exodoncia quirtirgica de terceros molares
retenidos el hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol proporciond
mayor alivio de dolor a las 6 y 36 horas. Asimismo, se asocid a valores menores
de intensidad de dolor posiblemente gracias al empleo de varios mecanismo de
accion, un efecto analgésico mas prolongada en el tiempo y a un menor necesidad
de consumo de medicacion de rescate. Estos resultados concuerdan con los
revisados en la literatura. Tan solo hay un estudio publicado que compare,
aunque de manera indirecta, el hidrocloruro de tramadol 75 mg /
dexketoprofeno trometamol 25 mg frente al ibuprofeno 400 mg [120]. En este
estudio los autores utilizan el ibuprofeno 400 mg como un control activo y
analizan diferentes dosis de la combinacién hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol demostrando que hidrocloruro de tramadol 75 mg
/dexketoprofeno trometamol 25 mg es la dosis mas efectiva para el tratamiento
del DAP del tercer molar y significativamente mejo que ibuprofeno 400 mg. De
esta manera y en concordancia con nuestros resultados, Moore y cols. [120],
concluyen que el dexketoprofeno trometamol 25 mg combinado con hidrocloruro
de tramadol 75 mg proporcion6 una buena analgesia general, con un inicio
rapido y una duracion prolongada en un modelo de dolor moderado a intenso.
Estudios previos, también han demostrado la superioridad de la combinacion
frente a la monoterapia. McQuay y cols. [189], en un ECCA a doble fase (fase de
dosis Unica y fase de dosis multiple) evaluaron la eficacia analgésica y la
seguridad de la combinacion a dosis fija de hidrocloruro de tramadol 75 mg /
dexketoprofeno trometamol 25 mg frente a la monoterapia con 25 mg de
dexketoprofeno o 100 mg de tramadol, en el dolor agudo de moderado a intenso
tras artroplastia total de cadera. Los resultados de eficacia confirmaron la

superioridad de la combinacion sobre ambos farmacos en monoterapia incluso a
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dosis mayores [189]. Moore y cols. [226], en un ECCA a doble ciego, controlado
con placebo y tratamiento activo, de grupos paralelos, compararon también la
eficacia analgésica de la combinacion hidrocloruro de tramadol 75 mg /
dexketoprofeno trometamol 25 mg frente a la monoterapia con 25 mg de
dexketoprofeno o 100 mg de tramadol en dolor agudo de moderado a intenso
después de la histerectomia abdominal. Estos autores proporcionaron evidencia
solida de la superioridad de la combinacion sobre ambos farmacos en
monoterapia, segin lo confirmado por la eficacia en la fase de dosis tinica, por el
efecto sostenido en la fase de dosis multiples y por el perfil favorable de
seguridad observado [226]. Ademas, una revision Cochrane ha mostrado que la
combinacion hidrocloruro de tramadol 75 mg / dexketoprofeno trometamol 25
mg presenta una eficacia similar o superior a otros fdrmacos analgésicos AINE
y/u opioides, con un perfil de seguridad favorable [218]. Cada vez mas estudios
han descrito los beneficios de esta combinacion de medicamentos para tratar el
DAP de intensidad moderada a severa, sin embargo, solo dos estudios lo utilizan
en el contexto de la extraccion del tercer molar retenido [120,135]. A diferencia
de nuestro estudio, en el primero, Moore y cols. [120], comparan diferentes dosis
de la combinacién, como se ha comentado anteriormente para determinar cudl es
la mas efectiva. Y en el segundo, Gay-Escoda y cols. [135], lo comparan a la
combinacion tramadol / paracetamol. Por lo que este es el primer estudio que
hace una comparaciéon directa entre uno de los tratamientos mas utilizados
habitualmente en este contexto, como es el ibuprofeno 400 mg y la aplicacion de
la combinacion hidrocloruro de tramadol 75 mg /dexketoprofeno trometamol 25

mg en representacion a la analgesia multimodal.

6.4. Evaluacion de la Inflamacion

A diferencia de otros estudios en los que solo se evaltia la eficacia
analgésica del hidrocloruro de tramadol 75 mg / dexketoprofeno trometamol 25

mg [120,135,189,226], en este estudio también se ha incluido la evaluacion de la
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inflamacion postoperatoria a las 24, 48 y 72 horas postextraccion. El edema o
inflamacién en la cara aumenta progresivamente en respuesta al trauma tisular
en la region del tercer molar y alcanza un nivel maximo a las 48 horas después
de la cirugia [233]. La evaluacion de la inflamacion postoperatoria es subjetiva y
depende de la opinién del paciente. Es dificil medir con precision la inflamacion
después de la cirugia, por eso a lo largo de los afos se han utilizado diversas
técnicas en un intento de medir la inflamacion de manera objetiva. Sin embargo,
no se ha demostrado la superioridad de ninguna técnica sobre otra. En este
trabajo, la inflamacion o edema postquirargico se ha evaluado utilizando las
mismas escalas que se utilizaron para el dolor. Henrikson y cols.[234], sugirieron
el uso de la escala VAS para evaluar la inflamacion y la utilizaron en un estudio
en el que se compard el efecto de dos farmacos en el curso postoperatorio después
de la cirugia del tercer molar. A partir de este momento, la escala analogica
visual, siendo una de las escalas mas seguidas, se ha utilizado para la evaluacion
de la inflamacion [235-237]. Esto es debido a que permite una amplia variedad
de clasificaciones, evita términos descriptivos imprecisos y proporciona datos
para andlisis paramétrico.

Al evaluar la inflamacién postoperatoria comprobamos que con ambas
medicaciones se obtuvo un correcto control. La inflamacion va a ser el resultado
de la liberacion de mediadores inflamatorios como PG, leucotrienos, bradicinina
y factor activador de plaquetas en la region de la herida y, de la dilatacion y
permeabilidad vascular [235,238]. En base a esto, para disminuir la
permeabilidad vascular y reducir la transferencia de liquidos entre los tejidos que
conduce a la inflamacién aguda, varios métodos, como el uso de medicamentos
AINEs, esteroides y medicamentos antihistaminicos se han empleado [238]. Los
AINEs se encuentran entre los farmacos mas prescritos para controlar el edema
postquirurgico [130,239]. Esto puede explicar que ambos grupos de estudio
hayan desarrollado un buen control del edema postcirugia evidente por los bajos

valores de inflamacion. Tanto en el grupo hidrocloruro de tramadol /
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dexketoprofeno trometamol como en el grupo ibuprofeno, se emplea un AINE.
El ibuprofeno 400 mg ha dado resultados muy satisfactorios en el control de las
complicaciones postcirugia del tercer molar entre las que se encuentran dolor
edema y trismo gracias a su doble efecto; analgésico y antiiflamatorio. Por otra
parte, el dexketoprofeno 25 mg ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
inflamacién postoperatorio [238]. Eroglu y cols., compararon la eficacia de dosis
bajas de metilprednisolona, paracetamol y dexketoprofeno trometamol, sobre la
inflamacion postoperatoria que se desarrolla después de la extraccion del tercer
molar impactado. Los resultados de este estudio confirmaron que ambos
medicamentos son efectivos en el control del edema postoperatorio sin
demostrar diferencias significativas entre la administracion del corticoide frente
al dexketoprofeno [238]. Diferente es el caso de los opioides, el tramadol, es un
farmaco de accion central cuyo efecto antiinflamatorio es dudoso. Estudios
experimentales realizados afirmaban los efectos de la administracion de
tramadol sobre la inflamacién. Bianchi y cols. [240], encontraron que la
administracion de tramadol redujo significativamente el edema y la hiperalgesia.
Sus resultados sugieren que el tramadol es capaz de inhibir el desarrollo de
diferentes tipos de inflamacion en ratas sin afectar los mecanismos
inmunoldgicos, y contribuyen a explicar la eficacia de este farmaco en el
tratamiento del dolor inflamatorio. Gergek y cols.[241], también concluyeron que
el tramadol proporcionaba una analgesia eficaz con efectos antiinflamatorios,
pero en este caso la aplicacion era infiltracion subcutdnea preinflamatoria.
Contrariamente, otros autores, afirman que el tramadol carece de un efecto
antiinflamatorio significativo [242].

En nuestro estudio, aunque la inflamacién ha sido controlada de manera
exitosa por ambas terapias analgésicas, el grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol ha conseguido un mayor control del edema durante
las primeras 24 horas retrasando el pico de inflamacion maxima pasado el

segundo dia (Tabla 8). El edema facial se produce gradualmente en respuesta a
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un traumatismo tisular en la region del tercer molar, con una inflamacién
maxima cercana a las 48 horas después de la cirugia [243]. En el grupo ibuprofeno
se cumple lo descrito con una inflamacién maxima producida de media a las 42,4
£ 18,7 horas mientras que en el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno
trometamol se retrasa ese pico maximo a las 51,3 + 20,0 horas, es decir, una vez
concluida la pauta analgésica prescrita. Asimismo, todo esto se combina con unos
valores de intensidad de inflamacion mas bajos tanto a las 24, 48 como a las 72
horas para el grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol. En
este punto cabria pensar que ese mejor control del edema postquirurgico pueda
venir dado por la inclusién del tramadol, por un mayor efecto antiinflamatorio
del dexketoprofeno o por una combinacion de ambos. Ya que los opidceos no se
comportan como farmacos de accion antiinflamatoria y segin lo expuesto por
otros autores [242], seria de esperar que la adicion de un opidceo en el tratamiento
analgésico multimodal pudiera mejorar el alivio del dolor, pero no reduzca la
inflamacion. Aunque la literatura es limitada en este tema, si se ha demostrado
un mayor efecto antiinflamatorio del dexketoprofeno frente al ibuprofeno.
Jiménez-Martinez y cols.[203], compararon la eficacia analgésica y los efectos en
el postoperatorio tras la cirugia oral del dexketoprofeno 25 mg frente al
ibuprofeno 600 mg. Los resultados de su estudio demostraron un mejor control
del dolor en la primera hora y un mayor efecto antiinflamatorio del

dexketoprofeno 25 mg.

6.5. Evaluacion de Otros Parametros Postoperatorios

Son muchas las posibles complicaciones relacionadas con la exodoncia
quirargica del tercer molar inferior. A los 7 dias de la exodoncia, se evalud la
presencia de infeccion en la herida. Se ha sugerido que la frecuencia de infeccion
postoperatoria es mayor en impactaciones 6seas mandibulares que después de
cualquier otro tipo de extraccion [244]. La tasa de infeccion de la herida después

de la cirugia del tercer molar varia ampliamente de unos estudios a otros y esta
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en el rango de 0% a 27% [245]. Estas discrepancias probablemente sean debidas
a diferencias en los criterios diagnosticos. En este estudio, se determiné la
presencia de infeccion, basandonos en criterios establecidos, como dolor e
inflamacién postoperatorios persistente durante mas de tres dias, fiebre de mas
de 38 grados, inflamacién de los tejidos blandos y linfadenopatias [246,247]. La
prevalencia de infeccion en el presente estudio fue de un 5,7% para el total de la
muestra y afectd de igual manera a los dos grupos de estudio. Ambos grupos
recibieron una pauta antibiotica tras la intervencion consistente en amoxicilina
750 mg por lo que el comportamiento ante la infeccion se esperaba parecido. Una
revision sistemadtica reciente investigo la efectividad del uso de antibioticos para
prevenir la alveolitis seca y las infecciones después de la cirugia del tercer molar
y concluyé que el uso de antibidticos reduce significativamente el riesgo de
alveolitis seca e infeccion [248]. Mientras que cada vez son mas los estudios que
defienden lo contrario. Otra revisidn sistematica que se centr6 en la amoxicilina
concluyd que no existe justificacion para la prescripcion rutinaria de amoxicilina
con o sin 4cido clavuldnico en cirugia de terceros molares [247,249]. De esta
manera queda reflejada la gran controversia que existe actualmente sobre el uso
de antibioticos debido a la lucha contra las resistencias bacterianas. La
amoxicilina junto con la combinaciéon de amoxicilina y acido clavulanico se
encuentran entre los antibioticos mas utilizados por los dentistas a nivel mundial
para la prevencion de infecciones postoperatorias después de la cirugia del tercer
molar [250]. Arteagoitia y cols. [249], compararon la eficacia de la amoxicilina
frente a la amoxicilina-acido clavulanico para la prevencion de la alveolitis seca
y las infecciones después de la cirugia del tercer molar. Estos autores encontraron
diferencia significativa en la reduccion de la infeccién en favor al grupo
amoxicilina en combinacién con acido clavuldnico. Sin embargo, son varias las
revisiones que ya hacen mencion al uso tnico de la amoxicilina como agente
farmacologico efectivo y suficiente para el tratamiento y prevencion de la

infeccion postcirugia del tercer molar [247]. Ademas, la amoxicilina, cuando se
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uso sola, se asocio con un riesgo relativamente menor de efectos adversos en
comparacion con la amoxicilina y el acido clavuldnico [250]. Por tanto, la
amoxicilina se utiliza como tratamiento de eleccion y primera linea debido a su
espectro moderado y efectos adversos bajos [247].

Se ha sugerido que el trismo es el resultado de un reflejo protector contra
los estados inflamatorios de los tejidos orofaciales y evita la maxima apertura
bucal del paciente debido al dolor postoperatorio. La evaluacion del trismus,
medida comparando los valores de apertura bucal maxima obtenidos al inicio
con los obtenidos a las 48 horas y a los 7 dias mostré una reduccion de la apertura
bucal en los pacientes de ambos grupos. Esta reduccion no fue significativa ni al
comparar datos preoperatorios con postoperatorios, ni en la comparacion entre
grupos. Esto puede ser interpretado como un aspecto positivo secundario al uso
de la terapia analgésica. Segun varios estudios, los AINEs provocan una mejora
significativa en la inflamacién y una reduccion del trismo después de la cirugia
del tercer molar [251,252]. Se ha demostrado que el trismo o limitacion en la
apertura bucal es consecuencia de la inflamacion de los musculos involucrados
en los movimientos mandibulares [122] por lo que los farmacos antiinflamatorios
al controlar la inflamacién van a tener efectos positivos en el control del trismo.
Ademas, observados los resultados del estudio, coinciden mayores valores de
intensidad de inflamacion en el grupo ibuprofeno con una mayor reduccion en
la apertura bucal a las 48 horas. Sin embargo, esta reduccion disminuye y se hace
semejante en ambos grupos a los 7 dias, posiblemente coincidiendo con la

resolucion de la inflamacion postoperatoria.

6.6. Evaluaciéon de la Medicacion

Para la evaluaciéon de la terapia analgésica recibida, se registraron los
efectos adversos secundarios a la medicacion, asi como su frecuencia e
intensidad, y la percepcion global del paciente mediante una escala de cuatro

puntos de valoracion. Como sabemos la exodoncia quirtirgica de terceros
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molares inferiores retenidos ocasiona en la mayoria de las veces una alteracion
negativa de la calidad de vida del paciente en diferentes aspectos, ya sean fisicos,
sociales y psicologicos [253]. Segun Braimah y cols. [253], este deterioro
significativo en la calidad de vida se da en el periodo postoperatorio inmediato,
particularmente durante los dias 3 primeros dias después de la cirugia. En
general, queda establecido una media de 4 dias tras la intervencién para volver a
la actividad diaria normal [254]. Aunque este periodo sea transitorio es
importante controlar bien la sintomatologia que se produce de manera que se
altere lo menos posible la calidad de vida del paciente, y éste recupere la
normalidad cuanto antes. La percepcion que tiene el paciente de la terapia
recibida, aunque sigue siendo un aspecto subjetivo, pone de manifiesto la
efectividad de un farmaco en el control de la sintomatologia esperada ademas de
la satisfaccion sobre nuestra intervencion quirurgica [253]. La presencia o no de
efectos adversos y su intensidad, van a influir también en la impresion de los
pacientes sobre la medicacion. Hoy en dia, la eficacia del tratamiento analgésico
se evaltia no sélo por la disminucion en la intensidad del dolor, sino también por
la menor aparicion de efectos adversos secundarios al tratamiento. Se sabe que la
eficacia de un farmaco puede verse comprometida si tiene mala tolerabilidad ya
que el cumplimiento de la pauta puede verse afectado. Los efectos adversos
fueron significativamente mayores en el grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol. Esto podria ser explicado segun sugiere una
revision sistemdtica y meta-andlisis realizado por Au y cols.[132]. En dicha
revision se comparan diferentes combinaciones de analgésicos en el tratamiento
del DAP tras la exodoncia quirtirgica de terceros molares y los autores defienden
que la mayoria de los efectos adversos encontrados en las diferentes
combinaciones se relacionaron principalmente con los efectos secundarios de los
opioides, como somnolencia, mareos, dolor de cabeza y nduseas. En nuestro
estudio los efectos adversos mas repetidos fueron nduseas y mareos encontrando

diferencias estadisticamente significativas entre grupos y afectando tinicamente
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al grupo hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol. Otra revision
sistemdtica y meta-analisis realizada por Isiordia-Espinoza y cols. [255], que
evalua la eficacia analgésica y la seguridad del tramadol frente a AINEs, encontro
que los pacientes que recibieron tramadol desarrollaron significativamente mas
eventos adversos asociados con el sistema nervioso que los que recibieron AINEs
siendo el mareo el mds comun. Asimismo, afirmaron que en cuanto a la
evaluacion de los efectos adversos sobre el sistema digestivo no se encontraron
diferencias, sin embargo, los pacientes que recibieron tramadol tenian un mayor
riesgo de nduseas que los que recibieron AINEs de igual manera en nuestro
estudio donde el 19,4 % de los pacientes del grupo hidrocloruro de tramadol /
dexketoprofeno trometamol experimentd nauseas frente a un 0% del grupo
ibuprofeno. En cuanto al vomito los resultados, seguin Isiordia-Espinoza y cols.
[255], fueron similares en ambos grupos de estudio a diferencia de este estudio
donde, sin alcanzar diferencias estadisticas, un 8,3% de los pacientes del grupo
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol experimentd nauseas
frente a ninguno del grupo ibuprofeno. Posiblemente se pueda afirmar que la
diferencia entre los efectos adversos de un grupo sobre otro se deba a como
concluyen Ong y cols. [129] a la mayor incidencia de eventos adversos cuando se
administran opioides, siendo estos mas comunes que con los AINEs. Akinbade y
cols. [56], en un estudio compararon los efectos de ibuprofeno, celecoxib y
tramadol sobre el dolor después de la extraccion quirturgica de terceros molares
mandibulares impactados. Ninguno de los sujetos en los grupos de ibuprofeno y
celecoxib informo ningun efecto adverso de los analgésicos, mientras que el
47,61% del grupo de tramadol si lo hizo [56]. De esta manera, basdndonos en la
literatura revisada, podriamos atribuir estos efectos adversos de la combinacion
hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol casi en su totalidad al
tramadol. Este riesgo mayor de efectos adversos del tramadol ya se ha informado
anteriormente en otros estudios que también lo utilizan para el tratamiento tras

operaciones en los terceros molares. Medve y cols. [256], encontraron una mayor
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incidencia de efectos adversos para el tramadol (24, 21 y 5 pacientes desarrollaron
nauseas, vomitos y mareos, respectivamente) en comparacion al acetaminofeno
(9, 7 y 4 pacientes desarrollaron nduseas, vomitos y mareos, respectivamente) o
al ibuprofeno (10, 7 y 3 pacientes tuvieron nduseas, vomitos y mareos,
respectivamente). Por otro lado, no se debe desestimar que el uso a largo plazo
de los AINE se ha asociado con eventos adversos cardiovasculares, renales,
gastrointestinales, y respiratorios, diferente es cuando su uso se emplea para el
dolor dental pre y post intervencion [257]. Los AINEs suelen ser seguros cuando
se prescriben durante un periodo corto de tiempo (<10 dias) [257], y la incidencia
de eventos adversos con estos analgésicos orales para tratar el DAP es
generalmente similar a la observada con placebo [130]. Un meta-andlisis estudio
los efectos adversos asociados a la dosis tnica oral de dexketoprofeno
trometamol para el tratamiento del DAP sin encontrar diferencias significativas
en el numero de pacientes que informaron eventos adversos con placebo
[258,259]. De esta manera, los AINEs pueden considerarse medicamentos
relativamente seguros cuando se prescriben en la dosis mas eficaz y durante el
periodo de tiempo mas corto, que se definié como 10 dias o menos [257]. Por
consiguiente, sobre la base de la evidencia cientifica disponible junto con los
resultados obtenidos en este trabajo se podria concluir; en primer lugar, que la
mayoria de los efectos adversos de la terapia multimodal empleada se puede
atribuir a la presencia de un opioide en la combinacion, concretamente al
tramadol y, en segundo lugar, que la presencia de efectos adversos con el empleo
de AINEs es menos frecuente.

Al valorar los efectos adversos también debe considerarse la intensidad de
las reacciones. No existe una escala universal para determinar la gravedad, por
lo que la valoracién es subjetiva. Para registrar la intensidad a la que se asociaba
cada efecto secundario se pidid a los pacientes que calificaran entre leve,
moderada o severa. El 100% de los pacientes del grupo ibuprofeno describio los

efectos adversos como leves mientras que en el grupo hidrocloruro de tramadol
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/ dexketoprofeno trometamol los pacientes describieron la intensidad de éstos
como leves (33,3%), moderados (26,7%) y severos (40%). La aparicion de
reacciones adversas leves o moderadas no significa necesariamente que la
persona deba dejar de tomar el medicamento, diferente es el caso cuando los
efectos adversos son moderados o severos, plantear una alternativa deberia ser
la opcidn mas acertada.

Sin embargo, ni el mejor control del DAP ni la mayor presencia de efectos
adversos del tratamiento con hidrocloruro de tramado / dexketoprofeno
trometamol tuvo impacto sobre la impresion que mostraron los pacientes a la
terapia recibida en comparacién con ibuprofeno. Los pacientes de ambos grupos
evaluaron de manera muy similar el tratamiento consumido, siendo en la
mayoria de los casos valorado como “bueno” o “muy bueno”. Por lo tanto, este
aspecto nos hace pensar que la discreta mejora en el control del DAP pueda no
ser suficiente para justificar su empleo de manera rutinaria en el tratamiento del
dolor postcirugia del tercer molar debido al mayor riesgo de presentar efectos
secundarios no deseados a la medicacién. La toma de decisiones debe sopesar la
relacion beneficio-riesgo de los medicamentos y en este caso las diferencias entre
las terapias analgésicas no justifican un beneficio mayor del enfoque multimodal
con hidrocloruro de tramadol / dexketoprofeno trometamol frente al ibuprofeno.
Puesto que no hay unos criterios claros establecidos corresponde al facultativo
evaluar la dosis indicada, la frecuencia y la forma de administracién, a fin de
corregir la existencia de alguna irregularidad; asimismo, debe continuarse la
investigacion en este campo en favor de encontrar opciones terapéuticas que
satisfagan un buen control de la sintomatologia postcirugia con el menor niimero

de efectos adversos.

6.7. Modelos de Regresion

El andlisis de regresién mide la fuerza de asociacién de una relacion entre

dos variables cuando una depende de la otra, bajo el supuesto de que esta
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relacion es lineal. En nuestro caso, se realizo un andlisis de regresion
multivariante que permite establecer una relacion matematica entre un conjunto
de variables (covariantes o factores) y una variable dependiente. Este andlisis
multivariante se realiz6 seleccionando como variable dependiente por un lado el
dolor y por otro la inflamacién. De tal manera que los resultados de estos
modelos pueden mostrar el efecto de las diferentes variables estudiadas en la
muestra, la intervencion o el postoperatorio sobre el dolor o la inflamacion. De
todas las variables estudiadas, encontramos una relacion significativa para el
sexo femenino con el dolor, la duracion de la intervencion con la inflamacién y
fumadores de mas de 10 cigarrillos, intervenciones con desagarro de periostio y
pacientes que presentaron una reduccion de mas de 10 mm en la apertura bucal
tanto con mayor dolor como inflamacion.

El sexo femenino siempre se ha asociado a niveles de dolor mas altos.
Olmedo y cols. [53], en su estudio acerca de la relacion de ciertas variables del
paciente y de la intervencion con el dolor y la inflamacion postoperatorias tras la
exodoncia de terceros molares encontraron, como nosotros, una relacion dolor-
sexo. Misma conclusion a la que llegan anteriormente Seymour y cols. [69],
afirmando que las mujeres tienden a padecer mayores niveles de dolor que los
hombres. Tighe y cols. [260], en una revisidn, también sugieren una asociacion
entre el sexo femenino y el dolor después de la cirugia ademas, estos resultados
se demuestran para una amplia variedad de procedimientos quirtrgicos. La
razon que explique estas diferencias es atin desconocida, asi como la afirmacién
de que verdaderamente existe una relacion lineal entre sexo femenino y mayor
dolor. A pesar de ser un hallazgo muy repetido en los diferentes estudios,
también son muchos otros los que ponen en cuestidon esta asociacion. De esta
manera, Ip y cols. [261], tras analizar 48 estudios en una revision sistematica no
pudieron demostrar que el sexo femenino fuera un factor predisponente de
mayor dolor postquirargico. Esta inconsistencia en los resultados de los

diferentes estudios puede deberse principalmente a los métodos de medicion.
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Actualmente se dispone de gran variedad de métodos para evaluar el dolor sin
existir un estandar que permita hacer las comparaciones entre estudios mas
precisas. Algunos autores defienden que para la evaluacion del dolor se deberian
utilizar pruebas sensoriales cuantitativas por medio de métodos como la
resonancia magnética funcional ya que aportarian datos objetivos en
comparacion a los métodos subjetivos como las escalas [65]. No obstante, las
escalas de valoracion, entre ellas la escala VAS, siguen siendo el método de
eleccion tanto por pacientes como por profesionales [65]. Por tanto, a la vista de
nuestros resultados podriamos argumentar una asociacion positiva entre el sexo
y el dolor. Sin embargo, las diferencias encontradas podrian reflejar el sesgo en
el informe del dolor entre un grupo y otro. Aunque existe alguna evidencia de
que la genética influye en la variacion interindividual en las respuestas clinicas y
experimentales al dolor [261]. Esta diferente percepcion también se puede
atribuir a diferencias en los procesos de socializacién entre hombres y mujeres
que influyen en la experiencia corporal y la voluntad de comunicar los procesos
dolorosos [68].

Como se ha dicho anteriormente, el consumo de tabaco de mas de 10
cigarrillos al dia también se encontré como una variable asociada con mayores
niveles de dolor e inflamacion, independientemente de la medicacion recibida.
La nicotina ha demostrado tener propiedades analgésicas o anticonceptivas al
liberar neuroesteroides/anestésicos locales o al mediar en los sistemas opioide y
serotoninérgico [77]. No obstante, este efecto antinociceptivo se ve reducido por
la exposicion cronica a la nicotina ya que una administracion continua de nicotina
desarrolla tolerancia y reduce su efecto antinociceptivo del dolor [262]. Se ha
comprobado que la exposicidon crdénica a la nicotina aumenta las citoquinas
centrales y periféricas [263], provoca una disminucién de los niveles de met-
encefalina con el tiempo y, ademas, influye en el procesamiento de los estimulos
nociceptivos al provocar cambios adaptativos generalizados en el sistema

opioide enddgeno [77]. Esto podria explicar porque fumadores con mayor
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frecuencia en su habito desarrollan mayores niveles de dolor e inflamacién. Otro
aspecto a tener en cuenta en la explicacion de esta asociacion es que la
hiperalgesia o el umbral del dolor mas bajo entre los fumadores después de la
cirugia también podria estar relacionado con el sindrome de abstinencia de la
nicotina [77,264]. Dado que no se recomienda fumar durante el postoperatorio,
los pacientes fumadores experimentaran mas dolor ya que la abstinencia de
nicotina aumenta su sensibilidad al dolor [77]. De acuerdo con nuestros
hallazgos, los estudios que investigaron el efecto de la nicotina sobre el dolor
postoperatorio indicaron que los fumadores tienen una mayor intensidad del
dolor después de la cirugia [265,266] e incluso que los fumadores abstinentes
experimentaron un dolor mas severo antes y después de la cirugia que los no
fumadores [267]. Asimismo, la nicotina produce una vasoconstricciéon haciendo
que la herida cicatrice con mayor dificultad y riesgo de alveolitis lo que redunda
en mas dolor e inflamacion. Sin embargo, aunque muchos estudios sumados
nuestros resultados encuentran esta asociacion, la literatura ofrece resultados
opuestos. Por otro lado, otras investigaciones no encontraron diferencias en las
puntuaciones maximas de dolor entre pacientes fumadores y no fumadores. Esta
inconsistencia puede deberse a varios factores, como el uso de diferentes
procedimientos quirurgicos y diversas herramientas de evaluacion del dolor en
los periodos postoperatorios.

Normalmente el grado de inflamacién y dolor tras la extraccion esta en
relacion con la dificultad quirtargica, el tiempo de la intervencion asi como las
caracteristicas del paciente [203]. Intervenciones mas laboriosas y complicadas es
de esperar que provoquen una mayor respuesta inflamatoria con niveles de dolor
e inflamacion mayores. Algunos investigadores afirman que la inflamacion y el
dolor postoperatorio estan condicionados en gran medida por el grado de
agresion quirurgica, mientras que otros los consideran intimamente relacionados
con la duracién de la cirugia, siendo esta ultima influenciada por factores como

la severidad de la impactacion y la posicion del molar [121]. En el presente trabajo
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se encontrd que intervenciones con desgarro del periostio se asociaron a niveles
de dolor e inflamacion mads altos, mientras que otras variables registradas
durante la cirugia e incluso la duracién de esta no tuvieron repercusion. La
duracion de la cirugia ha quedado demostrada como un factor clave en el
desarrollo de un peor postoperatorio y un mayor consumo de analgésicos
[261,268,269]. Muchos estudios han confirmado que intervenciones mas largas
provocan un aumento significativo del dolor y la inflamacion [268,270]. En este
trabajo solo se encontraron resultados significativos para la inflamacion, la
ausencia de significacion en cuanto al dolor podria estar explicada debido al
pequefio tamafio muestral. Por otra parte, estd comprobado que la lesion osea es
mas dolorosa que la lesidn de tejidos blandos, debido al hecho de que el periostio
tiene el umbral de dolor mas bajo de las estructuras somaticas profundas [261].
Basandonos en la premisa anterior, el desgarro de periostio, lo que implica su
dafio, se relacionaria con un peor postoperatorio como se ha demostrado en este
trabajo. En general, variables como ostectomia, el tiempo de ostectomia, desgarro
de periostio, odontoseccion, el cierre de la herida, el nimero de suturas, la
duracion de la cirugia y el sangrado, entre otras, son variables que ayudan a
determinar la dificultad de la cirugia. Cirugias mas complicadas y con mayor
duracion se relacionan con mayor dolor e inflamacidén postoperatorias [121,268]
y por tanto habra que tenerlo en cuenta a la hora de prescribir la medicacion
analgésica.

Por ultimo, la disminucion en la apertura bucal también se ha notificado
como una variable relacionada con niveles de dolor e inflamacién mas altos.
Tiene sentido pensar que el trismus como reaccion inflamatoria, se acomparfie de
un postoperatorio mas complicado o viceversa. Sainz de Baranda y cols. [271],
encontraron al igual que nosotros, que cuando el dolor postoperatorio fue mas
intenso se acompanaba igualmente de una inflamacion mayor y un trismus mas

severo.
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Conocer todos los factores mencionados puede resultar de utilidad para
predecir un postoperatorio mdas complicado en el que poder realizar
intervenciones farmacoldgicas mas fuertes. La combinacién hidrocloruro de
tramadol 75 mg combinado con dexketoprofeno trometamol 25 mg es una nueva
propuesta que ha dado resultados satisfactorios en el control del dolor sobre todo
en las primeras 24-48 horas, pero su mayor prevalencia en cuanto a los efectos
adversos nos sugiere que su uso como medicaciéon de empleo rutinaria pueda
estar cuestionada y podria reservarse para aquellas situaciones en las que el

manejo del dolor sea dificil o se espere un postoperatorio mas intenso.

6.8. Limitaciones del Estudio

Los resultados del presente estudio deben interpretarse con cautela, ya
que podrian haber sido influenciados por el tamano de la muestra y el método
elegido para evaluar muchas de las variables estudiadas como intensidad del
dolor, alivio del dolor, intensidad de la inflamacion, intensidad de efectos
adversos, impresion de la medicacion, etc.

En primer lugar, el tamafio de muestra relativamente pequenio puede
haber disminuido el poder estadistico, aunque, el andlisis de potencia calculd el
tamafno muestral adecuado para detectar diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones de dolor postoperatorio entre los grupos
evaluados. Aun asi, un aumento del nimero de pacientes podria haber
conducido a resultados mds determinantes y diferencias mas claras entre grupos.

En segundo lugar, la evaluacion de variables postoperatorias subjetivas
como por ejemplo el dolor o la inflamacion. La calificacion individual de la
intensidad del dolor es subjetiva y tiene una variabilidad interindividual e
intraindividual significativa. No obstante, esta debilidad potencial se intento
disminuir mediante el uso de dos escalas de medicion de intensidad (VAS) y de
alivio de dolor (VRS). Estos métodos son categoricos, estandarizados, pero, aun

asi, al ser formularios de autoinforme, realizados por el paciente en un contexto
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domiciliario sin crondmetros ni recordatorios para completar las escalas de
evaluacion en puntos de tiempo especificos, podrian derivar en sesgos por la
colaboracién de los pacientes. La inclusién de varias evaluaciones de eficacia
(intensidad del dolor y alivio del dolor) y resultados tuvo como objetivo capturar
el alcance de la analgesia que se produce en el contexto postoperatorio. Ademas,
se tuvieron encuentra muchas otras variables para obtener una mejor
comprension de la eficacia analgésica no solo medida como reduccion en la
intensidad del dolor o alivio sino con su repercusion en la inflamacion y trismus
postoperatorios, frecuencia e intensidad de efectos adversos y valoracion
individual de la terapia analgésica. Una consistencia general entre los diferentes
resultados se considera mads relevante que cualquier resultado interpretado de
manera individual.

Una limitacion adicional fue la ausencia de un brazo placebo en el ensayo.
Incluir un analisis de sensibilidad permite descartar un efecto placebo sobre la
reduccion de la intensidad del dolor. No obstante, hoy en dia no se podria
considerar ético la inclusién de una placebo en el contexto de este trabajo.
Algunos estudios utilizan lo que se conoce como control activo que es la inclusion

de un farmaco ya establecido para el tratamiento de esa afeccion.
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Una vez expuestos y discutidos los resultados obtenidos en la presente

Tesis Doctoral se ha llegado a las siguientes conclusiones:

CONCLUSION PRIMERA

El empleo de analgesia multimodal con 75 mg de hidrocloruro de
tramadol mas 25 mg de dexketoprofeno trometamol (Enanplus) ha aportado
mejores resultados, en comparacion, a la terapia monomodal con ibuprofeno 400
mg en el manejo del dolor postoperatorio tras la exodoncia quirtrgica del tercer

molar inferior retenido durante las primeras 48 horas.

SEGUNDA CONCLUSION

Aunque la combinacion de fdrmacos ha aportado resultados
discretamente mejores en cuanto a analgesia, el ibuprofeno también ha
conseguido un buen control del dolor postoperatorio. El consumo de medicacién
de rescate, sin alcanzar diferencias significativas, fue mayor en el grupo

ibuprofeno.

TERCERA CONCLUSION

Con el empleo de la terapia multimodal con 75 mg de hidrocloruro de
tramadol mas 25 mg de dexketoprofeno trometamol (Enanplus) se ha conseguido
un mejor control de la inflamacion postquirargica con un mayor tiempo hasta

desarrollar la inflamacién maxima y una menor intensidad de la inflamacion a

las 24 horas.

CUARTA CONCLUSION
Durante la analgesia con 75 mg de hidrocloruro de tramadol mas 25 mg
de dexketoprofeno trometamol (Enanplus) los pacientes han reportado mas

efectos adversos. Lo efectos secundarios no deseables asociados a dicha
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combinacion fueron nduseas, vOmitos, somnolencia, mareos, temblores y

desorientacion, siendo significativos nduseas y mareos.

QUINTA CONCLUSION
A pesar de registrarse mayor numero de eventos adversos con la
combinaciéon de fdrmacos, la mayoria de los pacientes de ambos grupos

valoraron la medicacion recibida como buena o muy buena.

SEXTA CONCLUSION

Se han encontrado mayores niveles de dolor en mujeres, fumadores y en
intervenciones mas laboriosas donde se produjo un desgarro de periostio. La
inflamacion fue mas severa en pacientes del grupo ibuprofeno, en fumadores, en
intervenciones mas largas y con desgarro de periostio. El trismus postoperatorio

se produjo en pacientes con niveles de dolor e inflamacion mayores.

A la vista de lo expuesto, la analgesia con Enanplus 75 mg / 25 mg parece
ser mas eficaz para reducir el dolor después de la extraccion del tercer molar
impactado en comparacidon con la monoterapia con 400 mg de ibuprofeno. Sin
embargo, la mayor posibilidad de sufrir efectos no deseables secundarios podria
cuestionar el uso de la combinaciéon de manera rutinaria. Se podria sugerir
reservar su uso para aquellas situaciones en las que se prevea un postoperatorio
mas complicado o el dolor se presenta como refractario al tratamiento con AINEs.
Aun asi, es necesario una mayor investigacion en muestras de pacientes mas
amplias para verificar estos resultados e identificar a los pacientes que

obtendrian el mayor beneficio de esta combinacion.
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9. Anexos

ANEXO I. GLOSARIO DE TERMINOS

A/A: Antitérmicos-Analgésicos

AAOMS: Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo

AL: Anestésico Local

ANZCTR: Registro de ensayos clinicos de Australia y Nueva Zelanda
APS: Sociedad Americana del Dolor

ASA: Asociacion Americana de Anestesiologia

ASAPS: Estado Fisico segun la Sociedad Americana de Anestesiologia
CBCT: Tomografia Computarizada de Haz Cénico

CIMA: Centro de Informacion online de Medicamentos Autorizados
CONSORT: Estandares Consolidados de Informes de Ensayos

COX: Ciclo-oxigenasa

COX-1: Ciclo-oxigenasa-1

COX-2: Ciclo-oxigenasa-2

CRF: Formulario de Informe de Caso

CYP2Dé: Citocromo P450 2D6

DAP: Dolor Agudo Postoperatorio

DE: Desviacién Estandar

DKT: Dexketoprofeno Trometamol

ECCA: Ensayo Clinico Controlado y Aleatorizado

ERAS: Sociedad de Recuperacion Mejorada Después de la Cirugia
ERP: Vias de Recuperacion Mejoradas

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos

GEE: Ecuaciones de Estimacion Generalizada

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
NOS: Oxido Nitrico Sintasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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PG: Prostaglandinas

PREF: Fibrina Rica en Plaquetas

POSPECT: Manejo del Dolor Postoperatorio Especifico del Procedimiento
SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso Periférico

VAS: Escala Analdgica Visual

VRS: Escala de Evaluacién Verbal
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ANEXO II. LISTA DE COMPROBACION CONSORT

Lista de comprobacion CONSORT elaborada en base al articulo: Vallecillo C,
Vallecillo-Rivas M, Gdlvez R, Vallecillo-Capilla M, Olmedo-Gaya MV. ANALGESIC EFFICACY OF
TRAMADOL/DEXKETOPROFEN VS IBUPROFEN AFTER IMPACTED LOWER THIRD MOLAR
EXTRACTION: A RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL. | Evid Based Dent Pract. 2021
Dec;21(4):101618. doi: 10.1016/j.jebdp.2021.101618.

CONSORT2010@hecklist®finformationfolinclude@henteporting@itandomisedrial+a
“Analgesic efficacy of tramadol/dexketoprofen versus ibuprofen after impacted lower third molar extraction: A randomized controlled clinical trial.”

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title (tittle page)

1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)

Introduction

Background and 2a Scientific background and explanation of rationale 3,4
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 4
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 5
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons "NO CHANGES
Participants 4a Eligibility criteria for participants 57
4b Settings and locations where the data were collected 5
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually administered 5,6
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were assessed 7,8
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons NO CHANGES
Sample size 7a How sample size was determined 57
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines TNO INTER. ANAL.
Randomisation: I —
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 5,6
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 5,6
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), describing any steps taken 56
concealment to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to interventions 5,6
Blinding 1a g:vene, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those assessing outcomes) and 5,6
11b If relevant, description of the similarity of interventions 5.7
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 6-7
12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 8,9
Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were analysed for the 9
diagram is strongly primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 9
Recruitment 14a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up 5
14b  Why the trial ended or was stopped "NO STOPPED
Baseline data 15  Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group m
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by original assigned 9
Outcomes and 17a Ig:[:?'u;):ch primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision (such as 95% m
estimation confidence interval) e
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended W
OUTCOMES
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified from 11 (TABLES 5-
exploratory 6
Harms 19 Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) W
4)
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 5,16
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 16

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.

Additional extensions are fortk ing: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.or;
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ANEXO III. COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION HUMANA

: - UNIVERSIDAD L :
.28 - DEGRANADA Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA

La Comision de Etica en Investigacién de la Universidad de Granada, visto el
informe preceptivo emitido por la Presidenta del Comité en Investigacion Humana,
tras la valoracion colegiada del Comité en sesion plenaria, en el que se hace
constar que la investigacion propuesta respeta los principios establecidos en la
legislacion internacional y nacional en el ambito de la biomedicina, la
bioteconologia y la bioética, asi como los derechos derivados de la proteccion de
datos de caracter personal,

Emite un Informe Favorable en relaciéon a la investigacion titulada: “EFICACIA
ANALGESIA DE TRAMADOL/DEXKETOPROFENO FRENTE A IBUPROFENO,
TRAS EXODONCIA DE 3°MOLARES™ que dirige D./Dia. CRISTINA
VALLECILLO RIVAS, con NIF 76.654.866-Y, quedando registrada con el n® 474/
CEIH/2018.

Granada, a 01 de Febrero de 2018.

EL PRESIDENTE EL SECRETARIO
Fdo: Enrique Herrera Viedma Fdo: Fernando Cornet Sanchez del Aguila

" Gran Via de Coldn 48, 2 Planta. 18071 GRANADA o
hitp /Anvestgacion.ugr.es
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ANEXO IV. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE O PARTICIPANTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE O PARTICIPANTE (H.L.P.)
“EFICACIA ANALGESIA DE TRAMADOL/DEXKETOPROFENO FRENTE A
IBUPROFENO TRAS EXODONCIA QUIRURGICA DE LOS TERCEROS MOLARES
INFERIORES RETENIDOS”

CENTRO: Méster Cirugia Bucal e Implantologia, Facultad de Odontologia. Universidad de Granada.

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. Nuestra
intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar
si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

OBJETIVO:

La experiencia clinica muestra que, en el manejo del dolor de intensidad moderada-severa, es
dificil obtener analgesia efectiva con un solo farmaco (monoterapia), y por lo tanto las combinaciones de
analgésicos son ampliamente utilizadas para proporcionar una analgesia efectiva (analgesia multimodal).

Por lo tanto, el presente estudio se ha disefiado para comparar la eficacia analgésica del Enanplus
75mg/25 mg (Hidrocloruro de Tramadol / Dexketoprofeno) en comparacién con el Ibuprofeno 400mg de
uso rutinario para el tratamiento del dolor agudo tras la exodoncia quirtrgica de los terceros molares
mandibulares durante las primeras 48 horas tras la intervencion.

METODOLOGIA:

El disefio del estudio responde a un ensayo clinico controlado y aleatorizado a doble ciego y de
grupos paralelos, para evaluar la eficacia analgésica del Enanplus 75mg/25 mg (Hidrocloruro de
Tramadol / Dexketoprofeno), frente al Ibuprofeno 400 mg, en pacientes con dolor postoperatorio
postexodoncia del tercer molar inferior retenido.

Cada participante sera asignado de manera aleatoria a uno de los dos grupos del estudio; grupo
A (pacientes a los que se les administrard Enanplus 75 mg / 25 mg (Hidrocloruro de Tramadol /
Dexketoprofeno) por via oral, 1 comprimido cada 8 horas durante 48 horas.) o grupo B (pacientes a los
que se les suministrard Ibuprofeno 400 mg por via oral, 1 comprimido cada 8 horas durante 48 horas.).

Previo a la intervencidn, se realizard historia clinica, y posterior exploracion clinica. Para
complementar nuestra exploracion y hacer un diagnoéstico correcto, se les realizara a todos los pacientes
un estudio radioldgico como paso previo a la intervenciéon quirtrgica, que siempre consistira en la
realizacién de una Ortopantomografia, proyeccion habitual para este tipo de intervenciones, con la cual
se consigue realizar un diagnostico correcto. Aunque, en algunos casos, por la intima relacion del tercer
molar con el nervio dentario inferior, completaremos el estudio con un CBCT para valorar
tridimensionalmente dicha relaciéon. Con la informacién obtenida de la historia clinica y la exploracion se
obtendran los primeros datos ttiles para el estudio. Estos datos se completaran con datos obtenidos
durante la intervencién y con la informacién obtenida durante el postoperatorio.

Tras la intervencion, a todos los pacientes se les prescribira un tratamiento antibiético de 750 mg
de Amoxicilina cada 8 horas durante 6 dias y en el caso de alérgicos a la penicilina el tratamiento de
eleccion sera Clindamicina 300 mg cada 8 horas durante 6 dias. En cuanto a la terapia analgésica
dependera del grupo al que se haya asignado aleatoriamente al paciente y anteriormente descrito. Como
analgésico de rescate se prescribira Paracetamol de 1 gr, en caso de ser necesario. El paciente se llevara
una hoja que tendra que rellenar durante las 48 horas siguientes. En ella se evaluara el dolor, la
inflamacién, posible limitacién de apertura y el uso o no de medicacién de rescate. A la semana, el
paciente acudira a la retirada de puntos y se evaluara de nuevo, por parte del investigador, la inflamacién,
apertura maxima, infeccién o no de la herida, efectos adversos de la medicacién, asi como impresién
global del tratamiento.
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BENEFICIOS A ESPERAR Y RIESGOS POTENCIALES

Con este estudio se pretende dar respuesta a si es necesario administrar una combinacién de
analgésicos (analgesia multimodal) o si es suficiente con un analgésico tnico, es decir, qué tratamiento
del dolor agudo postoperatorio, Enanplus 75mg/25mg (Hidrocloruro de Tramadol/Dexketoprofeno) o
Ibuprofeno de 400 mg, es mas efectivo y de esta manera poder establecer un protocolo mas satisfactorio
para los pacientes.

Puesto que ambos medicamentos son ampliamente utilizados y se conoce su manejo, no se espera
ningun efecto indeseado mas alla de los propios de la medicacion prescrita. Sus posibles efectos adversos
o secundarios son minimos y ya conocidos.

USO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

No se tomara ningun tipo de muestra biolégica. Toda la informacidn necesaria para realizar el
estudio procede de la exploracion y la evaluacién visual.

PARTICIPACION

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin dar ningtin tipo de explicacién
sin que por ello se altere la relacién con el investigador o el tratamiento que debe Ud. recibir.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

De acuerdo a la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Cardcter Personal, los datos personales que se le
requieren (p.ej. edad, sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona
alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.
Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada y procesada por
medios informaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha informaciéon quedara restringido al
personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacién. Los resultados
del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad
cientifica a través de congresos y/o publicaciones. Los datos seran utilizados para los fines especificos de
este estudio y en todo caso si fuese necesario podran ser también utilizados con otros fines de tipo docente
o caracter cientifico. De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si estd justificado, tiene derecho a su rectificacién y cancelacion. Si asi lo desea, debera
solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO para el estudio
“EFICACIA ANALGESICA DE TRAMADOL/DEXKETOPROFENO FRENTE A
IBUPROFENO TRAS EXODONCIA QUIRURGICA DE LOS TERCEROS
MOLARES INFERIORES RETENIDOS”.

de.......... anos deedad y DNIL.................oo he sido informado/a por el Dr. / Dra.
................................................................................... de los beneficios y riesgos,
asi como de las caracteristicas del estudio “Eficacia analgésica del
Tramadol/Dexketoprofeno frente a Ibuprofeno tras la exodoncia de los terceros
molares inferiores retenidos” consiento libremente formar parte de dicho estudio
aceptando la administracion via oral de Tramadol / Dexketoprofeno 75 / 25 mg
(Enanplus®) o de Ibuprofeno 400 mg de manera aleatoria tras la intervencion
quirurgica a la que voy a ser sometido. Teniendo la libertad de retirarme del estudio
en cualquier momento, sin necesidad de dar explicacion alguna e independientemente
de la fase del mismo.

Todos mis datos personales seran empleados con la maxima discrecién no
siendo incluidos en el estudio, a excepcion de aquellos que sean relevantes para el
mismo (sexo, edad, habitos, enfermedades...), que seran utilizados de forma anénima.

Doy el consentimiento para que se me realice la extraccién del tercer molar
inferior.

Granada a 2019

PACIENTE: INVESTIGADOR:

DNI:
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ANEXO VI. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL INVESTIGADOR

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL INVESTIGADOR para el estudio

“EFICACIA ANALGESICA DE TRAMADOL/DEXKETOPROFENO FRENTE A IBUPROFENO TRAS EXODONCIA QUIRURGICA DE LOS

TERCEROS MOLARES INFERIORES RETENIDOS”.

DATOS DEL PACIENTE
PACIENTE N¢

NOMBRE
TELEFONO
EDAD

SEXO

CONSUMO DE TABACO
(n® cigarrillos/dia)
PATOLOGIA
GENERAL/MEDICACION

APERTURA MAXIMA (mm)

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TERCER MOLAR EXTRAIDO
LOCALIZACION
(38/48)

POSICION PROFUNDIDAD RELACION RAMA
GRADO DIFICULTAD

(Escala Pedersen)

PERICORONARITIS PREVIA
(si/no)

VARIABLES DE LA CIRUGIA
TIEMPO (min)

TIPO DE INCISION
(Lineal/Bayoneta)

DESGARRO DEL PERIOSTIO
(si/no)

GRADO DE OSTECTOMIA
ODONTOSECCION

(si/no)

NUMERO DE SUTURAS

VARIABLES POSTOPERATORIAS A RELLENAR POR EL INVESTIGADOR

48 HORAS (POR TELEFONO)
INTESIDAD INFLAMACION
(Escala VAS, 0-10)
APERTURA MAXIMA (mm)
1 SEMANA

INTESIDAD INFLAMACION
(Escala VAS, 0-10)
APERTURA MAXIMA (mm)
INFECCION DE LA HERIDA
(si/no)

EFECTOS ADVERSOS
INTENSIDAD EF. ADVERSOS
(leve/moderada/severa)

IMPRESION GLOBAL MED.
(mala/regular/buena/muy buena)
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ANEXO VII. DOCUMENTO EXPLICATIVO

HOJA EXPLICATIVA PARA EL INVESTIGADOR

DATOS DEL PACIENTE
e Edad: (anos)
e  Sexo: (1.hombre/2.mujer)
e  Consumo de tabaco (0. No, 1. <10 cigarrillos/dia, 2. > 10 cigarrillos/dia)
e Patologia general/medicacion:
e Apertura maxima en mm (trismo):

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TERCER MOLAR EXTRAIDO:
e Localizacién del diente extraido (38/48)
e C(lasificacion del grado de dificultad de la extracciéon segun la escala Pedersen (0-10).
Suma de posicion del tercer molar + profundidad + relacion con la rama/espacio
disponible. Lo cual puede dar un valor de = 1. Poco dificil (valores entre 3-4), 2.

Moderadamente dificil (valores entre 5-6), 3. muy dificil (valores 7-10)
o  Posicion:
. Mesioangular (1)
. Horizontal (2)
. Vertical (3)
" Distoangular (4)
o  Profundidad:
. Nivel A (1): el punto mas alto del diente incluido esta al nivel, o por arriba de la superficie
oclusal del segundo molar.
=  Nivel B (2): el punto mas alto del diente se encuentra por debajo de la linea oclusal pero por
arriba de la linea cervical del segundo molar.
. Nivel C (3): el punto mas alto del diente esta al nivel o debajo, de la linea cervical del segundo

molar
o Relacion con la rama:
. Clase I (1): existe suficiente espacio entre la rama ascendente de la mandibula y la parte distal
del segundo molar para albergar todo el diametro mesiodistal de la corona del tercer molar.
. Clase II (2): el espacio entre la rama ascendente de la mandibula y la parte distal del segundo
molar es menor que el diametro mesiodistal de la corona del tercer molar.
. Clase III (3): todo o casi todo el tercer molar esta dentro de la rama de la mandibula.

e Presencia previa de pericoronaritis: (0. no/1.si).

VARIABLES DE LA CIRUGIA:
e Tiempo (minutos desde el momento de la incisién hasta terminar la sutura)
e Tipo de incisién (1. lineal/ 2. bayoneta)
e Desgarro del periostio (0. no/1.si)
e Grado de ostectomia (0.ninguna/ 1.mesial y vestibular/ 2. mesial, vestibular y distal/ 3. mesial,
vestibular, distal y oclusal)
e Odontoseccion (0. no/1.si)
e Numero de suturas.

VARIABLES POSTOPERATORIAS RECOGIDAS POR EL INVESTIGADOR (a las 48h /7 dias)

¢ Intensidad de la inflamacién por medio de una escala VAS (0.no inflamacién y 10.maxima
inflamacion imaginable) a las 48 h 'y alos 7 dias.

e Apertura maxima en mm (para valorar el trismo) alas 48 h y a los 7 dias.

e Infeccion de la herida (0. no/1. si). Se considera que hay infecciéon de la herida siempre que haya
presencia de liquido purulento en la herida (pus), fiebre superior a 38° después de 48 h, dolor
intenso acompafiado de una falta de alivio y/o inflamacién persistente tras 1 semana.

e Efectos adversos (l.nauseas, 2.vomitos, 3.somnolencia, 4.mareos, 5.temblores, 6.dispepsia,
7.diarrea, 8.sangrado y/o 9.desorientacién) y su intensidad (1.leve/2.moderada/3.severa)

¢ Impresion global de la medicacion que han recibido (1=mala, 2=regular, 3=buena y 4=muy buena).
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ANEXO VIII. HOJA DE CUIDADQOS POSTOPERATORIOS

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

PARA DESPUES DE UNA OPERACION QUIRURGICA EN LA BOCA

Distinguido/a Senor/a:
Hoy se ha llevado a cabo en usted una operacién quirurgica y, para su conocimiento y ayuda, se le entre-
ga en este momento una hoja de instrucciones, que debera seguir durante los préximos dias.

Generalidades:
Muerda, por favor, fuertemente, durante una hora, la gasa que, sobre la herida de la operacion, le ha
sido puesta, en evitacion de una hemorragia. No se siente al volante de su vehiculo mientras duren los
efectos de la anestesia.
Evite, en los préximos dias, grandes esfuerzos corporales y reduzca sus actividades deportivas.

Cuidado bucal:
El dia de la operacién no deben hacerse enjuagues bucales. A partir del segundo dia, hagalos con
agua y sal sobre todo después de las comidas, para evitar infecciones y mantenga los cuidados de su
boca como los hace corrientemente, sin tocar la herida con el cepillo.

Comidas:
En los préximos dias procure tomar alimentos blandos, no calientes y muy nutritivos. No coma mien-

tras le dure la anestesia.

Alcohol:
Evite, en el primer dia, las bebidas alcohdlicas, ya que pueden provocar hemorragias.

Antibiéticos:
Bajo prescripcion, tomarle regularmente, como ninimo cuatro dias. Durante la toma de Antiinflamato-
rios pueden disminuir, ligeramente, los efectos o eficacia de la pildora anticonceptiva.

Hemorragias:
En las primeras horas puede aun salir algo de sangre, que, al mezclarse con la saliva, aparentara una

hemorragia mas intensa de lo que en realidad es: en tal caso debe morder, durante una hora, una gasa
enrrollada y si no cede le ruego nos consulte. No permanezca, en tal situacién, acostado, sino ligera-

mente incorporado.

Tabaco:
Evite fumar los primeros dias. Es conveniente contenerse o fumar menos los siguientes.

Dolores:
Cuando se terminen los efectos de la anestesia, tome una de las tabletas que se le han recetado. Al

dia siguiente sélo debe quedar un minimo dolor en la herida: en caso de que asi no sea, debe acudir
a consultarnos antes del dia que se le ha sefalado.

Inflamaciones: o .
Es normal que se produzcan después de la intervencion quirdrgica, a causa de la congestion linfatica

de la zona. El grado depende de la disposicion individual, del lugar anatémico de la operacién, asi
como de la clase y dimensién de la misma. Muy eficaces resultan para impedirla o cuando menos para
aminorarla, las compresas frias (trozos de hielo en bolsas o en pafios durante 20 minutos cada hora).
Esto debe aplicarse lo més pronto posible después de la operacién con lo que se conseguird al mismo

tiempo un claro alivio de los dolores.
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ANEXO IX. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE para el estudio
““EFICACIA ANALGESICA DE TRAMADOL/DEXKETOPROFENO FRENTE A IBUPROFENO TRAS EXODONCIA QUIRURGICA DE LOS
TERCEROS MOLARES INFERIORES RETENIDOS”.

En esta hoja encontrara de manera detallada como rellenar la hoja de datos que le hemos proporcionado. Si
tiene cualquier duda puedo contactar con nosotros en el mismo lugar donde ha sido intervenido o llamando al 958242778.
Es muy importante que rellene correctamente la hoja que le hemos proporcionado para poder completar el estudio en el
que usted ha decidido participar, si no pone interés en rellenarla habra sido un tiempo perdido para todos.

1. DOLOR: El dolor lo vamos a medir de dos maneras diferentes:

A. INTENSIDAD DE DOLOR ESCALA VAS: Ponga en cada momento un numero de 0 a 10, suponiendo que 0 es

no dolor y 10 todo el dolor que se pueda imaginar. Tiene que medirlo alas 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 12
horas, 24 horas, 36 horas 48 horas.

CEVE i

B. ALIVIO DEL DOLOR ESCALA VRS: Asigne en cada momento el valor que mas se parezca al dolor que tiene

(0. no dolor 1. algo de dolor 2. dolor marcado 3. dolor extremo). Tiene que valorar su dolor a la 1 hora, 2 horas, 4
horas, 6 horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas.

1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 36h 48h

2. INFLAMACION: La inflamacién la vamos a medir a las 24h y 48 h de dos maneras diferentes
A. ESCALA VRS: Ponga en cada momento el valor que mas se parezca a la inflamacién que tiene. Tiene que valorar

su inflamacion a las 24h, 48h y 72h dando un valor de 0 a 3 donde 0. no inflamado 1. algo inflamado 2. marcada
inflamacién 3. extrema inflamacion.

24h 48h 72h

B. ESCALA VAS: ponga en cada momento un nimero de 0 a 10, suponiendo que 0 es nada de inflamacién y 10
toda la inflamacién que se pueda imaginar. Tiene que valorar su inflamacion a las 24 horas, 48 horas y 72 horas.

24h 48h 72h

3. APERTURA MAXIMA: Abra la boca todo lo que pueda y
mida la distancia entre los dientes superiores e inferiores. Repita la medicién 3 veces y pongala en milimetros. Esta
medicion la tiene que realizar a las 48h.
APERTURA MAXIMA A
LAS 48H

4. USO DE MEDICACION DE RESCATE (Si/No):

5. NUMERO DE COMPRIMIDOS:
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