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Resumen

Uno de los objetivos en la practica de la odontologia es garantizarle al paciente
el menor dolor posible.

Los analgésico de la familia de los COX 2 nos ofrecen grandes ventajas en su
uso, si se administraran antes de la cirugia dental de manera de inhibir la
liberacion de PGs y la induccion de los procesos metabélicos que producen el
estado de hiperalgesia prolongada. Luego de una cirugia menor o una de
mediana complejidad y especialmente con la cirugia dental, ia administracion
preoperatoria de estas drogas resulté mas efectiva que la postoperatoria..

Al | prescribirle al paciente un coxib previo a la cirugia podremos asegurar que
durante la cirugia de terceros molares o cualquier ofro procedimiento el
paciente estara mas comodo y menos ansioso por lo tanto sentird menos dolor.
Podemos concluir en este estudio que la implementacion del pretratamiento
como analgesia preventiva nos brinda un beneficio adicional para evitar la

hiperalgesia, el dolor y la inflamacion luego de la cirugia.

Abstract

One of the objectives in the practice of the dentistry is to guarantee the patient
the smallest possible pain.

The family of analgesic COX 2 offer us big advantages in their use, if they were
administered before the dental surgery in way of inhibiting the liberation of PGs
and the induction of the metabolic processes that produce the state of lingering
hiperalgesia. After a smaller surgery or one of medium complexity and
especially with the dental surgery, the administration preoperative of these
drugs was more effective than the postoperative one.

When we prescribe to the patient a coxib previous to the surgery will be able to
assure that during the surgery of third molars or any other procedure the patient
will be more comfortable and less anxious therefore he will feel less pain.

We can conclude in this study that the implementation of preventive analgesia
offers us an additional benefit to avoid the hiperalgesia, the pain and the
inflammation after the surgery
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1. Introduccion

El dolor dental es uno de los dolores mas molestos que sufre el ser humano, y es
la causa mas frecuente por la que los pacientes acuden a la clinica dental.

La sensacion de dolor dentario se origina en los receptores situados en la pulpa
(que esta dotada de fibras nerviosas) o la dentina.

El dolor odontogénico suele deberse a cualquier estimulo fisico nocivo o a la
liberacion de los mediadores de la inflamacién que estimulan los receptores
localizados en las terminaciones de las fibras nerviosas aferentes nociceptivas.
Las fibras nociceptivas se distribuyen por todo el organismo y predominan en el
nervio trigémino que inerva la pulpa y los tejidos periapicales.

La sensibilidad del dolor pulpar es controlada por fibras nerviosas aferentes
mielinicas A-delta y no mielinicas, las fibras C; ambos tipos de fibras sensitivas
nerviosas son las que conducen el estimulo nociceptivo al cerebro.

Las fibras A-delta son nervios mielinicos grandes que entran por el canal
radicular y se dividen en ramas mas pequefas, dirigiéndose coronalmente a
través de la pulpa. Una vez debajo de la capa odontoblastica, las fibras A-delta
pierden su capa de mielina y se anastomosan en una red de nervios conocido
como el plexo de Raschkow. Esta capa circunpulpar de nervios manda
terminaciones nerviosas libres hacia y a través de la capa de células
odontoblasticas y entra en los tibulos dentinales y en contacto con los procesos
odontoblasticos. La intima asociacion de las fibras A-delta con la capa celular
odontoblastica y la dentina es conocida como el complejo pulpo-dentinal.

Cuando algo se altera en el complejo pulpodentinal en un diente vital las primeras
fibras que se alteran son las A-delta de umbral bajo. El dolor de una fibra A-delta
debe ser provocado. Las sefiales nociceptivas, trasmitidas a través de las fibras
mielinicas de conduccion rapida, son inmediatamente percibidas como un rapido y
punzante dolor momentaneo (agudo). La sensacion se disipa rapidamente al
retirar el estimulo, como las bebidas frias o0 al masticar inesperadamente un
objeto duro.



Los sintomas clinicos del dolor de las fibras A-delta indican que el complejo
pulpodentinal esta intacto y que es capaz de responder a cualquier alteracion
externa . Es necesario diferenciar la sensibilidad dentinal del dolor y de la
inflamacién pulpar degenerativa.

Los sintomas clinicos se correlacionan pobremente con la salud o estado
histologico pulpar. Un dolor de las fibras A-delta garantizan que las medidas para
la conservacion pulpar sean la primera opcién de tratamiento .

Un diente vital dafiado por una inflamacion local establecida también genera
sintomas de dolor por las fibras A-delta si lo provocamos. En presencia de fa
inflamacion, la respuesta es exagerada y desproporcionada a los estimulos
desafiantes, bastante a menudo témicos. La hiperalgesia es inducida por los
mediadores inflamatorios. Cuando el dolor desproporcionado de las fibras A-delta
cesa, sin embargo, el dolor aparentemente permanece y es percibido como
apagado, siendo un dolor pulsatil. Este segundo tipo de sintoma de dolor significa
que el proceso es inflamatorio y se ha extendido a las fibras C nociceptivas.

Las fibras C son pequeiios nervios no mielinizados que inervan tanto a la pulpa
como a las fibras A-delta. Son fibras de umbral alto que discurren centralmente en
el estroma de la pulpa y corren subyacentes a las fibras A-delta. A diferencia de
las fibras A-delta, las fibras C no estan directamente introducidas en el complejo
pulpodentinal y no son facilmente provocables. El dolor de las fibras C se
acompaiia de la lesion de tejido y es modulado por los mediadores inflamatorios,
cambios vasculares en el volumen y flujo sanguineo y también con incremento en
la presion tisular. Cuando el dolor de las fibras C domina sobre el de las A-delta,
el dolor es mas difuso y la se hace mas dificil identificar el diente afectado. El
dolor de las fibras C denota que un daiio irreversible ha ocurrido.

El dolor se convierte en una incomodidad que tarda en desaparecer pudiendo
llegar a ser intenso y prolongado o un constante dolor pulsatil.

En la pulpa dental existen al menos 3-8 veces mas fibras desmielinizadas C que
fibras A-delta.



Tras la activacion, las fibras C y A-delta de la regi6n orofacial trasmiten
primariamente sefiales nociceptivas por los nervios de la via trigeminal hacia el
nucleo caudado trigeminal que se localiza en la médula, este dltimo es importante
pero no es el Unico.

El blogueo de seiiales de las fibras C y las A-delta por la utilizacion de
anestésicos locales de larga duracion induce una intensa anestesia

postoperatoria.

Al nucleo caudado se lo conoce como “el asta de la médula dorsal” porque su
organizacién anatémica es igual a la de esta; desempeiia un papel en el
procesamiento de las sefales nociceptivas y la salida hacia regiones cerebrales
mas altas puede incrementarse en la hiperalgesia, reducirse como en la analgesia
o malinterpretarse como en el dolor referido. Asi, durante la inflamacion histica o
la extirpacion de la pulpa se produce un cambio en el tamaio de los receptores
neuronales en el asta de la médula dorsal, estos cambios se los conoce como
plasticidad del asta dorsal para subrayar la gran alteracion de la actividad
neuronal que se produce por la inflamacion periferica.

El asta dorsal medular contiene al menos cuatro componentes principales
relacionados con el procesamiento de las sefales nociceptivas :

1} Terminales centrales de fibras aferentes

2) Circuitos neuronales locailes

3) Neuronas de proyeccion

4) Neuronas descendentes

Las fibras aferentes nociceptivas penetran en el asta posterior a través de fa fibra
trigeminal. Las fibras terminales de las fibras C y A-delta terminan iniciaimente en
las capas externas del asta posterior.



Las fibras sensitivas trasmiten informacion a través de la fiberacion de
neuropéptidos por ejempio ia sustancia P o caicitonina generaimente reiacionada
con el péptido CGRP y el glutamato {(aminoacido).

Los circuitos neuronales locales regulan la trasmision de sefiales nociceptivas de
las fibras aferentes primarias hacia las neuronas de proyeccion, son intraneuronas
cuyos cuerpos neuronales y proyecciones se restringen al asta posterior.

Las neuronas de proyeccion estan dentro del asta posterior y sus axones
comprometen el sistema de salida para enviar la informacion det dolor orofacial
hacia las regiones cerebrales mas rostraies . Una proyeccién fundamental de
estos axones es el tracto trigéminotalamico, que cruza al lado contralateral de la
médula y asciende al tdlamo. Desde el tlamo neuronas adicionales liberan esta

informacion hacia la corteza cerebral.

Hay evidencias que el dolor referido se debe a convergencias de fibras aferentes
de los nociceptores cutaneos y viscerales sobres las mismas proyecciones
neuronales. El 50% de las neuronas del nucleo caudado muestran convergencia
de las entradas sensitivas de las estructuras cutaneas y viscerales.

La teoria de la convergencia se ha utilizado para explicar la observacion clinica
del paciente con dolor originado en un molar mandibular inflamado que se irradia
a una regién periauricular o bien el dolor originado en una inflamacion de los
senos maxilares que se irradia a los molares posteriores def maxilar superior ,
esta teoria constituye la base de la utilizacién diagnéstica de los anestésicos
locales pasa determinar el lugar de origen de un dolor de dificil localizacion.

Las terminaciones nerviosas de las neuronas descendentes inhiben la trasmision
de ia informacién nociceptiva. Un importante componente de este sistema
analgésico son los péptidos opiodes endégenos (POE), los cuales son una familia
de péptidos que posee las propiedades de los opiodes exdgenos como la morfina
y la codeina. Entre los POE se incluyen las encefalinas, las dimorfinas y las beta-



endorfinas y se encuentran en varios niveles del sistema de supresién del dolor.
Puede ser que los POE se liberen durante los procedimientos dentaies ya que Ia
administracion de su antagonista, la naloxona aumenta significativamente la
percepcion del dolor.

Otro ejemplo es el sistema cannabiode que inhibe las terminales centrales de las
fibras C y cuya hipoactividad puede mediar algunas formas de dolor cronico.
Mediante estudios se ha demostrado asimismo ia presencia de receptores
cannabiodes en las neuronas sensoriales y la pulpa dental, donde podrian actuar

inhibiendo las terminaciones perifericas de los nociceptores no mielinicas.

La activacion de un nociceptor se debe a la suficiente despolarizacion de ia
membrana para permitir un potencial de accién que se propaga a lo largo de la
neurona hacia los terminales centrales localizados en el nicleo trigeminal del tallo
cerebral. La sensibilizacién de un nociceptor de debe a un receptor intermediario,
principaimente de actividad espontanea a un descenso en ios niveles de
despolarizacion y a respuestas prolongadas posdescarga para estimulos
superiores al umbral. Las acciones de los analgésicos se basan en reducir la
activacion de los nociceptores o la sensibilizacion de los mismos, reduciendo los
niveles histicos de los mediadores de la inflamacion. Se estan haciendo diversos
estudios para comprender los mecanismos de sensibilizacion de los nociceptores
para poder desarrollar analgésicos con mayor efectividad.

Las fibras aferentes periféricas responden a determinados mediadores como el
factor de crecimiento del nervio (NGF) incrementando [a sintesis de proteinas de
la sustancia P y el consiguiente crecimiento de las fibras terminales en el tejido
inflamado y esto puede incrementar la sensibilidad del dolor crénico de la pulpa y
en el tejido perirradicular.

Determinadas fibras también responden a otros mediadores de la inflamacién
como la tetrodotoxina (TTY) —canales de sodio insensibles, estos son sintetizados
por una clase de nociceptores y se activan por mediadores de ia inflamacion.
Estos apenas se bloquean por los anestésicos locales, necesitan cuatro veces la
dosis normal que se utiliza sobre los canales de sodio sensibles, contribuyendo al



hallazgo clinico sobre la dificultad de obtener aneslesia local sobre ciertos tipo de
dolor endodéncico.

También hay varios mecanismos centrales de hiperalgesia que continian
mostrando el incremento de la liberacion de CGRP aunque no exista estimulo
periférico.por eso no sorprende que en mas del 80% de los pacientes
endodoncicos experimenten dolor antes del tratamiento y contintien refiriéndoio
tras el mismo.

1.1. Mecanismos de desarrolio del dolor

El trauma, recuerdan los especialistas, activa la liberaciéon de mediadores
quimicos entre los que se incluyen las citoquinas, ia sustancia P, bradiquininas,
serotonina e histamina. Agregan que los nervios simpaticos y los vasos
sanguineos danados liberan noradrenalina y dopamina, que podrian incrementar
la liberacidn de prostaglandina E2. Estos mediadores quimicos y neurcpéptidos
activan la fosfolipasa A2, que cataliza la produccion de acido araquidonico
resuitando en un aumento de productos de la via de la ciclo-oxigenasa (COX).
Entre estos productos se encuentran las prostaglandinas (PG)E2,D2 y la
prostaciclina.

La estimulacion de los nociceptores periféricos aumenta la liberacion de
aminoacidos excitatorios, glutamato y N-metii-D-aspartato (NMDA), ai igual que
algunos neurotransmisores como la sustancia P, a nivel del asta dorsal. Esto
produce modificaciones en aquellas neuronas que hacen sinapsis con las fibras C
y también producen hiperalgesia secundaria en los campos receptivos préximos.
Los productos de la via de la COX, sefialan los especialistas, estan involucrados
en el desarrollo de la hiperaigesia del sistema nervioso ceniral producida por el
trauma. Ha sido propuesto, agregan, que se produciria un incremento del influjo
de Ca2+ en las células del asta dorsal que llevaria a la activacion de la fosfolipasa
A2 y consiguiente puesta en accion de la via de la COX.



1.2.  AINES : ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES
En 1897 la aspirina fue introducida como eif primer famrmaco con

propiedades antiinflamatorias y anaigésicas efectivas, droga que es
conocida como el compuesto prototipico de los antiinflamotorios no
esteroides (AINEs). Las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de los
AINES son la base actual del manejo farmacologico de la artritis, lesiones
articuiares y muscuio-esqueiéticas y del doior e inflamacion postoperatorio.
Estas drogas son también ampliamente utilizadas por sus efectos
antitrombéticos en la prevencion de infarto al miocardio y accidentes
cerebrovasculares, asi como por sus propiedades antipiréticas. Todos
estos beneficios terapéuticos hacen de los AINES una de las drogas mas

utilizadas y prescritas a nivel mundial.

1.2.1. MECANISMO DE ACCION DE LOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

El mecanismo de accién mas aceptado de los antiinflamatorios no
esteroides, aunque se han descrito otros, es el bloqueo de la
secrecion de prostaglandinas (PG) que se producen de la cascada del
acido araquiddnico; esto mediante la inhibicién de la enzima
ciclooxigenasa (COX). Esta hipotesis fue postulada por primera vez en
1971, por Vane y colaboradores, asi por primera vez se explico el
mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroides (AINES),
por la capacidad que tienen para inhibir a la enzima COX. Ademas
Vane sostuvo, que la accion analgésica de estos productos, era
consecuencia también de esta inhibicion. En esa fecha, se tenian
ailgunas pruebas de que las prostagiandinas participaban en la
patogenia de la inflamacion y la fiebre, y ello reforzé la hipdtesis de
que la inhibicion de la biosintesis de dichos autacoides podria explicar
diversas acciones clinicas de esos medicamentos.

En 1990 Phillip Needleman y colaboradores, asi como otros
investigadores, describieron que la enzima COX tenia dos isoformas,
una COX.1 "constitutiva™ que era principalmente sintetizada en el



endotelio, mucosas, estémago asi como rifidn y que cumplia funciones
fisiologicas y de proteccion, y la ofra isoenzima que era el COX-2, ia
cual era principalmente sintetizada por macréfagos y otras células
inflamatorias al ser estimulada por los lipopolisacéridos bacterianos,
denominada "inducida®, y que aparentemente es liberada
exclusivamente en los procesos inflamatorios.

Esta modificacion de la hipotesis de Vane, sirvié de base para pensar
que ya se habia logrado por lo menos tedricamente, resolver el
problema de los efectos adversos de los AINES. Esta presuncion se
generalizd y se vislumbré como uno de los "grandes avances en ia
comprension del mecanismo de accion de los AINES", sin embargo
persisten las diferencias de opinién en cuanto a si los antiinflamatorios
no esteroides pueden tener otras acciones que contribuyan a sus

efectos terapéuticos
1.2.2. ACCION DE LOS AINES EN LA INFLAMACION
Las respuestas inflamatorias surgen en fres fases diferentes y cada

una al parecer es mediada por mecanismos distintos: 1) una fase
transitoria aguda que se caracteriza por vasodilatacion local y mayor
permeabilidad capilar; 2) una fase subaguda tardia que se identifica
mas bien por infiltracion de leucocitos y fagocitos; y 3) una fase
proliferativa cronica en que se advierten degeneracion y fibrosis
titulares. En el proceso global, intervienen muchos mecanismos e
interactian una amplia gama de mediadores de la inflamacion,
algunos de ellos derivados de los leucocitos, y ofro de los tejidos. Asi
tenemos a mediadores como la histamina, la bradicinina, las
interleucinas y los metabolitos del acido araquidénico, entre otros.

Al hablar sobre el mecanismo de los AINES en los procesos
inflamatorios, se tiene que la teoria mas aceptada se basa en el
bloqueo de la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de la
enzima COX. Ya que por ejemplo se ha determinado que los efectos



producidos por las inyecciones intradérmicas, intravenosas o
intraarteriales de cantidades pequenas de prostagiandinas remedan
fuertemente el cuadro inflamatorio. La prostaglandina E2 (PGE2) y la
prostaciclina (PGlz) ocasionan eritema e incremento de la corriente

sanguinea local.

Sin embargo el proceso inflamatorio es muy complejo, e intervienen de manera
esencial diversos tipos de leucocitos .Ya en algunos estudios clasicos se ha
destacado ia intensificacion de la migracion de céluias y su salida de ios vasos
finos, pero estudios mas recientes han explorado la participacion de células
endoteliales y de las moléculas de adherencia celular que incluye las selectinas E,
Py L, la molécula 1 de adherencia intracelular (ICAM-1}, la molécula 1 de
adherencia de células vasculares (VCAM-1) y las integrinas leucociticas en la
adherencia de leucocitos, plaquetas y células del endotelio en los sitios de
inflamacién. Las células endoteliales activadas intervienen en forma fundamental
para "precendicionar” y orientar a las células circulantes hacia sitios de
inflamacion. Los antiinflamatorios no esteroides pueden inhibir la expresion o
actividad de aigunas de estas molécuias de adherencia ceiuiar, aunque es poco io
que se sabe sobre este punto.

1.23.  UTILIZACION DE AINES EN EL TRATAMIENTO DE
PROCESOS INFLAMATORIOS BUCALES.

Dentro del campo odontolégico los AINES son muy frecuentemente
utilizados, siendo las aplicaciones mas comunes el manejo del dolor
de origen dental, asi como el alivio del dolor e inflamacion
postoperatorio en cirugia oral. También o AINES pueden llegar a ser
prescritos por periodos de tiempo prolongados como terapia adjunta
en desordenes temporomandibulares con componente inflamatorio.
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Existe ademas un cuadro inflamatorio bucal con caracteristicas especiales;
la periodontitis, catalogado como un proceso inflamatorio cronico que
degenera las estructuras de soporte de las piezas dentarias, como son el
ligamento periodontal y el hueso alveolar. La enfermedad periodontial tiene
como principal desencadenante al aciimulo de placa bacteriana a nivel
gingival, lo que origina un complejo de interacciones bacteria-hospedero,
que trae como consecuencia la degeneracion del tejido conectivo
circundante, asi como del hueso alveolar, lo que termina con la perdida

final de la pieza dentaria.

La respuesta del hospedero ante la agresion de ias endotoxinas
bacterianas, se da mediante la produccion de mediadores pro-
inflamatorios, producto de la estimulacion de células presentes en los
tejidos periodontales. Entre lo mediadores de la inflamacién encontrados
tenemos a la interieucina-1, al factor de necrosis tumoralay a fa
prostaglandina E2 (PGE-2). Es esta accion local de las citocinas y las
prostaglandinas, la que juega un papel en el proceso inflamatorio
periodontal.

Desde los primeros afios de la década de los 70, La prostagiandina E2 ha
sido utilizada como un marcador bioquimico de la periodontitis, ya que los
tejidos periodontales inflamados poseen muy altos niveles de
prostaglandina E2. La PGE2 produce vasodilatacién y un incremento en la
permeabilidad vascular, dando paso al enrojecimiento y edema de los
tejidos. Ademas la PGEz induce la sintesis de una matriz de
metaloproteinasas (MMPs) por parte de células infiltradas y residentes,
tales como monocitos y fibroblastos respectivamente. La MMPs provoca la
degradacion del tejido conectivo asi como la destruccion osteoclastica del
hueso alveolar, ambas caracteristicas propias de Ia enfermedad
periodontal. Conociendo los altos niveles de expresion de PGE2 y sus
efectos dafiinos sobre el periodonto, existente varios modelos
experimentales tanto en animales como en humanos que evalian la
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efectividad de algunos inhibidores de la ciclooxigenasa en la enfermedad
periodontal. La supresion de la sintesis de PGE2 mediante estas drogas
disminuye de gran manera la perdida de tejido conectivo periodontal. Asi
estos datos no solo nos indican una correlacion entre enfermedad
periodontal y niveles de PGE2, si no gue la eliminacion de esta pemmitiria
una consiguiente reduccion en ia progresion de la enfermedad periodontal.

1.2.4 ACCION DE LOS AINES SOBRE EL DOLOR
El dolor que acompania a la inflamacién y lesion tisular quizas es consecuencia de

la estimulacion local de las fibras del dolor y mayor sensibilidad a él
(hiperalgesia).

En el desencadenamiento del dolor por inflamacion, Ia bradicinina liberada a partir
de fibrinégeno plasmatico y de citocinas como TNFa, IL-1 e IL-8, al parecer tiene
particular importancia; dichos agentes liberan prostaglandinas y tal vez ofros
mediadores que estimulan la hiperalgesia En téminos generales, los
antiinflamatorios no esteroides no modifican ia hiperaigesia ni el dolor causado
por accidn directa de las prostaglandinas, lo cual es congruente con la idea de
que los efectos analgésicos de tales farmacos provienen de inhibicion de la
sintesis de prostaglandina. Sin embargo, algunos datos han sugerido de que la
analgesia generada por dichos compuestos fal vez ocurra por mecanismos
diferentes de la inhibicion de Ia sintesis de prostagiandina, inciuidos efectos
antinociceptivos en neuronas periféricas o centrales.

1.3 DESARROLLO DE AINES INHIBIDORES SELECTIVOS DE
COX-2

La teoria que propone a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas a través de
la ciclooxigenasa como el principal mecanismo de accion de ios AINES Teoria
que ademas atribuye unicamente a la isoforma COX-2 a responsabilidad de ia
formaci6n de estas prostaglandinas "patolégicas” o desencadenantes de la
inflamacion, fiebre y dolor. Es la razén de la bisqueda y desarrolio de AINES que
inhiban Gnicamente la via de la COX-2.
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Actualmente la mayoria de los AINES existentes tienen un efecto predominante
sobre COX-1. De ios AINES "tradicionales™ tan solo el diclofenaco posee un
efecto casi equivalente sobre las formas COX-1 y COX-2 de la ciclooxigenasa.

Son varias las clasificaciones que existen scbre antiinflamatorios no esteroides. El
desarrollo de AINES selectivos ha motivado a aparicion de nuevas clasificaciones
de acuerdo a ia selectividad de los farmacos. Es asi que los AINEs que presentan
una mayor actividad sobre la isoforma COX-2 de la enzima ciclooxigenasa han
sido clasificados en inhibidores preferentes e inhibidores selectivos de la enzima
COX-2

1.3.1 INHIBIDORES PREFERENTES DE COX-2

Tenemos entonces que en primer lugar se logro el desarrolio de AINES que
tienen una accidén relativamente mayor scbre COX-2. Dentro de estas drogas
mencionaremos las siguientes:

Meloxicam: una enolcarboxamida, relacionada al piroxicam. Ha demostrado en
diferentes ensayos una selectividad hacia COX-2, la cual se estima es de 2 veces
respecto a COX-1(40,31). Esta selectividad iimitada dei meioxicam hace que sea
catalogado como un inhibidor preferente de COX-2.

Efodolac: Se ha encontrado que esta droga posee una selectividad hacia COX-2
de aproximadamente 2,4 veces respecto a COX-1.

Existen otros AINES, nimesulida y nabumetona, que también son considerados
inhibidores preferentes de COX-2; en el case de |a nimesulida, los estudics
clinicos han demostrado las propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas de esta droga. Sin embargo su gastrotoxicidad no deja de ser similar
a la de otros AINES "tradicionales”.

1.3.2 INHIBIDORES SELECTIVOS DE COX-2

Estas nuevas drogas han sido desarrolladas con una selectividad mucho mas
alta, y a diferencia de las anteriores, esta selectividad no se pierde a dosis
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elevadas. Entonces tenemos que el termino inhibidores selectivos de COX-2 ha
sido propuesto para describir a aquelios agentes que actian inhibiendo COX-2,
pero que no tienen efecto sobre COX-1 en todo el rango de dosis utilizadas
clinicamente.

Celecoxib: droga aprobada por la FDA el 31 de Diciembre de 1988, ha
demostrado tener una selectividad 7,6 veces mayor hacia COX-2 149, basado en
ensayos con enzima recombinante purificada. Celecoxib a dosis de 600mg
tomado dos veces al dia (dosis 50% mas alta que la recomendada) no ha
demostrado accién sobre el tromboxano sérico, principal indicador de la accidén de
COX-1.

Rofecoxib: fue aprobada por la FDA en Mayo e 1999. En los diferentes ensayos
realizados con esta droga la selectividad se ha estimado de 35 veces mayor hacia
COX-2, encontrandose que incluso con ia utilizacion de dosis superiores a los
1000mg no se ha encontrado actividad alguna sobre COX-1. La dosis maxima
recomendada de esta droga es de 50mg al dia.

Parecoxib y Valdecoxib: Parecoxib sera el primer coxib disponible para
administracion parenteral, farmaco que aun se encuentra en fase de estudio antes
de ser lanzado al mercado, y que ademas es una pro-droga del compuesto
Valdecoxib {(que es de administracion via oral), el cual presenta una selectividad
30 veces mayor hacia COX-2. En los estudios iniciales realizados con parecoxib,
para el tratamiento del dolor agudo posquirtirgico, se le compara con Ketorolaco,
el unico AINE via parenteral utilizado para el control del dolor agudo de moderado

a severo.

Etoricoxib: Es un compuesto, atin en fase de investigacion preliminar,
denominado por algunos como coxib de segunda generacion. Debido a la altisima
selectividad que ha reportado para COX-2, la selectividad de este compuesto
llega a ser de 106 veces mas selectivo de COX respecto a COX-1, comparado
con una selectividad de 35, 30 y 7.6 que es la asignada para rofecoxib, valdecoxib
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y celecoxib respectivamente.

De estas drogas, AINES selectivos de COX-2, se encuentran actualmente
disponibles en nuestro mercado 2 : celecoxib y rofecoxib; teniendo como
principales indicaciones terapéuticas el tratamiento de la osteoartritis y el alivio del
dolor.

1.4 EFECTOS COLATERALES DE LOS AINES

Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas, los AINES fienen en
comun algunos efectos adversos, siendo estos principalmente, Glceras gastricas e
intolerancia gastrointestinal, aiteracién de ia agregacion plaquetaria, inhibicion de
la funcion renal mediada por prostaglandinas, inhibicion de la motilidad uterina

ademas de reacciones de hipersensibilidad en algunos casos.

1.4.1 EFECTOS SOBRE LA HEMOSTASIA Y FUNCION PLAQUETARIA
Un efecto colateral de estos productos, que dependen del blogueo de la sintesis

de prostaglandinas enddgenas, incluyen perturbaciones de la funcion plaquetaria.
Esta alteracion en la funcién plaquetaria estaria atribuida a un desbalance en el
equilibrio que debe existir entre los eicosancides que regulan esta funcion, la
prostaciclina Iz (PGl2) y el tromboxano Az (TXAz), ambas producto del
metabolismo del acido araquidénico mediado por la enzima ciclooxigenasa. La
PGl2z es el mayor antiagregante plaquetario producido por el organismo y presente
mayormente en el endotelio de ios vasos sanguineos, y que ademas es
sintetizada de manera preferente por la isoforma COX-2 de la enzima
ciclooxigenasa. Por otro lado el TxA2, un potente agente agregante plaguetario y
vasoconstrictor es sintetizada por parte de la isoenzima COX-1, isoforma de la
enzima ciclooxigenasa expresada de manera preferente por parte de las
plaquetas. Cabe sefialar que también se ha reportado la expresion constitutiva de
COX-2 en las plaquetas humanas; aunque no se ha determinado su relevancia
aln.

Entonces algunos AINES, como en el caso de la aspirina, que inhibe
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funciones fisiolégicas; que en el caso de COX-2 no estarian atn determinadas.
Ademas se tienen evidencias que lievarian a la conciusion que COX-2 juega un
rol importante en la respuesta ante dafios e injurias sobre la mucosa gastrica
normal. Se tiene que en modelos experimentales con ratas, mucosas gastricas
normales fueron expuesias a sustancias irritantes, produciendo como reaccion
una mayor sintesis de prostaglandinas, disminuyendo el daiio. En estos animales
dicha respuesta defensiva de la mucosa gastrica fue abolida al administrarseles
inhibidores selectivos de COX-2.

Otro papel importante que se atribuiria a la enzima COX-2, es el relacionado a Ia
reparacion de lesiones o uiceras gastricas. En modeios de experimentacion con
ratas, a las cuales se les indujo ulceras y erosiones gastricas, se obtuvo altos
niveles de ARN mensajero de COX-2 y proteinas, en los margenes de la lesion.
Sin embargo al ser administrados inhibidores selectivos de COX-2 se aprecio el
retardo en la reparacion de las lesiones inducidas experimentaimente.

Entonces tendriamos nuevas interrogantes respecto al papel de la enzima COX-2
en la funcidn gastrica. Interrogantes que aun deben ser contestadas y cuya
relevancia es incierta.

1.4.3 EFECTOS SOBRE LA FUNCION RENAL
Los antiinfamatorios no esteroides poseen poco efecto en ia funcion renal de

seres humanos sin presencia de patologias. Sin embargo dichos farmacos
disminuyen la circulacion sanguinea renal y la filtracion glomerular en individuos
con insuficiencia cardiaca congestiva, con cirrosis hepatica y ascitis, con
nefropatias crénicas y en sujetos hipovolémicos. Bajo estas circunstancias ias
prostaglandinas renales endégenas juegan un rol importante al iniciar un
mecanismo vasodilatador regulador, para contrarrestar la disminucion de flujo
sanguineo renal resultado de la vasoconstriccion que ccurre por activacion del
sistema renina-angiotensina e intervencion del sisterma nervioso simpatico.
incluso recientemente se habia generalizada la idea que ia produccion fisiologica
de prostaglandinas en el rifion estaba mediada tnicamente por la isoforma COX-
1. Pero los tltimos analisis de expresion y distribucion de COX-1 y COX-2, en
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preferentemente COX-1, la funcién plaquetaria se altera porgue se evita la
formacion de tromboxano A2 (TXAz) por parte de las plaquetas; ello explica la
tendencia de los farmacos de este tipo a prolongar el tiempo de hemorragia. La
aspirina es un inhibidor particularmente eficaz de la funcién plaguetaria debido a
el efecto irreversible que tiene en la actividad de ia ciclooxigenasa obliga a la
produccién de nuevas plaquetas para restaurar la funcion enzimatica; este efecto
"accesorio” se ha explotado en el tratamiento profilactico de trastornos
tromboembdlicos.

Ahora con lo que respecta a los inhibidores selectivas de COX-2, un efecto
colateral no deseado es el de una probable accién protrombdtica. Ya que se ha
reportado que la isoforma COX-2 es la principal fuente de biosintesis sistémica de
PGlz, prostaglandina encargada de evitar la agregacién plaguetaria. Entonces
estos AINES selectivos de COX-2 tendrian la caracteristica de inhibir la
biosintesis sistémica de PGI2, por parte de COX-2, sin aiterar la formacion de
TxA:z que se da por parte de la via de COX-1. Lo cual produciria un efecio
protrombético debido al desequilibrio entre las prostaglandinas que regulan la
funcion plaquetaria.
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El potencial protrombdtico de los AINES selectivos dejo de ser solamente un
postulado te6rico, cuando se empezaron a reportar los primeros efectos
cardiovasculares adversos relacionados a la utilizacion de estos farmacos,
especificamente al uso de rofecoxib, el AINE que presenta mayor selectividad
hacia la enzima COX-2, de los que se encuentran actualmente disponibles.

1.4.2 EFECTOS SOBRE EL TRACTO DIGESTIVO
Uno de los efectos colaterales mas frecuentes relacionado al uso de AINES

tradicionales es el de la induccion de dlceras gastricas o intestinales. Los
individuos que utilizan estos farmacos durante largo tiempo tienen un riesgo
relativo tres veces mayor de sufrir efectos gastrointestinales graves, en
comparacion con quienes no ios usan. Los AINES tradicionales varian
notablemente su tendencia a causar erosiones y ulceras de ese tipo. El dafio en el
estémago que generan dichos farmacos puede surgir de dos mecanismos
diferentes. La irritacion local de las sustancias ingeridas permite la difusion
retrégrada de acido al interior de la mucosa gastrica y la induccion de dafo y
hemorragia. En relacion con la inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas
en estdmago y, en particular, PGl2 y PGE2 que actian como agentes
citoprotectores de la mucosa estomacal. Los eicosancides mencionados inhiben
la secrecion acida del estémago, intensifican la corriente sanguinea por la mucosa
y estimulan Ia secrecion de moco citoprotector en el intestino; al suprimirse su

sintesis, el estdbmago quiza se torme mas sensible a sufrir danos.

Se expone asi una posible ventaja terapéutica de los inhibidores selectivos de
COX-2; basada en los principios hipotéticos, primero que las prostaglandinas
relacionadas con la inflamacion, fiebre y dolor estan en relacion con la via de la
COX-2 y segundo que las prostaglandinas que son importantes en la funcion
gastrointestinal son producidas Gnicamente por la via de COX-1.

Sin embargo a la luz de nuevas evidencias estas teorias podrian ser
reconsideradas. Ya que estudios recientes sugieren que tanto COX-1 como COX-

2 pueden estar presentes en la mucosa gastrica normal, cumpliendo ambas
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rifiones humanos normales de adultos y fetos han concluido, que ambas
isoformas se encuentran expresadas de manera normai en ei rifién humano.
Teniendo que los niveles de expresion de COX-1 fueron mayores en la médula,
sugiriendo que esta isoforma esta relacionada con la regulacion y homeostasis de
solutos. Mientras que la expresion de COX-2 se da maycrmente en la corteza, por
lo que se veria involucrada principaimente en la reguiacion hemodinamica

glomerular.

Uno de los efectos adversos encontrados mas cominmente, en pacientes que
presentan las patologias ya mencionadas, es la retencion de sodio, efecto
adverso que es atribuido por ei tratamiento con cuaiquiera de ios diversos tipos de
AINES. Esta retencion de sodio a su vez da como resultado en la mayoria de los

casos el aumento de la presion arterial.

Otros efectos adversos en la funcion renal asociados af uso de AINES son
hipercalemia, retencién de fluidos e insuficiencia renal aguda.

Lo que se debe tener en claro, es que los estudios preliminares indican que los
inhibidores selectivos de COX-2 tienen efectos similares en la funcién renal a los
encontrados con los AINES tradicionaies, particularmente en la homeostasis dei
sodio.

1.4.4 EFECTOS ADVERSOS SISTEMICOS

Los AINEs pueden producir estos efectos a través de reacciones de anafilaxia,
téxicas o por la inhibicion de ia COX-1.

Los autores sefalan que no se han descrito complicaciones gastrointestinales y
consideran que posiblemente se deba a la corta duracion del uso de AINEs en el
perioperatorio.

En ios pacientes sanos normovoiémicos, comentan, estas drogas administradas
en el perioperatorio no mostraron poner en peligro la funcion renal. Sin embargo,
agregan, los sujetos ancianos en tratamiento con AINEs muestran un riesgo
elevado de desarrollar insuficiencia de este organo. Comentan que aguellas

drogas con vida media intermedia (indometacina y ketorolac) y prolongada
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(piroxicam)}, reducen su clearence y presentan una vida media significativamente
mas prolongada en ese grupo de edad. Sin embargo, agregan, ia insuficiencia
renal aguda también ha sido descripta luego de la administracion de diclofenac,
que tiene una vida media inferior a las 2 horas.

Los AINEs inhiben la formacion de tromboxano A2 y prostaciclina, sustancias que
cumplen un papel importante en la regulacion de la hemostasia. No obstante, 03
autores comentan gque, excepto con aspirina e indometacina, no se han detectado
hemorragias intra o postoperatorias de relevancia clinica a causa de AINEs. Los
especialistas consideran que todas estas drogas deben utilizarse con precaucion
en la cirugia plastica y oftalmolégica.

Otro de los efectos adversos producido especiaimente por la aspirina es la
induccion de broncoespasmo en 10 a 20 % de los pacientes asmaticos.

Los especialistas consideran que en las unidades de cuidados intensivos estos
agentes deben utilizarse con extremo cuidado, ya que pueden alterar la funcién
renal y el natural mecanismo de protecciéon de la mucosa gastrointestinai.

1.5 DOLOR
"El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con
una lesion presente o potencial o descrita en términos de la misma”.

Implicaciones de la definicion del dolor de ia IASP (Chapman, 1986):

- Considera el dolor como algo subjetivo.

- Invalida el concepto de dolor como modalidad senscrial, presentandoio como
una experiencia compleja.

- Otorga importancia al informe verbal del sujeto en Ia definicion del cuadro.

- Considera que la experiencia de dolor implica asociaciones entre los elementos
de la experiencia sensorial y un estado afectivo aversivo.

- Considera parte intrinseca de la experiencia de dolor la atribucion de
significado a los hechos sensoriales desagradabies

Dolor agudo:
- Corta duracion.
- Fisico.
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- Cambios en la actividad autonémica mas ¢ menos proporcionales a la intensidad
del estimulo nociceptico.

- Curso temporal previsible.

- Patrén general de respuesta es similar al de una reaccion de emergencia.

- Dolor biologicamente "Gtil" pues "avisa”® la existencia de una lesién o
enfermedad.

- Suele desaparecer cuando se cura la lesién a la que va asociado.

- La respuesta al tratamiento es buena.

- El estado emocional asociado suele ser la ansiedad.

Dolor crénico:

- Dolor continuo o recurrente.

- Asociado o no a un proceso de enfermedad.

- Se mantiene al menos durante seis meses o una vez curada la enfermedad o
lesion.

- Se repite durante intervalos de meses o afos.

- Las medidas terapéuticas habituales no son eficaces.

- Si el dolor es persistente suele darse una habituacion de la respuesta
autondmica.

- Aparece un patrén de signos vegetativos (alteraciones de suefo, cambios de
apetito, fatiga ...)

- No cumple ninguna funcion dtil para el organismo.

- El estado emocional ascciado suele ser la depresion.

- El doior crénico, continuo o recurrente, supone una experiencia aversiva
constante que varia en intensidad e importancia a través del tiempo, pero que
siempre esta presente.

La importancia de distinguir dolor agudo y crénico es practica porque ambos tipos
de enfermos presentan diferentes problemas y requieren distintos tratamientos.(
Ford Xce, 1986)

Las dolor postoperatorio de las extracciones de terceros molares es el modelo
mas ampliamente usado en las pruebas clinicas de analgesia. La reproduccion de
este modelo de dolor ha sido establecida y los auspiciantes lo usan rutinariamente
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para apoyar los pedidos de analgesia en las nuevas aplicaciones para la FDA
(Food and drug administration).

Como promedio el 60% de los sujetos experimentan dolor moderado y el 40% van
a experimentar dolor severo antes de pedir un medicamento.

El propésito de este estudio es comprobar cuanto disminuye el dolor
postoperatorio si le administramos una dosis de un cox-2 selectivo una hora antes

de la cirugia al paciente.
1.6 VIOXX ( Rofecoxib)

Dado que Vioxx es un inhibidor coliooxigenasa-2, representa menor riesgo de
ulceracion gastrica y de sangrado. Los pacientes atin pueden padecer pirosis o
aigun ofro sintoma gastrointestinal como es el caso con otros farmacos no
esteroideos, a pesar de que la causa de estos sintomas aun no es muy clara. Los
resultados de endoscopias del revestimiento gastrointestinal de pacientes, pueden
ser completamente negativos a pesar de los sintornas. A diferencia de Celebrex,
Vioxx no cuenta con un grupo de sulfamidas y por 1o tanto no conlleva un riesgo a
pacientes que hayan tenido reacciones ailérgicas a antibiéticos con suifamida, en
el pasado. Vioxx tampoco interactia con las plaquetas debido a que las plaquetas
no contienen ciclooxigenasa-2. Por este motivo, puede ser utilizado por pacientes
que estén tomando anticoagulantes, tal como Coumadin (warfarina) con menor
riesgo de sangrado bajo esta situacion, si se compara con el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos. Vioxx puede llegar a disminuir el flujo sanguineo,
especialmente en pacientes que ya tienen anormalidades renales, por lo tanto es
importante monitorear pruebas de sangre para rifién, en pacientes que estén
tomando este medicamento y que corren 1iesgo. Para 105 pacientes que han
padecido de problemas gastrointestinales serios como sangrado gasirointestinal o
ulceras, Vioxx puede ser una excelente eleccion. Vioxx puede ayudar a evitar un
problema gastrointestinal recurrente y por lo tanto, ha sido un buen medicamento
para realizar este estudio por lo que sus indicaciones nos favorecen en la cirugia
dental especialmente para los pacientes que tienen dificuitad en tolerar los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos.



El farmaco que elegimos en este caso fue el Rofecoxib por sus caracteristicas

que a continuacién numeraremos:

1.6.1 COMPOSICION
Cada comprimido de Vioxx 12,5 mg contiene:

Excipientes: lactosa monchidrato, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sdodica, estearato magnésico y éxido férrico amarilio (E172,

colorante).

1.6.2 FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Comprimidos

Vioxx 12,5 mg se presenta en envases de 30 comprimidos conteniendo cada
comprimido 12,5 mg de rofecoxib

1.6.3 ACTIVIDAD

Vioxx pertenece a una clase de medicamentos que se conoce como inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), que actian disminuyendo el dolor y la

inflamacion.

1.6.4 TITULAR FABRICANTE
MERCK

1.6.5 INDICACIONES
Como AINE selectivo COX-2

1.6.6 CONTRAINDICACIONES
- Ulcera gastrica activa 0 hemorragia gastrica o intestinal

- Alergia a cualquiera de los componentes

- Enfermedad hepatica grave

- Enfermedad renal grave

- Si el paciente experimenta previamente algunos de los sintomas siguientes

después de tomar acido acetil salicilico u otro farmaco anti-inflamatorio:



- Asma (silbido o dificultad para respirar faciimente),

- lrritacion nasal, pdlipos nasales, o sintomas alérgicos como hinchazoén de
la cara, labios, lengua o garganta y/o erupcion cutanea con picar

- Sila paciente esta o puede estar embarazada, o esta alimentando al pecho
a su hijo

- Tiene enfermedad inflamatoria intestinal

- Tiene insuficiencia cardiaca

1) Si es una persona mayor (p. ej. mas de 65 aiios) o tiene una enfermedad renal,
hepatica o cardiaca, su médico deseara someterie a controies regulares.

2) Si desarrolla algin sintoma que pudiera indicar problemas hepaticos, como una
coloracion amarillenta de ia piel y los ojos, es importanie que se ponga en
contacto con su médico lo antes posible.

3) Si desarrolla dolor abdominal intenso o persistente y/o sus heces adquieren un
color negro, debe consultar urgentemente a su médico.

1.6.7 INTERACCIONES

Vioxx puede interferir con algunos medicamentos, por lo que es importante que le
indique siempre a su médico qué otros medicamentos esta tomando, incluidos los
que no necesitan receta. Sobre todo, si toma alguno de los siguientes
medicamentos, puede que su médico quiera controlarle para comprobar gue
funciona adecuadamente una vez que empiece a tomar Vioxx:

* warfarina (un anticoagulante)

* teofilina (farmaco utilizado para el fratamiento del asma)
* rifampicina (un antibitico)
* inhibidores de la ECA (medicamentos para tratar la hipertension y la

insuficiencia cardiaca)

*litio (farmaco utilizado para el tratamiento de algunos tipos de depresion)
* diuréticos (comprimidos para orinar)
* beta-bloqueantes (medicamentos para tratar la hipertension)
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* ciclosporina o tacrolimo (farmacos utilizados para suprimir ef sistema
inmunitario)

Vioxx puede tomarse con dosis bajas de acido acetil salicilico {(menores que o
iguales a 81 mg al dia). Si actualmente esta tomando dosis bajas de acido acetil
salicilico para prevenir un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular, no
debe interrumpir el tratamiento sin consultar a su médico porque Vioxx no puede
sustituir al acido acetil salicilico en este efecto. Sin embargo, no debe tomar
farmacos antiinflamatorios o dosis méas altas de acido acetil salicilico mientras
esté tomando Vioxx.

1.6.8 ADVERTENCIAS

Efectos sobre la capacidad de conduccion
Se ha comunicado la aparicién de mareo y somnolencia en algunos pacientes que
tomaban Vioxx. Si el paciente experimenta estos efecios, debe evitar Ia

conduccion de vehiculos y el manejo de maquinaria.

1.6.8.1 Uso en el embarazo y la lactancia

Si la paciente esta embarazada o cree que puede estarlo, o si tiene previsto
quedarse embarazada, debe consultar a su médico antes de tomar Vioxx. Vioxx
no debe tomarse durante el embarazo, salvo que su medico considere que hay
razones justificadas para hacerlo. Es especialmente importante no tomar Vioxx
durante los 3 uitimos meses del embarazo, ya que podria perjudicar al feto.

No se sabe si Vioxx se elimina por la leche humana.
Uso en nifos

No se ha estudiado la utilizacién de Vioxx en nifios, por o que s6lo debe utilizarse

para pacientes adultos.

Uso en pacientes ancianos Vioxx funciona igual de bien en pacientes adultos
jovenes y ancianos, y todos lo toleran igualmente bien. No es necesario ajustar la
dosis en ios pacientes ancianos.
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POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg una vez al dia. EL médico puede
aumentarla hasta un maximo de 25 mg una vez al dia si es necesario. No debe
superarse la dosis de 25 mg al dia. Vioxx puede tomarse con 0 sin alimentos.

Si tiene una enfermedad hepatica leve, no debe tomar mas de 12,5 mg al dia.

Su médico habra decidido qué dosis es apropiada para usted, y es importante que
tome Vioxx siguiendo sus indicaciones.

Es importante mantener la dosis que el médico le ha recetado a cada paciente. Si
se olvida de una, se debe prescindir por completo de ella, no se debe tomar una
dosis extra solo reanudar su toma habitual al dia siguiente.

REACCIONES ADVERSAS

Como todos ios medicamentos, en algunos pacientes Vioxx puede producir
efectos imprevistos 0 no deseados, que se conocen como reacciones adversas.
En los estudios y en la utilizacion general, aparecieron las siguientes reacciones
adversas en pacientes tratados con Viox

Frecuentes

Dolor o molestias de estémago, mareo, hinchazén de las piemnas y/o los pies
debido a la retencidn de liquidos (edema), aumento de la presion arterial,
indigestion (dispepsia), ardor, nduseas, diarrea, dolor de cabeza o picor cutaneo.

Infrecuentes

Hinchazdn abdominal, debilidad y fatiga, dolor toracico, estrefiimiento, gases,
Ulceras bucales, vomitos, ruidos en los oidos, ganancia de peso, calambres
musculares, insomnio, somnolencia, vértigo, depresion, disminucion de la agilidad
mental, falta de respiracion, irritacion o erupcion cutaneas.
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Raras

Inflamacion de la tdnica intema del estémago o Glceras gastricas que pueden

llegar a ser serias y pueden sangrar.

Muy raras

Reacciones alérgicas (que pueden ser bastante serias y requerir atencion médica
inmediata) incluyendo jadeo, urticaria e hinchazon de ia cara, labios, lengua, y/o
garganta que puede causar dificultad para respirar o tragar, recuentos bajos de
células sanguineas, insuficiencia cardiaca, visién borrosa, sensacién de
hormigueo, confusién, alucinaciones, pérdida de pelo y problemas renales graves.

Casos aislados

Dolor de cabeza infrecuente con cuelio rigido (meningitis aséptica), reacciones
cutaneas graves, problemas hepaticos graves o coloracion amarillenta de la piel y

los ojos (ictericia).

2. OBJETIVOS

e Comparar el efecto de la administracion del pretratamiento con Rofecoxib
(50 mg) sobre la percepcion del dolor en la cirugia de terceros molares
durante la cirugia y en el postoperatorio.

Obijetivos especificos
e Valorar el nivel de dolor antes de la cirugia y después de la cirugia con
pretratamiento y postratamiento y solo con postratamiento.
» Observar el nivel de ansiedad del paciente durante la cirugia y la
incomodidad en el postoperatorio.
e Obtener un protocolo de pretratamiento en cirugia oral para ponerio en
practica y procurarle al paciente el maximo confort durante y después de la
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cirugia sin usar ansioliticos u otros medicamentos que lo indispongan en su
ritmo de vida.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Pacientes

Los pacientes elegibles eran varones y mujeres desde los 18 afos hasta ios 30
ainos de edad sanos, con diagnéstico de extraccion de terceros molares por
impactacion, retencion o incluidos. Los pacientes debian estar experimentando
dolor de moderado a severo antes del procedimiento.

Los pacientes eran excluidos si estaban tomando cualquier otro tipo de

medicacion o si tomaban analgésicos de cualquier tipo de forma crénica.

Tomamos a 20 paciente elegidos y los dividimos en 2 grupos de 10 pacientes
cada uno. Los llamaremos grupo 1 y grupo 2.

Al grupo 1 le administramos 1 dosis de 50 mg de Rofecoxib 1 hora antes de la
extraccion de 2 terceros molares superior e inferior del lado izquierdo
indistintamente. Luego de la cirugia tomamos la primera medicion. En los dos dias
siguientes administramos 50 mg de Rofecoxib diarios a la misma hora que fue
tomada el primer dia y hacemos la medicion 1 hora después.

Al grupo 2 se le realiza la cirugia de la extraccion de 2 terceros molares superior e
inferior del lado izquierdo indistintamente y luego de finalizada le administramos
50 mg de Rofecoxib 1 hora después de la cirugia luego de que el efecto de la
anestesia esté desapareciendo. En los dos dias siguientes administramos 50 mg
de Rofecoxib diarios a la misma hora que fue tomada el primer dia y hacemos la
medicién 1 hora despues.

En la medicién del dolor usamos una escala del 0 al 10 { 0 = ningin dolor y 10
=maximo dolor). Estos resultados eran tomados una hora después de administrar
la dosis respectiva del dia.
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MAXIMO BDOLOR

SIN DOLOR

Escala visual andloga (EVA): consiste en una linea recta, habitualmente de 10 cm
de longitud, con las leyendas "SIN DOLOR" y "DOLOR MAXIMO" en cada
extremo. E! paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a
su percepcion individual, midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero
(SIN DOLOR).

La EVA es hoy de uso universal. Es un método relativamente simple, que ocupa
poco tiempo, aun cuando requiere de un cierto grado de comprension y de
colaboracion por parte del paciente. Tiene buena correlacion con las escalas
descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad, es decir, es facilmente
reproducible.
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3.2 Técnica quiriargica

Las cirugias fueron realizadas por el mismo operador y en todos los casos se

siguié los siguientes pasos:

i

© v op oW

Anestesia infiltrativa si es en el maxilar y anestesia troncular si es en la
mandibuia.

Incision y diseccién de la mucosa y el periostio, colgajo mucoperidstico. Se
recomienda realizar una incisién angular extendida, para que el area de
trabajo sea correcta y ayude a la visualizacion. Esta incisién consta de dos
partes: el posterior es sagital desde la parte posterior del trigono retromolar
hacia delante hasta ia cispide distobucai del segundo moiar, el anterior es
oblicuo desde el segundo primer molar, como mejor convenga. Otro tipo
de incisiones pueden ser realizadas a la altura de los cuellos de los dientes
y sin trazo oblicuo vestibular.

Osteotomia, se la realiza con baja 0 alta velocidad, pero con refrigeracion,
generalmente se usa fresa de tugsteno. Con esta se logra la exposicion de
la corona dentinaria y la liberacion de su cara vestibular y distal.

Luxacion y extraccion de la pieza.

Curetaje y limpieza de la zona y regularizacion Osea.

Sutura.

Cuidados postoperatorios.

3.2.1 INDICACIONES DE LA EXODONCIA QUIRURGICA

Debemos estar preparados como hemos dicho ante cualquiera exodoncia por los

accidentes que se pueden presentar, el mas frecuente es la fractura de la corona

quedando la raiz dentro del alveoclo, y también es muy frecuente la fractura de una

parte de la raiz o de un apice.

El proceso de levantar coigajos, osteotomias, odontoseccion, varia segun el

estado de la pieza a extraer, hay casos que el colgajo debe ser minimo y otros

casos no precisan osteotomia, caso se debe afrontar de una forma particular

siguiendo siempre las fases antes mencionadas.

Hay una serie de indicaciones de exodoncia quirdrgica:
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« Piezas dentarias retenidas: por desplazamiento de los dientes contiguos

« Piezas dentarias inciuidas: sean submucosas o intraéseas

+ Piezas endodonciadas: debido a que son mas fragiles y ademas pueden
estar anquilosadas

» Piezas dentarias con gran dilaceracitn radicular, las grandes curvaturas
radiculares suelen fracturarse facilmente.

« Piezas dentarias con una hipercementosis radicuiar, el tamano de las
raices es mas grande que la entrada del alveolo

« Piezas con gran divergencia de las raices

+ Piezas con grandes caries subgingivales, sobretodo caries cervicales que
sabemos que al presionar con el férceps o botador se van a fracturar

« Dientes con reabsorciones intemas o externas

= Piezas con problemas periapicales que vemos que no podran salir por el
alveolo dentario

« Dientes ectdpicos en situaciones que no podemos aplicar el forceps

3.2.1.1 INCISION

La incisién debe garantizar el flujo sanguineo al colgajo, la incision sera en el
lugar donde no vamos a realizar osteotomia, 0 sea ai suturar debemos apoyamos
sobre hueso entero. La incision se realiza desde la pieza posterior, siguiendo el
reborde gingival, se continua por la zona a intervenir hasta el otro diente contiguo
y la incision se sigue hasta el fondo del vestibulo. Generalmente se hace en la

zona vestibular. Esta es la incision en forma de L.

3.2.1.2 DESPEGAMIENTO MUCOPERIOSTICO (COLGA.JQ)

Seguimos con el periostétomo para levantar el colgajo mucoperistico, se deben
levantar todas las estructuras supradseas (mucosa, submucosa y periostio) y se
separa el colgajo con el separador de Minnesota o el de Langenbeck, se debe
tratar de forma delicada para evitar complicaciones postoperatorias.

3.2.1.3 OSTEOTOMIA LIBERADORA

Se basa en eliminar hueso alveolar, generalmente vestibular, hasta llegar al lugar
donde esta ia pieza dentaria o resto radicular. Se puede realizar con fresa,
escoplo o pinzas gubias, la mas usada es la fresa quinirgica que se realiza bajo



constante irrigacién de solucion salina, se inicia con fresa grande y se acaba con
fresa redonda de tungsteno del n° 8. Hay que tener cuidado en zonas en la que
podemos lesionar estructuras vecinas: en la zona del 2° premolar superior y 1°
molar la vecindad del seno maxilar, en la mandibula ia zona de premolares el
foramen mentoniano y en la zona del 3° molar ! conducto dentario. Pueden
usarse turbinas quirtirgicas que van a aita velocidad, siempre con una gran
irrigacion.

3.2.1.4EXTRACCION
Una vez hemos visualizado la pieza dentaria o €l resto radicular se procede a la
extraccién, usaremos los elevadores y férceps.

3.2.1.5 LIMPIEZA Y SUTURA DE LA HERIDA

Una vez realizada la exodoncia debemaos limpiar la cavidad, legrar el alveclo y fa
zona periapical en el caso de granulomas, cortar los tejidos esfacelados,
remodelar los contornos Gseos y eliminar ias esquirias 6seas que pueden quedar
libres.

4. RESULTADOS

Tomamos a 20 paciente elegidos y los dividimos en 2 grupos de 10 pacientes
cada uno. Los llamaremos grupo 1 y grupo 2.

Al grupo 1 le administramos 1 dosis de 50 mg de Rofecoxib 1 hora antes de ia
extraccion de 2 terceros molares superior e inferior del lado izquierdo
indistintamente. Luego de la cirugia tomamos la primera medicion. En los dos dias
siguientes administramos 50 mg de Rofecoxib diarios a la misma hora que fue
tomada el primer dia y hacemos la medicién 1 hora después.

De los diez pacientes obtuvimos las siguientes mediciones:



Intensidad del

Paciente |dolor
Primer | Segundo | Tercer
dia dia dia
1 0 0 0
2 1 1 0
3 0 0 g
4 2 1 0
5 1 0 0
6 8 0 0
7 0 0 0
8 8 0 0
9 1 1 0
10 1 0 0
Promedioc| 2,20 0,30 0,00
mediana 1,00 0.00 0,00
DS 312 0,48 0,00
SEM 0,62 0,10 0,00
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Convertimos estos datos a centimetros:

Intensidad
Paciente del dolor
Primer Segundo Tercer
dia dia dia
1 0 0 0
2 1.5 1.5 0
3 0 0 0
4 3 1.5 0
5 1.5 0 0
) 12 0 0
7 0 0 0
8 12 0 0
9 15 1.5 0
10 1.5 0 0
Promedio 3,30 0,45 0,00
Mediana 1,50 0.00 0.00
DS 4,68 0,72 0,00
SEM 0,94 0,14 0,00

Por lo que promediamos la intensidad del dolor de los pacientes en este cuadro:

Intensidad del | Primer Segundo | Tercer

dolor dia dia dia
0 3 7 10
1 4 3 0
2 1 0 0
8 2 0 0




De los diez pacientes el primer dia 3 reportaban cero dolor, 4 reportaban dolor
leve, 1 reportaba un dolor moderado y 2 reportaron dolor severo. Al segundo dia 7
reportaron cero dolor y 3 dolor leve. Finalmente al tercer dia los diez pacientes

reportaban cero dolor.

Lo cual lo graficamos de la siguiente manera:

Pacientes que recibieron pretratamiento

100%-
5 1
£o% D Tercer dia
40% & Segundo dia |

20% @ Primer dia

0% -

Intensidad del dolor

Al grupo 2 que le realizamos la cirugia de la extraccion de 2 terceros molares
superior e inferior del lado izquierdo indistintamente y luego de finalizada le
administramos 50 mg de Rofecoxib 1 hora después de la cirugia luego de que el
efecto de la anestesia esté desapareciendo. En los dos dias siguientes
administramos 50 mg de Rofecoxib diarios a la misma hora que fue tomada el

primer dia y hacemos la medicion 1 hora después.



En los diez pacientes encontramos los siguientes datos:

Intensidad del
Paciente dolor
Primer Segundo |Tercer
dia dia dia
1 1 1 0
2 1 1 2
3 1 0 0
4 2 4.5 4
5 1 1 0
6 0 0 1
7 1 1 0
8 1 1 2
9 1 1 0
10 2 4,5 4
Promedio 1,10 1,50 1,30
Mediana 1,00 1,00 0,50
DS 0.57 1,63 1,64
SEM 0,11 0,33 0,33




Lo cual convertido en centimetros nos arrojé los siguientes datos:

Intensidad del
Paciente dolor
Primer |Segundo |Tercer
dia dia dia
1 1.5 1.5 ]
2 .5 15 3
3 15 0 0
4 3 6,75 6
5 1,5 1.5 0
6 0 0 15
r i 1.5 1.D 0
8 1,56 15 3
9 1.5 1.5 ]
10 3 6,75 6
Promedio 1,65 225 1,95
Mediana 1,50 1,50 0,75
DS 0,85 2,45 245
SEM 0,17 0,49 0,49
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Promediando la intensidad del dolor en los diez pacientes

Intensidad del | Primer Segundo | Tercer
dolor dia dia dia
0 1 2 5
1 ) 6 1
2 2 0 2
4 0 0 2
4,5 0 2 0

De los diez pacientes el primer dia 1 reporto cero dolor, 7 dolor leve, 2 dolor
moderado. El segundo dia 2 pacientes reportaron cero dolor, 6 reportaron dolor
leve y 2 reportaron dolor severo. El tercer dia 5 reportaron cero dolor, 1 dolor leve,
2 dolor moderado y 2 dolor severo.

Lo cual lo graficamos en el siguiente cuadro:

Pacientes que recibieron postratamiento

0 Tercer dia

= Segundo dia

i@ Pramer dia

Q0 1 2 4 45
Intensidad del dolor
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5. DISCUSION

El dolor es citado como la causa primaria para buscar ayuda odontoiégica de
emergencia. Segal ha reportado que el 66% de los pacientes que buscan
asistencia en una clinica dental estan con dolor; el 89% de estos pacientes han
estado con dolor por mas de una semana. O Keefe report6 que el 62 % de los
pacientes que requerian asistencia odontoldgica reportaban dolor de moderado a
severo.

Los autores comentan que el valor de los AINEs en la profilaxis del dolor resulta
un tema en discusion. Sefalan que se propuso que los AINEs se administraran
antes de la cirugia de manera de inhibir la liberacién de PGs y la induccion de los
procesos metabdlicos que producen el estado de hiperalgesia prolongada. Luego
de una cirugia menor o una de mediana complejidad y especialmente con la
cirugia dental, la administracién preoperatoria de estas drogas resuité mas
efectiva que la postoperatoria. No obstante, el total de la dosis fue
sustancialmente mayor en el grupo en el que se administré la drogaen el prey
postoperatorio que en aquellos casos en los que se suministrd Gnicamente
durante el postoperatorio. '

Al comparar estudios de este posible efecto de los AINES, los auteres sugieren
gue debe tenerse en cuenta la diferencia en el tipo de procedimiento quirtrgico, &l
protocolo del estudio y también la via y el momento de ia administracion de la

droga.

Roraius sefiala que se propuso que los AINEs se administraran antes de la cirugia
dental de manera de inhibir la liberacion de PGs y la induccion de los procesos
metabdlicos que producen el estado de hiperalgesia prolongada. Luego de una
cirugia menor o0 una de mediana complejidad y especialmente con la cirugia
dental, la administracion preoperatoria de estas drogas resulté mas efectiva que la
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postoperatoria. No obstante, el total de la dosis fue sustancialmente mayor en el
grupo en el que se administro la droga en el pre y postoperatorio que en aquelios
casos en los que se suministro Unicamente durante el postoperatorio.

En estudios de dolor postoperatorio dental una dosis de celecoxib 200 mg da la
misma eficacia analgésica que una aspirina de 650 mg, inferior al ibuprofeno 400
mg y 550 mg de naproxeno, medido desde el comienzo del alivio del dolor hasta
el pico de este inclusive en dosis de 400 mg el celecoxib era igual inferior al
naproxeno de 550 mg.

En cinco estudios de dolor postoperatorio dental se compar6 la eficacia
analgésica de una sola dosis de rofecoxib, celecoxib, ibuprofeno y naproxeno. Los
resultados demostraron que el rofecoxib de 50 mg era mas eficaz que el celecoxib
de 200 mg pero era muy similar al ibuprofeno de 400 mg y el naproxeno de 550
mg medido en el pico del alivio del dolor a las 8 horas{TOPARS) . La duracion de
la analgesia provista por el rofecoxib (mas de 24 horas) fue mas larga que [a del
celecoxib (5 horas) y que la del ibuprofeno (9 horas).

Otro estudio de dolor postoperatorio dental una dosis de rofecocib (50 mg) fue
superior a 3 dosis de diclofenaco (50 mg cada 8 horas) medido a las 24 horas
(TOPAR24).

En un estudio de dolor dental de moderado a severo postoperatorio, la eficacia
analgésica del rofecoxib (50 mg) fue mucho mejor que una formulacion mezclada
de codeina 60 mg y acetaminofen (paracetamol) 600 mg, medida a las 6 horas de
administrado (TOPARG).

Resultados de 6 estudios placebo-controlados evaluando la eficacia de la
analgesia de una dosis de rofecoxib en el tratamiento del dolor postoperatorio de
la cirugia oral se recomend6 un regimen de 50 mg de rofecoxib diarios
comparados con 550 mg de naproxeno cada 12 horas y de 400 mg de ibuprofeno
cada 4-6 horas.

El rofecoxib fue aprobado en el 2002 para el tratamiento del dolor agudo.



En investigaciones se ha demostrado que administrando AINES
preoperatoriamente puede disminuir significativamente la intensidad y ia duracién

del dolor postoperatorio por mas de 8 horas.

Desde que el rofecoxib ha demostrado entrar en el sistema nervioso donde inhibe
la enzima constitutiva COX2 esta droga ha estado probandose para el
pretratamiento del dolor postoperatorio de la cirugia dental de terceros molares
con la labor de inhibir el desarrollo de la sensibilizacién de el aumento del dolor
después del trauma en los tejidos manifestado luego como hiperalgesia.

En estudios de dolor postoperatorio se ha enconirado que dado que los coxib no
inhiben la agregacion plaquetaria dependiente de la COX-1, como ios AINE
tradicionales, se ha conseguido disminuir el riesgo de hemorragia postoperatoria.
Los coxibs pueden disminuir el uso de opioides y el riesgo de complicaciones
postoperatorias, como el ileo paralitico. Es previsible que los coxibs se conviertan
en unos farmacos muy importantes para la analgesia plurifarmacolégica
perioperatoria.

En diversos estudios se ha confirnado la eficacia de los coxibs, en especial del
rofecoxib, en la analgesia perioperatoria. En el postoperatorio de cirugia
ortopédica, el rofecoxib es eficaz y bien tolerado, con un efecto analgésico similar
al obtenido con naproxeno. En nifios sometidos a amigdalectomia, la
administracion preoperatoria de rofecoxib redujo significativamente el dolor 2y 24
horas después de la intervencion, y también disminuyd las nduseas y los vomitos.

Una especialidad quirdrgica en que los analgésicos orales son muy utilizados es
la cirugia dental, incluyendo las extracciones. En este campo se han obtenido
muy buenos resuitados con rofecoxib. La eficacia del rofecoxib, determinada por
el alivio del dolor, fue similar a la del naproxeno o el ibuprofeno y superior a ia del
celecoxib . Asimismo, la duracién del efecto del rofecoxib fue superior a la
observada con los tres farmacos citados. En ofro estudio, el rofecoxib fue superior
a la asociacion de codeina y paracetamol después de una intervencion dental .
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En otros estudios de dolor dental post - operatorio, dolor quirdrgico post -
ortopédico, y dismenorrea primaria, Vioxx alivio el dolor que era catalogado como
moderado a severo. Los estudios duraron hasta por cinco dias. El efecto
analgésicof(incluyendo el comienzo de la accién) de una dosis singular de 50 mg
de Vioxx era generalmente similar a naproxeno sédico 550 mg o ibuprofenc 400
mg.

Vioxx ha demostrado en estudios clinicos conducidos en todo el mundo que
proporciona un alivio del dolor igual al observado con altas dosis de diversas
medicaciones para la artritis recetadas actuaimente, pero con un numero
significativamente menor de efectos secundarios estomacales graves.

En un estudio de la Merck participaron 398 personas que se sometieron a
extracciones dentales. Los investigadores ies administraron distintas dosis dei
farmaco etoricoxib o0 MK-663 de Merck, el analgésico ibuprofeno o un placebo.

A dosis de 120, 180 y 240 miligramos el farmaco de Merck comenzé a aliviar el
dolor en un tiempo promedio de 24 minutos, mientras que con dosis de 60
miligramos el dolor comenz6 a disiparse en unos 30 minutos.

El efecto del farmaco se extendié durante unas ocho horas, indico Merck.

Las personas que recibieron el ibuprofeno también demoraron 30 minutos en
librarse del dolor, pero con dosis de 400 miligramos, mientras que quienes
recibieron el placebo sufrieron el dolor durante cuatro horas.

Se comparo la evolucion de los que tomaron 50 miligramos de Rofecoxib, con la
de los pacientes que tomaron 500 miligramos de naproxeno, y los resultados
revelaron que el riesgo de desarrollar un evento clinico serio del tracto digestivo,
como dlcera, sangrado, u obstruccion fue de 54% a 62% menor en los pacientes
tratados con Rofecoxib y hubo menos suspensiones del tratamiento por sintomas

gastrointestinales”, explico.
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La proteccién gastrointestinal de esta alternativa terapéutica, en relacién con los
AINEs, se ha demostrado en personas con osteoartritis y con artritis reumatoide,
por lo que se considera que sus beneficios son extensivos a la mayoria de los
pacientes que requieren tratamiento antiinflamatorio crénico, puntualizé el Dr.
Mortensen, también Director Investigacion Clinica de Gastreoenterclegia de
Laboratorios Merck.

L os médicos aseguraron que este avance representa un gran apoyo para los
especialistas, ya que ahora pueden ofrecer a sus pacientes un tratamiento
efectivo del doior y la inflamacién, con menos riesgo de sufrir ios efectos
secundarios adversos.

En este estudio que realizamos confirmamos que el Rofecoxib otorgé un alivio
considerable en todos los pacientes con pretratamiento y postratamiento.

En los diez pacientes con pretratamiento podemos afirmar que los que
comenzaron con dolor severo y los que comenzaron con cero dolor al tercer dia
todos obtuvieron un alivio total del dolor y las molestias d la cirugia. En cambio en
los pacientes que no se realiz6 el pretratamiento solo el 50% obtuvieron un alivio
total del dolor y las molestias después la cirugia.

6. CONCLUSIONES

Hay evidencia razonable que los coxib’s disponibles para prescribir (el celecoxib
y rofecoxib) tienen eficacia anaigésica similar a ia de los AINES tradicionai
(ibuprofeno o naproxeno) en el tratamiento agudo, dolor de cirugia de
postquirdrgica. Estas nuevas drogas son preferibles en pacientes que estan en
riesgo de desarrollar complicaciones serias gastrointestinales (con las
medicaciones a largo plazo), en pacientes que toman la aspirina para el sistema
cardiovascular, y en pacientes alérgicos a la aspirina.

Ademas, los coxib’s pueden prescribirse mas seguramente que los AINES para el
dolor perioperatorio, debido a su falta de accion sobre [a agregacion plaquetaria.
En la actualidad, el nimero limitado de ensayos clinicos bien disefiados
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disponible de los agentes COX-2 selectivos no conlleva una evidencia fuerte de
que la eficacia de estos analgésico sea superior a ios AINES no selectivos. No
obstante, e conjunto, los ensayos proporcionan la evidencia que los coxib’s son
mas eficaces que los AINES tradicionales en procesos de dolor agudo,
postoperatoric a corto plazo; sin embargo, ia tolerabilidad de estas mas nuevas
molécuias todavia no es investigada totaimente, ambos en {argo y corto piazo.
Aunque parece que los coxib’s serian preferibles a los AINES convencionailes
para el control del dolor dental, porque se espera que ellos produzcan menos
efectos adversos.

Cirujanos maxilofaciales y odontélogos deberian considerar la duracion con la que
se trata con el analgésico que en la mayoria de los casos es de 2 a 4 dias
después de un procedimiento quirtrgico. Es razonable que en este corto periodo,
el riesgo de desarrollar complicaciones serias gastrointestinaies con AINES no
selectivos es bajo. Por consiguiente, los coxib’s serian mas apropiados para los
pacientes con dolor crénico que requiere la medicacion a largo plazo, como los
casos de desdrdenes de ATM y dolor orofacial pero por sus caracteristicas de
agregacion plaquetaria son excelentes para utilizarlas como pretratamiento en
cirugia oral, como de terceros molares o preproiésicas. Aunque la utilidad clinica
de coxib’s es evidente debido a su eficacia analgésica y la seguridad de su uso es
una ventaja por su precio alto, en la actualidad, su uso es limitado en la cirugia
oral.

Se necesitan estudios mas extensos para determinar la proporcion del costo-
beneficio de usar coxib’s para el control del dolor dental agudo postoperatorio.

Para resumir, hay algunas ventajas importantes y desventajas para considerar
antes de prescribir coxib’s a pacientes que van a ser sometidos a una cirugia oral:

1.- Los coxib’s son equivalentes a los AINES tradicionales (ibuprofeno o
naproxeno) como agentes anaigeésicos en el tratamiento a corto plazo del doior
dental agudo postoperatorio.

2.- Los coxib's tienen una duracion mas larga del efecto analgésico que la
aspirina, acetaminofen e ibuprofeno.



3.- Los coxib’s son asociados con una muy reducida incidencia de complicaciones
gastrointestinales.

4.- Los coxib’s no inhiben la agregacion plaquetaria, pero podria afectar el
equilibrio hemostatico y favorecer la trombosis, asi la seguridad cardiovascular es

sujeta a debate.

5.- Los coxib’s tienen efectos similares a los AINES tradicionales en la funcién
renal y la presion arterial (riesgo de desarrollar hipertension).

Podemos concluir en este estudio que la implementacion del pretratamiento como
anaigesia preventiva nos brinda un beneficio adicional para evitar ia hiperalgesia,
el dolor y la inflamacién luego de la cirugia.

7. RECOMENDACIONES

Se podria usar este protocolo de tratamiento en periodoncia, especifcamente en
cirugia periodontal primero para evitar las obvias molestias y ia hiperaigesia de
esta; adicionalmente lograriamos un mejor control sobre el progreso de la
enfermedad periodontal.

En las cirugias preprotésicas.

En casos de endodoncia que incluyan abcesos o apicectomias fio cual conlleva
dolor para el paciente.

En cirugias de implantes.

Seria interesante realizar este estudio con ofro fipo de COX-2 para precisar los
resultados utilizando otro medicamento que no sea Vioxx.
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