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RESUMEN
La premedicacion es una estrategia utilizada para el manejo de la inflamacion y el dolor
postoperatorio agudo (DPO) producto de las intervenciones quirdrgicas del territorio
maxilofacial. En esta linea, el uso de corticoides para la exodoncia quirdrgica de
terceros molares esta bien documentada en la literatura con resultados significativos
en la reduccion del dolor, trismus e inflamacion, obteniendo mejores resultados cuando
se usan como medicacion preoperatoria (1, 2). Por otra parte, los AINES, cuyo uso es
universal cuando se habla de manejo del dolor, son practicamente la norma general
en la farmacologia terapéutica posterior a intervenciones quirdrgicas, sin embargo, su
efectividad como premedicacion bajo el concepto “Preemptive Analgesia” aun es
controversial (3). Objetivo: Analizar la eficacia del uso de premedicacién analgésica
con AINEs en el postoperatorio de la cirugia de terceros molares. Metodologia:
Busqueda bibliogréfica estandarizada en metabuscadores especializados en bases de
datos Web of Science, Scopus y Pubmed. Resultados: diez articulos, publicados entre
los afios 2011 y 2021, fueron seleccionados sumando un total de 559 pacientes
evaluados. Conclusion: la premedicacion con AINEs se mantiene como un tépico
controversial al mostrar resultados estadisticamente significativos en la reduccion del
dolor postoperatorio, en la mayoria de los estudios, pero insuficientes para recomendar

su uso de forma rutinaria.



INTRODUCCION
Dentro de los procedimientos mas realizados en cirugia maxilofacial se encuentran las
extracciones dentarias, siendo los terceros molares los dientes extraidos con mayor
frecuencia (4). Particularmente, en el afio 2019, en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Valparaiso se realizaron 471 procedimientos quirurgicos en el pabellon
de cirugia menor. De ellos, el 30,1% (142 procedimientos) correspondieron a
extraccion de terceros molares, y de estos, el 23% de los molares se encontraban
incluidos (5).
Finalmente, tanto la impactacién como la inclusidon o semi inclusion de estos dientes,
requiere de un procedimiento de extraccibn mas complejo y extenso. Por tanto, se
genera un mayor trauma quirdrgico que tendrd como consecuencia un aumento de la
inflamacion y dolor postoperatorio (6).
Diversos autores sostienen que la premedicacion con corticosteroides es beneficiosa
para reducir la inflamacién y el dolor postoperatorio (1, 2), sin embargo, aun existe
controversia sobre el uso de AINEs para esta finalidad. Si se encuentra evidencia que
sostenga que la premedicacion con AINEs es efectiva para la disminucién y/o control
del dolor postoperatorio agudo, dichos farmacos se podrian considerar como una
estrategia complementaria de tratamiento.
A su vez, existen estudios que plantean que la eficacia de esta estrategia podria reducir
el numero total de analgésicos requeridos durante el postoperatorio. Esto se traduciria
en una reduccion de costos econdémicos para los pacientes sometidos a extraccion de
terceros molares, asi como una mayor satisfacciéon general del paciente gracias a la
reduccion del dolor postoperatorio agudo e incidencia de efectos adversos
medicamentosos (7). Ademas, por la similitud de los mecanismos asociados al dolor
post quirdrgico, los resultados que se encuentren en esta revision bibliografica podrian
ser extrapolables a otras intervenciones quirargicas del territorio maxilofacial, tales
como cirugia periodontal, endodontica, ortognatica y/o reconstructiva. En
consecuencia, la presente investigacion se convierte en un precedente para futuros

estudios en estas areas especificas.



¢ Es eficaz la premedicacién con AINES en la reduccién del dolor postoperatorio agudo

en los pacientes adultos sometidos a exodoncia quirargica de terceros molares?



MARCO TEORICO

Dolor

1.1.  Definicion de dolor

La version mas actualizada en cuanto a definicion de dolor segun la IASP
(Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor) publicado el afio 2020 dice
gue "El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
a una lesion tisular real o potencial®. Ademas, afiade importantes notas
aclaratorias para poder llegar a una mejor comprension del concepto “dolor”. En
primer lugar agrega que esta es una experiencia personal influida por factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales. En segundo lugar, sefiala que el dolor puede
tener efectos adversos sobre la funcién, el bienestar social y psicoldgico (8).
Williams (9) afiade a esta definicion, que el dolor es una experiencia consciente
y altamente subjetiva, en la que la informacion nociceptiva recibida y transmitida
por las diferentes estructuras anatomicas implicadas, es modulada por factores
emocionales y cognitivos, y que va acompafiada de una respuesta afectiva,

motora e incluso, de la personalidad.

1.2. Fisiologia del dolor

Existen numerosos criterios para clasificar el dolor. Los mas utilizados se basan
en el mecanismo neurofisiolégico, en el aspecto temporal, en la intensidad, en
la etiologia y en la regién afectada. Segun el mecanismo neurofisiologico,

existen dos tipos de dolor: nociceptivo y neuropatico (10).

1.2.1. Dolor Nociceptivo
Se origina por la estimulacion de nociceptores periféricos, que traducen
esta sefial en impulsos electroquimicos que se transmiten al sistema
nervioso central. A su vez, se puede subclasificar en dolor somatico y
visceral. El dolor somatico es originado en la piel y en el aparato
locomotor, se caracteriza por estar bien localizado. El dolor visceral es
originado en las visceras y se caracteriza por estar referido a zonas

cutaneas, a veces alejadas de la lesion y por estar mal localizado (10).



1.3.

1.4.

Este tipo de dolor es desencadenado por un proceso inflamatorio,
causado por algun trauma, presion intensa, quemaduras, infecciones,
etc. Este suele ser de caracter continuo, que permanece en reposo y se
detectan los signos de inflamacion como tumor, rubor, calor, edema y
movilidad limitada. También se produce la liberacion de multiples
sustancias sensibilizadoras de los nociceptores, como prostaglandinas,
leucotrienos y sustancia P. Ademas de activadores como iones de
potasio, serotonina, bradiquinina e histamina. En consecuencia, el area
afectada se encontrard enrojecida e hipersensible a estimulos dolorosos,

lo cual se denomina hiperalgesia (10).

Sensibilizacion central

Las neuronas de la sustancia gris de la médula espinal pueden sufrir
cambios en la expresion de genes y modificaciones funcionales
duraderas por su estimulacién repetida, lo que produce dolor con
estimulos que no son dolorosos. Este fendmeno se conoce como
alodinia. Las neuronas aumentan progresivamente su respuesta por la
actividad de receptores de glutamato. Este tipo de sensibilizacion se
denomina sensibilizacion central y puede provocar también hiperalgesia

secundaria (10).

Sensibilizacion periférica

La mayoria de los nociceptores tiene la propiedad de aumentar su
respuesta a la estimulacién repetida. Este fenémeno se denomina
sensibilizacion periférica y puede ser de dos tipos: autosensibilizacion,
cuando se debe a la acomodacibn de la membrana, o
heterosensibilizacion, cuando se debe a la accion de sustancias
guimicas (serotonina, bradiquinina, histamina, prostaglandinas,
leucotrienos y sustancia P) presentes en la zona de lesion. La
sensibilizacion por estas sustancias produce hiperalgesia (mayor

sensacion de dolor del llevado por la sefial nociceptiva); la hiperalgesia
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se clasifica como primaria cuando la sensibilizacién se produce en el sitio
del dafo tisular y secundaria, que implica incremento de la sensibilidad
extendida mas alla del sitio del dafio. La hiperalgesia primaria esta
mediada por mecanismos de inflamacién periféricos y la secundaria por

hiperactividad central (10).

Dolor odontolégico y sus componentes

La odontalgia puede provenir de la pulpa dental o de los ligamentos
periodontales. El dolor de origen dental es de tipo somatico profundo,
presenta una variedad de efectos excitatorios centrales que incluyen
dolor referido, efectos autbnomos y la induccion de espasmos y puntos
desencadenantes en musculos inervados por el trigémino.

El dolor bucodental, que se produce por inflamacién, presenta un
mecanismo de retroalimentacion positiva; el estimulo nociceptivo sobre
el tejido (pulpar o periodontal) promueve la liberacion de mediadores
quimicos de 2 origenes: del plasma (bradicinina) y de las células
lesionadas (prostaglandina E2 -PGE2-). Ambas actuan sobre la
terminacién nerviosa, que se sensibiliza por la accion de la PGE2; la
bradicinina completa su excitacion, produce en la fibra nociceptiva la
generacion de potenciales de accion y, por tanto, el dolor (11).

Asi, la terminacién nerviosa no solo se excita, sino que tiene la capacidad
de liberar neuropéptidos (sustancia P), los cuales actian sobre los
mastocitos que rodean los vasos sanguineos liberando de sus granulos
la histamina y las citocinas, y de sus membranas las prostaglandinas;
incrementan la vasodilatacion, asi como el aumento de la permeabilidad
vascular. Ademas, aumentan el aporte de mediadores quimicos frescos
a la zona, promueven mayor activacion de la fibra nerviosa y perpettan

la inflamacion (12).



1.5.1. Vias aferentes, modulacion y vias eferentes en el dolor bucodental
La region orofacial presenta una gran inervacion dada por cuatro nervios
craneales: trigémino (V par), facial (VII par), glosofaringeo (I1X par) y vago
(X). El nervio trigémino es un nervio mixto, con funcion motora y
sensitiva. Se origina en las porciones laterales de la cara ventral de la
protuberancia, mediante dos raices. La raiz motora, inerva los musculos
masticatorios y la raiz sensitiva, la cual se extiende a través del tronco
encefalico y se continta con el ganglio trigeminal (o de Gasser) y, a partir
de este, surgen tres ramas: oftdlmica, maxilar y mandibular. Mediante
estas, se transmite informacién tactil, dolor, temperatura, propiocepcion
facial, musculos masticatorios y faciales, articulacion temporomandibular

y cavidad bucal (13).

Los cuerpos de las neuronas aferentes trigeminales se localizan en el
ganglio de Gasser. Estas neuronas nociceptivas especificas (NE),
transportan los impulsos por el nervio trigémino y entran directamente al
tronco cerebral, en la regién de la protuberancia, especificamente en el
ndcleo espinal del trigémino. Este se divide en tres regiones: el
subndcleo oral, el subnucleo interpolar y el subndcleo caudal. La neurona
aferente primaria entra en el tronco cerebral para establecer sinapsis con
una segunda neurona en el subnucleo caudal. Una vez que la segunda
neurona recibe el impulso, éste es transportado al tdlamo para su
interpretacion. En este punto, la informacién puede ascender por dos
vias. Por el tracto neoespinotalamico el impulso es transmitido por las
fibras A-delta, directamente al tAlamo, se considera que transmiten el
dolor rapido. Por el tracto paleoespinotalamico el impulso nociceptivo es
transmitido por fibras C aferentes primarias, el cual se proyecta en
numerosas interneuronas de la formacion reticular en el tronco cerebral.
La formacién reticular, contiene diversos nucleos con capacidad de

inhibir o excitar, que pueden terminar el impulso o bien se transmite al



talamo. Por lo tanto, este impulso puede ser cambiado o modulado en el
trayecto y es considerado en la transmision del dolor lento (13).

Luego la formacién reticular sera capaz de potenciar los estimulos
descendentes que dejan el cértex y tAlamo, generando asi un sistema de
retroalimentacion positiva, permitiendo que una actividad iniciada en el
cerebro admita aun mas actividad (13).

Una vez que el impulso llega al talamo, es enviado simultaneamente al
cortex sensitivo, a las estructuras limbicas y al hipotdlamo. El cortex
sensitivo reconoce el impulso nervioso como dolor. Junto a este
reconocimiento viene la evaluacién del significado de esta sensacion. El
cortex puede recurrir a la memoria para ayudar a evaluar esta sensacion
desagradable, por tanto, en este punto, las experiencias previas de dolor
o sufrimiento dan significado a la sensacion (13).

Ademas de estas respuestas, hay otras que estan influenciadas por el
sistema limbico y el hipotdlamo. En el sistema limbico hay centros que
determinan el comportamiento, los cuales también influyen en la
naturaleza afectiva de la sensacién, que puede ser agradable o
desagradable, dando una respuesta de comportamiento instintiva del
individuo; no obstante, ésta puede ser influida por el cortex (13).

El dolor puede ser modulado mediante el ndcleo del tracto espinal del
trigémino, ya que este es una extension del asta dorsal medular, la cual
modula segun la teoria de control de la puerta (Ver Anexo 1). En este
ndcleo la neurona nociceptiva aferente primaria amielinico (U) y el
aferente no nociceptivo primario mielinico (M) excitan a la segunda
neurona o célula de transmision (T) y al mismo tiempo esta es inhibida
por la interneurona inhibitoria (1). Esta ultima se activa espontaneamente,
reduciendo la intensidad del dolor que se percibe, a la vez es excitada
por M y es inhibida por U. Asi es como se van produciendo distintos

niveles de dolor segun las neuronas estimuladas (13).



El procesamiento central del dolor, es regulado por diversos
mecanismos. Por lo tanto, se debe tener claro el concepto de
convergencia, que se refiere a que varias neuronas primarias hacen
sinapsis en una neurona secundaria. Esto explica cémo funciona la
localizacion de los estimulos dolorosos y los tipos de dolores que se
pueden desencadenar. La localizacion del dolor es donde el paciente
siente el dolor. La fuente de dolor es el area del cuerpo a partir de la cual
se origina realmente el dolor. Cuando ambas son congruentes, se
denomina dolor primario. No obstante, si la localizacion del dolor es

diferente a la fuente de dolor, se denomina dolor heterotépico (13).

En la modulacion del dolor del sistema inhibidor descendente el impulso
desciende desde los centros superiores al hipotdlamo y a la sustancia
gris periacueductal, inhibiendo el impulso ascendente, esto puede ocurrir
en la regidn de la sustancia gris periacueductal, el nicleo mayor del rafe,
o en la sinapsis del aferente primario en la sustancia gelatinosa del asta
dorsal y el nacleo del tracto trigeminal (13).

Las endorfinas corresponden a un sistema antinociceptivo endégeno que
habitualmente modula el dolor; se asocia al papel de la serotonina para
modular dolores crénicos y la beta endorfina en caso de dolor agudo (13).

Los factores psicologicos se pueden explicar mediante los mecanismos
excitatorios e inhibitorios. Se asocia una relacion directa entre el grado
de atencién que se le presta a la lesion con la intensidad de dolor que se
percibe. Asi como también influye la expectacion que se espera de ese
dolor, ya sea por memoria, anticipacion o acondicionamiento previo. Los
moduladores excitatorios mas potentes son la ansiedad y el miedo. Si el
dolor continda sin un comportamiento adaptativo, se desarrolla depresion
y desesperacion, asociadas a la disminucion de endorfinas y una

cronicidad del dolor. En el caso de moduladores inhibitorios, estos



funcionan cuando la atencion se presenta lejos de uno mismo, los
moduladores favorables serian los sentimientos de serenidad, confianza

y seguridad (13).

1.6.  Definicion y caracterizacion del dolor post operatorio

La American Association of Anesthesiologists (ASA) define el dolor
postoperatorio como aquel que esta presente en el paciente debido a la
enfermedad, al procedimiento quirdrgico y a sus complicaciones, 0 a una
combinacion de ambos. Se caracteriza fundamentalmente por ser un dolor
agudo, limitado en el tiempo, predecible y evitable. Su mal control afecta
negativamente a la calidad de vida, a la recuperaciéon funcional, aumenta el
riesgo de complicaciones postquirdrgicas y se asocia a un aumento de la
morbilidad y de los costos (14).

Es importante destacar que, en un acto quirdrgico traumatico que implique
tiempo prolongado, el nivel de mediadores quimicos aumentara en el tejido
comprometido y, por tanto, se incrementara el proceso inflamatorio, asi como el
dolor; activando mecanismos de heterosensibilizaciébn, que pueden

desencadenar cambios a nivel central en la percepcion del dolor (11).

1.7.  Medicién del dolor: escalas para evaluacion del dolor.

1.7.1. Escala Visual Analoga (EVA).
Permite medir la intensidad del dolor con la maxima reproductibilidad
entre los observadores. Consiste en una linea horizontal de 10
centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas
de un sintoma. En el izquierdo, se ubica la ausencia o menor intensidad
y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en
la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla
milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros. La

interpretacion va desde sin dolor a maximo dolor (15).



1.7.2. Escala Verbal Simple
La Escala Verbal Simple (EVS) es una escala categorica verbal del dolor.
Cada palabra esta asociada a un valor numérico que permite la
cuantificacion y registro, incluye 4, 5 0 mas categorias; como intenso,
moderado, leve, ausente (16).
Estrategias de manejo del dolor.

1.8.1. Concepto “Preemptive Analgesia”
El concepto preemptive analgesia, segun Woolf, consiste en la
administracion de un analgésico antes que aparezca el estimulo doloroso
con el objetivo de proteger al sistema nervioso central y periférico (SNC
y SNP) de sefales nociceptivas aferentes para prevenir modulaciones
patoldgicas relacionadas con la transmision del dolor. Sin embargo, la
analgesia se mantiene durante el intra y postoperatorio (17).
Esta estrategia, durante los procedimientos quirdrgicos, puede ayudar a
evitar la aparicion de sensibilizacién periférica y central. Este enfoque
tiene como objetivo atenuar, o incluso prevenir, la amplificacion
postoperatoria de la sensacion de dolor. Tres aspectos son importantes
en el contexto de preemptive analgesia: el nivel de eficacia analgésica
establecido después del procedimiento quirdrgico; la posibilidad de
inhibicion postoperatoria de mediadores antiinflamatorios; y una garantia
de que el analgésico es eficaz para la lesidn tisular asociada a la fase
postoperatoria (18).
Por otro lado, la analgesia preventiva se enfoca en la prevencion del
dolor después del acto quirdrgico. Este término no debe ser interpretado
como la traduccion de preemptive analgesia, pues son dos estrategias
diferentes respecto al momento de su aplicacibn. En el caso de
preemptive analgesia, la administracion de los farmacos analgésicos
ocurre antes de la incision quirdrgica. En cambio, la analgesia preventiva
es administrada después del trauma quirargico, cuando se presume que

ya se han desencadenado los mecanismos de sensibilizacion (19).
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El uso de corticosteroides de forma perioperatoria ha mostrado una
reduccion leve a moderada del edema y una mejora en el rango de
movimiento después de la extraccion de terceros molares (18). Dentro
de los més utilizados se encuentra la dexametasona. Su uso
preoperatorio por via oral (20), intravenosa (21), intramuscular (22) y
submucosa, reduce la inflamacion y el trismus postoperatorio.

Por otro lado, tanto la metilprednisolona como la dexametasona reducen
la inflamacion y el trismus, ademas de reducir la cantidad de analgésicos

consumidos durante el postoperatorio (23).

1.8.2. Anestesia local, como estrategia para el control del dolor
postoperatorio.

La anestesia local es considerada un coadyuvante en el manejo y control
del dolor postoperatorio, ya que, sin tener actividad analgésica propia,
modifica los factores que modulan el umbral doloroso. Se ha reportado
que la anestesia local reduce el dolor en la recuperacion post-operatoria
después de la anestesia general (24).
El uso de un anestésico local de accién prolongada capaz de controlar el
periodo de dolor maximo a las 6-8 h después de la cirugia, también es
importante para disminuir la incomodidad y la preocupacién del paciente
(25).

1.8.3. Indicacioén farmacoldgica postoperatoria
El dolor postoperatorio suele ser controlado a través de analgésicos,
antiinflamatorios esteroidales y no esteroidales.
Los corticoides tienen un espectro mas amplio de accion, ya que su
mecanismo actla tanto a nivel gendmico como no genémico. En
consecuencia, presentan una mayor cantidad de efectos secundarios,
los cuales estan ligados a su dosificacion y duracion del tratamiento por

efecto acumulativo (26).
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Los AINEs a nivel periférico actian provocando una disminucion en la
estimulaciéon de los nociceptores que no estan sensibilizados para
responder frente a mediadores proinflamatorios, como la bradicinina. En
cambio, su accion a nivel central se debe a la baja expresion de COX-2
y prostaglandinas, las cuales se encargan de facilitar la transmision del
dolor a través de fibras aferentes (27). Los AINEs mas utilizados para
controlar el dolor dental son: salicilatos y derivados (acido acetil
salicilico); derivados arilpropionicos (ibuprofeno, dexibuprofeno,
ketoprofeno, dexketoprofeno, naproxeno); derivados arilacéticos
(diclofenaco, ketorolaco); oxicams y analogos (piroxicam, meloxicam,

nimesulida); inhibidores selectivos de la COX-2 (28).

Cirugia de terceros molares.
2.1. Clasificacion de Pell & Gregory
Los terceros molares se han clasificado radiograficamente conforme su posicion
respecto al segundo molar y la rama mandibular. Segun Pell y Gregory, los
terceros molares se pueden categorizar en nivel A, B o C de acuerdo con su
profundidad respecto al plano oclusal y en clase I, Il o Ill de acuerdo con el
espacio disponible (respecto a la rama ascendente mandibular y el segundo
molar adyacente). En el maxilar superior se valora la relacion del cordal
respecto a la tuberosidad maxilar y el segundo molar (29).
e Posicion A: El punto mas alto del diente incluido esta al nivel, o por arriba
de la superficie oclusal del segundo molar.
e Posicién B: El punto mas alto del diente se encuentra por debajo de la
linea oclusal pero por arriba de la linea cervical del segundo molar.
e Posicion C: El punto mas alto del diente esta al nivel o debajo de la linea
cervical del segundo molar.
e Clase I: 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.
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e Clase IlI: El espacio entre la rama ascendente de la mandibula y la parte
distal del segundo molar es menor que el didametro mesiodistal de la
corona del tercer molar.

e Clase lll. Todo o casi todo el tercer molar esta dentro de la rama de la

mandibula.

2.2. Clasificacion de Winter

La clasificacion propuesta por Winter, valora cuatro posiciones del tercer molar
en relacion al eje longitudinal del segundo molar. Lo anterior permite las
siguientes categorias: mesioangular, cuando los ejes forman un angulo de
vértice anterosuperior cercano a los 45°; horizontal, cuando ambos ejes son
perpendiculares; vertical, cuando los dos ejes son paralelos; distoangular,
cuando los ejes forman un angulo de vértice anteroinferior de 45° e Invertido,
cuando la corona ocupa el lugar de la raiz y viceversa con un giro de 180°.
Ademas, segun el plano coronal se clasifican en vestibuloversion, si la corona

se desvia hacia el vestibulo; y en linguoversion si se desvia hacia lingual (30).

2.3. Terceros molares impactados

El tercer molar es el diente que con mayor frecuencia presenta un fracaso en
su erupcion, lo que en ocasiones resulta en la impactacion de éste (31). Un
tercer molar impactado, dependiendo de las caracteristicas de su condicion,
puede relacionarse a otras patologias o complicaciones (32); desde una
pericoronaritis, hasta una reabsorcion de las raices del segundo molar
consecutivo, que sustentan la decision de extraccion. Asimismo, las condiciones
de la impactacion y el grado de severidad que presenta, se relacionan con el
grado de dificultad que supondra la cirugia.

Respecto a la dificultad de la cirugia, la extraccion del tercer molar impactado
no puede ser realizada de forma convencional en el sillon dental como una
exodoncia simple, debido a sus caracteristicas clinicas (30). Lo anterior requiere
implementar maniobras o técnicas complementarias como la osteotomia y/o la

odontoseccion. Ambas utilizadas en exodoncias complejas, sumadas al tiempo
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prolongado de la intervencion. En consecuencia, se produce un efecto
acumulativo de trauma quirargico sobre los tejidos anexos. En general, mientras
mayor sea el trauma quirurgico, se producird una mayor respuesta de los tejidos
y del dolor postoperatorio (33).

La osteotomia consiste en la eliminaciéon de tejido 6seo con la finalidad de
exponer el diente, en este caso el tercer molar, para poder acceder a su
extraccion. Se realiza con fresas quirdrgicas con optima refrigeracion para evitar
lesiones, como necrosis 0sea, por el calor que produce la friccion del
instrumental sobre los tejidos. Posteriormente puede utilizarse lima para hueso
para regularizar los bordes de la preparacion (30).

En cambio, la técnica de odontoseccién busca dividir el diente para facilitar su
extraccion, se realiza con posterioridad a la osteotomia o complementaria a
esta. Su aplicacién puede evitar una extension mayor de la osteotomia (30),
resultando en una mejor conservaciéon de los tejidos y un menor trauma

quirdrgico.

2.4.  Trauma quirdrgico y expresion génica de COX-1y COX-2.

La ciclooxigenasa es la enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a
través de la oxidacion del acido araquidénico. Las prostaglandinas realizan
tanto funciones relacionadas con la homeostasis de diversos 6rganos como con
el dolor, la inflamacién y el desarrollo de neoplasias. Si bien, la COX-1, como la
COX-2 presentan similar afinidad por el &cido araquidénico, son homadlogas en
un 90%, presentan diferente afinidad por el sustrato y se encuentran en distintos
lugares dentro de la célula.

La COX-1 desempefia un papel importante en la sintesis de los prostanoides
para propésitos fisiologicos y regula funciones como la proteccion
gastrointestinal, la homeostasis vascular, la hemodinamica renal y la funciéon
plaquetaria.

La COX-2 es inducida en respuesta a estimulos inflamatorios en macréfagos,
monocitos y células endoteliales, donde se generan prostaglandinas que

median en el dolor y la inflamacion. La COX-2 regula la produccion de
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prostanoides, los cuales participan en la inflamacion y en otros procesos no
inflamatorios, tanto fisioldgicos como patologicos. Esta enzima no se encuentra
normalmente en la célula; sin embargo, cuando ésta se expone a agentes como
lipopolisacéaridos o citocinas proinflamatorias, aparece rapidamente. Debido a
esto, se denomind a la COX-2 forma inducible, y a la COX-1 forma constitutiva
(34).

2.5. Administracion de AINEs y expresion génica de COX-1y COX-2.

El mecanismo de accion de los AINEs consiste en inhibir la COX, y, con ello,
disminuir la produccién de prostaglandinas, que son responsables de
desencadenar los mecanismos patogénicos de la inflamacién, dolor, fiebre,

ademas de procesos fisiologicos (35).

AINEs mas utilizados como premedicacion analgésica en cirugia de terceros
molares
3.1. Derivados anilinicos
3.1.1. Paracetamol
El paracetamol o acetaminofén sélo posee una ligera accidon sobre la
COX-1yla COX-2y no es activo en areas inflamatorias. Su mecanismo
de accidn se explica por la inhibicién de la enzima COX-3, la cual actla
principalmente a nivel del sistema nervioso central, aliviando el dolor y la
fiebre. Ademas, no comparte los efectos secundarios gastrointestinales
ni plaguetarios de los AINEs (36). Su mayor riesgo se asocia a
sobredosis, la cual puede causar insuficiencia hepética aguda. La dosis
maxima diaria segura es de 4 gramos al dia en pacientes que no ingieren

alcohol, ni otros medicamentos hepatotoxicos (37).

3.2. Derivados del Acido Arilpropiénico
3.2.1. Ibuprofeno
Es un AINE ampliamente utilizado. Su mecanismo de accion se debe a

la inhibicion reversible con las enzimas COX-1 y las COX-2. Su
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distribucion es mediante la unibn a proteinas plasmaticas,
mayoritariamente albumina, y presenta una alta distribucion en tejidos
periféricos, sistema nervioso central y liquido sinovial. Alcanza su
concentracion maxima por via oral en 1.5 horas y via intravenosa en 0.5

horas. Su eliminacion es principalmente hepética (38).

3.2.2. Ketoprofeno
El mecanismo de accién del ketoprofeno se asocia a la inhibicion de la
COX-1y COX-2, presentando preferencia por la COX-1. Ademas, puede
antagonizar las acciones de la bradicinina (39). Posee una vida media de
2 horas y su unidon a proteinas plasmaticas es del 99%, se absorbe
rapidamente y alcanza la concentracion plasmética maxima entre 1 a 2

horas después de su administracion (40).

3.2.3. Naproxeno
Es un AINE no selectivo ya que ocasiona la inhibicion variable de la COX-
1 y COX-2, e inhibe la prostaglandina sintetasa (41). Se absorbe
completamente cuando se administra por via oral y la concentracion
plasmatica maxima se alcanza a los 30 minutos. Se metaboliza en el

higado y se elimina casi completamente por la orina (42).

3.3. Derivados del Acido arilacético
3.3.1. Diclofenaco
Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de las enzimas COX-1
y COX-2. Las concentraciones plasméaticas maximas son alrededor de
las 2.75 horas y es excretado principalmente por via biliar y renal (43).

3.3.2.  Ketorolaco
El ketorolaco debe su mecanismo de accion a la inhibicion de COX-1y
COX-2, lo que permite la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.
Alcanza la concentracion plasmatica maxima luego de 1-2 horas después

de su administracion y su vida media varia entre 4 a 6 horas. Su unién a
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proteinas plasmaticas es de mas del 99% a la albumina. Es metabolizado
mediante hidroxilaciéon en el higado y se excreta primariamente por la

orina (91%) y el resto se elimina por heces (44).

3.4. Coxib
3.4.1. Celecoxib:

El celecoxib es uno de los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2,
siendo un inhibidor débil de COX-1. Se administra por via oral y en dosis
de 100 y 200 mg. Al administrar 200 mg por via oral, la concentracion
plasmatica maxima media se alcanza después de 2 a 4 horas. Su union
a proteinas es alta, con mas del 97% de celecoxib unido principalmente
a la albumina. Presenta un vida media de eliminacién de aprox. 11 horas
en individuos sanos. La eliminacién de celecoxib es predominantemente
hepatica; menos del 2% se excreta sin cambios a través de la orina y el
2,6 % en las heces (45).

3.4.2.  Etoricoxib
Etoricoxib es un inhibidor selectivo de la COX-2. Un 92% se une a
proteinas plasmaticas (albumina). La vida media de eliminaciéon es de
aproximadamente 20 horas en sujetos sanos. Es intensamente
metabolizado en el higado y eliminado mayoritariamente por via renal,

un 70% en la orina y un 20% en las heces (46).

3.5. Sulfonanilida
3.5.1. Nimesulida

La nimesulida posee actividad inhibitoria preferencial sobre la COX-2. Se
absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal después de la
administracion oral y se distribuye principalmente en los fluidos
extracelulares. La concentracion plasmatica maxima se alcanza 2-3

horas después de la administracion. Posee una vida media de 4 horas.
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Se metaboliza ampliamente y se excreta en la orina (70 %) y en las heces
(30 %) (47).

3.6. Efectos adversos cardiovasculares

Todos los AINEs bloquean a las enzimas ciclooxigenasas, pero el grado de
inhibicion de cada una de ellas, COX-1y COX-2, es variable. El bloqueo de la
COX-2 incide en el desarrollo de efectos adversos, principalmente
cardiovasculares (CV) y renales, probablemente dependiente de la dosis
administrada (48).

Existe una variacion significativa en la seguridad cardiovascular entre los
diferentes AINEs analizados. ElI AINE con menor riesgo cardiovascular es el
naproxeno. Los AINE que superan el 30 % de riesgo en varios resultados
cardiovasculares son: ibuprofeno, diclofenaco, etoricoxib y lumiracoxib. Sin
embargo, no es posible afirmar que el riesgo vascular esta restringido a los
coxibs exclusivamente. En un principio se pensé que el aumento del riesgo de
eventos tromboticos era propio de los inhibidores selectivos de la COX-2.
Posteriormente, importantes metaanalisis de ensayos clinicos mostraron que

también se observa con los AINEs tradicionales (49).

Los AINEs se asocian con un incremento del riesgo de hipertensiéon arterial
(HTA) e insuficiencia cardiaca (IC). EI mecanismo implica la retencién de sodio
y la vasoconstriccion, debido, principalmente, a la inhibicion de la COX-2 de
rinones y vasos, con disminucién de los niveles de las prostaglandinas E2
(PGE2) e 12 (PGI2). A nivel de la médula renal, la disminucion de la PGE2 se
relaciona con retencion de sodio y agua. A nivel de la corteza renal, la
disminucién de PGI2 se asocia con disminucion del flujo sanguineo renal y de
la tasa de filtrado glomerular. Otro mecanismo propuesto que podria contribuir
al incremento de riesgo de IC, es la inhibicion de la COX-2 en los cardiomiocitos
(con caida de PGE2 y PGI2), que disminuiria la proteccion contra la injuria
oxidativa y las arritmias. Todos los AINEs selectivos y no selectivos inhiben la

COX-2. El mayor metaanalisis de ensayos clinicos controlados muestra que el
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uso prolongado de AINEs, independientemente de su selectividad, aumenta al

doble el riesgo de hospitalizacion debido a IC (48).

En el endotelio vascular se expresan ambas isoenzimas (COX-1 y COX-2)
responsables de la sintesis de PGI2, con efecto vasodilatador, inhibidor de la
agregacion plaquetaria y accion antitrombdética. Las plaquetas solo expresan la
COX-1, responsable de la produccion del tromboxano (TXA2) que aumenta la
vasoconstriccion, la agregacion plaquetaria y la remodelacion vascular y
cardiaca. Es muy probable que el aumento de los procesos trombdticos
provocado por los AINEs se deba en gran medida a la inhibicion de la COX-2
endotelial, con disminucién de la PGI2 y un incremento relativo de los niveles
de TXA2. De esta forma, el perfil de riesgo CV de cada AINE podria depender
de la alteracion relativa en los niveles de PGI2 endotelial y TXA2 plaquetario.
Esto estaria determinado por el grado de selectividad COX-2 de cada farmaco;
sin embargo, la dosis administrada, el tiempo de uso y el nivel basal de riesgo
de cada paciente, también contribuirian. Las evidencias disponibles indican que
tanto los AINEs selectivos COX-2 como los tradicionales pueden asociarse a un
incremento del riesgo de eventos CV (48).

Los AINE con inhibicion selectiva de la COX-2 se disefiaron para disminuir el
riesgo gastrointestinal pero, a su vez, esta inhibicidén selectiva anula la accién
protectora que ejerce la COX-2 en la relacion entre las plaquetas y las células
endoteliales. Este desequilibrio produce un exceso de tromboxano no
contrarrestado por la prostaciclina y puede explicar, en parte, el aumento del
riesgo cardiovascular de los coxib. El riesgo cardiovascular de los coxibs
aumenta en forma dosis dependiente, apoyando la hipotesis de que cuanto
mayor es el grado de inhibicion de la COX-2, mayor es el riesgo (50).

3.7. Efectos adversos gastrointestinales
El grado de inhibicion de la COX-1 es variable entre los AINEs, siendo menor
con los que presentan mayor selectividad COX-2. Sin embargo, a medida que

se incrementa la dosis, tanto de los selectivos como de los no selectivos,
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aumenta la inhibicion de la COX-1. Los efectos adversos gastrointestinales (Gl)
dependen principalmente del bloqueo de ésta ultima (48).

En la mucosa gastrica, las prostaglandinas PGE2 y PGI estimulan la secrecién
de moco y bicarbonato y mantienen el flujo sanguineo de la mucosa. La base
fisiopatoldgica para la gastropatia por AINE es la inhibicion de la sintesis de
estas prostaglandinas, conduciendo a una menor secrecién de moco,
bicarbonato y reduciendo el flujo sanguineo de la mucosa gastrica.
Adicionalmente, los AINE inducen un incremento de la adhesién de los
leucocitos (principalmente neutréfilos) en el endotelio vascular de la
microcirculacion gastrointestinal, que ha demostrado ser un evento temprano y
critico en la patogénesis de lesién gastrica inducida por estos farmacos.
Actualmente existe evidencia de que la COX-2 forma parte de los mecanismos
defensivos de la mucosa géastrica y que ademas, contribuye de manera
importante a la resolucion de la lesién gastrointestinal. Los AINE inducirian la
supresion de la COX-1 causando la reduccion del flujo sanguineo de la mucosa
gastrica, mientras que la supresion de la COX-2 incrementaria la adherencia
leucocitaria al endotelio vascular, un fenéomeno precoz de lesion gastrica
inducida por AINEs. Ademds, se ha postulado que la capacidad de los
inhibidores de la COX-2 de aumentar la adherencia al endotelio vascular, tiene
un rol fisiopatolégico en este contexto. La COX-2 modula la resistencia a
irritantes luminales cuando otros mediadores de defensa de la mucosa gastrica
estan anulados; cuando experimentalmente se inhibe la sintesis del 6xido
nitrico, la administracion de inhibidores de la COX-2 resulta en lesion gastrica.
Por otro lado, la COX-2 interviene en el proceso de cicatrizacién de la ulcera
gastrica, ya que la expresion de la COX-2 es muy baja en el estbmago normal.
No obstante, en los margenes de una ulcera su expresion es muy fuerte,
precisamente en el lugar donde la proliferacion epitelial tiene lugar para reparar
el dafio.

Por las evidencias sefaladas anteriormente, la hipotesis actual sobre
gastrolesividad inducida por AINE, es que la COX-2 no jugaria un rol importante

en la defensa de la mucosa gastrica en condiciones de reposo. Pero, ante una

20



injuria, asiste a la COX-1 en salvaguardar la integridad de la mucosa gastrica.

Por lo tanto, la lesién gastrica inducida por los coxibs no se hace patente en

mucosa gastrica sana, solo se hara evidente cuando la defensa de la mucosa
esté dafnada (49).

3.8.

Vias de administracion

3.8.1.

3.8.2.

Via oral: es la via de administracion mas comoda, segura,
econOmica y de eleccion, siempre que sea posible. Sin embargo,
para obtener la maxima seguridad y eficacia del uso de los
medicamentos, hay que tener en cuenta aspectos como la
biodisponibilidad, la tolerancia gastrointestinal, las interacciones,
tanto entre farmacos administrados simultdneamente o no, como
entre farmaco y alimento, asi como los efectos adversos mas

facilmente reconocibles (51).

Via parenteral: es aquella que introduce el farmaco directamente
en el organismo y por tanto aporta el farmaco directamente a la
circulacién sistémica. Permite el tratamiento de pacientes que no
pueden o no deben utilizar la via oral asi como en casos en los
gue el principio activo no puede ser formulado para administracion
oral. Existen 4 tipos de administracion: Intradérmica, subcutanea,

intramuscular, intravenosa (52).
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OBJETIVOS

Objetivo general
Analizar la eficacia del uso de premedicacion analgésica con AINEs en el

postoperatorio de la cirugia de terceros molares.

Objetivos especificos
1. Identificar la eficacia de la premedicacion analgésica en el manejo

postoperatorio de la cirugia de terceros molares.
2. Determinar si la premedicacion analgésica afecta el consumo de analgésicos

durante el periodo postoperatorio.
3. Comparar la eficacia de los AINEs en la disminucion del dolor postoperatorio.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio Metodologico

Para la definicion de la poblacién en estudio, los criterios de inclusion y exclusion, y
los descriptores que se utilizaran para la busqueda de los articulos nos basaremos en
la pregunta de investigacion derivada del acronimo PICOS.

e Poblacion: estudios de pacientes adultos, en el rango de 18 a 59 afios,
sometidos a exodoncia quirdrgica de terceros molares en pabelldon de cirugia
menor.

e Intervencion: administracion preoperatoria de AINEs durante la exodoncia
quirdrgica de terceros molares.

e Comparacién: uso de placebo como premedicacion.

e Outcomes/Resultados: disminucién del dolor postoperatorio y la necesidad de
consumo de analgésicos durante el periodo post operatorio.

e Estudios: ensayos clinicos aleatorizados.

Forma de seleccion de la muestra

En relacién al disefio de estudio, no corresponde realizar un célculo del tamafio
muestral, puesto que el nimero de articulos que se incluyan en la revision dependera
de los resultados de la busqueda y posterior seleccién de estos segun los criterios de
elegibilidad.

Estrategias de busqueda
Para seleccionar los estudios, se llevaran a cabo los siguientes pasos por cada
investigador de forma independiente:
e Integrar los resultados de la busqueda mediante el programa Rayyan para
eliminar los estudios duplicados.
e Lectura de los titulos y resimenes para eliminar los estudios no relevantes
(aplicando los criterios de inclusion). Cuando falte informacion relevante en el
resumen de algun estudio se optara por incluirlo en una “preseleccién” para el

siguiente paso (lectura de texto completo).
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e Obtencién y lectura del texto completo para verificar que los estudios cumplen
con los criterios de elegibilidad (exclusion).

e Cuando exista discrepancia entre los revisores se discutira para llegar a una
decision definitiva sobre la inclusion o exclusion de cada estudio.

e Recoleccion de los datos (aplicacion del formulario de extraccion de datos).

e Analisis de los datos.

Fig.1 Diagrama de Flujo de seleccién de estudios (elaboracion propia)

Registros identificados mediante busqueda en bases de datos
(n=x)
5
G L] [ ] (]
ki Scopus | [ Pubmed Web of Science
= (n=x) (n=x) (n=x)
8 Y
- Registros después de remover los duplicados Registros excluidos
(n=x) (n=x)
8 Y
é Registros cribados y potencialmente utiles Registros excluidos
5 (n=x) " (n=x)
=l
©
% '
2 Articulos completos evaluados por elegibilidad Registros excluidos
8 (n=x) —> (n=25)
t Criterio 1: (n=x)
& Criterio 2: (n=x)
8 Criterio 3: (n=x)
2 Estudios incluidos en la sintesis cuantitativa b
3 cualitativa Criterio 4: (n=x)
E ¥ (n=x) Criterio 5: (n=x)

En la figura 1 se esquematiza el procedimiento metodoldgico que permitir la seleccion
de los articulos.

Motores de busqueda

Se trabajara con Scopus, PubMed y Web of Science.

Criterios de inclusion

Ensayos clinicos aleatorizados que compararon la eficacia de los AINEs como
premedicacion analgésica por via oral, parenteral y/o sublingual frente a un grupo
control y/o placebo para el control del dolor en el manejo postoperatorio de la
extraccion quirargica de terceros molares bajo anestesia local, que evaluaban el dolor

mediante el autorreporte de los pacientes mediante la Escala Visual Analoga (EVA) y
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el niumero total de analgésicos utilizados en el periodo postoperatorio. Ademas, los
estudios seleccionados seran aquellos que se encuentren en inglés o espafiol.

Se seleccionaran estudios que evalten el dolor mediante la Escala Visual Analoga
(EVA), ya que este es un método simple y facil de aplicar, que no requiere un gran
entrenamiento del usuario y permite medir la intensidad del dolor con la méxima

reproductibilidad entre los observadores (15).

Criterios de exclusion

Estudios que no correspondan a ensayos clinicos tales como; revisiones de la
literatura, informes de casos, cartas al director, estudios observacionales, opinién de
expertos o capitulos de libros. También se excluiran los estudios que no utilicen AINEs
como premedicacion, aquellos que administren los AINEs exclusivamente de forma
posterior al acto quirargico, uso de medicamentos no disponibles en Chile, estudios
gue hayan administrado AINEs como premedicacion por otra via distinta a la oral,

parenteral y/o sublingual, ademas de estudios en animales y/o pacientes pediatricos.

Extraccién y analisis de datos

Se elaborara un formulario piloto para la extraccibon de datos, considerando
informacion respecto a las variables en estudio. Este sera probado en una seleccion
representativa de los articulos incluidos en la revisién. La aplicacion del formulario en
los estudios seleccionados, sera ejecutada por los investigadores, de manera
individual e independiente, a objeto de comparar luego, los datos levantados entre
los revisores. En caso de encontrarse diferencias en ambas pruebas, los
investigadores deberan discutir para llegar a un consenso sobre los datos extraidos o,
de ser necesario, ajustar el formulario hasta llegar a la version definitiva que permita
la extraccion de datos. Con toda la informacion extraida de los articulos se elaborara

una base de datos en Excel.
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Analisis descriptivo
Se elaboraran tablas de resumen agrupando los estudios por “farmaco administrado
como premedicacion”, con los siguientes criterios:

e Posologia de los farmacos administrados.

e Promedio de farmacos utilizados durante el postoperatorio (identificar el

farmaco utilizado).
e Numero de participantes en estudio.
e Farmaco utilizado como anestesia local.

e Puntuacion media de dolor, medido en EVA, durante el periodo postoperatorio.

Para desarrollar la discusion se trabajara con el apoyo de la Dra. Solange Baeza V.
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RESULTADOS

En las bases de datos utilizadas (Pubmed, Scopus y Web of Science) para esta
investigacion se encontraron 121 registros, de los cuales 40 correspondian a
duplicados. Después de remover los duplicados, 81 estudios fueron cribados por titulo
y resumen. Posteriormente se realiz0 la lectura completa de 35 estudios
potencialmente relevantes, la evaluacion permitid excluir 25 estudios segun los
criterios de elegibilidad (Ver anexo 2). Finalmente se incluyeron 10 estudios en esta
revision critica de la literatura. En la figura 2 se presenta el diagrama de flujo que
resume los resultados de busqueda y seleccion.

Fig 2. Diagrama de flujo de los resultados de la basqueda.

Registros identificados mediante busqueda en bases de datos
(n=121)
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Elaboracion propia.

Criterios de elegibilidad:

Criterio 1: Rango etario.

Criterio 2: Falta de grupo control y/o placebo.

Criterio 3: Se aplica escala diferente a EVA.

Criterio 4: No uso exclusivo de aines en algun grupo experimental.

Criterio 5: Medicamento no disponible en Chile.
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En la tabla 1 se presentan los titulos y autores de los articulos incluidos en esta

revision, ordenados cronolégicamente segun su publicacion. Los diez estudios

incluidos fueron publicados entre los afios 2011y 2021. El enmascaramiento se realizé

mediante doble ciego en seis estudios y triple ciego en los cuatro estudios restantes.

Ademas se presentan los principales hallazgos o conclusiones de cada estudio. En la

tabla 2 se detalla la metodologia utilizada por cada estudio seleccionado. En el anexo

3 se detallan los farmacos utilizados en los articulos seleccionados.

Tabla 1. Resumen de articulos incluidos en la revision.

(62)

Titulo Autores Afio | Tipo de estudio Hallazgos principales
Effect of preoperative ibuprofen on pain and sweling| AZnar-Arasa L., Harutunian | 2011 | Ensayoclinico | No hubo diferencias estadisticamente significativas en el dolor
after lower third molar removal: a randomized controlied | K- Figuerredo F. aleatorizado, triple | postoperatorio y el consumo de anaigesicos postoperatorios. For lo
rial (53 Valmaseda-Castellon E, Gay ciego. tanto, la administracion preoperatoria de ibuprofeno no parece disminuir
@l (53). Escoda C el dolor cuando se compara con su administracion postoperatoria
A of preemp igesia efficacy in surgical Liporaci J 2012 | Ensayo clinico Los resultados observados en este estudio no muestran diferencias
extraction of third molars (54) aleatorizado, estadisticamente significativas en el dolor postoperatorio con el uso de
¥ doble ciego. ketoprofeno, tanto de forma preoperatoria como postoperatoria
A of preenp! with ibuprofen| camargo H, Lopes F, Ratto | 2012 | Ensayo ciinico No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en
coadministered or not with dexamethasone in third molar | A, Tempestini A., Peixoto |, aleatorizado, los que se administré ibuprofeno y placebo. Por lo tanto, se dedujo que
surgery- a randomized double-biind controlled clinical trial| Guillin F., Simone J., Jorg W. doble ciego la administracion preoperatoria de ibuprofeno fue insuficiente para
(55) inhibir Ia sensibilizacion central
Perioperative bromelain reduces pain and sweling and| waieed Majd O, Adi| 2013 | Ensayo cinico 8 diclofenaco sédico mostré una reduccion significativa del dolor en
improves quality of Ife measures after mandibular third | Al-Mashhadani B aleatorizado, comparacion con el uso de placebo. Ademas, mostré una diferencia
molar  surgery: a  randomized,  double-blind, doble ciego estadisticamente significativa en los resultados de los efectos en Ia
placebo-controlied clinical trial (56) calidad de vida de los pacientes
A spit-mouth, randomized, triple-biind, placebo-controlled | costa F, Soares E Esses D.. | 2015 | Ensayo clinico B etoricoxib preventivo redujo significativamente Ia intensidad de dolor
study to analyze the pre-emptive effect of etoricoxib 120| Silva P, Bezerra P, Scarparo aleatorizado, triple | postoperatorio en comparacion con el placebo. Ademds, aquelios
mg on inflammatory events following removal of | H, Ribeiro T, Fonteles C. ciego pacientes que usaron etoricoxib disminuyeron la necesidad de
unerupted mandibular third molars (57) medicacion analgésica postoperatoria
Hffect of pre-emptive analgesia on cinical parameters | Albuquerque A, Fonteles C. | 2017 | Ensayoclinico | Etoricoxib e iuprofeno redujeron significativamente las puntuaciones
and tissue levels of TNF-a and IL-1B in third molar| 90 Val D, Chaves H. Bezerra aleatorizado, triple | de dolor en comparacion con el placebo. Los pacientes que recibieron
o 2 trile-blind. randomized b6 Lol M, Pereira K, Siva P, de Lima ciego. analgesia preventiva mostraron reducciones significativas en el dolor
slugyer(yés) Iple ' . pa E Soares E, Ribeiro T, Costa postoperatorio en comparacion con el grupo de placebo.
Does Single-Dose Preemptive intravenous buprofen| Demibas A, Karakaya M, | 2019 | Ensayo clinico La eficacia del ibuprofeno es significativa al ser utiizado de forn..
Faacs Foskperabe ke /. Mo sty / A1 YU PR TSRS Boecm | paios Ay, & pue Hats nstd i awbs
Prospecive: Randonized.. ‘Double:Bind. .Cinical: Sty = postoperatorios en comparacion con el grupo de ibuprofeno, tanto de
(59) forma preoperatoria como postoperatoria
2021 | Ensayo clinico La administracion de etoricoxib preoperatorio redujo significativamente
Frecapive: Oral BonTc:xlb on: Fleah Related “Cuially (ot Xie L, LiZ., Shang Z aleatorizado, el consumo de medicacion postoperatoria. Este estudio indico que el
Life after Mandibular Third Molar Surgery: A Randomized, doble ciego etoricoxib preventivo provoco una mejora significativa en la calidad de
Double-Blind, Placebo-Controlied Clinical Trial (60) vida de los pacientes
Postoperative pain and edema control follow ing different| Esposto B, Oivera F, | 2021 | Ensayo clinico Se observé un efecto preventivo general superior y similar de
protocois of preemptive analgesia in the surgical removal| Campos A, Ales A, aleatorizado, triple | ibuprofeno y nimesulida en el control del dolor postoperatorio. Ademds,
of impacted third molars: A triple-biind parallel randomized | Magalhdes R, Otavio L. ciego. el nimero de medicacién postoperatoria fue menor cuando se utiizaron
placebo-controlied clinical trial (61). ibuprofeno y nimesulida como agentes preventivos.
2021 i

o v 5 Ensayo clinico Las puntuaciones para el dolor posoperatorio en el grupo de etoricoxib
Froes Jow dose: of eloricoxty pay pre eoive ek | e sangl 1iZ aleatorizado, fueron significativamente més bajas que las del grupo de placebo. La
effect in third molar surgery? A randomized clinical trial J * doble ciego. cantidad promedio de medicacién postoperatoria en el grupo de

etoricoxib fue menor que la del grupo de placebo.

En la tabla 1 (elaboracién propia) se resumen los articulos seleccionados en esta

revision: el titulo de la investigacién, sus autores, afio de publicacion, tipo de estudio y

principales hallazgos.
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Tabla 2. Metodologia de los articulos seleccionados

Farmaco del Duraciin del
¢ [Autortesia| € cleristica de la ) tunch Farmaco de ariemin -'*ﬁ;_lll i
Procedimiento dolor
o muestra administradodvia “"'"""h“' (o intervalo de PO e rescate
sl ¥ tiempo) | Peralonc
100 padlentos coml, ;:m:;m :;
presencia  de  un| . lbuprofeno 600 mg
Fanar Arasa tercer molar inferar residentes . de wa oral, |Placena, Wa Z.5.10.14.24, Netamizol
1 | etal. 2011 i do e segundo  afio  del adminiskade 1 |oral 32 40, 48 56y EvA 575 m
(53) P T rsgrama de Maeshia G4 h 9
requinid  estipacion . hora antes
L en Ciugia Oral e
quinimgeca. implantologia
13 pacientes se
somefieron a la Kelnprn‘fadnu 150
edraceion quinirgica| £l mismo cingana y| o A oral,
Liporaci : ; adminisrado cada |Pacebo, wia | 3h, &h, 120, 24n, Paracetamod
2 dal fercer molar|asiztenta realizaron la . B,
J 2012 (54)|, S 12 horas 2 dias |oral 48h y T2h. 750 mg
bilateral en  dos|crugia anles del
procedimienios rocadimi
separados (1 mes) P
a7 pacienies
seleccicnados  para| Todos los
la extraccion selectiva| procedimienios, Ibuprofeno B0D mg
3 l::l:la;gn de tercercs molares | medicamentos ¥ via oral, |Placeba, Wia 0,1,2,3,6,9, B m;na
2ﬂ.12 [5;:' mandibulares lecnicas  quirtrgicas | administrado 1 |oral 12,24 48y72h. scatamol
bilaterales gemi|fueron idénticos  en|hora antes P,
impactados ambos lados.
simétricamenis
45  pacientes que . -
L la|La Fase quinliigica fue 2':'”:;“3: oral
4 | Mujid et ol |P0P3CON quinirgica|realizada  por el G g gy (FECE0OVE | g pw  |Faracetamd
2013 (56) de wun solo fercer|mismoe  cinjano  en anles damﬂ 500 mg
molar  mandibular|todos los casos. rocadimi
impactado. P
18 pacientes con H.I;Wmmn Hli: Elpncoxdb 120 mg
CostaF et |indicacion  para la - wa oral, . 0,2.468 10,
5| al2015 |esraccion e dos|PTOCEUIMERES en| o niswage 1| eeoO M | o D4 e T2, Ewa luprofena
do= zeziones clinicas oral . 300 mg
{57) ferceros molares separadas mhnra anies  del Sy T dias.
inferiores zem i procedimisnio
. . Etoricodb 120 mg /
Albuguergu i e con Ibuprofeno 400 mg
efet |OM - e el oral, |Placebo, via 0,2,4,6,3, 10, lbuprofenc
[} al 2017 remocion de ambos |fodos los adminiskado 1' oral ! 12,24, 48,72 h, BV 300 m
prm IEICErng maolares | procedimienios hnral anten de Iz 5y 7 dias a
=5 mandibulares. quingicos. o
cirugia.
75 pacienies
Demirbas derivados  para  la buprafeno 800 mg
edraccidn  quiningscal El mismo cingano y|intravenoso,
7| oty |de un tercer molar|asistents realizaron Ia| administado 1 P12%ebO) L2ABIZY | pa  |Pamestaml
ﬁB} mandibular cirugia hora antes de la ’ 9
impactado ose0 cirugia
completo
—_— :}dm’;ﬁ?“ N Todas las | Eloricodb 60 mg via
3 al 2021 |compietas a la operaciones  fueron|oral, administrado |Placebo, wa | 1,2,3, 4,5, 6%7 B Ibuprofeno
;[.Sﬂ} m-dral;:i&-l d:i’crr.er realizadas por  el|30 min antes del |oral dias. 300 mg
molar impactado mismao cinjano oral. | procedimisnio.
Paracetamol 1000
100 pacienies | Todos los ::“?‘":’:m Eg:
somefidos a la| procedimientios 100 g '
Esposita B, |exdraccién  quiningica|quinigicos  fueron .
9 |etal, 2021 |pilateral  de  los|realizades  por 2 ;'":::::‘;::':"2 ml' 1aceD0 V3 |y 2 3yTdias. | B Pa‘?:n“m“'“
{81) lerceros molares (cirgjanos  orales  y m via aral 9
mandibulares manlolaciales Hgmiri““n H
impactados. capacitados. hora antes de la
cirugia
56 pacienies
¥ia L at someldos a  la|Todos los | Etonicodb 60 mg wia
10 al.'Zﬂ.E'l exraccion  quiningica|p dimienio: oral, administrado |[Placsbo,wa | 24,6, 8, 12y2 BV lbuprofeno
press de un tercer molar(fueron realizados por|30 min antes del |oral 4n 300 mg
& mandibular horzontal | el mismo dnjano. procedimiento.
impactado.
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En la tabla 2 (elaboracién propia) se expone en detalle el apartado de materiales y
meétodo de cada articulo seleccionado en esta revision, con el objetivo de facilitar la

comparacion de los disefios experimentales de cada estudio.
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DISCUSION

El control del dolor es fundamental en la planificacion de toda intervencion quirdrgica,
ya que es una consecuencia inherente del procedimiento quirdrgico, afectando
directamente la calidad de vida del paciente y la construccion de experiencias que
puedan condicionar la atencién odontoldgica futura. Existen multiples investigaciones
respecto a este topico, dentro de las cuales se menciona la premedicacion analgésica
como una estrategia para el manejo del dolor postoperatorio en la cirugia de terceros

molares.

1. Dolor Postoperatorio

1.1. Etoricoxib versus placebo

Segun Xie et al. (62) la evaluacion del dolor en los pacientes medicados con
etoricoxib de 60 mg administrado por via oral 30 minutos antes de la cirugia fue
significativamente menor que en el grupo placebo en las primeras 12 horas del
periodo de seguimiento después de la cirugia. Para el grupo de premedicacion,
el control del dolor fue estadisticamente significativo durante el seguimiento: a
las 2 horas 1,1 £ 1,4 (p = 0,004); a las 4 horas 2,1 £ 1,6 (p < 0,001); a las 6
horas 1,8 + 1,4 (p <0,001); alas 8 horas 1,5+ 1,5 (p = 0,006) y a las 12 horas
1,1 + 15 (p = 0,027). Sin embargo, a las 24 horas, el resultado no fue
estadisticamente significativo 0,9 + 1,3 (p = 0,112). Esto se condice con los
resultados obtenidos en el estudio de Costa et al. (57), en el que al administrar
etoricoxib de 120 mg 1 hora antes del procedimiento, se obtuvo una disminucién
del dolor postoperatorio estadisticamente significativa, en comparacién con el
uso de placebo, inmediatamente después de la cirugia, es decir, a las 0 horas
0,0 £ 0,0 (p = 0,011), asi como también a las 2 horas 0,2 + 0,4(p = 0,011), 4
horas 0,5 + 0,7 (p < 0,001), 6 horas 0,8 + 1,5 (p < 0,001), 8 horas 0,2 + 0,1 (p
<0,001),10 horas 0,4+ 1,3 (p=0,013), 12 horas 0,4 £ 1,3 (p = 0,037), 24 horas
0,4+0,6 (p =0,010)y 48 horas 0,3 £ 1,0 (p = 0,048). Sin embargo, a las 72
horas postoperatorias no hubo diferencias significativas segun este estudio. El

estudio de Albuguerque et al. (58), presentd resultados similares, al administrar
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etoricoxib de 120 mg 1 hora antes del procedimiento quirargico, el cual redujo
significativamente el dolor a las 2, 4, 6, 8 y 10 horas postoperatorias (p < 0,001).
Ademas presento el peak de dolor a las 4 horas con una puntuacion EVA de 3,0
+ 2,3, en comparacion con el grupo placebo el cual presento el peak de dolor a
las 2 horas, con un resultado de puntuacién EVA de 6,3 £ 2,9 (p < 0,001).
También, en los resultados obtenidos por Xie et al. (60), el etoricoxib de 60 mg
administrado 30 minutos antes del procedimiento, obtuvo una disminucién del
dolor postoperatorio estadisticamente significativa en todos los intervalos de
seguimiento postoperatorio; dia 1(2:9 + 2:2), dia 2 (1:9 + 1:9), dia 3 (1:5 + 1:7),
dia4 (0:8 £1:1), dia 5 (0:5 £ 0:8), dia 6 (0:4 £ 0:6) y dia 7 (0:4 = 0:7).

1.2. Etoricoxib versus ibuprofeno

En el estudio de Albuquerque et al. (58) en el grupo de etoricoxib 120 mg
administrado 1 hora antes del procedimiento, el dolor se redujo
significativamente a las 2, 4, 6, 8 y 10 horas postoperatorias. En cambio, en el
grupo de ibuprofeno 400 mg administrado 1 hora antes del procedimiento, el
dolor se redujo significativamente sélo a las 2 y 4 horas postoperatorias. Por lo
tanto, el grupo tratado con etoricoxib mostr6 un menor promedio de dolor
durante las primeras 12 horas postoperatorias, al compararlo con el ibuprofeno
(p <0,001).

1.3. Ibuprofeno versus placebo

En los resultados obtenidos del estudio de Espdsito et al. (61) el ibuprofeno de
600 mg administrado 1 hora antes del procedimiento, obtuvo diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) en la reduccién del dolor durante la
primera hora postoperatoria (0.20 + 0.89), asi como también a las 6 horas (1.65
+ 2.21), 12 horas (2.45 % 2.46), 24 horas (3.05 + 2.14) y 72 horas (0.80 £ 1.32).
Sin embargo, a las 48 horas (2.35 = 1.9) no se mostraron resultados
significativos. Por otra parte, en el estudio de Demirbas et al. (59) el ibuprofeno
de 800 mg administrado 1 hora antes del procedimiento, via intravenosa, obtuvo
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puntuaciones medias de dolor significativamente mas bajas en comparacion

con el grupo placebo.

1.4. Ibuprofeno preoperatorio versus postoperatorio

Segun Demirbas et al. (59) las puntuaciones medias de dolor para el grupo de
ibuprofeno de 800 mg administrado 1 hora antes mediante via intravenosa,
fueron significativamente mas bajas que en el grupo al que solo se administro
el farmaco 1 hora después de la cirugia (p < 0.001). Estos resultados contrastan
con el estudio de Aznar-Arasa et al. (53), en el cual se registr6 una diferencia
significativa solo al término de la cirugia, donde el grupo de ibuprofeno de 600
mg, administrado 1 hora previa al procedimiento quirdrgico registré una
puntuacién media de dolor de 1.4 + 4.7, en comparacion con el grupo que solo
recibié ibuprofeno postoperatorio 1 hora después, con una puntuacion media de
dolor de 5.5 £ 14.2 (p = 0,04). Esto se explicaria debido a la alta concentracion
plasmatica del farmaco presente en el grupo de administracién preoperatoria,
inmediatamente después de la cirugia, en comparacion con el grupo de
administracion postoperatoria. Sin embargo, no se observaron diferencias

significativas en la intensidad de dolor en el resto de los intervalos de tiempo.

1.5. Ibuprofeno versus nimesulida, paracetamol, ketoprofeno vy
dexametasona

Segun Esposito et al. (61), el ibuprofeno de 600 mg y la dexametasona de 4 mg
administrados 1 hora antes del procedimiento, mostraron resultados mas altos
y similares en el control del dolor en el tiempo postoperatorio inmediato (1 hora)
en comparacion con los demés farmacos administrados. Ademas, a las 6 y 12
horas los grupos de ibuprofeno, ketoprofeno de 100 mg, nimesulida de 100 mg
y dexametasona administrados 1 hora antes de la cirugia, mostraron efectos
similares en el control del dolor. Por otra parte, el ibuprofeno y la dexametasona
mostraron efectos mas altos y similares a las 72 horas. El ibuprofeno mostré
efectos generales similares en comparacion con la nimesulida (p = 0,557), pero

efectos generales mas altos en comparacion con la dexametasona (p = 0,009).
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1.6. Nimesulida versus placebo

Segun Esposito et al. (61) la disminucion del dolor fue estadisticamente
significativa (p < 0,05) para el grupo tratado con nimesulida de 100 mg
administrada 1 hora antes del procedimiento, evaluado a las 6 horas (0,45 +
1,15), 12 horas (1,3 = 1,72) y 24 horas (2,75 = 2,38) postoperatorias, en

comparaciéon con el grupo placebo.

1.7. Paracetamol versus placebo

Segun Esposito et al. (61) el paracetamol solo fue estadisticamente significativo
(p < 0,05) para la disminucion del dolor, en la primera hora postoperatoria (3,60
+ 2,19).

1.8. Ketoprofeno versus placebo

Liporaci (54) no encontro diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la intensidad del dolor en su estudio de boca dividida entre el grupo placebo
y el grupo de ketoprofeno de 150 mg administrado desde las 48 horas previas
al procedimiento, 1 comprimido cada 24 horas (p = 0,3870). Asi como tampoco
hubo diferencias significativas entre ambas cirugias realizadas en cada paciente
(p = 0,2897). Sin embargo, Espésito et al. (61), encontré diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) en la puntuacion del dolor en el grupo
premedicado con ketoprofeno 100 mg administrado 1 hora antes de la cirugia,
en los intervalos de tiempo de 1 hora (2,55 + 2,78), 6 horas (2,4 + 1,23), 12
horas (2,45 + 1,36) y 72 horas (0,30 £+ 0,73), en comparaciéon con el grupo

placebo.

1.9. Diclofenaco versus placebo

Segun Majid et al. (56), el diclofenaco sédico de 25 mg administrado 24 horas
antes de la cirugia (1 capsula cada 6 horas, en total 4 capsulas) obtuvo una
disminucion del dolor postoperatorio estadisticamente significativo (p = 0,016)
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en todos los intervalos de tiempo durante el seguimiento. Esta medicion se

realizo a las 24, 72 y 168 horas del postoperatorio.

Medicacion postoperatoria

2.1. Etoricoxib versus placebo

En el estudio de Xie et al. (62), los pacientes que recibieron etoricoxib
necesitaron menos analgésicos para el control de dolor postoperatorio (0,4 +
0,9), en comparacion con los del grupo placebo (1,1 £ 0,9) (p = 0,004), durante
las primeras 24 horas. Por otra parte, el intervalo hasta la primera toma de
medicacion postoperatoria (ibuprofeno) en el grupo de etoricoxib fue
significativamente mayor que en el grupo placebo (p < 0,001). Asi mismo, Costa.
et al. (57), encontr6 que el etoricoxib, administrado 1 hora antes del
procedimiento, redujo significativamente el consumo medio de medicacion
postoperatoria en comparacion con el grupo placebo a las 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12,
24, 48, 72 horas, 5 dias y 7 dias (p < 0,05). Ademas, segun Xie et al. (60) la
administracion de etoricoxib antes de la cirugia redujo significativamente el
consumo de medicacion prescrita (p = 0,002). En este grupo, el 53,3% de los
pacientes no tomé ningun analgésico postoperatorio, en comparacion con solo
el 10% del grupo control (p < 0,001). El numero total de dias que se tomaron
analgésicos postoperatorio también mostré6 una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001) entre el grupo de etoricoxib (0,8 + 1,1) y el grupo de
control (2,4 = 2,0). Ademas, el nimero total de analgésicos consumidos en los
7 dias postoperatorios fue significativamente menor (p < 0,001) en el grupo de

etoricoxib (0,8 = 1,1), que en el grupo placebo (2,4 + 2,0).

2.2. Ibuprofeno versus placebo

En el estudio de Esposito et al. (61) la mediana de tiempo hasta la primera toma
de medicacion postoperatoria (16,5 horas) del grupo premedicado con
ibuprofeno fue significativamente mayor (p < 0,001), en comparacion con el

grupo placebo.
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2.3. lbuprofeno preoperatorio versus postoperatorio y placebo

Demirbas et al. (59) determind que la ingesta total de paracetamol, como
medicacion postoperatoria, en el grupo de control fue significativamente mayor
(1840 mg) que en los grupos experimentales de ibuprofeno; tanto en el grupo
preoperatorio (640 mg) como en el postoperatorio (1240 mg). Ademas, la
ingesta total de paracetamol en el grupo de ibuprofeno preoperatorio fue
significativamente menor (p <0,05) dentro de las primeras 24 horas después de
la cirugia. También se encontraron diferencias significativas en la dosis media
de la medicacion postoperatoria entre grupos postoperatorio y placebo (p =
0,007). En contraste, en el estudio de Aznar-Arasa et al. (53), s6lo hubo
diferencias significativas a las 48 horas post intervencion, donde el grupo de
ibuprofeno preoperatorio tuvo un consumo mayor de medicacion para el control
de dolor postoperatorio (1,2 + 1,5) en comparacion con el grupo de ibuprofeno
postoperatorio (0,7 + 1,2) (p=0,04).

2.4. Nimesulida versus placebo

En el estudio de Esposito et al. (61), la mediana de tiempo hasta la primera
toma de medicacion postoperatoria del grupo premedicado con nimesulida (28,5
horas) fue significativamente mayor (p < 0,001), en comparacién con el grupo

placebo.

2.5. Paracetamol versus placebo

En el estudio de Esposito et al. (61), la mediana de tiempo hasta la primera
toma de medicacién postoperatoria del grupo premedicado con paracetamol
(5,5 horas) fue significativamente mayor (p = 0,03), en comparacion con el grupo

placebo.
2.6. Ketoprofeno versus placebo

En el estudio de Espoésito et al. (61), la mediana de tiempo hasta la primera
toma de medicacion postoperatoria del grupo premedicado con ketoprofeno (8,0
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horas) fue significativamente mayor (p = 0,04), en comparacién con el grupo

placebo.

2.7. Diclofenaco versus placebo

Segun Majid et al. (56), el diclofenaco sédico, en comparacién con el grupo
placebo, obtuvo una reduccion en el consumo de analgésicos postoperatorios,
sin embargo, los resultados no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

Calidad de vida

Segun Xie et al. (60), el grupo de etoricoxib mostré diferencias estadisticamente
significativas en la calidad de vida, evaluada mediante Oral Health-Related
Quality of Life (QoL), durante el postoperatorio inmediato. Este grupo también
mostro una diferencia significativa en el efecto de la calidad de vida en términos
de los aspectos fisicos y psicologicos (p < 0,05) en los siete dias
postoperatorios, y en el aspecto social entre el segundo y sexto dia
postoperatorio, en comparacion con el grupo control. Por otra parte, segun Majid
et al. (56), el grupo de diclofenaco sédico obtuvo resultados estadisticamente
significativos en el efecto de calidad de vida en la mayoria de las categorias
evaluadas, en particular, se observo una mejora significativa en la categoria de
“apariencia” y en la puntuacion total para el grupo premedicado con diclofenaco

sbdico en comparacion con el grupo placebo (p = 0,007).

Recomendaciones

Segun la evidencia actualmente disponible, las decisiones terapéuticas al
indicar un AINE deben basarse en una adecuada evaluacion del riesgo
individual del paciente, con las menores dosis efectivas, por el menor tiempo
posible y la seleccion del farmaco mas seguro para cada caso (48). De esta
manera, la seguridad de cada AINE difiere ampliamente en cuanto a
gastrolesividad, cardiotoxicidad y nefrotoxicidad. Sin embargo, es posible

afirmar que el AINE mas seguro en pacientes con riesgo cardiovascular
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corresponde a naproxeno (49, 50). Asimismo, en el caso de pacientes con
antecedentes de patologias gastrointestinales, la alternativa a utilizar
corresponde a celecoxib. Ademas, en situaciones donde se presenten ambas
patologias mencionadas anteriormente, se recomienda el uso de ibuprofeno,
asociado o no, con farmacos inhibidores de la bomba de protones, como el
omeprazol. Por otro lado, se tiene como alternativa el uso de etoricoxib en
aquellos pacientes con antecedentes de enfermedad renal y sin comorbilidad

cardiaca (49).

En este sentido, el uso de altas dosis de ibuprofeno (2.400 mg por dia) y en
tratamientos a largo plazo (mayor a un afo), los efectos cardiovasculares y
cerebrovasculares se asocian a retencion de liquidos, hipertension y edema,
aumentando el riesgo de eventos trombdticos arteriales, como infarto agudo al
miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular (ACV). En cambio, dosis bajas
(1.200 mg por dia) no se asocian a un mayor riesgo de IAM (48).

Entre los efectos adversos mas frecuentes se encuentran los trastornos
gastrointestinales. Su riesgo se incrementa al aumentar la dosis y/o el tiempo
de uso en pacientes de edad avanzada y/o con antecedentes de enfermedades
gastrointestinales y la interaccion con otros farmacos como corticoides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, agentes antiplaquetarios (38).

En relacion al naproxeno, segun Prozzi G. et al. (48) 1000 mg al dia
aparentemente no aumenta el riesgo de eventos vasculares. Se considera que
el naproxeno tiene el perfil de seguridad trombética cardiovascular més
favorable de todos los AINEs. Los efectos adversos comunicados con mayor
frecuencia son trastornos digestivos, como dolor epigastrico y vomitos, y
trastornos renales, como retencion de liquidos e hiperpotasemia (63). Sin
embargo, en esta revision de la literatura no se encontré evidencia respecto a

su uso como premedicacion analgésica en la cirugia de terceros molares.
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Segun Saéz et al. (64), se han encontrado resultados contradictorios respecto
de los inhibidores de la COX-2, aunque varios estudios encuentran mayor riesgo
de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular o
mortalidad cardiaca con este grupo de farmacos. Se ha demostrado que, tanto
el celecoxib como el etoricoxib, reducen significativamente la toxicidad

gastrointestinal y no poseen efectos sobre la agregacion plaquetaria.

Dentro de los efectos secundarios del ketoprofeno, se ha observado dispepsia
y otros efectos adversos en las vias gastrointestinales. En cuanto a la funcion
renal, este farmaco puede ocasionar retencion de liquido y mayores
concentraciones plasmaticas de creatinina; estos efectos suelen ser transitorios
y asintomaticos, pero mas frecuentes en pacientes mayores de 60 afios o en

tratamiento con diuréticos (65).

La nimesulida tiene una incidencia relativamente baja de efectos secundarios
gastrointestinales (66). No obstante, su uso est4 asociado con un riesgo mayor
de hepatotoxicidad en comparacion con otros AINEs (67). Este farmaco no
muestra toxicidad cardiovascular significativa. En 2012, una investigacion
confirmd que los beneficios superan los riesgos siempre que su uso se limite a

15 dias y la dosis diaria no supere los 200 mg (68).

Con el uso de paracetamol no se informaron efectos adversos en varios
metaanalisis que consideraron la administracion de dosis mdultiples con
medicamentos orales o intravenosos hasta 24 horas de postoperatorio.
Ademas, segun la evidencia, existe un mayor riesgo de efectos adversos
gastrointestinales y hepéaticos con el uso de altas dosis de paracetamol cuando
se administran durante un tiempo prolongado o cuando se administran junto con
los AINE tradicionales (69).

El efecto adverso mas relevante del diclofenaco es su riesgo cardiovascular,

comparable al de los coxibs. Este riesgo esta presente aun en dosis bajas y
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aumenta en relacion a la dosis administrada. Por lo tanto, no se recomienda
para pacientes con enfermedades cardiacas graves (70). En relacidn a su riesgo
en trastornos gastrointestinales, el sintoma mas comun fue dolor abdominal. Sin
embargo, el mas perjudicial fue la Ulcera péptica con o sin perforaciones. Estas
complicaciones se concentran en el tracto digestivo superior y se pueden
agravar lesiones e inducir complicaciones gastrointestinales en pacientes con
enfermedades preexistentes, tales como enfermedad inflamatoria intestinal,

diverticulosis y angiodisplasia (71).

No obstante, cabe mencionar que, en los articulos incluidos en esta revision, no
se presentaron efectos adversos en los sujetos de estudio. Esto se podria
explicar por el uso de los farmacos en dosis terapéuticas adecuadas y por un
tiempo acotado de tratamiento. Asimismo, los pacientes incluidos en los
estudios se clasificaron como ASA | o I, excluyendo aquellos que presentaban
enfermedades cronicas sistémicas, hipersensibilidad al medicamento de
estudio, tabaquismo, entre otros factores que aumentan el riesgo de padecer
efectos adversos.

Limitaciones

Se encontraron mudltiples diferencias en la metodologia de los estudios
revisados, tales como; el tiempo en el que se administra la medicacién de forma
preoperatoria, la posologia prescrita y la via de administracién. Por ejemplo, en
los estudios de Xie et al. (60, 62) se administrd etoricoxib de 60 mg 30 minutos
antes de la cirugia, sin embargo, en el estudio de Costa et al. (57), se indico
como premedicacion etoricoxib de 120 mg 1 hora antes del procedimiento
quirdrgico. También se encontraron diferencias en cuanto a la aplicacion de
anestesia local, si bien en cada estudio estaba definido el tipo de anestésico, la
cantidad y la técnica que utilizaron, entre los estudios no hubo homogeneidad,
lo que pudo haber enmascarado el analisis de los resultados.

Asi mismo, se incluyeron estudios donde el procedimiento quirdrgico

correspondia a una exodoncia unilateral, en contraste con estudios de
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exodoncia bilateral (boca dividida), en los que los resultados de la evaluacion
del dolor pudieron verse afectados por la subjetividad del paciente posterior a
la primera experiencia quirdrgica y el nivel de ansiedad de los sujetos de
estudio, sin embargo el nivel de ansiedad no fue evaluado en ninguno de los
estudios incluidos en esta revision.

Por otro lado, no existi6 un consenso o Unica definicion para el término
‘medicacion de rescate”; ya que dentro de los estudios seleccionados se
encontraron multiples definiciones préacticas sobre dicho término. Esto dificultd
la comparacién entre estudios sobre el impacto que tiene la premedicacion
analgésica en el postoperatorio de la cirugia de terceros molares. Sumado a
esto, la medicacion postoperatoria fue administrada de forma heterogénea, de
acuerdo al protocolo de cada investigacion. Es el caso de Liporaci (54), donde
se indic6 mantener el uso del medicamento preoperatorio durante el
postoperatorio; a diferencia de los estudios de Xie et al. (60, 62), donde se
indicaba el uso de analgésicos postoperatorios sélo en caso de presentar dolor
23 puntos de la Escala Visual Analoga.

Otra limitacion a considerar, es el tiempo de seguimiento postoperatorio de los
estudios, dentro del cual también presentaban diferentes intervalos de tiempo
en los que se evaluaba el dolor mediante EVA. Ademas, se encontré gran
heterogeneidad en la presentacion de resultados entre los diferentes estudios.
Finalmente, se debe considerar la seleccion de los articulos, ya que estos se
limitaban a disefios de estudio de tipo ensayo clinico aleatorizado; excluyendo
estudios con otros disefios metodolégicos que potencialmente poseen
informacion valiosa que pueda responder a los objetivos de estudio de esta
revision. Lo mencionado anteriormente se condice con las limitaciones

encontradas en otras revisiones que investigaron este topico.
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CONCLUSIONES

La premedicacion analgésica con AINEs parece ser una estrategia eficaz en el control
del dolor postoperatorio de la cirugia de terceros molares. Los principales resultados
obtenidos en esta revision de la literatura muestran un efecto positivo de la
premedicacion en la disminucion del dolor postoperatorio.

Adicionalmente, se observé un menor consumo de farmacos analgésicos y un
aumento en el periodo en que se ingiere la primera medicacion para el control del dolor
postoperatorio.

Dentro de los hallazgos obtenidos en este estudio, los medicamentos que presentan
mayor evidencia respecto a la eficacia de la premedicacidén analgésica corresponden

a etoricoxib, seguido de ibuprofeno.

Implicaciones préacticas y para la investigacion

La heterogeneidad de las metodologias utilizadas y la presentacion de resultados entre
los estudios dificultan un adecuado analisis comparativo de los efectos de los farmacos
estudiados. Debido a lo anterior, este topico requiere ser estudiado exhaustivamente
para la obtencion de resultados estandarizados que potencialmente permitan la
implementacion de esta estrategia, a través de un protocolo de aplicacion clinica.
Finalmente, podemos concluir que la premedicacion con AINEs se mantiene como un
topico controversial al mostrar resultados estadisticamente significativos en la
reduccion del dolor postoperatorio, en la mayoria de los estudios, pero insuficientes
para recomendar su uso de forma rutinaria. Una alternativa segura a esta estrategia,
gue fue planteada en algunos estudios (53, 58, 61), es la de utilizar el mismo farmaco
postoperatorio en una administracion preoperatoria. Esta opcion busca beneficiarse
del mismo mecanismo, sin adicionar un farmaco adicional al tratamiento, de esta forma
se reduce el riesgo de generar reacciones adversas, ademas de reducir los costos

econdmicos para el paciente o servicio de salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Esquema hipotesis de control de la puerta (13).
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Anexo 2. Articulos excluidos segun el criterio incumplido para su seleccion.

N2 Articulos excluidos Razones para su exclusion

1 | Tuzuner et al (72) Rango etario fuera de los rangos definidos.

2 | Isiordia-Espinoza et al. (73) Falta de grupo control y/o placebo

3 | da Costaetal (74) Rango etario fuera de los rangos definidos.

4 | Al-Sukhun et al. (75) Mo utiliza EVA.

5 | lsiordia-Espinoza et al. (76) Falta de grupo control y/o placebo

6 | Santanaetal (77) Rango etario fuera de los rangos definidos.

7 | Santana etal (78) Rango etario fuera de los rangos definidos.

8 | Guttaetal (79) Mo uso exclusivo de aines en algin grupo experimental.
9 | llhan et al. (80) Medicamento no disponible en Chile.

10 | CAGIRAN et al. (81) No utiliza EVA.

11 | Velasquez et al (82) Falta de grupo control y/o placebo

12 | Gopalraju et al.(83) Falta de grupo control y/o placebo

13 | Orozco-Solis et al. (84) Falta de grupo control y/o placebo

14 | Esparza-Villalpando et al. (85) Mo utiliza EVA.

15 | Mony et al. (86) Falta de grupo control y/o placebo

16 | Isiordia-Espinoza et al. (87) Falta de grupo control y/o placebo

17 | Neychev et al (88) Rango etario fuera de los rangos definidos.

18 | Tatsumoto et al. (89) No uso exclusivo de aines en algin grupo experimental.
19 | Degirmenci et al. (90) No uso exclusivo de aines en algin grupo experimental.
20 | Viswanath et al. (91) Falta de grupo control y/o placebo

21 | Xieetal (92) Rango etario fuera de los rangos definidos.

22 | Kanoetal. (93) Rango etario fuera de los rangos definidos.

23 | Martins-de-Barros et al. (94) Falta de grupo control y/o placebo

24 | Taylan etal (95) Falta de grupo control y/o placebo

25 | Mazhar et al. (98) No uso exclusivo de aines en algan grupo expenimental
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Anexo 3. Farmacos utilizados en los estudios incluidos en la revision, agrupados por
farmaco y via de administracion.

Grupo farmacolégico

Farmaco

Via de administracion

Derivados anilinicos

Paracetamol (61)

Oral

Derivados del Acido

Avrilpropidnico

Ibuprofeno (53, 55, 58, 59, 61)

Oral/Intravenoso

Ketoprofeno (54, 61) Oral
Derivados del Acido arilacético | Diclofenaco (56) Oral
Coxib Etoricoxib (57) Oral
Sulfonanilida Nimesulida (61) Oral
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