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INTRODUCCION

El trauma producido por procedimientos quirdrgicos
odontolégicos origina, en distintos grados, una reaccidén
inflamatoria post-operatoria (Schultze-Mosgau y col. 1995)
,desencadenando una sintomatologia que habitualmente debe ser
tratada con el uso de algun medicamento con propiedades
analgésicas y anti-inflamatorias, ademds de medidas de tipo
local ( Carters y co0l.1987 ).

En la remocidén quirdrgica de terceros molares inferiores
impactados, es muy frecuente la aparicién del dolor, trismus y
edema, de una forma caracteristica y mayor a la apreciada en
ptro tipo de intervenciones como gingivectomias, cirugia
seriodontal a colgajo o apicectomia ( Oikarinen, 1991 ).

En atencién a esto 1dltimo, el tercer molar inferior
pactado y retenido, constituye un modelo apropiado para la
evaluacién de la actividad analgésica anti-inflamatoria de los

sdicamentos introducidos en la clinica. ( Castern, 1987;
Forbes, 1991; Amin, 1983; Schultze-Mosgau, 1995;Kyosti,1991).
Diversos estudios comparativos han demostrado la utilidad
prestan al c¢linico el uso de algunos farmacos
entiinflamatorios no Esteroidales (AINES). Estos medicamentos
oducen su efecto en las dosis terapéuticas y deben su accién
blogueo que ejercen en la sintesis de prostaglandinas. Sin
bargo, el Nimesulide,un AINE de reciente aparicién,ejerce su
sccidn por mecanismos distintos a los tradicionales.

Pocos estudios clinicos odontdlogicos han sido realizados
; Nimesulide destinados a evaluar si esta diferencia en el

scanismo de accién tiene alguna incidencia en la efectividad
2=l farmaco.

El propdésito de nuestra tesis es estudiar la actividad
algésica y antiinflamatoria del Nimesulide comparado con un
NE tradicional como es el Ibuprofeno y con un placebo, en una
estra de pacientes sometidos a remocidén quirdrgica de sus
erceros molares inferiores incluidos o semi-incluidos, ambos
ctados, para lo cual utilizamos métodos subjetivos para la
=dicién del dolor y métodos objetivos para la medicidén de
srismus y edema, destacando para este dltimo el uso de un

:todo fotogrdfico computacional.




ANATOMIA DE LA REGION DEL TERCER MOLAR

La boca es la primera porcién del tubo digestivo esta
situada en la parte inferior de la cara, entre las fosas
masales y la regidén suprahioidea. Oval, con su eje mayor en
sentido anteroposterior, estd dividida por 1los arcos
z2lveolodentales en 2 porciones: el vestibulo bucal y la boca
propiamente dicha, que se comunican por los espacios
‘nterdentales y retrodentales. Es en esta cavidad irregular
donde se realizan funciones tan importantes como la
masticacidén, insalivacidén, gusto y modificaciones especiales
d=1 sonido faringeo.

a2 boca presenta 6 paredes a conocer:

1.- Anterior: Labios.

2.- Lateral : Mejillas.

3.- Superior: Béveda palatina.

L.- Posterior: Velo del paladar, amigdalas.
%.- Inferior: Suelo de la boca.

De las paredes anteriormente nombradas se revisarédn
someramente dos, por su importancia y relacidén anatémica con el
sercer molar inferior.

1.- Paredes laterales: mejillas.

Limitadas arriba por la 6rbita, abajo por el maxilar
_delante por 1los surcos nasogeniano y labiogeniano, las
jillas ocupan la mayor parte de la cara.

Su espesor varia segin el estado de gordura de 1los
‘ndividuos.
+in constituidas por:

2) Piel: fina , rica en glandulas sebdceas y vasos; sus pelos
nstituyen la barba.

b)_Tejido celular subcutdneo: rico en grasa (Bola adiposa de
ichat ) y que presenta manojos musculares pertenecientes a los
culos cutédneos de la cara.

d) _Mucosa bucal: lisa y provista de algunas glandulas alojadas
el espesor o bien en la cara externa del misculo buccinador,
gldndulas molares. Hay que notar, ademds , en la mejilla la
esencia del conducto de Stenon, que la recorre
sversalmente, antes de abrirse a nivel del segundo molar
rior.



e)_Vasos y nervios: Las arterias de las mejillas proceden de

1a facial, de la temporal superficial, de la lagrimal y de las
ramas de la maxilar interna.

Las venas se dirigen a las venas facial y temporal
superficial y al plexo pterigoideo.

Los linfédticos van a los ganglios submaxilares y a los
ganglios cervicales superficiales.

Los nervios se dividen en: motores, que vienen del facial
¥ del maxilar inferior; sensitivos, que nacen del trigémino.

.- Pared inferior: suelo de la boca.

La pared inferior de la boca estd formada por la lengua y
regién sublingual, cuyo suelo estd constituido por el
culo milohioideo. Esta zona puede ser dividida tomando como
lacién diferentes elementos anatdémicos.

2)_Regidén sublingual: Es el espacio comprendido entre las
ias y la base de la lengua. Triangular, con el vértice

respondiente a los incisivos inferiores, esta regidn
esenta:

.- el frenillo de la lengua.

- a cada lado de sus extremidades posteriores, un tubérculo,
respondiente al orificio del conducto de Wharton; los
uctos excretorios de la gldndula sublingual.

- dos eminencias simétricas, las cartdnculas sublinguales,
idas al 1levantamiento de 1la mucosa por 1las gldndulas
linguales. Noétese que, entre la mucosa y el plano muscular
fundo de los genioglosos, existe el espacio sublingual,
orrido por el conducto de Wharton y 1lleno de tejido
juntivo, en el cual se ha descrito la bolsa serosa de
eischmann.



ANATOMIA Y DIFUSION DE EDEMA EN LA ZONA DEL TERCER MOLAR
INFERIOR

1.- Ubicacidén y constitucién oésea de la zona de terceros
molares inferiores: el tercer molar inferior estd ubicado en el
hueso alveolar de la parte distal del hueso mandibular, entre
el segundo molar y el borde anterior de la rama ascendente de
' 1a mandibula. La zona presenta una estructura ésea similar a la
de todos los huesos planos, constituida por una masa central
esponjosa que rodea al conducto dentario inferior, circunscrita
en toda su extensidn por una capa gruesa y resistente de tejido
compacto.

2.- Inserciones musculares en relacidén a terceros molares
inferiores:

a)_Misculo milohioideo : Se relaciona con el tercer molar
inferior, tomando su origen por arriba de la linea oblicua
interna, desde alli sus fasciculos se dirigen abajo y adentro
la 1linea media, en direccién al hueso hioides.
{fotografia 1)

b)_Misculo buccinador: Tanto el tercer molar superior como el
inferior se relacionan por su cara vestibular con este misculo
., que toma su origen por detrds en el borde alveolar del arco
perior, en la parte que corresponde a los tres ultimos
lares y en el borde alveolar del maxilar inferior a nivel de
s dltimos molares. También se origina en el gancho del ala
terna de la apdfisis terigoides, en la aponeurosis
ccinatofaringea , que se extiende desde el gancho antes
tado a la extremidad posterior del borde alveolar del maxilar
erior. Por delante termina a nivel de las comisuras, en la
a profunda de la mucosa nasal.

Fotografia 1.
Corte frontal de las regiones sublinguales derecha e
ierda.

Seplo lingual

Gldndula =ublngual

N. fingual ™

Conducio
de la gian-
S
i e
N. hipogiosa

Coile frontal de las regiones sublinguales derecha e lzquierda.
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£)_Misculo pterigoideo interno: Se relaciona por dentro con el

tercer molar inferior, toma origen por arriba en toda 1la
extensién de la fosa terigoidea, algunos fasciculos se insertan
zambién en la cara externa de la tuberosidad del maxilar
superior; las fibras se dirigen oblicuamente abajo, atrds y
afuera, hacia el gonion, insertdndose en su parte interna y en
la cara interna de la rama mandibular. La zona de insercidn
inferior se extiende cominmente desde el borde inferior de la
rama hasta el orificio de entrada del conducto dentario.

3.- Inervacién : El tercer molar inferior es inervado por el
io dentario inferior rama terminal del nervio Maxilar
ferior, rama del Trigémino y también por el plexo cervical
perficial, cuyas ramas emergen por el borde posterior del
culo esternocleidomastoideo , a dos traveces de dedo por
jo del gonion. La rama mastoidea es la que frecuentemente
erva al tercer molar inferior.

.- Irrigacidén y drenaje linfatico : El tercer molar inferior
ibe irrigacién de arteriolas provenientes de la arteria
taria inferior, rama de la arteria maxilar interna.

Los linfdticos desembocan en el ganglio yugulodigédstrico.

.~ Difusién de edema : En la mandibula , en los primeros
as,el edema se distribuye en la zona del reborde basilar y
lo mandibular; luego va disminuyendo hacia el cuello. En
eral se produce mayor edema bajo la insercién inferior del
cinador. E1 edema en la zona del tercer molar inferior drena
ia los vasos linfdticos submandibulares ya que éstos reciben
linfa de las sigquientes regiones: parte lateral del
tén,labio superior, gran parte del labio inferior, mejillas,
iz, parte anterior de la mucosa de fosas nasales, lengua por
lante de la V lingual, gldndula submaxilar y parte de la
lingual, linfdticos provenientes de la mayor parte de las
cias y piso de la boca.( Anatomia Aprile, 1971 ). ( Ver anexo

) -



Fotografia 2
Visién medial de la aponeurosis interpterigoidea y sus
relaciones con ramas del nervio dentario inferior.

Fotografia 3
Visién global de las ramas del nervio mandibular.




A REGION DEL TERCER MOLAR INFERIOR
La regidén del tercer molar se constituye por el hueso

axilar, el molar retenido y las partes blandas que lo cubren
revisten, presenta una forma cubica, con seis caras.

.—_anterior: cara distal del segundo molar inferior.

2.-_posterior: plano vertical a 1 cm. por detrds del punto mas
@istal del tercer molar inferior.

3.- superior: prolongacién del plano oclusal del primero y
sgundo molares.

.- externa o bucal: cara externa del maxilar.
- interna: cara interna del maxilar.

.-_inferior: debajo del punto mds inferior del tercer molar

erior.

snalaremos ademds, la importancia desde el punto de vista

irirgico del <conocimiento del hueso ©perialveolar o
sricoronario:

Hueso mesial: dispuesto de tal modo que cubre parcial o
stalmente la cara mesial del tercer molar haciéndola accesible
inaccesible al instrumento de la exodoncia.

Hueso bucal: sumamente sélido y resistente, de distinto
spesor segun el tipo de retencidn.
Hueso distal: es un hueso sélido, pero pocas veces estd
egro. Es principalmente a sus expensas que se realiza la

Hueso lingual: en general es de escaso espesor y poca
ssistencia, este adelgazamiento o fragilidad del hueso lingual
plica las posibles " huidas" de raices o del tercer molar
ferior al suelo de la boca, por debajo de la insercidén del
e lohioideo.

Hueso oclusal: en varios tipos de retencidén este hueso
ore la mitad distal o mitad lingual de la corona del tercer
ar.Entre el hueso mesial y la cara triturante del tercer
ar inferior se encuentra el saco pericoronario, que rodea la
rona del tercer molar.

Hueso basal: surcado de distal a mesial a altura variable,
el conducto dentario inferior, que aloja a dicho paquete
sculo-nervioso, que se inicia en la cara interna de la
endibula a nivel de la espina de Spix. El conducto es inferior
externo con respecto a las raices, en la gran mayoria de los
sos, en molares en posicidén bucoangular puede estar situado
almente. Pueden existir casos en que las raices del molar



estdn en intimo contacto con el conducto.

* El septum y el interseptum: el septum es la porcidn bsea
situada entre las raices del tercer molar inferior retenido.

Constituida por el hueso esponjoso con caracteristicas
similares a las del hueso mesial, su forma es sumamente
wariable y estd en relacidén directa con la posicién del molar
¥ la disposicidén de sus raices.

El interseptum es el espacio, de forma variable, situado
entre el tercero y segundo molar, en otras palabras, es el
hueso mesial, ya visto.

En la regién del tercer molar existen elementos
anatémicos, que nos pueden llevar a cambiar de actitud frente
2 la intervencién del tercer molar, y por lo tanto debemos
conocerlos:

* Saco pericoronario , que rodea la corona del tercer molar
retenido, puede comunicar en algunas ocasiones con el medio
tucal e infectarse, si esto ocurre debe considerdrsele como
elemento de infeccidén focal.

- Conducto dentario inferior , este importantisimo elemento
@natémico, que aloja al paquete védsculo nervioso, se inicia en
1a cara interna de la mandibula a nivel de la espina de Spix y
recorre el hueso hasta la altura de los premolares inferiores
= sea, hasta el agujero mentoniano. El conducto estd protegido
por una cortical perfectamente identificable en el estudio
radiografico.

Sicher ha sefialado 3 tipos de relacidén del conducto con
las raices de los molares:
- Primer tipo: el conducto esta en contacto.con el fondo del
z2lvéolo del molar.
- Segundo tipo: existe una franca distancia entre ambos.
-~  Tercer tipo: todos los molares se relacionan con el
sonducto.

Por otra parte, puede existir numerosos casos en que las
raices del molar retenido estdn en intimo contacto con el
nducto y no es raro que ellas, presenten un surco en la cara
tibular. Ya en forma excepcional se han descrito raices
avesadas por un tunel para el paso del conducto con su
ntenido anatdmico.

El tercer molar inferior, dérgano terminal de la serie
taria,tiene caracteristicas morfoldgicas propias y
ferenciales, presentando la mayor variedad de formas, tamafio,
sposicién y anomalias.



La Corona:

Puede ser normal, pequefia o grande, con el numero normal
de cuspides o mayor numero y poseer ldébulos, tubérculos o
cispides adicionales.

Las Raices:

Ningin molar tiene caracteristicas parecidas a las dque
tiene el tercer molar, en lo que respecta a numero, forma,
disposicidén y anomalias de las raices.

En su conjunto las raices del tercer molar pueden
semejarse a un cono de base superior, que coincide con el
cuello dentario. Dentro de este cono, se dibujan todas las
representaciones posibles de las raices del tercer molar,
excepcidén hecha de las dirigidas en el sentido de sus nombres
las raices divergentes.

Por lo general el molar es birradicular. La raiz mesial
e puede ser bifida, es aplastada en sentido mesiodistal y
go mds ancha en su porcién bucal que en la lingual. La raiz
stal tiene caracteristicas parecidas, aunque por lo general
dimensién mesiodistal es menor que la raiz mesial.

Son frecuentes los molares con 3, 4 y 5 raices,
rrelativamente resulta una disposicién radicular caprichosa,
es escapa a toda norma particular.

La disposicidén de las raices del tercer molar, pueden.
tematizarse segin los detalles que se estudian en la figura.

VARG GG
BYWYPORY

Iigura 2
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CONSTIDERACIONES SOBRE LA TRADUCCION RADIOGRAFICA DE ILAS
IMAGENES.

Posicién del Tercer Molar.

a) Posicién vertical.
El eje mayor del Tercer Molar es paralelo al eje mayor del
segundo molar.

b) Posicién mesiocangular.
El eje mayor del tercero forma con el eje mayor del segundo
un angulo agudo abierto hacia abajo.

c)_Posicidén horizontal.
El eje mayor del tercer molar es perpendicular al eje mayor

del segundo.
d) Posicidén distoangular.

La corona del tercer molar apunta en grado variable hacia
la rama ascendente y el eje mayor forma con el eje mayor del
segundo, un angulo abierto hacia arriba y atrés.

e) Posicién linguoangular.
La corona del tercer molar se dirige hacia la lengua y sus
&pices hacia la tabla externa.

£) Posicidén bucoangular.
La corona del tercer molar se dirige hacia la tabla externa

¥ sus raices hacia la interna. Se trata de una presentacidn
rara.

g)_Posicidén invertida.

La corona del tercer molar se dirige por regla general
cia el borde inferior del maxilar y sus raices hacia el
ndilo.



Fotografia 4

Terceros molares inferiores retenidos. a) vertical; b)
mesioangular; c) distoangular; d) horizontal;
invertido; f) transversa.

11

e)
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ssviacién del tercer molar.

Imaginemos dos lineas: una trazada por la cara bucal y
zra por la lingual del primer y segundo molar inferior. Sobre
las asentardn de este modo un plano bucal y un plano

gual.
Esguemdticamente diremos que el tercer molar se presenta:

2) Sin desviacidn;
las caras bucal y 1lingual no sobrepasan los planos
respectivos. -

b) Con desviacidén bucal:
‘ toda la corona o parte de ella sobrepasa el plano bucal y
dirige hacia afuera.

c) Con desviacidén lingual:
el desplazamiento coronario parcial o total se cumple hacia
lado lingual del maxilar.

Sin embargo, la realidad anatomoclinica no siempre es tan
wple y esquemdtica, porque las distintas posiciones y
fesviaciones , pueden combinarse y originar en consecuencia
sevos tipos de retencién del tercer molar inferior. Por
e-emplo,la desviacién bucolingual, una de las formas méas
recuentes de retencién de los terceros molares.

Ademds de la mala alineacidén del diente, es importante
siderar el nivel del diente en relacién con el plano oclusal
=] segundo molar. Por lo general los dientes que han llegado
un nivel alto han erupcionado en parte y tienen una cobertura
sa minima, en tanto que los que estdn en un nivel mds bajo no
=2n erupcionado y a veces se hallan encasillados en el hueso
or completo o casi por completo.

La relacién entre el diente retenido, la rama y el segundo
polar es otra consideracién esencial. La situacidén més
‘favorable se presenta cuando existe suficiente espacio entre
a rama y la cara distal del segundo molar, como para dar
avidad al didmetro mesiodistal del tercer molar, y la menos
favorable es cuando casi toda la corona se encuentra dentro de
rama.

; La cantidad de raices también puede influir sobre la
somplejidad del procedimiento quirdrgico. Los dientes se pueden
asificar segun tengan raices fusionadas, dos raices o raices
ltiples. Otra consideracidén importante es la curvatura de las
aices y se debe reconocer la siguiente sub-clasificacidn:

=

L1.- raices rectas separadas o fusionadas.
.- raices curvas en direccién distal.

1.- raices curvas en direccién mesial.
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A veces las raices de los terceros molares mandibulares
rodean en parte o en todo al nervio dentario inferior. Puede
ser que exista una amplia bifurcacién de las raices a través de
la cual pasa el conducto dentario o el paquete véasculo-
nervioso puede estar rodeado por completo por raices cuyos
2pices se hallan fusionados.

ACCESO A LA CARA MESIAL DEL 3 MOLAR.

Para la extraccidn del tercer molar, interesa que la cara
mesial pueda ser alcanzada por el instrumento destinado a tal
fin. Esta disposicién de 1la cara mesial (accesible o
inaccesible) debe estudiarse desde el punto de vista anatdmico,
radiografico y quirdrgico.

a) Cara mesial accesible
Es aquella que no estd cubierta por hueso; por su parte,
en los molares de esta naturaleza, el limite mesial del hueso
bucal no es un escollo para la introduccién del instrumento
destinado a practicar la extraccidén del diente.

b) Cara mesial inaccesible:
La inaccesibilidad estd dada por la cubierta ésea parcial
o total de la cara mesial, o por el hueso bucal. Para lograr el
~acceso del elevador, debe ser eliminado el hueso, mesial o
bucal, que lo impide.
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CLASTFICACION DE LAS POSICIONES DEL TERCER MOLAR INFERIOR

RETENIDO.

Segun lo expresado, el tercer molar retenido presenta
distintas posiciones y desviaciones, con su cara mesial libre
o cubierta, 1lo que nos permite dar una clasificacidn
esquemdtica de él.

ESQUEMA 1
Posicidn s/ desviacidn
wertical c/ desviacidén bucal cara accesible
c/ desviacidén lingual mesial inaccesible
c/ desviacién bucolingual
Posicidn s/ desviacidn
mesioangular c/ desviacidén bucal cara accesible
c/ desviacién lingual mesial inaccesible
c/ desviacién bucolingual
Posicidn s/ desviacién
Borizontal c/ desviacién bucal cara accesible
c/ desviacién lingual mesial inaccesible
c/ desviacién bucolingual
s/ desviacidn
c/ desviacidén bucal cara accesible
c/ desviacién lingual mesial inaccesible
cara accesible
guoangular mesial inaccesible
cara accesible
mesial inaccesible

anormal ( invertida,

ectépica,

heterotépica )
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ETIOLOGIA DE LA INCLUSION

Los factores causales que intervienen en la retencidén de
un diente son miltiples, sin embargo, numerosos autores
sugieren que la causa principal es de tipo mecdnico, vy
secundariamente por alteraciones durante la evolucidén de los
dientes y maxilares.

Podemos considerar:

1.- Factores generales.

a) causas prenatales ( herencia ).

b) causas post-natales ( raquitismo, anemia , sifilis
congénita, tuberculosis, hipotiroidismo, desnutricién ).

c) sindromes éseos de cara y cuello ( sindrome de Gardner,
disostosis cleidocraneal hereditaria, progeria, acondroplasia,
paladar fisurado ).

d) enfermedades genéticas ( Albert Shomberqg ).

2.- Factores locales.

Existen factores embrioldégicos para explicar la retencidén
dentaria, avalados por estudios realizados por Capdepont quien
concluyé: " En los primeros estados del desarrollo, el epitelio
gingival se invagina en la dermis, a modo de un muro colgante,
luego la lamina dentaria se engruesa, y forma un érgano gue
cubre el tejido conjuntivo diferenciado. En la parte anterior
del maxilar, existe superposicidén de los fasciculos temporales
¥ permanentes, se encuentran escalonados de arriba hacia abajo
¥ de adelante hacia atras, ya que se originan de la misma
ldmina dentaria. Los ejes de los foliculos de estos dientes,
son oblicuos y el tercer molar se comporta como diente de
reemplazo del segundo molar. Después el tercer molar tiende a
werticalizarse, como lo testimonia 1la incurvacién pdstero-
superior de las raices. Pero si el eje es muy oblicuo, el
tercer molar choca contra el segundo, impactdndose bajo su
cuello, haciendo imposible su normal erupcidn."

En las udltimas etapas de la fase prefuncional de 1la
erupcioén del tercer molar, debe realizar una serie de complejos
movimientos para ubicarse en su posicién. Ellos se cumplen por
medio de una comunicacién precisa, entre el crecimiento del
diente, el crecimiento del hueso alveolar y el de los
maxilares. De modo que cualquier trastorno de esta correlacidn,
puede afectar, la direccién de los movimientos con relacién al
segundo molar.

También la inclusidén, puede tener su razén de ser, en una
membrana mucosa densa, irregularidad en la posicidén y presidn
2el diente vecino, densidad désea, tumores de origen dentario,
guistes odontogénicos o bien en malformaciones coronodentarias
2 radiculares.
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3.- Regresion filogenética de la especie.—

A lo largo de la evolucidén, el hombre ha experimentado una
reduccidén gradual, de la porcién del esqueleto facial, donde se
gwbican los dientes, asi como también una disminucidén del tejido
dentario, en cuanto a tamafio y numero. Tenemos que a pesar de
gue ambos han ocurrido en el mismo tiempo del proceso
evolutivo, el ritmo ha sido sensiblemente diferente, siendo mas
réapida la disminucién del tejido éseo.

Como consecuencia de ello, hay un exceso de tejido
‘dentario sobre hueso de soporte disminuido. Pareciera ademds,
‘gue el mecanismo genético de la herencia del tamaifio dentario y
d= los maxilares, fuera independiente.

La razén se ha buscado en los cambios alimenticios del
sombre. Asi de una dieta fibrosa y dura, ha llegado a consumir
zlimentos refinados y blandos, que le exigen un menor esfuerzo
masticatorio. De modo que los maxilares han ido variando su
ritmo de crecimiento, al recibir un menor estimulo,
observandose una disminucién del espacio necesario, para la
correcta erupcidén de los terceros molares.
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INDICACION DE LA EXTRACCION TERAPEUTICA DE TERCEROS MOLARES
MANDIBULARES RETENIDOS.

Aungue en ocasiones los terceros molares retenidos pueden
permanecer asintomdticos toda la vida, lo mas frecuente es que
estos dientes participen en uno de varios procesos patoldégicos.
Estos problemas varian desde algo tan sencillo como una caries
dental hasta estados mas graves como formacidén de un quiste o
instalacién de una lesidn neopldsica en los tejidos foliculares
circundantes. Cuando se presenta un problema grave, se suele
coincidir acerca de las indicaciones y contraindicaciones de la
extraccién del diente retenido; pero la manera de proceder en
los dientes asintomdticos o que causan estados patolégicos méds
leves requiere cuidadosa consideracidén. Para decidir si esta
indicada la extraccidén preventiva de todos los terceros molares
o si en algunos casos se debe intentar el tratamiento de
ciertos estados patolégicos para retener un molar impactado,
no sélo es necesario conocer los problemas que puedan afectar
2 estos dientes, sino también las secuelas que pueden acarrear
estos tales problemas (Laskin, 1969, 1971).

PERICORONARITTS.

Es el estado mds comin que afecta al tercer molar inferior
retenido. La infeccidén se produce en los restos del foliculo
comprendidos entre la corona del diente retenido y el hueso
circundante y el tejido gingival. Cuando la infeccidén sélo toma
2l colgajo gingival que lo cubre, se denomina operculitis.

Los microorganismos causales comunes son estreptococos,
estafilococos y espiroquetas de Vincent, habitantes normales de
la cavidad bucal. Dada la importancia prdactica de gue se
sindicase a las infecciones estreptocécicas en la etiologia de
1a fiebre reumdtica y de la glomerulonefritis, no cabe duda del
peligro gque entrafian los episodios a repeticidén de
pericoronaritis.

FPERTODONTITIS.

La impactacién constante de alimentos entre un tercer
molar erupcionado en parte y el segundo molar adyacente puede
ocasionar inflamacidén y considerable perdida ésea. Esta bolsa
periodontal debilita el sostén del segundo molar, el cual puede
2flojarse mucho, hasta la desvitalizacidén del segundo molar
‘mediante extensidén apical de la infeccidén. Cuando ha ocurrido
wna periodontitis severa, la bolsa no se elimina aunque se
extraiga el diente retenido. En consecuencia, la extraccién de
los dientes impactados estd indicada al primer signo de
periodontitis.
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CARIES.

Cuando un tercer molar retenido queda expuesto en parte al
ambiente bucal, su susceptibilidad a la caries es mayor porgque
se acumulan restos de comida y porque es dificil mantener
limpia esta drea. En la mayoria de los casos la restauracidn de
estas caries no sdélo no es prdctica, sino que a menudo hasta
técnicamente imposible. Es frecuente que la caries recidive.
Por estos motivos suele estar indicada la extraccién del diente
cariado aunque la lesidén no haya llegado a tomar la pulpa.

RESORCION PATOLOGICA.

La presién de la corona de un tercer molar que estéd

erupcionando contra la superficie radicular del segundo molar,
a2 veces puede ocasionar la resorcidén patoldégica de 1la
raiz.(Nitzan, Keren y Marmary, 1981). Tdémese la precaucidén de
no confundir estas 4&dreas resorbidas con las sombras dgue
producen en la radiografia la superposicién de los molares por
angulacién horizontal incorrecta del cono de rayos X o por la
vestibuloversién o linguoversién del diente retenido.
Si el proceso de resorcidén no ha tomado la pulpa del segundo
molar,estd indicada la extraccidén del diente retenido, pero si
el segundo molar se ha desvitalizado y hay que extraerlo,
convendria dejar el tercer molar en los pacientes jévenes si no
estd demasiado inclinado. En estos casos el diente todavia
podria poseer suficiente fuerza eruptiva como para adoptar una
posicidén funcional en la cavidad bucal.

FORMACION DE QUISTES.

El tercer molar inferior es el diente que participa con
mayor frecuencia en la formacidén de quistes dentigeros. Muchas
wveces estas lesiones permanecen asintomdticas largo tiempo y
mientras tanto experimentan un agrandamiento considerable. A
weces los quistes se descubren en un examen radiogrdfico de
rutina, pero en otros casos pueden causar tumefaccidn
intrabucal o facial o suscitar dolor al comprimir el nervio
dentario inferior o por infeccidn secundaria. Nunca esta
indicado el intento de extirpar un quiste dentigero que afecta
2l tercer molar inferior sin extraer también el diente. Siempre
gue se pueda, hdgase una enucleacién y no una marsupializacién
porque se describieron ameloblastomas y carcinomas originados
en las paredes de quistes dentigeros.

NEOPLASIAS.

En la regidén del tercer molar pueden formarse neoplasias
benignas y malignas de partes blandas y 6seas, pero también
pueden dar metdstasis en ella los tumores gque tienen
predileccidén por el hueso. Jamds se debe dejar un tercer molar
i al hacerlo se comprometiera la extirpacion correcta de una
lesién neoplédsica. Ademds, nunca se debe dejar un diente
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retenido en una 2zona que habrd de ser irradiada con
posterioridad. Aungque después no haga falta extraerlo, 1la
pericoronitis seria suficiente como para conducir a una
osteorradionecrosis.

DOLOR.

Puede ocurrir dolor en la regién de un tercer molar
inferior retenido o un dolor referido a otras partes de la
cabeza y cuello como consecuencia de varios estados que ya
hemos mencionado, como pericoronitis, caries, resorcidn
radicular, enfermedad periodontal y patologia periapical.
También se ha descrito la posibilidad de que un molar retenido
sin comunicacién aparente con la cavidad bucal, origine y
refiera dolor a alguna =zona, esto podria deberse a una
compresion del nervio dentario inferior. Una vez descartada
cualquier otra patologia, la exodoncia debe ser realizada.

RETENCION EN UNA CRESTA DESDENTADA.

En casos ocasionales se descubre un tercer molar retenido
al hacer un examen radiografico de rutina en una mandibula que
clinicamente es desdentada, pero a menos que estén cubiertos de
hueso por completo y que su extraccidén acarree una destruccidn
considerable de la cresta, no se debe permitir gque estos
dientes queden en el &drea que habrd de sostener a proétesis
dental porque la compresidén de la mucosa entre la corona y la
dentadura ocasionaria dolor. Ademds, la necrosis compresiva de
la cobertura gingival también podria servir de puerta de
entrada para una infecciodn.

APTNAMIENTO DE LOS DIENTES.

Muchas veces se recomienda la extraccidén de los terceros
molares retenidos en pacientes que estdn o han estado en
tratamiento ortoddéncico porque se dijo que a veces estos
dientes pueden generar una fuerza anterior que produce la
separacion de los puntos de contacto y un apifiamiento ulterior
de los incisivos inferiores.

En muchos casos puede hallarse otra explicacién del
apifiamiento anterior en la mayor labilidad del hueso alveolar
v de los ligamentos periodontales que acompanan a los cambios
sormonales de la adolescencia, que tienen lugar mds o menos al
mismo tiempo. Aunque existen muchas razones para justificar la
extraccidén profildctica de los dientes retenidos, la prevencidn
del apifiamiento de los incisivos mandibulares no seria una de
sllas.

Otros factores que contribuyen a veces al apifiamiento
incisal son la restriccidn del crecimiento hacia adelante del
arco inferior por una sobremérdida en el arco superior y por la
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tendencla natural de los incisivos inferio¥es a pasar a la

verticalidad a medida que avanza la edad. Por udltimo, en
algunos pacientes tratados con ortodoncia, el apinamiento puede
representar una recaida a partir de una posicidn
fisioldgicamente insostenible del diente.

COMPROMISO DE UNA FRACTURA.

Los terceros molares retenidos que estdn en la linea de
una fractura mandibular muchas veces son la excepcién al aserto
de que es mejor extraer estos dientes apenas participan en
cualquier proceso patolégico . Salvo que también se haya
fracturado el diente, que éste dificulte la reduccién de la
fractura o que los fragmentos se hayan desplazado tanto como
para facilitar su extraccién, en general se debe permitir que
este diente quede hasta que se ha producido la curacidén. El
intento de extraerlo de entrada puede significar un traumatismo
innecesario y desplazar mucho las partes éseas, lo cual sdélo
complicard la reduccién y fijacién ulterior de la fractura.

20
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CONTRAINDICACION DE LA EXTRACCION DE TERCEROS MOLARES
INFERIORES.

Teniendo en cuenta la complejidad del procedimiento
guirirgico en el adulto, lo mejor suele ser dejar profundaente
enclavadoslos terceros molares gue no producen sintomas ni se
comunican con la cavidad bucal si el paciente es mayor, aungque
siempre existe la posibilidad de que después sobrevenga un
estado patolégico. En cambio, las indicaciones para dejar un
tercer molar que ya tiene un estado patolégico son muy pocas.
El motivo mds frecuente es el mal estado general del paciente.
A menos que haya que tratar una neoplasia maligna, siempre se
puede contemporizar con el paciente que plantea un riesgo
guirdirgico malo. Las infecciones pericoronales o periodontales
pueden tratarse con irrigaciones y antibidéticos, las caries se
pueden excavar, la pulpa se puede desvitalizar, un quiste se
puede marsupializar y, en caso necesario, se puede extraer un
segundo molar. Sin embargo, debemos sefialar que estos
procedimientos son transigencias y no representan los
tratamientos usuales de eleccidn. Un segundo motivo para
tratar de mantener un tercer molar inferior retenido es cuando
existe cierta duda con respecto del futuro estado del segundo
molar. En estos casos se presume que si con posterioridad habrd
gue extraer el segundo molar, el tercero pasard a una posicidn
mas funcional o por lo menos servird de sostén para un puente.
Es obvio que la edad del paciente y la posicidén del diente
retenido son consideraciones importantes para hacer esta
presuncién.
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EXTRACCION PROFILACTICA DE TERCEROS MOLARES INFERIORES
RETENIDOS

En vista de los miltiples problemas gque acarrea los
terceros molares,la cuestidén de su exodoncia profilédctica
merece atencidén. La experiencia clinica ensena que la mayoria
de los dientes retenidos acarrean alguna dificultad tarde o
temprano. Como las complicaciones operatorias y postoperatorias
son mucho menores cuando no hay compromiso patoldégico en el
tercer molar retenido, y puesto que la morbilidad quiridrgica
aumenta en funcién de la edad, se recomienda extraer tales
dientes apenas se evidencia que no hay suficiente espacio o no
estdn en una posicién que les permita hacer una erupcién
normal. En vista de que el crecimiento de la mandibula y la
respectiva resorcién del borde anterior de 1la rama
pridcticamente se completa entre los 16 y 17 anos, la decisién
se debe tomar por lo general en este momento. A esta edad las
raices se han formado mds o menos en la mitad a las dos
terceras partes y esto facilita la extraccidén del diente.

La extraccidén profildctica de los terceros molares en vias
de desarrollo madiante enucleacidén antes de que se inicie la
mineralizacién o antes de que las cuspides calcificadas se
mayan unido, o mediante reginacién cuando sélo se ha formado la
corona, es un procedimiento que algunos autores recomiendan.
aunque esta conducta tiene la ventaja de que reduce la
morbilidad y preserva mejor el hueso alveolar que los métodos
sonvencionales, 1la falta de precisién para prever la
posibilidad de retencidén y en no poder saber cual habrd de ser
2l futuro estado dental del paciente, hacen que no sea
aconsejable en la mayoria de los casos.
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COMPLICACTONES OPERATORIAS

Durante la odontectomia pueden ocurrir varios accidentes,
como hemorragia excesiva, divisién o compresién del nervio
dentario inferior, lesidén del nervio lingual inferior, fractura
de una raiz, lesién de un diente adyacente, rotura de un
instrumento, desplazamiento del tercer molar dentro de los
espacio texturales adyacentes y fractura de 1la apéfisis
alveolar o la mandibula.

1) Hemorragia.

La lesidn accidental de la arteria dentaria inferior es la
causa mds comin de hemorragia masiva. Esto puede suceder si el
diente penetra en el conducto dentario o si éste pasa entre las
raices dentarias. Si ya se ha extraido el diente, taponando la
cavidad con material absorvible ( esponija de gelatina, celulosa
oxidada ) y suturando el colgajo sobre ella, por lo general se
cohie el sangrado, pero si la hemorragia se produce al extraer
una punta radicular, por lo general se obtiene la hemostasia
rellenando con una gasa la cavidad alveolar y presionando con
firmeza unos 5 a 10 minutos para continuar después la
operacién. En caso gue la hemorragia se reanude, puede ser que
haya que taponar la cavidad y suturar la herida de la misma
manera que se haria si se hubiese extraido el diente, después
se puede tratar de extraer la punta de la raiz al cabo de 1 a
2 semanas.

2) Lesién del nervio dentario inferior.

En la mayoria de los casos el nervio alveolar inferior se
lesiona por instrumentacién o elevacién intempestiva, aunque
a veces no se puede evitar este accidente a causa de 1la
posicién del diente. Los elevadores no se deben introducir
debajo del diente si éste se halla cerca del conducto
mandibular. Haciendo una buena radiografia se identifica el
sitio mds seguro para realizar la elevacidén. Toda fuerza capaz
de aplastar las paredes dseas del conducto mandibular habrd de
comprimir el nervio. Esto acarrea anestesia o parestesia de la
regién inervada por él y se nota principalmente en el labio
inferior y en el mentdén; se sabe también que han existido
pacientes que se quejaron de que se les modificéd 1la
sensibilidad de los dientes inervados por dicho nervio. Si esta
lesioén accidental se nota en el momento de la operacidén, se
debe examinar el fondo del alvéolo y eliminar con cuidado las
espiculas 6seas que podria producir una compresidén del nervio.
21 nervio dentario inferior, también se puede desgarrar en
parte o en su totalidad al hacer la exodoncia porque se halla
rodeado por completo por las raices del tercer molar. En estos
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casos , cuando el problema se ha identificado en el
preoperatorio, se debe liberar al nervio eliminando una raiz,
antes de intentar la elevacidén del diente.

Si el nervio se desgarrase o hubiese que seccionarlo,
debe hacerse todo lo posible por volver a colocarlo en el
conducto para poder hacer la aproximacién de sus cabos.
Mientras el nervio esté en el conducto y no haya obstruccién,
las espectativas de que regenere y se repare son buenas . En
los casos favorables la funcién del nervio se recupera por
completo en 5 semanas a 6 meses. A medida que el nervio se
recupera, el paciente experimenta primero una sensacién de
pinchazo (parestesia) y, una vez gque la anestesia ha
desaparecido por completo, la parte respectiva puede ser
hipersensible por un tiempo (hiperestesia). Después de los 6
meses es poco probable que el estado mejore si no se ha
producido el retorno parcial de la sensibilidad perdida. Si se
llegara a sospechar que esta falta de recuperacidén del nervio
se debe a una compresién del nervio, se podria intentar una
descompresion para corregir el problema. Merrill sefiala que la
descompresion del nervio debe comprender la escisidén de tejido
yva cicatrizado, fragmentos oéseos y toda obstruccién de 1la
trayectoria del nervio en vias de regeneracién. Se intentd en
el pasado, en épocas mds recientes, la reanastomosis o injerto
microquirldrgico para tratar los casos de anestesia del nervio
dentario inferior (Donolf y Guralnick, 1982; Mozsary, Middleton
¥y Szabo,1982).

3) Lesidén del nervio lingual.

El nervio lingual puede ser lesionado cuando se fractura
la tabla interna de 1la mandibula o cuando el nervio es
seccionado accidentalmente con una fresa o elevador durante la
exodoncia. Si la situacidén se reconoce en el momento de la
operacién se pueden aproximar y suturar los cabos del nervio
(Donoff y Guralnick, 1982; Yamazaki y Noma, 1983).

‘ 4) Fractura de una raiz.

Si la punta de una raiz se halla en intimo contacto con el
conducto dentario, se plantea la cuestidén de si vale la pena
arriesgar que se lesione el nervio o la arteria dentaria
inferior, al intentar hacer la extraccién. Se debe tratar de
eliminar todas la raices, en particular si hay infeccidn.
Siempre que se decida dejar una raiz, es necesario informar al
paciente.
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5) Lesién del segundo molar.

El segundo molar se puede lesionar cuando un tercer molar
estd en intimo contacto con él. La divisién de la pieza
dentaria elimina la peor de las lesiones, la luxacidén del
segundo molar cuando se hace palanca para hacer pasar al tercer
molar mds halld de la cara distal del segundo molar. Si se
produce la luxacién parcial del segundo molar, su irrigacidn
puede interrumpirse, con la consiguiente necrosis, lo cual haréa
necesaria la endodoncia.

La instrumentacién inadecuada también puede traumatizar la
cresta alveolar y el ligamento periodontal del segundo molar.
Si se usa un elevador entre los molares, éste se debe aplicar
con mucho cuidado. También pueden dafarse las restauraciones
del molar segundo por lo tanto debe advertirsele al paciente de
esta posibilidad.

6) Rotura de instrumentos.

A veces los instrumentos se rompen por una falla en el
metal ,pero con mayor frecuencia porgque se ejerce demasiada
fuerza al manipularlos al realizar la exodoncia. En ocasiones
las fresas se rompen al dividir un diente o cortar hueso. El
fragmento se puede extraer perforando un surco a su alrededor
para poder tomarlo mejor con una pequefia pinza hemostdtica.

7) Desplazamiento de un tercer molar.

El desplazamiento de terceros molares inferiores retenidos
muchas veces ocurre por una fuerza mal orientada al emplear un
elevador para seccionar el diente fracturdndose 1la tabla
lingual. El diente se desalojard hacia el espacio
terigomandibular o submandibular. La extraccién se hace de
manera similar que una raiz desplazada.

8) Fractura de la ap6fisis alveolar.

La fractura de la ldmina lingual de la mandibula puede
producirse al forzar el diente con el elevador en esa direccién
o al dar un golpe mal orientado. Si el trozo de hueso se
desprende de la encia completamente, se puede eliminar o se le
puede 1inmovilizar suturando los bordes de la herida vy
posteriormente se unira.
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9) Fractura de la mandibula.

Ocurre raras Vveces. Puede deberse al mal uso del
elevador,pero la mayoria de las veces ocurre por la excesiva
fragilidad del maxilar inferior, pacientes de edad avanzada y
anquilosis del diente en el hueso. Si se produce la fractura se
procede a inmovilizar la mandibula con una fijacién méxilo-
mandibular con asas Ivy o con arcos. Pudiese requerirse una
reduccidén abierta intraoral para estabilizar los fragmentos gque
tienden a desplazarse facilmente.



COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

Después de la exodoncia cabe suponer € producird
cierto grado de tumefaccidén y dolor, pero esto no requiere otro
tratamiento sino el que se estudia en este seminario. Las
complicaciones mas graves, en cambio, son hemorragia
secundaria, infeccién de 1la herida vy de los espacios
aponeurdticos circundantes y osteitis alveolar. También puede
ocurrir granulomas pidégenos posextraccién y trismus.

1) Hemorragia secundaria.

En pacientes normales la hemorragia que ocurre de los 3
a 5 dias de la operaciodén suele deberse a una infeccidn, aunque
también puede obedecer a una disrupcidn mecdnica del codgulo.

2) Infeccidn.

Si la tumefaccidén no da sefias de remitir, aumenta o
aparece después de tres a cinco dias se debe pensar que la
causa es infecciosa. La infeccién pudo haberse originado antes
de la intervencidn, deberse a estados pre existentes en los
tejidos periapicales o en el periodontal o ser consecuencia de
un estado séptico generalizado de la boca. El1 alvéolo también
puede infectarse por realizar una técnica quiridrgica séptica y
por bacterias que se introducen en el post operatorio si no se
realiza una adecuada higiene.

3) Osteitis alveolar.
Es una de las complicaciones mds comunes y desagradables
de la cirugia de los terceros molares retenidos.

4) Granuloma pidégeno post-extraccidn.

Si no se realiza un correcto debridaje o si no se retira
el hueso comprimido durante la luxacién del diente, puede
formarse un secuestro que finalmente se infectard y ocasionara
supuracién y/o la formacién excesiva de tejido de
granulacién.En estos casos de deben separar los bordes de la
herida permitiendo su drenaje, y retirar el secuestro
realizando un curetaje suave e irrigando la cavidad. No se debe
retirar todo el tejido de granulacidn por que se retardaria la
cicatrizacién. Generalmente no se indica la antibioterapia ni
2l taponamiento de la cavidad.

5) Trismo.

La incapacidad de abrir la boca hasta limites normales es
frecuente en el post operatorio. La causa mds comin es un
espasmo muscular debido a 1la inflamacién causada por el
traumatismo operatorio. El dolor post operatorio también puede
acentuar el espasmo y la limitacién del movimiento mandibular
por via refleja. Otras causas de trismo son:
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*_Infeccidén, en particular en los espacios pterigomandibular,
submaseterino, pretemporal o infratemporal.

* Técnica anestésica incorrecta.
* Lesién de la ATM durante la operacidén.

El tratamiento cuando se debe a traumatismo quirdrgico
consiste en la aplicacidén de calor para reducir la inflamacidn
y el espasmo y la adecuada administracién analgésica en caso de
dolor. Se debe evitar el ejercicio ya que es perjudicial para
la musculatura espastica. Se administra antibidético sélo en
caso de infecciédn.
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INFL.AMACION.

La respuesta a la afeccidén de un tejido es una serie de
complejos eventos humorales y celulares gue sSe conocen como
inflamacién.

Caracteristicas de la inflamacién: tumor ( hinchazdn), rubor (
enrojecimiento ), calor ( sensacidn caldrica) y dolor; tanto el
tumor como el dolor pueden producir impotencia funcional.

La inflamacién es un proceso bioldégico especial, en
condiciones normales la lesién tisular da lugar a una serie de
reacciones humorales, que permiten la localizacién de la
lesién, eliminacién del agente nocivo, reparacién del dafio
fisico y la restitucién de la funcidén del tejido lesionado. La
inflamacién es un fendmeno esencial para el bienestar y
sobrevivencia del Thuésped. Sin embargo, la respuesta
inflamatoria no siempre es benéfica para el huésped, si la
inflamacidén se hace crénica puede dar origen a una destruccidn
progresiva mds que a una reparacién tisular. La inflamacidn
crénica también se produce por una disminucidén en el control
hemostdtico del proceso inflamatorio .

El proceso inflamatorio se 1inicia y se integra por
mediadores quimicos generados localmente.

A) MEDIADORES DE LA INFLAMACION.

La inflamacién es una sucesidn progresiva y ordenada de
etapas que se inicia y estédn controladas por mediadores
guimicos endégenos. Los mediadores son generados en el sitio de
la lesidn y normalmente existen como precursores inactivos en
el plasma o estdn ubicados intracelularmente. El estimulo que
origina una inflamacidn, activa mediadores extracelulares o el
estimulo causa la liberacidén de los mediadores intracelulares.

Liberacidén: - por mecanismos autotéxicos, destruccidén de las
células.

- por mecanismos citotéxicos ( mediadores
secretados activamente).

Otros mediadores se producen después de iniciada 1la
respuesta inflamatoria y gque contribuyen en los eventos
posteriores.

Los dos sucesos mds fundamentales de la inflamacidn son:
2l aumento de 1la permeabilidad de los microvasos y la
zscumulacidén y activacién de los leucocitos.
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MEDIADORES TISULARES.

1. Aminas vasoactivas.

1.1 Histamina. Formada por la descarboxilacidén de la histidina
y se encuentra ampliamente distribuida en el organismo. La
mayor parte de ella se encuentra almacenada en una forma
inactiva en grdnulos dentro de las células cebadas.

Estimulos fisicos o antigénicos causan la expulsidn de los
granulos y la liberacidén de la histamina activa a los liquidos
extracelulares. La accién de la histamina es provocar 1la
dilatacidén de la microcirculacién y un aumento transitorio de
la permeabilidad capilar y de vénulas poscapilares. El papel
gue juega la histamina es inicial, transitorio y no esencial
para las etapas subsecuentes.

1.2_5-hidroxitriptamina ( serotonina ). Amina bidégena que es
sintetizada por la hidroxilacién del triptofano que origina 5-
hidroxitriptofano, este compuesto es decarboxilado para
originar la serotonina. Después de liberada la 5HT es oxidada
por la MAO que forma el &acido 5-hidroxiindoacético que mds
tarde es eliminado por la orina.

En el hombre alrededor del 90% de la 5HT es sintetizada y
almacenada en las células enterocromafines de 1la mucosa
gastrica; el 10% restante se encuentra en el sistema nervioso
central y en las plaguetas principalmente. Las células cebadas
del hombre no contienen casi nada.El papel de esta amina
vasoactiva en humanos no estd del todo claro.

En el hombre los efectos de la 5HT sobre la permeabilidad
vascular son minimos y parece tener poca importancia debido a
gue los cambios vasculares de la respuesta inflamatoria no son
afectados por los inhibidores de la SHT.

2. Lipidos Acidicos.

2.1 Sustancias de accién lenta. Las_SRL pueden ser idénticas a
las prostaglandinas (PGs), pero la SRL-A parece ser unica. La
SRL- A es un lipido dcido que contiene S, Pm=400. La SRL-A
puede encontrarse en la mayoria de los tejidos especialmente en
los pulmones, después de una exposicidén prolongada al Ag. Es
liberada conjuntamente con la histamina y otros productos
activos de las células cebadas. Tiene efecto sobre el misculo
liso, produce una contraccién lenta y prolongada; sus efectos
vasculares en el hombre no han sido establecidos, se relaciona
con la contraccién bronguial en el asma o en la anafilaxia. No
=e conocen sus funciones, en la respuesta inflamatoria local en
otros tejidos.
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2.2 Prostaglandinas. Son dcidos lipidicos presentes en todos
los tejidos. Son consideradas andlogas de un compuesto
hipotético llamado 4&dcido prostanoico que es un &acido graso
insaturado de 20 carbonos con un anillo ciclopentano entre el
c8 y el c12.

Las diferentes PGs se clasifican en varias clases:
E,F,A,B,C v D, seguin la estructura especifica del anillo de
ciclopentano. Estos compuestos ademds se identifican por un
sub-indice ( 1,2 6 3 ) gque indica el numero de enlaces en la
cadena lateral.Las PGs de la serie E y F son muy abundantes en
tejidos de mamiferos. Las PGs A, B y C pueden derivar
quimicamente de la PG E, pero sélo la PG A se encuentra en
cierta magnitud de manera natural en los humanos.

PGs de la serie 2 y 1 son sintetizados a partir de un dcido
graso poliinsaturado como el &cido araquidénico y dihomo-y-
linoleico respectivamente.

Acido graso que sirve como sustrato se oxida primero a un
endoperdxido intermediario que luego se isomeriza dando PGe o
se reduce y da PGE.

La enzima que actia es la prostaglandin-sintetaza. Todos
los tejidos del mamifero contienen prostaglandin-sintetaza y
por lo tanto tienen capacidad para generar PGs. La PGs no se
almacenan, su composicidén representa sintesis "de novo'". La
PGs se metabolizan con rapidez en higado, pulmones y en otros
tejidos, 1luego de ser sintetizados vy liberados a 1la
circulacién.

Las PGs tienen miltiples efectos sobre casi todos los
sistemas biolégicos. E1 4&dcido araquiddénico y otros 4&cidos
grasos precursores de PGs, estdn presentes en los fosfolipidos
de la membrana celular y pueden ser liberados por accidén de la
fosfolipasa. La activacién de la fosfolipasa se origina por
dafio tisular directo, estimulos quimicos, hormonales o
neurohormonales.

En reacciones inflamatorias agudas, las PGs aparecen 6 a
12 horas después de la lesidén. Luego empiezan a formarse en el
momento en que el tejido es dafado y la desintegracidén es mds
importante.

Posiblemente algo de las PGs gque se encuentra en el sitio
de la inflamacidén deriva de la infiltracién de neutréfilos y
macrofagos que pueden sintetizarla.

Papel de las PGs

- PGs se encuentran en los liquidos en procesos inflamatorios
producidos experimental o naturalmente.

- PGs estan mezcladas en la agregacidn plaguetaria.

- Las plaquetas, neutrofilos y macréfagos producen PGs.

- PGs inyectadas intradérmicamente son potentes inductores de
vasodilatacién y aumentan la permeabilidad vascular.
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- Inyeccién intradérmica de pequefias cantidades de PGs
aumentan marcadamente 1la sensibilidad al dolor a otros
mediadores como histamina y bradicinina.

- Las PGs tienen accidn pirdgena.

Se sugiere que las PGs pueden intervenir en un mecanismo
de autorregulacién por feed-back negativo,para controlar la
produccién de mediadores como histamina y SRL-A.

Las PGs pueden 1inhibir 1la liberacidén de linfocinas
activas.

Las PGs serian mediadoras o moduladoras del proceso
inflamatorio o ambos.La interpretacién del papel de la PGs se
ha complicado debido a la identificacién de compuestos con
accién bioldgica, pero de vida media muy corta, que son
producidos durante la sintesis de PGs, son el tromboxano A2 y
las prostaciclinas (PGi) formados a partir de los dcidos grasos
por la ciclooxigenasa. E1 TxA2 induce la agregacién plaquetaria
y es vasoconstrictor. La PGi inhibe la agregacién plaquetaria
y es vasodilatador.

3. Productos Lisosomales.

Los neutrdéfilos en sus lisosomas contienen gran cantidad
de enzimas y factores no enzimdticos que juegan un papel en la
manifestacién y secuencia de la reaccidén inflamatoria. Estos
compuestos son liberados en la fagocitosis o por lisis de la
célula . Las proteinas catidnicas de los lisosomas estimulan la
degranulacién de las células cebadas las cuales producen un
aumento de la permeabilidad vascular. Las proteasas de los
lisosomas producen sustancias similares a las cininas y generan
factores quimiotdcticos para neutréfilos. Por otro lado, los
neutréfilos juegan un papel clave en la defensa del huésped, en
la ingesta y destruccién de agentes infecciosos. Estas células
son atrapadas hacia los sitios de infeccidn por factores
guimiotdcticos, primariamente Formimethionilpéptidos de origen
bacteriano la anafilotoxina C5a, el factor de activacién
plaquetario, Leucotrieno B4 e interleuquina 8 (Baggialini y
col. 1989).Cuando el neutréfilo alcanza su blanco, una serie de
eventos de reconocimiento receptor-dependiente, toman lugar
involucrando los receptores Fc de neutréfilos que reconoce la
porcién Fc de la Ig.G. Y Receptores c¢3BI que reconoce la
opsonina (derivada del complemento) C3bi (Lew 1989).Después de
la ingestidén, un complejo oxidasa-NADPH es ensamblado en la
regioén de la membrana involucrada en el fagosoma en formacidn.
Luego la enzima activada transforma oxigeno en anién
superdxido, el cual es precursor de compuestos oxidativos
altamente reactivos (Weiss 1988). Ademds un pool de enzimas,
proteinas y peptidos guardados en grdnulos lisosomales
neutréfilos es liberado en el compartimiento fagosomal, donde
matan y digieren microorganismos fagocitados. Ademds puede
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ocurrir liberacién extracelular de oxidantes y constituyentes
granulares, causando dafo tisular, bajo las siguientes
circunstancias:

= Durante la formacidén del fagosoma, particularmente cuando
los neutrdéfilos se enfrentan a un alto numero de blancos a ser
ingestados (Henson y col. 1987).

= Cuando las células encuentran complejos inmunes o
superficies cubiertas con anticuerpos muy grandes para ser
envueltas.

La liberacién extracelular no deseada de mediadores
toéxicos es la principal causa de dafio tisular en los sitios de
infeccidn.

Los macroéfagos contienen sustancias similares a las de los
neutréfilos.

4. Productos Linfociticos

Los procesos inflamatorios crénicos, donde el estimulo
antigénico es persistente son mediados por factores denominados
linfocinas, que son producidos por linfocitos T.

Linfoquinas: funcién en los procesos inflamatorios.

- Factor que inhibe la migracién de los macréfagos, el cual
favorece la acumulacidén de macrdéfagos en el drea lesionada.

= Estimulador de funciones en los fagocitos y otras células.
- La linfotoxina, es téxica de manera no especifica para
otras células.

- Factor quimiotdctico para neutréfilos, baséfilos,
macrofagos y eosinéfilos.

- Factor mitdgeno que causa proliferacidén de linfocitos no
sensibilizados.

- Factor cutdaneo no reactivo que aumenta la permeabilidad
vascular y la migracién de células mononucleares.



MEDTADORES PLASMATICOS

i ; Cininas: son tres pequefios péptidos muy similares
estructuralmente v en accidn:

- bradicinina.

- lisil-bradicinina.

- metionillisil-bradicinina.

Bradicinina se considera como prototipo. Es un nonapéptido
lineal, Pm=1060, cualguier lesidén tisular provoca su produccién
(igual que la histamina).

Existe en el plasma como un precursor inactivo, el
cininégeno y es liberado en una serie de reacciones en cascada,
gue son iniciadas por el factor Hageman.

El factor XII es activado por sustancias producto de la
lesién tisular, incluyendo cartilago, coldgena, base de las
membranas, cristales de urato sédico, enzimas proteoliticas,
etc.

El factor XII activa una enzima, la precalicreina dque
produce calicreina, la calicreina degrada la bradicinina del
cininégeno a un precursor de alfa 2 globulina. Ademds el factor
XIT activado impulsa la cascada de la coagulacidn.

La bradicinina es metabolizada con rapidez por las enzimas
del plasma o de los tejidos. La bradicinina en humanos es un
potente vasodilatador transitorio en venas y arterias por su
accidén directa sobre misculo liso.

La inyeccidén intradérmica provoca un aumento en la
permeabilidad vascular.

2._Sistema del complemento.

Juega un rol muy importante en la inflamacidén. En el
humano estd constituido por 11 componentes proteicos que
reaccionan en una secuencia establecida. Un complejo antigeno-
anticuerpo, sobre una superficie wvascular activa el primer
componente Cl, y una cascada de sucesos forman un complejo que
produce dafio en la membrana y lisis celular.

El camino cldsico es iniciado por 1la activacidén de
complejos Ag-Ac o por la tripsina y la plasmina.

El camino alterno en donde se alterna el C3 y sustancias
como complejos polisacdridos, agregados de inmunoglobulina A y
endotoxinas bacterianas.

Los complejos C3A y C5A aumentan la permeabilidad vascular
induciendo la liberacidén de histamina de las células cebadas.

Hay tres factores gquimiotdcticos, C3A, C5A, y el complejo
C567, los neutroéfilos, monocitos, eosinéfilos, responden a
ellos.

El incremento de la fagocitdsis y liberacidn de enzimas
lisosomales se ha atribuido a otros compuestos del complemento.

Los fragmentos del complemento se pueden producir por
mecanismos extrinsecos al sistema del complemento (por
plasmina, tripsina y proteasas bacterianas). Estas acciones
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sugieren que los fragmentos del complemento pueden participar
en la lesidén tisular y en la respuesta inflamatoria posterior
sin la cldsica o alternativa activacién del complemento.
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EVENTOS PRINCIPALES DE LA INFLAMACTION

A) Alteraciones en el calibre vascular que incrementan el
flujo sanguineo.

Directamente en el sitio de la lesién hay dilatacién
arteriolar, posiblemente precedida por un intervalo de baja
constriccién. Los esfinteres precapilares de los capilares
funcionales y de los inactivos se abren, aumentando el fluijo;
paralelamente las vénulas postcapilares se dilatan y se llenan
con sangre que fluye con rapidez. Todo este proceso de
dilatacién de la microvasculatura en el sitio de la lesidén se
llama congestiodn.

Estos cambios son producidos en parte por la accién de
mediadores quimicos sobre los vasos sanguineos y en parte por
un reflejo axén que causa dilatacidén de arteriolas en la zona
vecina del drea injuriada aumentando el flujo sanguineo de esta
zona. Starling demostré que arterias y capilares tienen una
presién hidrostdtica que tiende a sacar liquido de los vasos
capilares en la porcién arterial, en tanto que lo contrario
ocurre en el lado venoso. En la inflamacién aguda la presidén
sanguinea de los pequenos vasos estd aumentada y los fluidos
son impulsados hacia afuera a lo largo de todo el capilar,
escapando grandes moléculas a través de los capilares para
ejercer su efecto osmético en los tejidos aumentando 1la
viscosidad de la sangre, el flujo se hace lento, los gldébulos
rojos tienden a agruparse, hay aglomeracidén (sedimentacidén) y
se mantienen en posicién axial en la corriente sanguinea. En
contraste los leucocitos se mueven hacia la periferia de la
corriente y se adhieren al endotelio (marginacién). La pérdida
continua de fluido desde los vasos aumenta la viscosidad de la
sangre mds y mas, y la circulacidén de la sangre se hace mas
lenta hasta que haya éstasis sanguineo.

Las relaciones cronolégicas de estos cambios vasculares
dependen de la gravedad de la lesidén; seguin estudios, la
dilatacién arteriolar se hace evidente a los pocos minutos de
producida 1la 1lesién, y 1la lentitud y estancamiento, se
producirdn en 10 a 30 minutos.

B) Cambios estructurales en la microvasculatura.

Que permiten que las proteinas plasmdticas y los linfocitos
salgan de la circulacién.

En esta etapa ocurre un aumento de la permeabilidad
vascular con salida de proteinas plasmdaticas y leucocitos, lo
gue se denomina exudacidén y es una caracteristica importante de
todas las reacciones inflamatorias agudas.

El exudado es un liquido extravascular inflamatorio que
generalmente contiene 2 a 4% de proteinas, asi como leucocitos
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que hayan migrado. Se acumula como resultado del aumento de
permeabilidad vascular (que permite gque salgan moléculas
grandes de proteinas plasmaticas), y elevacidén de la presidn
hidrostatica intravascular desencadenada por el aumento del
flujo sanguineo local, y por la migracidén de leucocitos.

Existen tres patrones de permeabilidad vascular
incrementada y son:

1.-_Reaccién de permeabilidad inmediata transitoria. Comienza
de inmediato al actuar el agente injuriante concomitante a la
lesién térmica benigna, su inicio es entre 1 y 10 minutos de
producido el dafno y termina al cabo de 15 a 30 minutos. Se ha
demostrado que es mediada por sustancias de tipo histamina; los
vasos principales participantes son las vénulas de hasta 100
micrones de didmetro (sin misculo), los capilares no son
afectados. Se comprobé ensanchamiento de las células
endoteliales por contraccién de estas en la vénulas.
Clinicamente se observa enrojecimiento y algo de edema.

2.-_Reaccién de permeabilidad tardia prolongada. Existe primero
una reaccidén inmediata que dura poco, después de unas horas

aparece nuevamente una filtracidén, K patolédgica muy prolongada.

El escape de 1liquido de 1las vénulas, mediado por
sustancias quimicas en los bordes menos atacados del foco,
corresponde al origen de la respuesta inmediata. La respuesta
tardia estd relacionada con la zona de dano directo (capilares
y vénulas). Si aumentamos la intensidad del agente injuriante
se acorta el tiempo entre la respuesta inmediata y tardia,
hasta llegar ala reaccidén inmediata prolongada.

3.-__Reaccidén de permeabilidad inmediata prolongada. Es 1la
respuesta tipica de un dafio directo a los wvasos sanguineos,
suele acompanarse de muerte celular y en los bordes de ésta,
necrosis. Se produce aumento inmediato y persistente de 1la
permeabilidad; estdn afectadas vénulas, capilares y arteriolas,
la filtracidén patoldégica dura hasta que los vasos se reparen u
obstruyan.

El aumento de la permeabilidad es casi seguro debido a la
exposicién de la membrana basal de los vasos, lo gue ocurre
cuando las membranas basales se separan.

La declinacién del aumento de la permeabilidad al término
de una fase aparece como resultado de una redistribucidén de
flujo sanguineo hacia vasos no afectados.

En lesiones clinicamente importantes, 1la reaccidén de
permeabilidad que mds se da, es la inmediata prolongada, en la
cual el incremento de la permeabilidad aumenta hasta un maximo
temprano, permaneciendo en una meseta alta, que dura por lo
menos 24 a 48 horas.

C) Agregacién de los leucocitos en el fondo de la lesidn.

Ocurre una aglomeracidn de leucocitos, especialmente
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neutréfilos y monocitos en el sitio de la lesidén, envolviendo
particulas extrafas, bacterias, restos necréticos y enzimas
lisosémicas que contribuyen de distinta forma a la respuesta
defensiva.

Secuencia de accién y agregacidén en el sitio de la lesidn
de los leucocitos:

1. Marginacién y pavimentacién: en el lugar de la inflamacidn
los eritrocitos constituyen agregados de mayor tamafio que los
leucocitos, localizdndose al centro del torrente sanguineo,
desplazando los leucocitos hacia la periferia, logrando su
marginacién y adhesién al endotelio (pavimentacidn).

. Emigracién: los leucocitos méviles salen de los vasos
sanguineos via uniones interendoteliales, ya sea por si mismos
o por la ayuda de aminas vasoactivas que dan mayor amplitud a
las uniones intercelulares.

Las primeras células en aparecer en el sitio inflamatorio
son los PMNN a causa de su mayor movilidad y numero en la
circulacién, no sobreviviendo mds de 24 a 48 horas una vez
extravasado. Las células que le sigue son los monocitos (fuera
del compartimiento wvascular son llamados macrdéfagos o
histiocitos) los que reemplazan a los primeros a las 48 horas.
3. Quimiotdxis: existe migracidén direccional de los leucocitos
mediado por quimiotdcticos. Influyen en distinto grado en todos
los tipos de leucocitos.

Los mds reactivos al estimulo quimiotdctico son los
neutréfilos y monocitos, y los menos son los linfocitos.

Los factores gquimiotdcticos més importantes son: C5A,
componente del sistema del complemento, LTB4, producto del
metabolismo del 4&4cido araquidénico, productos bacterianos,
dentro de los mds destacados estdn los péptidos con aminodcidos
terminales.

4, Fagocitosis se desglosa en tres etapas:

*# Unidén y reconocimiento de la particula a la superficie del
fagocito: se ve facilitada la fagocitosis por la presencia de
opsoninas (IgG,C3) en 1la superficie del microorganismo.
Neutréfilos y Macréfagos presentan en su superficie receptores
para la porcién FC de las opsoninas.

* Englobamiento, los fagocitos se presentan alrededor de la
particula, constituyendo una vesicula rodeada por una membrana
llamada fagosoma; los grédnulos citoplasmdticos de los
neutréfilos se fusionan con este, descargando su contenido
dentro de el, proceso denominado degranulacidn.

En este proceso se liberan enzimas y metabolitos al
ambiente celular, algunos granulos liberan su contenido antes
gue el fagosoma se cierre, afectando células normales de la
periferia.

En esta etapa del englobamiento se precisa de energia,
calcio y magnesio. Participan microfilamentos y microtidbulos
aumentando el consumo de oxigeno y glucosa, presentdndose
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condiciones hipéxicas al centro del proceso inflamatorio, por
lo que los neutréfilos respiran por medio de glucdlisis
anaerobia.
* Muerte y degradacidén del microorganismo y de la particula
ingerida: casi todos los microorganismos son destruidos por los
fagocitos.
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FARMACOS

Aunque las drogas no esteroidales son menos potentes que
las esteroidales en el tratamiento de la inflamacién, ellas son
mejor toleradas, y por ello, mucho mds usadas(Ferrari y cols.
1993).

Su mecanismo de accién se basa en el blogueo de 1la
biosintesis y liberacién de prostaglandinas a través de la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa y este efecto no estéa
limitado a ninguna especie ni tejido en particular.Su accién
depende de que la droga llegue a la enzima prostaglandina-
sintetasa(ciclooxigenasa).El Ibuprofeno es un ejemplo de este
tipo de farmacos, el que es ampliamente conocido por sus
excelentes propiedades analgésicas
y antiinflamatorias(Forbes y cols.1995).

Actualmente, el desarrollo de nuevas drogas AINEs, se ha
enfocado en descubrir potentes compuestos antiinflamatorios que
muestran modos alternativos de accién que no sélo actien a
nivel de PGs.

El Nimesulide es una de estas nuevas drogas AINEs, de la
clase de las sulfonamidas,cuyo mecanismo de accién difiere de
los AINEs tradicionales ya que inhibe sdélo débilmente 1la
sintesis de PGs(Bevilacqua y Magni 1993).0tros mecanismos son
por lo tanto, los que explicarian la actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética de este fdrmaco,que
ha sido demostrada en modelos animales y confirmada en estudios
clinicos, reclutando pacientes <con varias condiciones
inflamatorias/dolorosas(Ferrari y cols. 1993).Resulta por
tanto, interesante presentar la informacién respecto de las
propiedades y mecanismo de accidén del Nimesulide.
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NIMESULIDE

I.- Descripcién del farmaco.

Nimesulide es una droga anti-inflamatoria no esteroidal de -
la clase de las sulfonamidas, corresponde al 4‘’nitro-
2’ fenoximetasulfonalida. E1l compuesto es un dcido débil( pK=6,5
), pero no contiene d&dcido carboxilico, y sus principales
metabolitos son: el 4’-hidroxinimesulide y la 2=
4'hidroxifenoxi )-4-N-acetilamino-metasulfonanilida ( Maffei
Facino vy col. 1989, 1993 ). Su actividad analgésica,
antiinflamatoria, y antipirética, ha sido demostrada en muchos
modelos experimentales en animales y en numerosos ensayos
experimentales clinicos. Su grupo funcional sulfonanilidico,
establece una diferencia con la mayor parte de los
antiinflamatorios actualmente disponibles, que poseen Jrupos
carboxilicos o endlicos.

En general el mecanismo de accién de las drogas AINEs,
estd dado por la inhibicidén de la sintesis de prostaglandinas
( PGs ), incluso el grado en que este efecto se logre, es
considerado sinénimo de 1la eficacia terapéutica de estas
drogas. Sin embargo, este efecto es responsable de 1la
inhibicién de las PGs gastroprotectoras, llevando a
intolerancia gastrointestinal: Nimesulide inhibe sdlo
débilmente la sintesis de prostaglandinas, lo que le da el
beneficio de ser bien tolerado por la mucosa gastrica ( Swingle
y c0l.1976, Tofanetti y col. 1989 ).

En comin con otras drogas AINEs, el Nimesulide inhibe el
ciclo de la cicloxigenasa ( Rufer y col. 1982 ), pero ademds
parece ejercer su efecto a través de varios mecanismos. Inhibe
la liberacién de oxidantes desde neutréfilos activados; tiene
un efecto limpiante sobre el ligquido hipocloroso sin afectar la
funcién neutréfila; inhibe 1la histamina liberada desde
mastocitos histicos; inhibe la produccidén de factor plagquetario
activante de baséfilos humanos ( Bevilacqua y Magni 1993 );
inhibe la via de la mieloperoxidasa en los neutréfilos, este
efecto tendria la potencialidad de histoproteccidén durante
procesos inflamatorios y de limitar la respuesta inflamatoria
en si (Ottonello y co0l.1993).

II.-Mecanismos de acciédn.
IT.1 Accidén analgésica y antiinflamatoria.
II.1.1 Efectos sobre metabolitos téxicos oxigenados.

Los leucocitos PMNNs reclutados a los sitios tisulares de
inflamacidén, responden a materiales de bacterias o virus, de
manera que se generan una variedad de oxidantes y enzimas (
Ottonello y col. 1993 ). Estos metabolitos téxicos que se
escapan a los fagolisosomas, pueden dafar tejidos o generar
inflamacién aguda ( Bevilacqua y Magni 1993 ).
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a) El nimesulide usado en concentraciones terapéuticas inhibe
la produccidén de aniones superédxidos ( Bevilacqua y col. 1988
)

b) Nimesulide inhibe la produccién de radicales oxigenados
inducidos por la activacién de Diester forbol sobre
proteinkinasa C. y esto lo logra no afectando directamente la
proteinkinasa C. sino inhibiendo la traslocacién de ésta a la
membrana plasmatica, impide su unién con ATP.

c) Inhibicién de la via de Mieloperoxidasa (MPO) en los
neutréfilos ( potencial histoprotector de la droga durante
procesos inflamatorios ).

Los neutréfilos reclutados a los sitios tisulares de
inflamacién liberan una variedad de oxidantes y enzimas que son
responsables del dafio tisular en los sitios de inflamacidén y en
varias enfermadades no infecciosas que van desde la vasculitis,
sindrome de distress respiratorio y enfermedad de obstrucciodn
pulmonar crénica, hasta artritis reumatoidea, gota vy
glomerulonefritis.

La extension del dano tisular tiende a estar relacionada
con el equilibrio entre oxidantes y componentes lisosomales
liberados extracelularmente por neutréfilos y la viabilidad
local y eficiencia de antioxidantes y sistemas antiproteasa.

Entre los oxidantes 1liberados por neutrésfilos hay
compuestos clorinados tales <como 4&dcido hipocloroso vy
cloraminas, las cuales inducen el dafio de las células tisulares
e inactivan los inhibidores de proteasa, particularmente 1la
alfa 1- antitripsina, el inhibidor especifico de elastasa
neutrofilica, asi, en los sitios de tejido inflamado 1la
inactivacién oxidativa de alfa 1 - antitripsina, lleva a la
prevalencia de actividad proteolitica de elastasa neutrofilica,
sobre el sistema natural de antiproteasa ( alfa 1- antitripsina
). Como el &cido hipocloroso causa inactivacién de alfa 1-
antitripsina, el desequilibrio de elastasa/antielastasa parece

estar estrechamente ligado al desequilibrio
oxidante/antioxidante, este ultimo se produce porque durante la
activacién, los neutrdéfilos liberan Mieloperoxidasa

extracelularmente. Esta enzima tiene una gran afinidad por
peréxido de hidrogeno y asi compite con otras enzimas
protectoras por este sustrato. Consecuentemente la MPO favorece
la transformacién de perdéxido de hidrogeno a dcido hipocloroso
(Ottonello y c0l.1993).

Se han echo intentos infructuosos de restaurar el
desequilibrio elastasa/antielastasa usando drogas AINEs ( Wasil
y col. 1987 ). En contraste se ha encontrado a Nimesulide
altamente eficiente en proteger a la alfa 1- antitripsina del
ataque oxidante neutrofilico. Nimesulide actida como un potente
inhibidor de la wvia de la MPO a través de dos puntos del
metabolismo oxidativo de neutrdéfilos: 1. inhibicidén del anién
superdéxido y de la produccidén de perdxido de hidrogeno por los
neutréfilos, por tanto reduciendo la viabilidad de estas
moléculas para la transformacidén de MPO. 2.inactivacidén directa
de dcido hipocloroso generado por MPO neutréfilo, guiando a
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deteriorar la formacién de cloraminas ( Ottonello y col. 1993
). Se puede esperar que la capacidad de la droga de promover la
inhibicidén de la actividad de elastasa por medio de la alfa 1-
antitripsina, promueve también la actividad antiinflamatoria
ademds de la proteccidn tisular ante el ataque elastolitico, ya
que la elastasa ha mostrado actividad proinflamatoria a través
de la activacidén del sistema de complemento y de calicreina, y
probablemente la generacién de factores quimiotdcticos ( como
interleukina-8 ) por células epiteliales con la consiguiente
amplificacién del reclutamiento local de neutrdéfilos.
d) Inhibicién del mecanismo de fosforilacién del NADPPH-
Oxidasa.

Nimesulide actiia como secuestrador de radicales libres
formados fuera de la célula.
e) Reduccidén en la liberacién de mediadores inflamatorios.

Una reduccidén en la liberacién de mediadores inflamatorios
puede ser lograda por la administracién de agentes que
incrementen el AMPc ( Nielson y col. 1990 ), B-Adrenoceptores
y metilxantinas.

El incremento de AMPc leucocitario, puede ser conseguido
por la inhibicién de la principal enzima responsable de su
degradacién en estas celulas: la fosfodiesterasa (PDE)tipo IV.
Sin embargo,no es ésta la tuUnica enzima responsable del
vaciamiento de los leucocitos.

El Nimesulide usado en concentraciones terapéuticas inhibe
la produccidén de aniones superdxidos y manifiesta un efecto
inhibidor de PDE tipo IV, sin afectar la accidén fagocitica de
los leucocitos.

IT.1.2.- Inhibicién de la liberacidén de histamina.

En contraste con otras drogas AINEs, Nimesulide inhibe la
liberacidén de histamina desde los Baséfilos humanos ( Verhoeven
y col. 1992 ). Este efecto puede ser atribuible a la inhibicidn
de PDE tipo IV. Agentes que inhiben esta enzima y aquellos que
activan CAMP, inhiben 1la 1liberacidén de Histamina de 1los
bas6filos y son asi efectivos en el tratamiento del asma
crénico ( Butler y co0l.1983 ). Ademds, los inhibidores de PDE
tipo IV, reducen la exesiva sintesis de Ig.E ( Hanifin, 1990 ).

La histamina liberada de los mastocitos, sin embargo,
estimula los receptores H2-Histamina sobre leucocitos y se
piensa que esta accidén previene la migracioén leucocitaria hacia
el foco inflamatorio. Esto podria explicar por dqué, en
presencia de Nimesulide, el nuimero de leucocitos, en el sitio
inflamatorio es mayor que en presencia de otras drogas AINE
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IT.1.3.-Efectos sobre el factor de activacién plaquetario.

El Factor de Activacidén Plaquetario ( FAP ) es un potente
mediador implicado en la amplificacién de 1la respuesta
inflamatoria que involucra leucocitos, Nimesulide ejerce una
potente inhibicién de 1la produccién de FAP en basdéfilos
humanos, este efecto puede también explicarse por la inhibicidn
de PDE tipo IV ya que ésto y también el leve incremento en AMPc
en células inflamatorias estdn asociados con la disminucidén en
la produccién de FAP y eicosanoides ( PGD2, leucotridenos C4 y
B4 ) a través de inhibicidén de fosfolipasa A2 ( Bevilacqua y
Magni, 1993 ).

IITI Actividad antiagregante plaquetaria y antipirética de
Nimesulide.

Nimesulide posee actividad antiagregante plaquetaria vy
esta actividad antiagregante es mayor que agquella mostrada por
ticlopidina o ASA y sunactividad mejora cuando es administrado
en dosis uUnicas diarias por cinco dias ( Ceserani y col. 1993
). Las dosis gque inhiben la agregacién después de dosis
repetidas son menores que las dosis que inhiben inflamacidén y
dolor ( Velo, 1991 ) y estan mds cerca de las dosis que inhiben
fiebre.

El mecanismo antiagregante de Nimesulide es probablemente
por inhibicién de ciclo-oxigenasa ( Ceserani vy col., 1993 ).

La actividad antipirética de Nimesulide ha sido demostrada
(Ceserani y col., 1993; Cunietti y c0l.1993; Barberi y col.
1993 )

Nimesulide posee un efecto antipirético que es mucho mayor
que el paracetamol, tanto en administracién oral como rectal.
Su efecto antipirético es de mds larga duracidén que el del
paracetamol. La actividad antipirética oral de Nimesulide
ocurre a mds bajas dosis que agquellas encontradas para sus
propiedades antiinflamatorias y analgésicas ( Velo, 1991 ).

Iv. Absorcién.

Por via oral Nimesulide es bien absorvido, alcanzando el
nivel plasmdtico mdximo dentro de una a dos horas con una
duracién de su accidén de seis a ocho horas.

V. Eliminacién.

El Nimesulide se elimina completamente por via urinaria,
y no da origen a fendmenos de acumulacién aun con
administraciones repetidas, demostrando en el tiempo una buena
tolerabilidad sistémica y gastrointestinal.



45

VI. Indicaciones.

Se indica en tratamientos de estados dolorosos aun
acompafiados de fiebre, en particular para patologias
osteoarticulares.

VII.Contraindicaciones.

En hipersensibilidad individual conocida al fdrmaco, al
dcido acetilsalisilico o a otro fdarmaco AINEs. Tampoco se debe
administrar a sujetos con hemorragia gastrointestinal en fase
activa.

VIII.Precauciones.

Nimesulide debe ser administrado con cautela en pacientes
con antecedentes de actividad hemorrdgica, en pacientes con
afecciones del tracto gastrointestinal superior y en sujetos en
tratamiento con anticoagulantes o fdrmacos que inhiban 1la
agregacién plaquetaria. Pacientes que ingieran sustancias de
limitada tolerancia gdstrica deben ser observados y
controlados. El1 Nimesulide no debe ser administrado en
pacientes con alteraciones severas de la funcién hepatica.
Estudios en los efectos de reproduccidén no han mostrado ningin
peligro, pero estudios controlados en embarazadas no estéan
disponibles atn, por lo que no se recomienda en el primer
trimestre del embarazo; lo mismo ocurre con respecto a si el
farmaco afecta 1la leche materna, por 1lo dgque tampoco se
recomienda en periodo de lactancia. Debido a que el farmaco se
elimina principalmente por via renal, en los pacientes con
insuficiencia renal es necesario reducir la dosificacidén y
controlarlos; si la insuficiencia es severa se contraindica.

En ancianos el producto debe ser administrado con especial
cuidado, y 1la administracién a cualquier edad no debe
prolongarse por mds de una semana sin previo control médico.

IX. Efectos secundarios.

Las dosis aconsejadas normalmente, son bien toleradas,
ocasionalmente puede producir efectos colaterales como pirosis,
nauseas y gastritis habitualmente leves y transitorias ( 0.5 a
1% de los pacientes ). Es raro gue sea necesario suspender el
tratamiento. Casos muy raros ( menores del 0.1% ) de erupciones
cutdneas del tipo alérgico. A semejanza de otro fdarmacos AINEs,
puede dar lugar a vértigo y somnolencia, una ulceracién péptica
y/0 sangramiento gastrointestinal similar al sindrome de
Stevens-Johnson.
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X. Interacciones.

Ya que el Nimesulide puede ser prescrito a pacientes que
estdn reciviendo medicacién concomitante, la propencién para
intaraccién entre drogas existe. Investigaciones han sido
conducidas para determinar el potencial para la interaccidn
farmacocinética y farmacodinamica. Con respecto a la absorcidn,
hay alguna evidencia que Nimesulide puede disminuir 1la
viabilidad oral de furosemida. Nimesulide se une extensamente
con proteinas plasmdticas y puede ser desplazado de los sitios
de unién por administracién concurrente de drogas como:
fenobritate, salicilicos y tolbutamida. Ademds Nimesulide puede
desplazar el &cido salicilico y furosemida ( pero no warfarina
) de las proteinas del plasama. Mayores interferencias con
metabolismo de drogas, no han sido descritas. Un descenso
marginal de niveles de teofilina plasmdtica ( sin cambios en
los test de funcidn respiratoria ) ha sido descrito luego de
adicionar Nimesulide a la terapia crénica de teofilina. A pesar
de sugerencias tempranas de que el Nimesulide puede incrementar
el efecto hipoglisémico de glibenclamida, un estudio formal
excluydé cualgquier influencia de la droga en reducir el azucar
de la sangre o la tolerancia a glucosa en pacientes diabéticos
tratados con varias sulfonilureas. Aunque el Nimesulide
normalmente no afecta la respuesta a la Warfarina, unos pocos
pacientes pueden mostrar un incremento en el efecto
anticoagulante. Por lo tanto seria prudente monitorear el nivel
de coagulacidén cuando ambas drogas son administradas Jjuntas.
Finalmente Nimesulide puede reducir la respuesta natreurética
a la furosemida y potenciar la induccidén de furosemida en la
reduccién de la razén de filtracién glomerular y del flujo
renal de sangre, a través de una interaccién farmacodindmica la
cual tiende a implicar la inhibicién de la cicloxigenasa renal.
Estos resultados sugieren que se debe tener precaucién cuando
el Nimesulide es usado en combinacién con drogas de conocidos
efectos adversos renales hemodindmicos (Perucca, 1993 ).

Con respecto a 1la interferencia con alimentos, 1los
estudios muestran que el Nimesulide se absorveria mejor con el
estémago lleno ( Ambrosoni, 1986 ).

XI. Sobredosis.
No ha sido reportado ningin caso, pero si ocurriese

debiera iniciarse un tratamiento sintomdtico ( lavado gdstrico,
evaluacidén y manejo de desdérdenes hidroeléctricos ).
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XII.Dosis, Presentacién y Administracién.

Presentacién: AINEX, envase de 10 y 20 comprimidos, con
100 mg. de Nimesulide cada uno.
ALDORON, envase de 10 comprimidos con 100 mg.
de Nimesulide cada uno.

Administracién: vVia oral

Dosificacién: Se usa casi exclusivamente en pacientes
adultos. 50-100 mg. dos veces al dia, pudiendo aumentarse hasta
200 mg. dos veces al dia.

Administracién después de las comidas y en ancianos debe
evaluarse médicamente en forma previa.
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IBUPROFENO

I. Descripciédn.

Esta droga es un derivado del &cido propidénico y
ofrece ventajas significativas para muchos pacientes ya dque
estos derivados suelen ser mejor tolerados que los salicilatos,
especialmente en comparacién con la aspirina,ya que con ésta
muestra intolerancia cruzada (Schultze-Mosgau y cols.).

El Ibuprofeno fue el primer miembro de esta familia que se

destind al uso general, de modo que la experincia con este
medicamento es mayor.

Varios investigadores, quienes usaron AINEs para la
prevencién del dolor después de procedimentos
quiruirgicos,demostraron la superioridad de 400 mgrs. de
Ibuprofeno sobre 100 mgrs.de paracetamol,650 mgrs.de &c.
acetilsalicilico, 200 mgrs.de Fendosal y 30 mgrs.de fosfato
codeina.En un estudio reciente medicaron preoperatoriamente con
400 mgrs. de Ibuprofeno produciendo unareduccién del dolor del
64% (Forbes y cols.1995).

II. Estructura quimica y propiedades fisico-quimicas.

Corresponde a la férmula quimica de: 4&cido 2-(4-
isobutifenil)-propidénico.Es un derivado del dcido
fenilpropidnico;peso molecular de 206,27;es un polvo blanco
poco soluble en agua (1 mgr/ml), pero soluble en etanol y
cetonas (Goodman y Gilmans 1980).

III. Acciones farmacolégicas.

Posee accién analgésica, antipirética y
antiinflamatoria.Su mecanismo de accidn estd relacionado con la
inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas.Actda con
eficiencia en el tratamiento sintomdtico de 1la artritis
reumatoidea y en odontalgias,con menos reacciones adversas
gastrointestinales
que otros AINEs (Goodman y Gilmans 1980).

IV. Farmacocinética.

Se absorve rédpidamente después de la administracién oral,
obteniéndose concentraciones mdximas en 1 a 2 horas, lo que es
ain mas rdpido en la forma de suspensién. Con las comidas la
absorcién se retarda,pero no la cantidad absorvida.Tampoco su
biodisponibilidad se modifica con los antidcidos, como el
hidréxido de Aluminio o Magnesio.

En la sangre se une a las proteinas en proporcién de 99%
y se elimina rdpidamente siendo su vida media de 1.8 a 2 hrs.

Es 1inactivado en el Higado por hidroxilacién vy
carboxilacién y se excreta por la orina como metabolitos en
forma total a las 24 hrs. de su administracién.Atravieza la
placenta, no se ha detectado en la leche.
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V. Uso terapéutico.

Se utiliza en tratamiento sintomdtico de 1la artritis
reumatoidea, odontalgias moderadas, osteocartritis juvenil,
artritis psoridsicas y como alternativa en la enfermedad de
Reiter. En tratamientos cortos, se usa como otra opcién al
dcido acetilsalisilico.

VI. Vias de administracién y dosis.

Se administra por via oral en el tratamiento sintmdtico de
procesos crénicos.En adultos 1200 mgrs. diarios en varias
dosis, las que deben determinarse individualmente.La dosis
médxima diaria en el adulto es hasta 3600 mgrs.

En los nifios, 20 a 70 mg/kg/dma, cada 6 a 8 horas, como
dosis mdxima. En nifnos con menos de 40 kg de peso, es de 500
ng.

Para el trtamiento de dolores moderados la dosis puede ser
de 400-600 mg. cada 6-8 hrs.(Vademecum Farmacoldégico 1991).

VII.Reacciones adversas.

Su incidencia es baja y se considera dentro de los AINEs
como de buena tolerancia. Adn asi pueden observarse nauseas y
vémitos
y con menor frecuencia diarreas y dolor epigdstrico. Se ha
descrito hemorragias gastrointestinales en menor proporcién que
con el dcido acetilsalicilico.

Los efectos en el sistema central son ocasionales.

Los signos adversos dermatoldgicos son de escasa
insidencia.

Se ha descrito tratornos oculares como ambiopia vy
disminucién de la discriminacidén de colores.

Produce inhibicién de la agregacién plaquetaria, pero en
forma menos frecuente que dcido acetilsalicilico e
indometacina.

Se describe sensibilidad cruzada con el ac.
acetilsalicilico en produccién de broncoespasmos y de algunos
signos dermatoldgicos.

Alteraciones de 1las transaminasas se presentan en
proporcién menor de 1% y son reversibles.

Los cuadros de sobredosis se han observado al ingerir 12-
16 gr.en el adulto,en general se recuperan sin secuela.
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VIII.Precausiones e interacciones.

Debe utilizarse con precausién en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a otros AINEs, especialmente
dc.acetilsalicilico. Durante el embarazono se recomienda su
uso.

No se ha demostrado que interfiera en la actividad de los
anticoagulantes orales, pero aumenta 1la concentracién de
metatrexato y de litio.Reduce el efecto de la furosemida y de
los diuréticos tiazidicos.

IX. Presentaciones farmacéuticas.

Se presenta en grageas de 200, 400 y 600 mgrs. también en
suspensién oral de 100 mg/5 ml.

X. Estabilidad.

Los comprimidos de Ibuprofeno se deben almacenar bajo
condiciones de temperatura (bajo 30¢ C) y en envases
herméticos, resistentes y 1livianos.En estas condiciones el
Ibuprofeno es estable durante 36 meses después de su
elaboracién (AHF3 inf.1989)



HTPOTESIS Y OBJETIVOS.

k. Hipétesis de trabaijo.

Dada la importante responsabilidad del clinico de
disminuir al mdximo las molestias postoperatorias gue
siguen a una intervencidén de la cavidad bucal y tomando en
cuenta los antecedentes disponibles respecto del
mecanismo de accién del Nimesulide, un AINE de reciente
aparicidén con un mecanismo de accién diferente a los
AINEs tradicionales es que se requiere investigar si esta
diferencia en el mecanismo de accidn produciria efectos
farmacolégicos que lo harian un medicamento iddéneo para el
tratamiento del dolor y la inflamacidén consecutivo a la
cirugia de la cavidad oral.

Esta investigacidén se realizard en pacientes
sometidos a cirugia de remocidén de terceros molares
inferiores incluidos o© semiincluidos ambos impactados, por
cuanto se le considera a este tipo de cirugia un modelo
cldsico de estudio de los sintomas postoperatorios.

2. Objetivo principal.

Comparar el efecto analgésico y anti-inflamtorio
del nimesulide con el ibuprofeno vy con un placebo,
administrédndolos pre y postquirdrgicamente a la exodoncia
de terceros molares inferiores incluidos o} semi-
incluidos ambos impactados.

3. Objetivos especificos.

Los objetivos especificos,estdn en relacidén directa
con el objetivo principal y consisten en determinar:

3.1.Las diferencias en la cantidad de trismus producido
en el post-operatorio como indice de la actividad anti-
inflamatoria de cada farmaco.

3.2.1Las diferencias en la percepcidn del dolor producido
post- operatoriamente comc iIndice de la actividad
analgésica de cada farmaco.

3.3.Las diferencias en la cantidad de edema producido en
el post- operatorio como indice de 1la actividad anti-
inflamatoria de cada fdrmaco.

51
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MATERIALES Y METODOS

Se realizéd un estudio clinico controlado comparativo,
doble ciego de la actividad analgésica y antiinflamatoria del
Nimesulide, comparado con aguella obtenida con un placebo y una
droga AINE de uso comin en cirugia oral como es el Ibuprofeno;
esto, evaluando la semiologia post-quiridrgica en la exodoncia
de terceros molares inferiores incluidos o semiincluidos, ambos
impactados.

La muestra fue obtenida por medio del Servicio de Cirugia
Oral y Maxilofacial de 1la Escuela de Odontologia de 1la
Universidad de Valparaiso, V Regidén, Chile, en base a demanda
espontdnea o derivaciones de otras entidades y/o servicios de
la V regién solicitados para este efecto. Asi por medio de una
técnica de muestreo no probabilistico intensionado, se
seleccioné de este universo una muestra de 10 pacientes de
ambos sexos, sanos, de edades entre 16 y 24 anos que
presentaran sus terceros molares en las condiciones antes
mencionadas y asintomdticos al momento de la cirugia; Esto se
determiné por medio de un examen clinico y radiogrdfico. Fueron
excluidos pacientes que presentaran hipersensibilidad a las
drogas AINEs, alguna enfermedad gastrointestinal o algin
antecedente de alteracidén hepdtica, renal o cardiaca que
contraindicara el uso de las drogas usadas en el estudio asi
como también alguna reaccidén a la solucidén anestésica.

Caracteristicas de la Cirugia

Luego de su consentimiento para participar en el estudio,
los pacientes fueron sometidos a cirugia para la exodoncia de
sus terceros molares inferiores bajo anestesia local. Las
intervenciones fueron programadas para el lado derecho e
izquierdo del mismo paciente con 2 semanas de diferencia para
poder evaluar ambas cirugias como eventos independientes.

"Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo
operador, un cirujano maxilofacial de experiencia y éstas se
realizaron en la mafiana.

Técnica Quirdrgica

1)__Anestesia: se utilizaron entre uno y tres tubos de 1,8 ml
de mepivacaina al 2% con levonordefrina de 1:20.000 para cada
intervencién, inyectada con jeringa Carpule con aguja larga
usando una técnica troncular Spix indirecta, mas infiltracidn
a nivel del segundo molar inferior, bloguedndose asi 1los
nervios: Dentario inferior, bucal lingual y el plexo cervical
superficial.



53

2)___Colgajo: usando una hoja de bisturi N 15, se realizd un
colgajo mucoperidstico, tanto en los dientes incluidos como
semiincluidos, comenzando en la papila vestibulomesial del
segundo molar y continuando por el crévice dentario hasta su
parte mediodistal, para dirigirse hacia atrds y afuera en busca
de la zona anterior de la rama mandibular. En los casos de
inclusién o semiinclusidén oésea, donde fue necesaria la
osteotomia, ésta fue realizada con una fresa quirdrgica
redonda de carbide mediana. Se utilizdé un micromotor, bajo
irrigacién abundante de suero fisioldégico. Posteriormente se
realizaba la luxacidén utilizando un elevador y se procedia a su
extraccién, realizando previamente ( cuando era necesario) la
odontoseccién.

Luego se retiraba el capuchén pericoronario y cualguier
resto de tejido blando o duro del lecho quirdrgico, realizando
nuevamente irrigacién con suero, para luego suturar, previa
compresién de la zona, con dos a tres puntos cirujano simple
segin se requiriera.

Las indicaciones post-operatorias, uniformadas
previamente, fueron entregadas verbalmente y por escrito,
insistiendo en el compromiso de no recibir ningin tratamiemto
post-quirdrgico que no fuera el Farmaco administrado para el
estudio. No se indicéd 1la aplicacién de hielo 1local ni
enjuagatorios post-quiridrgicos.

Determinacién de Grupos Segin Farmaco.

La muestra de pacientes fue dividida en tres grupos de
estudio aleatoriamente, previo a la cirugia:
- el grupo I recibidé placebo en ambas intervenciones.
- el grupo II recibidé Nimesulide en la primera intervencidn
e Ibuprofeno en la segunda intervencién.
- el grupo IIT recibidé Ibuprofeno en la primera intervencién
y Nimesulide en la segunda.

Tabla de distribucién de farmacos.

Grupo Cirugia Preoperatorio Postoperatorio
I derecha placebo placebo
izquierda placebo placebo
T derecha Nimesulide Nimesulide
izquierda Ibuprofeno Ibuprofeno
ITT derecha Tbuprofeno Nimesulide
izquierda Nimesulide Ibuprofeno
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Logs féadrmacos fueron separados en sobres rotulados con un
cddigo para cada uno. A cada paciente se le prepararon y
entregaron en forma oportuna dos sobres: uno con un farmaco
para el pre-operatorio y otro con nueve farmacos para el post-
operatorio. Todos los registros fueron hechos en base al cédigo
del farmaco, que s6lo fue conocido por ‘el grupo de
investigacién una vez recopilados los datos al finalizar la
parte quiridrgica del estudio.

Dosis y Posologia: en el pre-operatoric se administré un
comprimido del farmaco una hora antes de la intervencién. Luego
de ésta se instruyé al paciente verbalmente y por escrito a
través de un instructivo para que tomara un comprimido cada
ocho horas durante tres dias comenzando una hora después de la

cirugia.

Farmacos utilizados cédigo
- Nimesulide (Aldordén) 100mg. Cc 01
- Ibuprofeno 600 mg. A 03
- Placebo (almiddn). B 02

Fotografia 5
Sobres codificados.




Mediciones de Edema, Dolor y Trismus

Trismus: La presencia y magnitud del trismus presentado
por el paciente, se evaludé midiendo la apertura bucal, en dos
ocasiones, una pre-operatoria momentos antes de ingresar al
pabelldén y otra post-operatoria efectuada durante el primer
control, a las 72 horas de la cirugia. Las mediciones se
hicieron con un pie de metro metdlico de precisidén, con fijador
de posicidn, apoyadndose siempre entre los bordes incisales de
los incisivos centrales superior e inferior izguierdo. Todas
las mediciones fueron hechas por el mismo operador, en numero
de tres en cada oportunidad, para luego ser promediadas y
sometidas a andlisis estadistico.

Fotografia 6
Medicidén apertura bucal.
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Dolor: el dolor fue evaluado utilizando dos métodos usados
anteriormente en trabajos que han estudiado el dolor post-
operatorio en cirugia oral. Uno de ellos es la escala visual
andloga ( Oikarinem 1991) y el otro corresponde a la
autoevaluacidén en base a 5 conceptos.

Evaluacidén en base a una escala visual andloga EVA.

Se solicito al paciente que evaluara su dolor poniéndole
nota en una escala de 0 a 100 considerando 0 como ausencia de
dolor y 100 como dolor maximo, en el Instructivo para el
paciente en las siguientes oportunidades:

- luego de pasada la anestesia
- a las 20 horas del dia de la cirugia
- a las 8 horas del dia siguiente.

Evaluacidén en base a conceptos.

En el 2° control post-operatorio realizado a la semana de
la cirugia se solicité al paciente asignara en el instructivo
un concepto para su apreciacién de la disminucidén de su dolor
gracias al fdarmaco usado, conceptos se definieron como:

- Nada: 1
- Un poco: 2
- Bastante: 3
- Casi totalmente: 4
- Totalmente: B

En base al método EVA, se evalud el dolor presentado por
el paciente dentro de las primeras 24 horas post-operatorias,
mientras que por el método de conceptos se evaludé la
disminucién del dolor post-operatorio a la semana una vez
terminado el tratamiento con el farmaco.

Edema: para la medicidén del edema se utilizo el método
fotogrdafico computacional. Este método ya usado anteriormente(
tesis, 1995) fue modificado en la etapa de traspaso de las
fotografias al computador.

Descripcién del método:

- Para cada cirugia, se hicieron dos registros fotograficos,
uno pre-quirurgico momentos antes de la cirugia y uno post-
quirdrgico a las 72 horas. Todas las fotografias fueron tomadas
por el mismo operador, un fotdgrafo de experiencia, con una
cdmara Minolta SRT 101 de 35 mm., usando un lente MD50 mm.
1:1,7, un rollo fotogrdfico Fuji de 100 ASA en colores.

- La distancia foco objeto fue estandarizada usando un
cefalostato, el cual fue ajustado a la altura del paciente que
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se encontraba descalzo y fijado por tres puntes de apoyo
ajustables, individualizables y repetibles para cada paciente.
Los puntos de apoyo corresponden a los dos conductos auditivos
externos y a la zona mds depresible de la nariz a nivel de
huesos propios . La camara se ubica en una parte del
cefalostato en forma fija. Al momento del registro, el paciente
se encontraba en posicidn ortoestdtica, erguida, con los pies
juntos, descalzo, con la cabeza fija, asiéndose con las manos
en dos zonas del cefalostato para comodidad del paciente, con
los ojos cerrados y en posicién de contacto dentario.

Fotografia 7
Cefalostato.
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= Los valores de la posicidén del fijador nasal del
cefalostato, fueron consignados en la ficha de cada paciente.
Al tomar la fotografia registrando el post-operatorio, estos
datos fueron usados para reproducir la posicidn del registro
pre-operatorio.

Fotografia 8
Registro fotogrédfico pre y post-operatorio de pacientes.

T R

e
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- Cada fotografia fue identificada y numerada para su
andlisis, todas reveladas con un aumento de 10 veces y tratadas
de la siguiente manera para el cdlculo de las dreas:

Equipo utilizado:

1l.- Scanner Color Apple de pagina completa, configurado en 80
dpi (puntos por pulgada), 18 colores de escala de grises.

2.- Computador Apple Performa 630.

3.- Software PhotoShop 3.0 para tratamiento fotogrdfico de
imdgenes graficas.

4,- Software DIRECTOR 4.04 utilizado para la creacién de
softwares Multimedios que permiten alta resolucidén grdfica e
interpretacién de medios de sonido, audio y video; que emplea
Lingo como lenguaje de programacidén para la integracién de
éstos.

Descripcién de lo realizado:

Se utilizd el Scanner para digitalizar las fotografias
enumeradas previamente.

Se dibuijé en forma manual por el mismo operador, el &drea
que se desea estudiar, sobre la imdgen escaneada,
posteriormente este nuevo dibujo es grabado como un archivo de
tipo TEXTO por PhotoShop. Se considerdé para estos efectos 1la
linea proyectada entre el nacimiento del 1lébulo de ambos oidos
y el contorno de la cara bajo ésta. Para procesos de cdlculo se
emplea el color negro.

Se confecciond un programa que permite leer los caracteres
de TEXTO anteriormente dibujados; que identifica sélo 1los
colores distintos del blanco vinculados con letras de ASCH, lo
cual permite contarlos como letras.

Explicacién: los colores pueden ser representados por numeros,
y éstos a su vez por letras de ASCHL El1 programa realiza la
lectura de las letras, las convierte en nimeros y asi puede
identificar los colores para contarlos.

Se ha considerado un "pixel" como la minima unidad de drea
que es un punto en la pantalla de un monitor.
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OBSERVACION:
El tiempo medio para el cdlculo del 4&rea, de cada
fotografia es de 18 minutos.
Para la realizacidén del trabajo, no se ha cambiado ninguin
factor, ya que cualquier variacién en los instrumentos de

medicidén puede arrastrar errores.
Por medio de este proceso se obtuvo para cada fotografia

un valor de 4drea en cantidades de Pixeles, para poder
posteriormente realizar el andlisis estadistico del d&rea
antes/después de 1la cirugia como indice del Edema post-
quirdurgico.

Registro de datos:

- todos los datos fueron consignados en una ficha disefiada
especialmente para nuestro estudio (ver anexos).
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Estudio Experimental

Para el andlisis estadistico se aplicé dos test no paramétricos, dado que el estudio clinico
desea detectar si existe diferencias significativas en la efectividad terapéutica de dos
medicamentos ( Nimesulide, Ibuprofeno ), comparandolo ademéas con un un grupo control al
cual se le administré un placebo. Esto implica que contamos con dos poblaciones, una

independiente y la otra dependiente.

Dependiente, es el caso de aquellos pacientes que recibieron Nimesulide en una de las
intervenciones e Ibuprofeno en la otra. Es decir le fue aplicado dos medicamentos a un

mismo paciente.

En este caso, debido a que trabajamos con una poblacion dependiente el test que mejor
detecta la existencia de diferencias en la efectividad terapéutica es el test de Fridman al 95%

de confianza.

Independiente, es el caso del grupo que recibié placebo en una de las intervenciones y
Nimesulide o Ibuprofeno en la otra. Es decir comparo la efectividad terapéutica entre dos
grupos de pacientes diferentes.

En este caso en que trabajamos con poblaciones independientes el test que mejor detecta

diferencias entre la efectividad terapéutica es el test de Mann ‘Whiney, al 95% de confianza.
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Mediciones del Estudio Clinico al aumento Area Post-Operatoria.

Pacientes a los cuales fue administrado Nimesulide e Ibuprofeno.

Paciente Nimesulide

Pre
1 14629
2 15887
3 13390
4 10751
5 11943
6 13429
7 11098
8 15848
9 9884
10 13751

Post

14910
16246
13618
10849
13239
14029
11895
16449
10214
15340

Aumento Ibuprofeno
% Pre Post
1,92084 14592 15024
2,25971 15887 16455
7,10019 14345 15259
091154 13046 13405
10,85154 10850 14692
4,46794 10126 10524
7,18147 10737 11262
3,79228 12409 13274
3,33873 12315 12582
11,55552 11928 14006

Aumento
%
2.96053
3.57525
6.37156
2.75180
35.41014
3.93048
4.88963
6.97075
10.41170
3.00585

Pacientes a los cuales les fue administrado un Placebo.

Paciente  Placebo

Pre
11602
12950
12500
11953
- 13768
13686
16191
13198
13892
0 14427

il = I = TR [ SRR S VR B e

Post

14602
17498
17558
15379
17975
18046
22014
17163
18343
19352

Aumento
%

25.85761
35.11970
40.46400
28.66226
30.55637
31.85737
35.93923
30.04243
32.04002
34.13738



Grafico 1

Aumento Porcentual del Area Post-Operatoria, Administrando tres medicamentos
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COMPARACION I : Area
Mediciones del Estudio Clinico.

Aumento del area post - operatoria en pacientes que recibieron Nimesulide e Ibuprofeno.
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-400

ANALISIS

Los datos nos entregan evidencia suficienfe para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el aumento del 4rea de aquellos pacientes que

recibieron Nimesulide e Ibuprofeno. ( p =.20591)
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COMPARACION I : Area

Mediciones del Estudio Clinico.

Aumento del 4rea post - operatoria entre pacientes que recibieron Nimesulide y Placebo.

6500

5500 ¢

4500 ¢

1500 § RS i
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o
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-500

Nimesulide Placebo
Medicamentos

ANALISIS

I,Gsldatos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que existen diferencias significativas
en la efectividad terapéutica en el aumento del 4drea de aquellos pacienies que recibieron
Nimesulide e Placebo. ( p=0.001500 ).

Demostrando que aquellos pacientes que recibieron Nimesulide experimentaron un menor

aumento de 4rea .



TABLA i

Area Post-Operatoria del grupo de pacientes sometidos al Estudio Clinico

Aumento

Porcentual
Nimesulide 4.7
Tbuprofeno 8.1
Placebo 33.0

Gréfico 2

Aumento porcentual del area

Porcentaje
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COMPARACION Il : Apertura bucal
Mediciones del Estudio Clinico.
Disminucién en la aperiura bucal post - operatoria en pacientes que recibieron Nimesulide e

Tbuprofeno.

10

B [ SR R e L e . e I +Std. Dev.
[ +Std. Err.

Nimesulide Ibuprofeno o Mean

Medicamentos

ANALISIS
Los datos nos entregan evidencia suficienie para afirmar que no exisien diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en la disminucién de la apertura bucal de aquellos

pacientes que recibieron Nimesulide e Ibuprofeno. ( p =0.20591 ).
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COMPARACION Il : Apertura bucal
Mediciones del Estudio Clinico.
Disminucién en la apertura bucal post-operatoria entre pacientes que recibieron Nimesulide y

Placebo.

12

10 ¢

_[_ +Std. Dev.
(1 +Std. Em.
o Mean

Nimesulide Placebo
Medicamentos

ANALISIS
Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en la disminucién de la aperfura bucal de aquellos

pacientes que recibieron Nimesulide y Placebo. ( p=0.969850 ).



TABLA Il

Mediciones del Estudio Clinico Disminucion en la apertura bucal, Administrando tres

medicamentos.

Pacientes a los cuales fue administrado Nimesulide e Ibuprofeno.

Paciente Nimesulide Ibuprofeno
Disminucion Disminucion
Pre Post % Pre Post %

1 40.6 39.3 3.20197 41.6 40.6 2.40385
2 50.3 48.0 4.57256 496 48.6 2.01613
3 44,0 393 10.68182 37.0 36.3 1.89190
4 27.0 24.0 12.50000 36.0 31.0 13.88889
5 323 303 6.19195 50.0 42.0 16.00000
6 37.1 26.3 29.11051 42,0 353 1595238
7 49.0 42.0 14.28571 46.0 40.0 13.04348
8 46.6 34.6 25.75107 41,0 37.8 7.80488
9 50.0 47.0 6.00000 480 423 11.87500
10 55.6 48.3 13.12950 56.0 51.0 8.92857

Pacientes a los cuales fue administrado un Placebo

Paciente .  Placebo Disminucion
Pre Post %

1 473 456 3.59408
2 45,6 41.6 8.77193
3 46.6 28.0 3991416
4 45.8 38.6 15.72052
5 513 51.0 0.58480
6 51.3 493 3.89863
7 50.0 46.0 8.00000
8 50.0 47.0 6.00000
9 63.0 54.0 14.28571
10 46.0 41.0 10.86957




Gréafico 3

Disminucion porcentual en la apertura bucal
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COMPARACION il : Dolor

Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacion del dolor post - operatoria después del primer control en pacientes que recibieron

Nimesulide e Tbuprofeno.

35
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ANALISIS
Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que

recibieron Nimesulide e Ibuprofeno. (p=0.31732).
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COMPARACION ill : Dolor

Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacién del dolor post-operatoria después del primer contro] entre pacientes que recibieron

Nimesulide y Placebo.
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ANALISIS

Los datos nos eniregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que

recibieron Nimesulide y Placebo. ( p =0.226485 ).
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COMPARACION Il : Dolor

Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacion del dolor post - operatoria después del segundo conirol en pacientes que recibieron

Nimesulide e Ibuprofeno.
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ANALISIS

Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que

recibieron Nimesulide e Ibuprofeno. ( p=0.65472 ).
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COMPARACION ill : Dolor
Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacién del dolor post-operatoria después del segundo conirol enire pacientes que

recibieron Nimesulide y Placebo.
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ANALISIS

Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que
recibieron Nimesulide y Placebo. ( p =0.213533 ).



Tabla IV

Disminucién porcentual en la apertura bucal

Disminucion
%
Nimesulide 12,35
Ibuprofeno 9,45
Placebo 11,03

Gréafico 4

Disminucion porcentual de la apertura bucal

Porcentaje

Disminucién de la apertura
bucal

H Nimesulide
M Ibuprofeno
B Placebo
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TABLAV

Mediciones del Estudio Clinico

Evaluacidon del dolor en una escala del 1-100 en tres instancias

Pacientes a los cuales fue administrado Nimesulide e Ibuprofeno.

PACIENTE Nimesulide Promedio Ibuprofeno Promedio
1 2 3 1 2 3
1 40 45 50 45.0 30 35 20 28.3
2 7 3 1 3.7 20 10 1 10.3
3 30 40 50 40.0 30 40 50 40.0
4 3 2 2 23 1 3 4 2.7
5 35 0 0 11.7 45 50 20 38.3
6 30 20 25 25.0 20 15 10 15.0
7 1 1 1 1.0 5 10 20 11.7
8 1 1 1 1.0 10 15 5 10.0
9 20 25 20 21.7 35 30 15 26.7
10 10 10 5 8.3 1 1 1 1.0

o1 : Luego de pasada la anestesia
o2 : A las 20 horas del dia de la cirugia

¢3 : Alas 8 horas de la mafiana siguiente de la cirugia




Pacientes a los cuales fue administrado Placebo

PACIENTE Placebo Promedio
1 2 3

1 10 15 10 11:2
2 5 3 1 3.0
3 50 50 40 46.7
4 40 40 15 31.7
5 20 15 10 15.0
6 40 20 15 21.7
7 30 50 0 26.7
8 20 30 20 23.3
9 1 1 1 3.0
10 100 100 100 100

o1 : Luego de pasada la anestesia
o2 : Alas 20 horas del dia de la cirugia

o3 : A las 8 horas de la mafiana siguiente de la cirugia




Grafico 5

Evaluacién del promedio del dolor en una escala del 1-100 en tres instancias
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Grafico 5.1

Evaluacion del dolor promedio en cada una de las instancias segin medicamento ingerido
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Tabla VI
Mediciones del Estudio Clinico

Disminucion del dolor en cinco categorias al cabo de una semana

Disminucion N° Pacientes

del Dolor Nimesulide Ibuprofeno  Placebo
Nada 1 0 0

Un Poco 5 2 2
Bastante 4 4 5
Casi Total 1 2 2
Total 1 3 2
Gréfico 6

Disminucién del dolor en cinco categorias al cabo de una semana

N° de pacientes

1 2 3 4 5

Grado de disminucion del dolor

B Nimesulide
M Ibuprofeno
H Placebo
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DISCUCION

Este estudio fue disefado para evaluar el Nimesulide v/s
Ibuprofeno y un placebo en su accién analgésica y
antiinflamatoria en el post-operatorio de cirugia de terceros
molares incluidos o semiincluidos impactados; los parédmetros
considerados fueron: el dolor , 1la impotencia funcional
(Trismus) y el edema post-quirdrgico, éstos, pueden entregar
una visidén global de lo gque se desea estudiar ya que valoran
fenémenos frecuentemente asociados al post-operatorio de la
cirugia de terceros molares.

El Nimesulide es un fdrmaco de reciente aparicidén, su
mecanismo de accidén distinto al de los AINEs tradicionales ha
sido extensamente estudiado y continda siendo investigado
(Bevilacqua y Magni 1993; Perucca 1993; Facino y cols. 1993;
Olive y Rey 1993; Velo 1991). Su aplicacién clinica también a
sido estudiada, mostrando ser al menos equivalente a otros
AINEs de uso corriente en el post-operatorio de cirugia
periodontal ( Ragot y cols. 1993 ). Pocos estudios, sin
embargo, han sido aplicados al Nimesulide en la cirugia para
exodoncia de terceros molares impactados, dos de ellos,
encontraron a Nimesulide capaz de controlar el dolor post-
operatorio, sin evaluar Edema ni Trismus ( Ragot y cols. 1993;
Ferrari y cols, 1993 ). Arancibia y cols. en 1995 evaluaron
comparativamente Nimesulide y Piroxicam en la reduccién de
Edema, Dolor y Trismus post-exodoncia de terceros molares, no
encontrando diferencias significativas entre ambos farmacos.

La medicién de Trismus fue hecha mediante un método
objetivo y eficaz, midiendo la apertura bucal pre y post
operatoria de cada paciente, este pardmetro ya utilizado, ha
mostrado ser adecuado en este tipo de evaluacidén( Amin 1983;
Donoso y col. 1993; Arancibia y col. 1995; Schultze-Mosgau
1995). Introdujimos, en nuestro estudio, el uso del Pie de
Metro para estandarizar mds la medicidn.

Nuestros resultados, no muestran diferencias
significativas entre Nimesulide con Ibuprofeno,ni con el
placebo,que muestra si una tendencia a originar mds trismus.Uno
de los factores que influyé para este resultado es que la
apertura bucal de cada paciente estd influenciada por factores
subjetivos como dolor y malestar para cada paciente.

La medicidén del dolor es dificil, por tratarse de un
sintoma, los métodos usados para valorarlo incluyen:

- la autoevaluacidén mediante Escala Visual Andloga, o
asignando un valor numérico al dolor ( Oikarinem 1991;
Schultze-Mosgaus y col. 1995; Ferrari y cols. 1993 ).

- la autoevaluacién mediante conceptos que expresan la
intensidad del dolor en un momento, o el grado de alivio del
dolor gracias al fdrmaco usado ( Amin y col. 1983; Ragot y col.
1993; Forbes y col. 1991; Carstens 1987 ).

- el nidmero de unidades de un analgésico tomados por el
paciente durante el post-operatorio ( Donoso y col. 1993;
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Arancibia v col. 1995 ).

Para este estudio se usaron dos métodos: una escala visual
andloga, para evaluar el dolor en los primeras horas post-
operatorias y una evaluacién del alivio del dolor gracias al
farmaco usado, hecha a la semana de la cirugia.

Los resultados no muestran diferencias significativas
entre Nimesulide v/s Ibuprofeno, ni entre éstos y el
placebo,sin embargo,es clara la tendencia del placebo a ser
menos efectivo en el control del dolor.

En la medicién del Edema post-quiridrgico, hay antecedentes
de varios sistemas usados, algunos tienen la ventaja de poder
medir el contorno facial en tres dimenciones y de proporcionar
datos facilmente reproducibles y con un minimo de error, como
el Pletismégrafo Facial y el CM-Scan ( Milles y cols. 1985;
Sindet-Petersen y cols. 1989 ), sistemas estos, de alto costo
y complejidad, al igual que el ultrasonido, usado para valorar
la inflamacién de la mejilla en el post-operatorio ( Schultze-
Mosgau 1995 ).

Otros métodos mds simples, pero eficaces incluyen la
medicién manual de la zona en forma vertical y horizontal
tomando para ello distintos puntos anatémicos faciales. (
Costerns y cols. 1987; Amin y cols. 1983 ). En nuestro estudio
utilizamos un sistema fotogrdfico-computacional usado
satisfactoriamente en 1993 por Donoso y cols. y mejorado en
1995 por Arancibia y cols. mediante el uso de un cefalostato
que permite estandarizar los registros fotograficos. Este
sistema tiene la desventaja de proporcionar una imagen plana de
s6lo dos dimensiones, lo que impide la real cuantificacién del
Edema, pero permite si, la estandarizacidén y comparacidén de los
datos obtenidos. A este sistema introdujimos una variacién al
incorporar un Scaner para traspasar las imdgenes fotogrédficas
al computador.

Los resultados muestran al Nimesulide efective en el
tratamiento de la inflamacién ,siendo similar al Ibuprofeno en
su accidén, y mostrando diferencias significativas con el
placebo. 7

Es importante destacar que para el paciente el valor del
tratamiento con Nimesulide es cuatro veces mayor gque con
Ibuprofeno. Esto basdndose en un valor promedio del mercado al
mes de Octubre de 1996.
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CONCLUSIONES

* Para este estudio,no existe diferencia significativa entre
nimesulide e ibuprofeno en 1la disminucién del dolor
postoperatorio luego de la exodoncia de terceros molares
inferiores.

* Para este estudio,no existe diferencia significativa entre
nimesulde e ibuprofeno en la disminucidén de la magnitud del
trismus producido post-quirurgicamente a 1la exodoncia de
terceros molares inferiores.

* Este estudio no muestra diferencia significativa entre
Nimesulide e Ibuprofeno, en la disminucidén del edema producido
dentro de las 72 horas post-quirirgicas a la exodoncia de
terceros molares.

* Concluimos basados en los resultados anteriores, que no
existe diferencia estadisticamente significativa en el efecto
terapéutico de ambos fédrmacos. Lo que si se puede destacar es
una tendencia del fdrmaco Nimesulide a dar un mejor resultado
en su efecto analgesico y antiinflamatorio.

* No existe diferencia significativa en la disminucién de la
magnitud del trismus entre Nimesulide vy el Placebo.

* No existe diferencia significativa entre Nimesulide y el
Placebo en la disminucién del dolor post-operatorio.

* Existe una diferencia significativa entre Nimesulide y el
Placebo en la disminucién del edema post-operatorio.

* EL Nimesulide de 100 mgrs. presenta en este estudio, una
actividad analgésica y antiinflamatoria compareble con agquella
lograda con Ibuprofeno de 600 mgrs.,mostrando a Nimesulide como
una buena alternativa para ser usado en este tipo de
tratamiento.

* No se observaron efectos adversos gastrointestinales
durante el estudio en ninguno de los grupos.
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SUGERENCIAS

En la realizacidén de nuestro seminario se siguidé la linea
de estudio de dos seminarios anteriores (1993 vy 1995)
realizados en nuestra facultad. Las mejoras hechas por el
seminario de 1995 fueron mantenidas, ésto en cuanto a la
estandarizacidén de los registros fotogrdficos; La sugerencia de
utilizar el sistema Auto-cad 12 con un video para el traspaso
inmediato de las imdgenes al computador, no fue posible
llevarla a la préactica por la implementacién requerida y la
necesidad de una persona que conozca el manejo de este tipo de
sistema, usamos en cambio el sistema de escaneo de las
fotografias el cual, da un exelente resultado toda vez que se
han estandarizado adecuadamente todos los pasos previos.

La tendencia mostrada por el Nimesulide a wuna mayor
eficacia en sus efectos terapéuticos,nos hace pensar, que un
estudio con una muestra de tamafioc adecuda validaria
estadisticamente esta tendencia apreciada tanto en nuestro
seminario, como en el de 1995.

La magnitud del edema observado en los pacientes, no fue la
mayor que éstos tuvieron, esto se debié al tiempo determinado
para el primer control postoperatorio,sugerimos el primer
control a las 36 hrs. post-exodoncia.

La forma de plantear a los pacientes su participacién en el
estudio, para lograr su total cooperacidén en el sentido de no
usar otros fdrmacos, es imprescindible en este tipo de
trabajos.
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RESUMEN

El propdésito de esta Tesis es evaluar la actividad
analgésica y antiinflamatoria del Nimesulide comparado con el
Tbuprofgeno y con um placebo,post-quiridrgico a la exodoncia de
terceros molares inferiores incluidos o semiincluidos, ambos
impactados.Para ésto se hizo un estudio clinico doble ciego,
usando Nimesulide de 100 mgrs.,Ibuprofeno de 600 mgrs. y un
placebo, administrados pre y post-quiridrgicamente, y evaluando
su eficacia en el tratamiento del dolor, edema y trismus
postoperatorio.

Tanto la evaluacién inicial del dolor(primeras horas post-
quirdrgicas)hecha mediante una Escala Visual Andloga,como la
reduccién del dolor a la semana postoperatoria, hecha mediante
conceptos codificados, no muestran diferencias significativas
entre Nimesulide e Ibuprofeno, y tampoco de éstos respecto al
placebo, aunque fue clara la tendencia de este udltimo a ser
menos efectivo.

La evaluacién del trismus,se realizé determinando 1la
reduccidén de la apertura bucal en el post-quiridrgico y los
resultados muestran que no existen diferencias significativas
entre Nimesulide e Ibuprofeno, siendo similares sus efectos
sobre el trismus postoperatorio (P=0,206), ni tampoco entre
Nimesulide y el placebo(P=0,968),existiendo si, una tendencia
del placebo a originar mds trismus que Nimesulide e Ibuprofeno.

La medicién del edema,se hizo usando un método fotografico
computacional, determinando el incremento de &4rea en el
contorno facial post-quirdrgico, los resultados mostraron que:
no existen diferencias significativas entre Nimesulide e
Ibuprofeno(P=0,20591),
pero si una tendencia a la mejor accién del Nimesulide;si
existe una diferencia significativa entre Nimesulide y el
placebo(P=0,001).

De nuestros resultados concluimos que el Nimesulide de 100
mgrs., es una alternativa tan efectiva como el Ibuprofeno de
600 mgrs. para el tratamiento del dolor y la inflamacidén y que
el Nimesulide es claramente mds efectivo que un placebo en su
accién antiinflamatoria.
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Anexo 1

CEFALOSTATO

El cefalostato ideado para nuestro
seminario es un aparato de forma cuboidea
rectangular, que va montado sobre una base
de sillon dental Atlante, a través de una
columna que al corte transversal tiene
forma de U. Esta base permite subir y bajar,
establemente el cefalostato, llegando a un
maximo de 1.9 mt y un minimo de | 45 mt.
(Fig 1)

El cefalostato posee en uno de sus extremos
dos astas verticales con olivas que se ubican
en los conductos auditivos externos, y un
asta para un punto anterior, que viene a
ubicarse en la zona mas deprimida del dorso
de la nariz. Este altimo punto, se ajusta en
sentido vertical y horizontal
anteroposterior, teniendo graduacion en
milimetros para ambas posiciones, las que
fueron consignadas en la ficha clinica.
(Fig2y3)

En el otro extremo se encuentra la camara
fotogratica estandarizada, a una distancia
constante de 1,0 m desde el lente hasta una
linea que une ambas astas auditivas. Esta
camara posee un soporte y un perno que la
deja lijada y unida al cefalostato, como as;
mismo le permite ser retirada y vuelta a
colocar en tal posicion,







INSTRUCTIVO PARA EL PACIENTE

Universidad de Valparaiso
Facultad de Odontologia Junio de 1996
Escuela de Odontologia

Sr.(a): uted ha recibido un sobre con 9 (nueve) unidades
de un fdrmaco de exelente accidén analgesica y antiinflamatoria.
Usted debera ingerir un comprimido una hora antes de la
intervencién y luego un comprimido cada ocho horas durante tres
dias comenzando una hora después de la cirugia.

Usted no debe ingerir ningun otro tipo de medicamento,
pues estos pueden interferir en 1la accién del farmaco
entregado.

Evaluacién del Dolor

Se evaluard la efectividad del fdrmaco en reducir el
dolor, para lo cual usted se autoevaluara poniendole nota al
dolor en wuna escala de 1 a 100, en las siguientes
oportunidades:

- luego de pasada la anestesia

- a las 20 horas P.M. del mismo dia de 1la
intervencién

- a las 8 A.M. de 1la mafiana siguiente de 1la
cirugia

Una vez terminado el tratamiento con el farmaco entregado,
usted deberd evaluar cuanto disminuyé su dolor gracias al
medicamento, asignandole a la semana uno de los siguientes
conceptos:

Mi dolor disminuyé:

Nada ====-
Un poco =====
Bastante @ == ====-
Casi totalmente @ —-====
Totalmente = =—===-

Atentamente
Dr. Luis Carrasco Q.
Cédtedra de Cirugia Maxilofacial.



FICHA CLINICA

Estudio:"Evaluacidén comparativa del efcto
analgésico y antiinflamatorio del Nimesulide, con ibuprofeno y
un placebo, en la reduccidn de dolor edema y trismus post
exodoncia de terceros molares incluidos y semiincluidos
impactados"

I.— IDENTIFICACION DEL PACIENTE.

Nombre : Edad:
Sexo H Fono:
Direccidén :

II.- Diagnéstico:

- Tratamiento propuesto:

ITI.- REGISTROS PREOPERATORIOS.

12 INTERVENCION.
Tratamiento:
Cédigo del fdrmaco:

Hora de colocada la anestesia:

22 TNTERVENCION.
Tratamiento:
Cédigo del farmaco:

Hora de colocada la anestesia:



Registrospreoperatorios.

ITT.1.- REGISTRO DE IMAGENES.

interv.

-Fecha:

-Posic. cefalostato H.

-Posic. cefalostato V.

-Area:

12 interv.

2E

ITT.2.= REGISTRO DE APERTURA BUCAL.

12 Intervencidn
_19

-22
-20

Promedio:

IV.- OBSERVACIONES:

mm.

mm.

mm.

25

Intervencion
mm.

mm.
mm.

mm .



V.- REGISTROS POSTOPERATORIOS.

V.l.- REGISTRO DE IMAGENES.

22Tntervenc.

-Fecha:

-Posic. cefalostato H:

-Posic. cefalostato V:

—-Area:

12 Intervenc.

V.2.— REGISTRO DE APERTURA BUCAL.

12 Intervenciodn

=18 mm.
-2¢ mm .
-3¢ mm.
- Promedio: mm.

V.3- OBSERVACIONES:

N
v

Intervencidén
mm.
mm.
mm.

mm.



Registros postoperatorios.

V.4.- EVALUACION DEL DOLOR.

V.4.1.- ESCALA VISUAL ANALOGA. 1 A 100.(1° Control).

| 12 Interv. 22 Interv.
-Luego de pasada la anestesia:

-A las 8 P.M. del mismo dia

-A las 8 P.M. del dia sgte.:

V.4.2.- APRECIACION DEL PACIENTE EN LA DISMINUCION DEL DOLOR
(22 Control)
1® Interv. 22 Interv.
1. Nada :
2.Un poco :
3. Bastante :
4. Casi totalmente:

5. Totalmente :

V.4.3.- OBSERVACIONES :



ANEXO 4
ANATOMTA

Gangiios
parolideos |

T Ganglic
hue:

Ganglio ~
reiroauricular
{masioideo)

Ganglios ~
accipifales Ganglic
submar

N ihulas
* Ganglic
subymer
foniano

Gangilos dpéil cadena del

Ganqggs de la cadena
. aspinal 0 accesorio yugular int.

Sk Gan;{gos de la cadena
yugtar ant.

Ganglios de la cadena carvical ransvarsa

Ganglos Infaticos de la cabeza y del cuello,



COMPARACION | ;: Area

Mediciones del Estudio Clinico.

Aumento del drea post - operatoria entre pacientes que recibieron Ibuprofeno y Placebo.

6500

5500 1

4500 - 1

3500. < S e - 3 " >

-

11| S—— , PP ——

1
T +Std. Dev.

(1 +Std. Ermr.
Ibuprofeno Placebo 8 Mean
Medicamentos

-500

ANALISIS

Los datos nos entregan evidencia suficienfe para afirmar que existen diferencias significativas
en la efectividad terapéutica en el aumento del area de aquellos pacientes que recibieron
Thuprofeno e Placebo. (p = 0.004075 ).

Demosirando que aquellos pacientes que recibieron Ibuprofeno experimentaron un menor

aumento de area .



COMPARACION Il : Apertura bucal

Mediciones del Estudio Clinico.
Disminuecién en la apertura bucal post-operatoria entre pacientes que recibieron Tbuprofeno y

Placebo.

12

10 ¢

—T— +Std. Dev.
[ +Std. Err.

Ibuprofeno Placebo o Mean
Medicamentos

ANALISIS
Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en la disminucién de la apertura bucal de aquellos

pacientes que recibieron Ibuprofeno y Placebo . (p=0.939743 ).



COMPARACION il : Dolor
Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacién del dolor post - operatoria después del primer conirol enire pacientes que

recibieron Ibuprofeno y Placebo.

80 =

60-..._‘... e i e e e A e

50_ == e A e e 4 T S SR R o 1

et a
30} -
20 f-oomeeeeees :

10 B e e S S

e i s s (S - . &Y 5
10 _ 1 +Std. Err.
Ibuprofeno Placebo g Mean
Medicamentos
ANALISIS

Los datos nos entregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que

recibieron Ibuprofeno y Placebo. ( p = 0.520527 ).



COMPARACION Il : Dolor

Mediciones del Estudio Clinico.
Evaluacion del dolor post - operatoria después del segundo control entre pacientes que

recibieron Ibuprofeno y Placebo.

4-4 OO . .-

3-8 e e S S

3-2 B s e B ey

26

T

—_1_ +Std. Dev.
[ ] +Std. Err.

Ibuprofeno Placebo o Mean
Medicamentos

1.4

ANALISIS

Los datos nos eniregan evidencia suficiente para afirmar que no existen diferencias
significativas en la efectividad terapéutica en el nivel de dolor de aquellos pacientes que

recibieron Ibuprofeno y Placebo. (p =0.161982 ).



GLOSARIO

Test No-Parametrico

Poblacién dependiente

Poblacion independiente

Valor p (Probabilidad de Significacién):

Corresponde a los métodos que son
utilizados para determinar diferencias entre
poblaciones, cuya caracteristica es que no tienen

asociada ninguna distribucion.

Se habla de poblacién dependiente cuando se
se mide un k numeros de variables a un mismo

individuo.

Se habla de poblacién independiente cuando se
mide un k numero de variables en grupos

diferentes de individuos.

Se define como el valor mas pequefio para el
cual esta observacion conduce al rechazo de la
Hipdtesis Nula, en este estudio la hipdtesis nula
corresponde a que no existen diferencias en la
efectividad terapéutica entre los medicamentos.
Dado que trabajamos con un 95% de confianza
todos aquellos valores p menores a 0.05
significan que existen diferencias en la

efectividad terapéutica entre los medicamentos.



En el caso en que el valor p sea mayor, esto
apoyaria la hipotesis nula de la no existencia de
diferencia entre la efectividad terapéutica entre

los medicamentos.
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