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Resumen

En la practica clinica odontoldgica, a diario nos vemos enfrentados a pacientes
gue presentan dolor post-operatorio agudo. Para el alivio de la sintomatologia
dolorosa se ha recurrido durante muchos afios a la farmacologia, utilizando
diferentes tipos de medicamentos analgésicos. Dentro de estos medicamentos,
los que se han usado mas ampliamente son los Anti Inflamatorios No
Esteroidales (AINEs). Si bien dichos AINEs convencionales proporcionan una
potencia analgésica que otorga niveles terapéuticos de alivio del dolor, tienen la
desventaja de que traen de la mano mdultiples efectos adversos, lo que impide

prescribirlos a todo tipo de pacientes.

En las ultimas décadas se ha desarrollado un grupo muy particular de AINEs
gue aporta niveles terapéuticos de alivio de dolor similares a los descritos
anteriormente, pero que no van acompafados de los efectos indeseados que
éstos acarreaban. Estos son conocidos como farmacos inhibidores selectivos
de la enzima ciclooxigenasa 2, y que suponen una ventaja puesto que nos
otorga alternativas de tratamiento analgésico en pacientes que por su historial
meédico tuviesen contraindicado el uso de AINEs convencionales.

En el presente estudio se realizara una investigacion en profundidad tanto del
mecanismo de accion de estos nuevos AINEs selectivos, como de sus

aplicaciones clinicas y ventajas.
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INTRODUCCION

El dolor orofacial es el sintoma més frecuente que lleva al paciente en busca de
tratamiento odontoldgico para su alivio. @

Este, es con mayor frecuencia agudo. Se asocia con la patologia bucal, como
también a los procedimientos operatorios terapéuticos invasivos, como la
extraccion dentaria simple, terapia endodontica o periodontal, asi como a otros
procedimientos mas traumaticos, que producen dolor postoperatorio
prolongado, tales como la remocién quirargica de dientes impactados, quistes o
cirugia 6sea periodontal. ¥

Actualmente el dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el
estudio del dolor (IASP), como: “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a un dafio tisular renal o potencial, o descrito en
términos de dicho dafio” en esta definicion el término potencial indica que si el
dolor se mantiene por un tiempo prolongado, implicara que la permanencia de

la noxa provocara un dafio tisular. @

El dolor, integra conceptos tedricos, clinicos, psicolégicos y sociales, por la
tanto, su estudio es complejo y abarca disciplinas no solo bioldgicas, como la

farmacologia, sino también sociales y alternativas.

Como campos de investigacion respecto al dolor, existen distintas areas que lo
abarcan y describen sus origenes, las vias que los transmiten a centros
superiores y los centros integradores de dolor. La profesion odontoldgica,
histéricamente ligada con el dolor, ha recurrido a la farmacologia para mejorar
el dolor que se presenta en su desarrollo clinico. El dolor propiamente tal, es
dificil de definir como concepto, ya que el dolor mismo es un analisis subjetivo

de la actividad del sistema nervioso central (SNC) ©

En la practica odontolégica tradicional es frecuente el tratamiento farmacolégico
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con analgeésicos para mitigar el dolor en pacientes que han sido sometidos a
algun procedimiento odontoldgico, con el fin de prevenir o disminuir el dolor
post-operatorio  Sin embargo, en la actualidad no se puede hablar de un
manejo estandarizado para todo tipo de pacientes y la investigacion en la

busqueda del mejor tratamiento farmacolégico es continua. )

Los AINEs son farmacos principalmente usados para el manejo del dolor agudo
de origen odontolégico ©®, asi como para el tratamiento de dolor crénico
orofacial; ademas, en el tratamiento de enfermedad periodontal, para minimizar
el edema postquirirgico y para el dolor de origen endodéntico. @ El
conocimiento de la farmacologia y eficacia clinica de los AINEs, en el sistema
biologico general, se ha basado en estudios clinicos en donde se utiliza el

modelo de dolor agudo de extraccién de terceros molares.

Dentro de los AINEs, existe un grupo de accion selectiva, que tienen como
ventaja una adecuada eficacia analgésica con menores efectos adversos. Este

grupo de farmacos es el motivo de revision en este estudio



OBJETIVOS

Objetivo General

- Determinar la ventaja del uso de farmacos inhibidores selectivos de
COX-2 utilizados en la practica odontologica en base a la eficiencia

clinica declarada por los autores.

Obijetivos especificos

- Explicar el concepto de dolor y el manejo farmacolégico de éste.

- Describir las caracteristicas y efectos adversos de los AINEs mas
comunmente prescritos en la practica odontologica.

- Determinar las ventajas de la prescripcion de inhibidores selectivos COX-
2 por sobre los inhibidores no selectivos en la practica odontologica.

- Determinar las ventajas de la prescripcion de inhibidores selectivos COX-
2 por sobre los farmacos de accion a nivel Central (Opioides) en la

practica odontologica.



MATERIAL Y METODO

1) Disefio del estudio: Revisién de la Literatura

2) Criterios de Seleccion y Elegibilidad: Se realiz6 una seleccion de acuerdo al
titulo, resumen de los articulos y libros relacionados con el tema desde el afio
2000 hasta la fecha, en las bases de datos de EBSCO y MedLine, donde se
utilizaron los siguientes términos Oral Pain, Facial Pain, Oral analgesics, Non-
steroidal anti-inflammatory drugs, COX-1 and COX-2 Isoenzymes, Celecoxib

3) Criterios de exclusion
Se excluiran del estudio todos aquellos resultados de busqueda cuya fecha de
publicacion sea previa al afio 2000.

Se excluiran ademas todos aquellos resultados cuyo idioma no sea ni espaiiol

ni inglés.

Se excluiran del estudio ademas todos aquellos resultados cuyo sujeto de
investigacion no sean seres humanos, quedando fuera todos aquellos estudios

realizados en animales.

4) Técnicas de recoleccion de datos.

a. De cada uno de los articulos seleccionados se extrajeron los siguientes
datos; autor; afio; lugar de estudio, disefio del estudio, la principal variable del
estudio e informacion relevante acorde al tema.

b. Se realizard la lectura de 20 textos completos, los cuales fueron
seleccionados de acuerdo a los criterios de selectividad propuestos

previamente.



MARCO TEORICO
1-SEMIOLOGIA DEL DOLOR

En el aspecto semioldgico, el dolor se debe evaluar tanto en su intensidad,
duracion, caracteristicas somatosensoriales, lugar de origen y etiologia. La
intensidad del dolor es el elemento mas importante para el paciente, y es el
aspecto que lo motiva a acudir a la consulta médica.

Todo individuo comprende lo que es el dolor, desde el momento en que lo
percibe. Tiene tantas causas, como caracteristicas fisiopatoldgicas; ademas,
esta estrechamente relacionado con aspectos psicolégicos y culturales.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha definido el dolor
como:

“Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con una lesion
tisular real o descrita como si ésta hubiese ocurrido, que se acompafa de
respuestas autondémicas, psicologicas y conductuales”, esta definicion intenta

agrupar la percepcion subjetiva de dicho estimulo. ©

Chapman ha propuesto un esquema piramidal, donde ademas del estimulo
nociceptivo, existen elementos cognitivos y evaluativos de juicio, que por el
contexto sociocultural y la motivacion emocional-afectiva van a influir en la
experiencia del paciente frente al dolor. El caracter subjetivo que posee el dolor
dentro de la esfera emocional, es un atributo que entrega cierta cuota de
sufrimiento. Asimismo, los mecanismos de adaptacion asociados,

frecuentemente amplifican o atentian la percepcién del dolor. ©

Se conoce como sufrimiento a todo impacto de dolor que se ejerce sobre la
esfera emocional. El comportamiento que nosotros presenciamos en el
individuo afectado se denomina ‘conducta dolorosa’. Es posible que distintos
sujetos experimenten el dolor de diferentes maneras, frente a un mismo tipo de

afeccién o estimulo nocivo. ©®



La respuesta al dolor es integrada como parte de un modelo hereditario, que
trasciende los aspectos genéticos. Esta experiencia ocurre en la nifiez de cada
individuo, y es reforzada en la adultez a través de la interacciébn con otras

personas de la misma cultura.

Usualmente el dolor es producido como respuesta frente a un estimulo dafiino,
gue causa una injuria tisular, o que podria causarla si dicho estimulo se
mantuviese. Podemos entonces suponer que el dolor corresponde a un llamado
de atencion, una sefial de que en nuestro organismo hay algo que no esta
funcionando como corresponde.

No obstante, existen muchas personas que relatan sentir dolor en ausencia de
dafio tisular o causa fisiopatoldgica conocida. Esta experiencia, sabiendo que el
dolor posee aspectos subjetivos, es también aceptada como dolor, debido a que
no hay forma de diferenciarla de aquel dolor que ocurre como respuesta a un

dafio tisular real. ©

Dentro de sus aspectos positivos, el proposito del dolor es un mecanismo de
proteccion del organismo; se manifiesta como una sefal de alerta al dafio
tisular. Por otro lado, los aspectos negativos del dolor deben evaluarse tanto a

corto como largo plazo.

1.2- Clasificacion del dolor

1.2.1-Segln sus caracteristicas clinicas:

Dolor Agudo: Es aquel tipo de dolor que incluye el tiempo necesario para que
los tejidos sanen. Constituye un mecanismo fisiologico de alarma para la
limitacion del dafio. Su control es inherente a la lesion que le dio origen, y
puede presentarse con respuestas neurovegetativas como taquicardia, aumento
de la presion arterial, sudoracion, palidez, cambios en el didmetro pupilar,
estados nauseosos, llegando incluso a producir vomitos. Puede causar

ansiedad y angustia. El dolor post-operatorio es una variante de este tipo de
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dolor. El comité de taxonomia de las Algias de la IASP ha acordado que tres
meses es el limite de tiempo para un dolor agudo.

El dolor puede ser ocasional o previsible. El dolor agudo ocasional aparece en
forma espontanea y su duracién es, usualmente de algunas horas, como por
ejemplo cefalea tensional. El dolor agudo previsible puede definirse con cierta
seguridad el periodo que va a constituir un problema clinico, como por ejemplo

dolores post operatorios, dismenorrea, extraccion de terceros molares, etc. ©

Ademas se puede subdividir el dolor, si éste es continuo o es recurrente. El
dolor continuo, permanece constante en una cierta intensidad. En cambio el

dolor agudo recurrente experimenta periodos de alivio y periodos mas intensos.
@)

Dolor cronico: Tiene una duracién que supera los tres meses 0 excede un
periodo que pueda ser considerado razonable en relacion a la lesion que lo
origind. Practicamente no presenta ningun tipo de respuesta neurovegetativa,

sin embargo, es acompafiado de un fuerte compromiso psicolégico."®

1.2.2 Segun su Origen Anatémico

Se describen tres tipos de dolor:

Dolor somético: Corresponde al dolor percibido luego de la accion de algun
agente injuriante sobre los nociceptores luego de que una noxa afecte tejido
Vvivo, ya sea piel, masculo, tejido conectivo, etc.

Ademas por sus caracteristicas somato-sensoriales, se clasifica en epicritico
gue significa que el dolor es bien localizado y generalmente superficial, y
protopatico que corresponde a un dolor difuso mal localizado y muchas veces

referido.®1?

Dolor visceral: El dolor visceral resulta de la infiltracién, compresion, distencién

o elongacion de visceras toracicas, craneana, pélvica o abdominal.®?
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Dolor neurogénico: Es originado en el sistema nervioso central o periférico

(SNC 6 SNP) y su manejo es de alta complejidad.”

1.3.- Medicién del dolor

El dolor es el motivo principal por el que un paciente solicita atencion médica.
Este sintoma es complejo y multidimensional. Es determinado no tan sélo por el
dafio tisular y la nocicepcion, sino que también por las creencias personales,
experiencia dolorosa previa, la psicologia, el afecto, la motivacion y el
medioambiente. La valoracion clinica del dolor requiere de una historia de dolor
donde se investiga sobre la intensidad, localizacion, cronologia y cualidad del
mismo, asi como las condiciones que lo alivian y lo exacerban. ?

La intensidad es definitivamente la dimensién mas sobresaliente del dolor y se
han desarrollado una gran cantidad de procedimientos para medirla.

Es importante hacer algunas consideraciones en cada uno de los instrumentos
0 métodos utilizados para la medicion del dolor. Uno de estos factores es la
confiabilidad, que se refiere a la capacidad de un instrumento para medir algo
en forma consistente, es decir, que pueda reproducir su medicion en diferentes
grupos, situaciones y/o diferentes momentos, con similares resultados.

La validez es la capacidad de medir lo que verdaderamente interesa, por
ejemplo, medir el dolor y no otro componente, como la ansiedad. Esta
propiedad plantea otras interrogantes en la medicién del dolor, debido a la falta
de una clara definicibn operacional de éste. La sensibilidad se refiere a la
capacidad de un método de ofrecer un mayor rango de respuestas, en un

intervalo determinado ¥

1.4- Escalas de intensidad de dolor:

Los instrumentos mas frecuentes utilizados son las escalas de intensidad de
dolor, que miden el aspecto de intensidad de la experiencia dolorosa. Algunas

de ellas son:



e Escala de categoria verbal (ECV)

e Escala de categoria numérica

e Escala de categoria grafica (ECG)

e Escala contigua analoga — cromatica

e Escala visual andloga (EVA)

Figura 1: Escala Visual Analoga (EVA)

UEVE! !

La Escala visual analoga fue creada para medir fendmenos subjetivos y consta
de una linea recta horizontal o vertical, generalmente de 10 cm de largo. En el
extremo izquierdo o superior posee un namero 0 (sin dolor) y en el extremo
derecho o inferior el nimero 10 (peor dolor experimentado). Este método
requiere que el paciente marque un numero que refleje la cantidad de dolor
experimentado en ese momento.

Las principales ventajas de este método son su simplicidad, uniformidad,

sensibilidad y confiabilidad para medir la intensidad 3%

2- FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR
2.1- Nocicepcidén

El sistema nervioso es se encarga de representar el estimulo del dolor. Este
sistema funciona como un circuito eléctrico que transmite sefiales periféricas
para ser procesadas por un sistema central de alta complejidad. *9

Esta formado por 4 elementos, la nocicepcion, la percepcion, el sufrimiento y el

comportamiento del dolor.



El inicio de la transmision de la informacion dolorosa es simple. Los
nociceptores corresponden a terminales nerviosos que forman una unidad
funcional del dolor con tejidos y capilares cercanos.

Para su funcionamiento, se requiere de la estimulacién sucesiva de multiples
componentes: los nociceptores aferentes primarios, neuronas de la médula
espinal, células del tracto ascendente, neuronas del talamo y neuronas de la

corteza cerebral. ©:1516)

Los nociceptores son receptores celulares, estructuras u érganos sensitivos que
captan el dolor y otras sensaciones desagradables y los transmiten a través de
fibras sensitivas periféricas, que constituyen los nervios. El término nociceptor
se refiere tanto a la fibra nerviosa aferente como también a su receptor, y se
encuentran en casi todos los tejidos del cuerpo, como la piel, visceras, vasos
sanguineos, musculo, fascias, tejido conectivo, periostio y meninges. Los

demas tejidos corporales apenas cuentan con terminaciones nociceptivas.

El dafio tisular causa despolarizacion de los terminales nerviosos, un evento
gue es propagado a través de la fibra nerviosa aferente, finalizando en impulsos
sensitivos en la espina dorsal. La descarga de las fibras aferentes primarias en
el sitio daflado causa la liberacion de vesiculas que contienen neuropéptidos
tales como la sustancia P, que actia de manera autocrina y paracrina para
sensibilizar el nociceptor e incrementar esta tasa de descarga. La injuria celular
y la inflamacion aumentan la concentracion de otros mediadores quimicos tales
como la histamina, bradicinina y prostaglandinas en los alrededores de las
unidades funcionales del dolor. Estos mediadores adicionales actuan
sinérgicamente para aumentar la transmision de impulsos nociceptivos a través
de la fibra sensitiva aferente. Las fibras primarias viajan a través de la médula
espinal, en ésta sinapta una neurona secundaria e interneuronas. Cuando se
activan las interneuronas, se produce la liberacién de una amplia variedad de
sustancias neurotransmisoras, provocando un alto grado de modulacion de

nocicepcion en la médula espinal. Los sucesos que ocurren tanto en la periferia
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como en la médula espinal pueden causar una disociacion de la percepcion del
dolor, desde la presencia o grado de la actual injuria tisular. Este fendbmeno
involucra mdultiples mediadores quimicos y sistemas receptores, y puede
incrementar la experiencia dolorosa cualitativamente, cuantitativamente,

temporalmente y espacialmente.

Las neuronas sensitivas son clasificadas segin su anatomia (tamafio de la
fibra, grado de mielinizacién, conexiones post sinapticas en la médula espinal),
histoquimica (presencia de péptidos y otros neurotransmisores, presencia de
canales i6nicos y receptores, regulacion por factores de crecimiento) y
psicolégicas (responsables de las modalidades sensoriales, velocidad de

conduccién). "

Todos los receptores del dolor son terminaciones nerviosas libres. Dichas
terminaciones utilizan dos vias que se clasifican segun su diametro y grado de
mielinizacion en fibras tipo A5 mielinicas y fibras tipo C amielinicas. Estas son
independientes para transmitir las sefiales dolorosas al sistema nervioso
central. Ambas vias coinciden con las dos categorias del dolor ya conocidas,
una via para el dolor rapido y agudo (Fibra Ad) y otra via diferente para el dolor

lento y cronico (Fibras tipo C).

Las fibras Ad® mielinicas conducen sefiales a velocidades de 6 a 30 m/s, se
distribuyen en la piel y las membranas mucosas. Al ser activadas éstas se
encargan de transmitir el dolor agudo (rapido), que se percibe alrededor de los
0,1 segundos luego de haber recibido el estimulo doloroso.

Esta clase de dolor es el que se percibe al clavarse una aguja en la piel, el dolor
post-operatorio o al producirse una quemadura aguda. El dolor agudo casi no

es percibido en ningtn tejido profundo del cuerpo. ®®

Las fibras de tipo C amielinicas se involucran principalmente en la percepcion

del dolor crénico (sordo). Ellas transmiten impulsos a una velocidad que varia
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entre 0,5 a 2 m/s y constituyen mas de la mitad de los nervios sensitivos y todas
las fibras neurovegetativas post-ganglionares. Estas fibras son las responsables
del dolor mantenido que suele acompafiarse de la destruccién de los tejidos y

muchas veces provoca un sufrimiento prolongado e insoportable.

La estimulacién de dichas fibras nerviosas es conducida hasta alcanzar las
astas dorsales de la médula espinal, donde se produce una sinapsis. Las
sefales del dolor son procesadas para luego dirigirse hacia el encéfalo.

Debido a este doble sistema de inervacion para el dolor, un estimulo doloroso
causa frecuentemente una doble percepcion de dolor. Un dolor rapido y agudo
gue se conduce al encéfalo a través de fibras Ad, y por otro lado un dolor lento
transmitido por fibras tipo C. Por lo tanto, el dolor agudo alerta al individuo del
estimulo doloroso para que este se proteja, y el dolor lento aumenta a medida
gue pasa el tiempo; el resultado final consiste en el sufrimiento intolerable de un
dolor muy prolongado que obliga al sujeto a buscar alivio. En este sentido, el
concepto de plasticidad neuronal es importante, desde el punto de vista de que
el dolor agudo puede convertirse en dolor crénico. Debido a esto es

fundamental que el tratamiento del dolor post-operatorio sea oportuno y eficaz.
(18)

La complejidad y plasticidad del sistema nociceptivo puede generar dificultades
en el manejo clinico del dolor. Entendiendo la estructura y sefiales quimicas
asociadas con este sistema puede mejorar el uso de los analgésicos existentes
y mejorar estrategias para el desarrollo de nuevas y mas especificas drogas

contra el dolor. @

La fisiopatologia del dolor involucra interacciones muy complejas de diferentes
estructuras periféricas y centrales.

El dafio de un tejido provoca una serie de reacciones bioquimicas que
desencadenan mecanismos del dolor. Cuando un estimulo dafino (traumatico,

fisico, quimico, infeccioso o inmunitario) lesiona las membranas celulares, se
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inicia la sintesis de sustancias conocidas como eicosanoides, término que
involucra principalmente a sustancias como las prostaglandinas, tromboxanos,
prostaciclinas y leucotrienos que son sintetizados en la zona lesionada, a partir
del &cido araquidénico. ®® Este es un é&cido poliinsaturado que ingresa al
organismo a través de la dieta y pasa a formar parte de los fosfolipidos de la
membrana plasmatica. Al hidrolizarse por la fosfolipasa A2 genera diferentes

lipooxigenasas y leucotrienos.®?

La enzima fosfolipasa A2 se activa por mecanismos neuronales, téxicos,
mecanicos, etc. Por otra parte, el acido araquidonico libre, por accién de las
ciclooxigenasas, forma protaglandinas (PGs), prostaciclinas y tromboxanos. ©

Las PGs al romper el ATP, producen cambios en el potencial de membrana,
disminuyendo el umbral de excitacion de los nociceptores y sensibilizando las
terminaciones nerviosas aferentes a estimulos quimicos o mecanicos. Por otro
lado, hay una accion directa de la prostaglandina E y de la bradicinina sobre los
nociceptores y ademas hay alteracion de la microcirculacion de leucocitos, al

estimular la circulacién sanguinea en la region inflamada.

En 1965, Melzack (psicologo) y Wall (fisiblogo) publicaron una teoria acerca de
los mecanismos del dolor: ‘Gate control theory’ (Teoria de la compuerta). Esta
teoria representa un cambio profundo en la concepcion de los mecanismos
implicados en el dolor al conceder importancia tanto al sistema periférico como
al sistema central en la modulacion del dolor. Segun esta perspectiva, ya no se
podria hablar de una relaciébn Gnica entre la magnitud de la lesion y la
experiencia del dolor, sino que seria necesario tener en cuenta la presencia de
un mecanismo de modulacion tanto a nivel medular como a nivel cerebral-
descendente. El principal aporte de la teoria es la nocidn de este mecanismo de
control (compuerta) y la concepcion multidimensional del dolor, que deja de ser
una experiencia meramente sensorial y se le atribuyen componentes tanto
sensoriales como afectivos y evaluativos. Asi pues, podemos decir que Melzack

y Wall son los primeros en proponer una teoria del dolor que incorpora
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elementos bioldgicos y psicolégicos. Como veremos a continuacion, esta teoria

propone una base biolégica para explicar la influencia de los aspectos

psicolégicos en la experiencia del dolor y de esta forma, legitima la

aproximacion psicoldégica a la comprensién y tratamiento del dolor.®®

La teoria de la compuerta se basa en una serie de presupuestos (Melzack
1993) 9

1.

La transmisién de los impulsos nerviosos aferentes estd modulada por un
sistema de ‘compuerta’ situado en las astas dorsales de la médula
espinal.

Este sistema de compuerta se ve influido por el nivel de actividad en las
fiboras A Beta, Fibras nerviosas de diametro grande que inhiben la
transmision, es decir, cierran la compuerta y las fibras A Delta y tipo C,
gue son fibras de diametro pequefio, que facilitan la transmision, es
decir, abren la compuerta.

Este mecanismo de ‘compuerta’ también esta influido por los impulsos
descendentes.

Un sistema especializado de fibras de diametro grande y transmision
rapida activa procesos cognitivos especificos que influyen, a través de
las fibras descendientes, en la modulacion del mecanismo de
‘compuerta’ espinal. De esta forma, es posible que algunos tipos de
actividad en el sistema nervioso central puedan ejercer un control sobre
la percepcién del dolor.

Cuando la respuesta de las células de transmision de la médula espinal
excede un umbral critico, se pone en funcionamiento el sistema de
activacion (sistema de analgesia), es decir, las areas neurales que
subyacen a los patrones conductuales complejos y a la experiencia

caracteristica del dolor.

En funcién de estos enunciados, se entiende que si el impulso de transmision

es suficientemente inhibido a nivel medular, entonces la percepcion del dolor

gue se produce a nivel cerebral se vera blogueada.
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Segun el propio autor de la teoria (Melzack, 1999), la contribucién mas
importante de esta nueva perspectiva fue el énfasis en los mecanismos
neurales centrales, lo que oblig6 a las ciencias médicas y bioldgicas a concebir
el cerebro como un sistema activo que filtra, selecciona y modula los estimulos.
Asimismo, este énfasis en el papel del cerebro en el procesamiento del dolor
hizo que los aspectos psicolégicos dejasen de ser ‘meras reacciones al dolor’ y
pasasen a ser considerados como un componente fundamental en el
procesamiento del dolor (Melzack, 1993, 1999), con la influencia que deriva de
ello para el tratamiento.*®

2.2- Vias y sinapsis

En el asta posterior de la médula espinal es donde se procesan e integran por
primera vez los estimulos que a ella ingresan. Se produce aqui la transmision
sinaptica, desde la primera a la segunda neurona, mediada por la sustancia P, y
aminoécidos, como el acido glutamico, entre otros. %

Una vez que los estimulos llegan a las astas dorsales de la médula, las fibras
nerviosas realizan sinapsis en distintos puntos de estas; para su comprension
es gue se describe la organizacion histologica del asta dorsal de la sustancia
gris medular, donde se utiliza la terminologia de REXED. Esta describe
formaciones laminares no definidas, formadas por diferentes tipos celulares. A

ellas se las denominé ‘Laminas de Rexed’.®

Las fibras dolorosas rapidas de tipo Ad terminan en arborizaciones en las
laminas | y V de las astas dorsales, y alli excitan neuronas de segundo orden
del haz neoespinotaldmico. De ellas parten fibras largas que cruzan
inmediatamente al lado opuesto de la médula por las comisuras anteriores y
luego ascienden en direcciéon al tronco encefdlico por las columnas
anterolaterales. Algunas de estas fibras terminan en la formacion reticular del
tronco encefalico, pero la mayoria se agrupa en el tdlamo y posterior complejo

ventrobasal. Existe un tercer grupo de fibras que termina en el grupo nuclear
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posterior del tAlamo. Desde estas zonas talamicas se transmiten impulsos hacia
otras areas basales del cerebro y la corteza somatosensitiva.®®

La informacion dolorosa aferente cominmente es transmitida junto a la
informacion del tacto, lo que permite una localizacion mas exacta del dolor. Se
comprob6 que cuando se traduce un estimulo doloroso sin tacto el resultado de
la ubicacién es peor que cuando se hace en conjunto con los receptores tactiles
gue excitan el sistema lemnisco medial de la columna dorsal, en la cual la

ubicacion resulta casi exacta.

Las fibras dolorosas lentas tipo C terminan con sus arborizaciones en la lamina
Il y con menor densidad en la lamina | de Rexed.??

Aqui transmiten su informacion por medio de la via paleoespinotalamica, que se
considera un sistema primitivo y que es el responsable de la transmision del
dolor sordo y crénico. Después la mayor parte de la informacion atraviesa una o
mas neuronas adicionales de axon corto del interior de las astas dorsales antes
de penetrar la lamina V, que también se encuentra situada en las astas
dorsales. Aqui en union con las fibras nerviosas rapidas del dolor, avanzan
hacia la comisura anterior contralateral de la médula y continlan ascendiendo

hasta el encéfalo por esa misma via anterolateral.®*1®

La via paleoespinotalamica que conduce la informacion de las fibras nerviosas
tipo C, termina en una extensa zona del tronco encefalico, muy pocas de estas
fibras llegan hacia el tAlamo, por lo general su terminacion es en:
1. Ndcleos reticulares del bulbo, la protuberancia y el mesencéfalo.
2. Techo del mesencéfalo, en la profundidad de los tubérculos
cuadrigéminos superior e inferior.

3. Sustancia gris que rodea al acueducto Mesencefalico.

En estas zonas se distinguen diversos tipos de dolor, en el que destaca el

sufrimiento. Ademas existen axones cortos que son los responsables de
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comunicar las zonas del tronco encefalico con el tdlamo, hipotalamo y otras
regiones de la base del encéfalo.

En relacion a la localizacién del dolor, por medio de esta via es poco clara,
debido a que presenta conexiones multisinapticas y difusas que explicarian del
porque es tan dificil identificar con exactitud la ubicacion del agente que esta

estimulando el dolor.

Por otro lado tenemos el componente afectivo del dolor que esta dada por el
haz espinoreticulotalamico que hace sinapsis con la formacién reticular a
diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona mesencefalica y sustancia gris
periacueductal, y de alli en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del
talamo, entro ellos el nucleo parafacicular, parte del nacleo centromedial y en
forma especial el nucleo ventrolateral anterior. La proyeccion cortical de la

tercera neurona es hacia la corteza inespecifica ¢?

3-SENSIBILIDAD ORAL Y RECEPTORES DEL SISTEMA
ESTOMATOGNATICO
La cavidad oral conforma, como puerta de ingreso al tracto digestivo, una de las
regiones del organismo humano mas ricamente inervadas y con mayor
representacion y diversificacion de receptores.
Entre la gran diversidad de receptores ubicados en las diferentes estructuras
gue componen el sistema estomatognatico, podemos encontrar representacion

de ellos en los 3 grupos segun la clasificacion de Sherrington:

Exteroceptores: ubicados en el tegumento externo y en las mucosas
ectodérmicas. Estan adaptados para recibir o captar estimulos del exterior. Se
pueden mencionar:

— Receptores de tacto y presion

— Termorreceptores

— Receptores de dolor

— Receptores dentarios
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Propioceptores: entregan informacion relativa a los movimientos y posiciones
del cuerpo.

Visceroceptores: ubicados en las visceras reciben informaciones relacionadas
con actividades viscerales como la digestion, excrecion, respiracion, circulacion,

etc.®

3.1- Sistema Trigeminal: nacleos de origen y Vias Trigeminales

El nervio trigémino es el responsable de entregar sensibilidad a todo el territorio
maxilofacial. El ganglio principal es el ganglio de Gasser, que se ubica en una
fosa a nivel de la porcion petrosa del temporal. Del borde anterior de dicho
ganglio nacen tres ramas: Oftalmica (V1), maxilar superior (V2) y mandibular
(V3).

Las ramas sensibles confluyen en el ganglio y luego suben hacia los nucleos
asentados en la 1° 2° y 3° neurona de la via del dolor hacia el nucleo
ventroposterolateral del talamo.

También posee componentes neurovegetativos que guardan relacion con la
inervacién de las glandulas salivales, la lengua, etc.

Una raiz motora anterior, mucho mas delgada, se une al nervio mandibular

3.2- Centros segmentarios sdmatosensitivos Trigeminales

Se dividen en 3 nucleos en sentido rostro caudal; nicleo mesencefalico, nacleo
sensitivo principal y nucleo espinal.

El nacleo sensitivo principal recibe conexiones desde las neuronas receptoras
del ganglio de Gasser. Las fibras ascendentes en su conjunto constituyen el haz
de ndcleo sensitivo principal, hacen sinapsis en el nucleo del mismo nombre, el
cual resume la sensibilidad tactil epicritica, de presion, y propioceptiva cortical
del territorio cefalico.®?

El conjunto de fibras descendentes constituyen el haz del nucleo espinal del V
par, que hace sinapsis en el nacleo espinal.

Citoarquitectonicamente el nacleo espinal puede dividirse en 3 subnucleos, que

en sentido rostro caudal son: subnucleo oral, subnucleo interpolar y subntcleo
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caudal. La unidad caudal correspondiente a los subnucleos interpolar y caudal
resumen la sensibilidad tactil protopatica, de presién, y sensibilidad térmica y

dolorosa del territorio cefalico.®

Conexiones de los nucleos espinal y sensitivo principal;

Conexiones trigémino- talamicas: las neuronas de proyeccion de estos
nucleos, cruzadndose previamente, inician un trayecto ascendente ventral en
estrecha asociacion con el lemnisco medial por su superficie dorsomedial,
hasta alcanzar el nacleo ventrolateral posteromedial contralateral del talamo. A
partir de aqui las neuronas talamicas se proyectan somatotopicamente a la
porcion basal o inferior del area cortical somatosensitiva. Estas importantes
conexiones trigémino- talamo- corticales permiten explicar en parte el origen de
las sensopercepciones de la region orofacial, es decir, a la apreciacion y
asignacion de significacion de los estimulos o cambios significativos que
impresionan constantemente al sistema estomatognatico.

Conexiones trigémino — cerebelosas: los neuritos de estos nucleos se dirigen

al cerebelo por los pédunculos cerebelosos inferiores.®

Conexiones trigémino — reticulares: existen importantes conexiones con
centros de la formacion reticular del tronco encefélico y nucleos intralaminares

del talamo.

Conexiones trigémino — reflejas: existen numerosas colaterales reflejas
desde los nucleos sensitivo principal y espinal de los diferentes nlcleos motores

craneales del tronco encefalico.®

4.- ASPECTOS TERAPEUTICOS DEL DOLOR

La analgesia podria definirse como ausencia de dolor en respuesta a una
estimulaciéon que normalmente habria sido dolorosa. Se puede producir desde

el punto de vista farmacolégico en 3 niveles distintos:
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A nivel de la conduccion del estimulo doloroso:

— Anestésicos Locales: grupo de farmacos que interrumpen la
transmision del impulso nervioso de forma reversible, con un periodo de
accion de 2-16 horas. Ej.: lidocaina y procaina.®

— Alcoholes y Fenoles: grupo de sustancias que interrumpen las
transmision del impulso nervioso en forma prolongada, su periodo de
accion es de 3 o mas meses.®”

A nivel central:

Mediante analgésicos que actian a nivel del neuroeje, como son los opioides,
los cuales son sustancias afines a la morfina.

Con respecto a estos se conoce que son producto de la descomposicion de tres
grandes moléculas proteicas: la proopiomelanocortina, la proencefalina y la
prodinorfina. Se ha observado que existen muchas areas del encéfalo que
poseen receptores opiaceos, especialmente el sistema de analgesia. Dentro de
las sustancias mas importantes se encuentran [3-endorfina, la met-encefalina,
la leu-encefalina y la dinorfina. La méas potente es la dinorfina (200 veces
mas potente que la morfina)

Existen varios tipos de receptores de opiaceos: Mu, Delta, Kappa, sigma
y Epsilon. Cada uno con caracteristicas distintas, y por los cuales los
opiaceos endodgenos muestran diferentes grados de afinidad.

La activacion de los receptores Mu y Delta ejerce una accion analgésica
directa, que reduce la duracion del potencial postsinaptico excitatorio.
Actualmente estos farmacos son los mas efectivos para la inhibicion del dolor,

pero su gran defecto son las reacciones adversas.

A nivel periférico:

Representados por los analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES),
gue corresponden a farmacos que pueden ejercer un efecto ya sea anti-
inflamatorio, analgésico y/o antipirético.® Varias drogas inducen analgesia o

antinocicepciéon por interferencia con las vias neuronales involucradas en la
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recepcion y la transmision desde la periferia hasta los mas altos centros en el
SNC.

Varios receptores, incluyendo a —adrenoreceptores, subtipos de receptores de
serotonina: 5-HT-1, 5-HT2 y 5-HT3, receptores muscarinicos, receptores
nicotinicos, son expresados pre y postsinapticamente en neuronas en los

niveles espinal y supraespinal, y pueden modular la informacién nociceptiva.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicion de la neurotransmision dolorosa, tanto a nivel
preclinico, en animales, como a nivel clinico, en el ser humano.®®
Podemos mencionar:

1. Farmacos no narcoticos o Antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

2. Farmacos narcoticos u opioides.

3. Antiinflamatorios esteroidales o glucocorticoides.

5.- ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

Los Antiinflamatorios no esteroidales (AINES) actian sobre diversos sistemas,
pero su principal efecto consiste en la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas, que son potentes mediadores hiperalgésicos, los cuales
modulan mdltiples sitios a lo largo de la via nociceptiva e intensifican tanto el
proceso de transduccion (efecto se sensibilizacion periférica), como el de
transmision (efecto de sensibilizacién central).®”

Dicha inhibicién de la sintesis de prostaglandinas ocurre por medio de la
inhibicién de la actividad de la enzima ciclooxigenasa, COX 1 y COX 2. Estas
enzimas convierten el acido araquidonico de las membranas celulares en
endoperoxidos ciclicos inestables, los cuales se transforman en prostaglandinas
y tromboxanos.®>?® Las prostaglandinas son potentes vasodilatadores y
mediadores de la respuesta inflamatoria en la zona de la lesién, por lo que su

inhibicion disminuye la respuesta inflamatoria.”
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5.1- Mecanismo de accién

Los AINEs actuan inhibiendo las cicloxigenasas (COXs), enzimas que
convierten el 4cido araquidonico (liberado desde los fosfolipidos de membrana
por fosfolipasas) a prostanoides tales como las prostaglandinas (PGs). Dos
formas de COX estan bien identificadas: COX-1, considerada una enzima
constitutiva involucrada en la proteccion de la mucosa gastrica, en la
manutencion del flujo sanguineo renal y en promover la agregacion plaquetaria.
La enzima COX-2, con un 60% de homologia con la COX-1, pero que es
codificada por un gen diferente. Esta es inducida por estimulos inflamatorios y
citoquinas liberadas por células migratorias y otras, y por el estrés en las células

vasculares endoteliales.®

Peroxidasas de COX-1 y COX-2 y sus sitios activos se relacionan
estrechamente al de la mieloperoxidasa, la enzima del neutrofilo que cataliza la
funcidn peroxidasa de las enzimas que convierten PGG2 a PGH2 la cual es el
punto de partida para la formacion de varios prostanoides tales como PGE2,
prostaciclina y tromboxano A2.%?

La sintesis de PGs parece estar compartimentalizada. Segun este esquema,
concentraciones bajas de acido araquiddnico, ya sea principalmente convertido
a PGH2 por COX-2 cuando ambas isoenzimas estan presentes en la célula. El
intermedio, PGH2, se convierte entonces a PGE2. Esto se denomina respuesta
tardia, porque esta senda requiere la induccién de citoquinas en las células
inflamatorias, aunque es probable que sea constitutivo en las células del
sistema nervioso central. Por otro lado, el sistema inmediato utiliza COX-1
cuando existen altas concentraciones disponibles de acido araquidonico, o
través de concentraciones altas de material exdgeno, o por la activacion
“‘explosiva” de fosfolipasa citosélica A2- ® (cPLA2- ®) por el ionoforo de
calcio.®” Este esquema se ha desarrollado de los macréfagos y su validez
general permanece establecida. Las acciones analgésicas de los AINEs pueden
ser disociadas de los efectos antiinflamatorios, y esto puede reflejar acciones

espinales y supraespinales adicionales de los AINEs para inhibir varios
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aspectos del procesamiento central del dolor. Ambas COX-1 y COX-2
contribuyen a la produccion espinal y supraespinal de prostanoides que siguen

a la injuria y la inflamacién.®?

Figura 2: teoria actual sobre la cascada araquidoénica.
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La significativa actividad anti-inflamatoria de los AINEs es enriquecida con un
80% o mas de inhibicion de COX-2; los diferentes efectos adversos de los
AINEs seran determinados por la proporcion en la que ellos inhiben la COX-1,
en relacion a la dosis. Sin embargo, la tasa de riesgo-beneficio de los AINESs no
esta determinada solamente por sus efectos en el tracto gastrointestinal, ya que
la inhibicion de la COX-2 esta también asociada con una reduccion en la
sintesis de prostaglandinas importantes en la preservacion de la funcién renal.
Actualmente, el descubrimiento que COX-2 es sobrexpresada en los canceres
colon rectal y de prostata, y que parece tener un rol en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer, sugiere que los préoximos roles de los AINEs se
pueden extender para incorporar la profilaxis de estas condiciones.®

Hoy existe gran evidencia que los AINEs tienen un mecanismo de accion
central agregado a los mecanismos periféricos. Este efecto puede ser el

resultado de la interferencia en la formacién de prostaglandinas en el SNC.

Alternativamente, la accion central puede ser estar mediada por péptidos

opioides enddgenos o blogueo de la liberacion de 5-HT. Asi mismo un
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mecanismo que involucra la inhibicion de la activacién del receptor NMDA o

aminoécido excitatorio, ha sido también planteado.®

Actualmente, se ha reconocido una variante de isoforma COX, llamada COX-3,
esta se encuentra compuesta por el RNAm de COX-1 que retiene el intron-1.
Esta proteina posee limitada actividad en la sintesis de prostaglandinas relativa
a COX-1, pero drogas analgésicas/antipiréticas tales como paracetamol y
metamizol preferencialmente inhiben su actividad. Comparaciones muestran
qgue el intrén-1 es de tamafio similar en todas las especies. Por ejemplo, esta
fuera del margen en humanos y roedores y requeriria mecanismos accesorios
tales como el uso de sitios de union alternativos, o en RNA modificado para

1.0

fabricar una proteinas funciona . En el ser humano, el RNA mensajero de la

COX-3 es mas cuantioso en la corteza cerebral, médula espinal y en el corazén

5.2- Funciones de los AINEs

5.2.1-Accion analgésica:

Se pueden considerar a los AINEs como analgésicos leves, sin embargo, se
alcanza una actividad antialgica de intensidad moderada a media.(7,28)

Esta actividad se encuentra ligada intimamente a su efecto antiinflamatorio.
Cuando existe la disminucién de prostaglandinas incita que disminuya el umbral
de conduccion de informacién dolorosa hasta el sistema nervioso central. Con
respecto a las cefaleas, probablemente el alivio se deba a una menor

vasodilatacién consecuencia de la menor sintesis de prostaglandinas.®¥

5.2.2-Accién antiinflamatoria:

Se puede ver una labor especialmente en la etapa vascular del proceso
inflamatorio y escaso o nulo efecto sobre la etapa de reparacién. Al inhibir las
COXs, bloquean la formacion de prostaglandinas, las que junto a la histamina,
serotonina y bradicinina son neuromoduladores destacados de la

inflamacién.®®
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5.2.3-Accidn antipirética:

En Caso de la fiebre, esta puede ser resultado de un estado infeccioso o fruto
de un dafio tisular, es en estos casos que aumentara la formacion de citoquinas
tales como IL-1 B, IL-6, TNFalfa, interferones alfa y beta, estimulando la sintesis
de PGE2 en los drganos circumventriculares y cerca del area preoptica
hipotaldmica, que a su vez, mediante el aumento del AMP ciclico, obliga al
hipotalamo a incrementar la temperatura corporal aumentando la generacion de
calor y disminuyendo la pérdida del mismo. Entonces estos farmacos
suprimiran la respuesta al inhibir la sintesis de PGE2. ©°

5.2.4-Accion antiagregante plaquetario:

Las drogas mas considerablemente estudiadas por su accion antiplaquetaria
son las capaces de inhibir las COXs.

Un grupo de ellas, dentro de las cuales se encuentra la aspirina y otros AINES.
Inhiben la COX plaquetaria; Es asi que la aspirina es la Unica capaz de realizar
esta funcion de manera irreversible, tendra efecto antiplaquetario con una sola
dosis de esta droga el cual puede persistir durante 5 a 7 dias, que es el tiempo
de vida plaquetario. ©°

Distinguido es el uso de dosis bajas de aspirina para la profilaxis de fendmenos
tromboembadlicos coronarios y cerebrovasculares. Estos beneficios se obtienen
ya que se favorece el balance hacia la formacién de prostaciclina en lugar de
tromboxano, pues la formacién de este Ultimo se ve disminuida mediante el

bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria. ¢”

5.2.5-Labor de Parto

EL parto prematuro se vera retardado al inhibir los AINEs la sintesis de
prostaglandinas.Un ejemplo de parto prematuro es el que produce por infeccion
uterina, donde la liberacién de factores enddgenos incrementa la sintesis de
prostaglandinas mediante una “up- regulation” de la COX-2, desencadenando

las contracciones. Es asi de esta manera que bloqueadores COX-2 selectivos
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pueden ser usados para posponer el parto sin los efectos colaterales de los
AINEs tradicionales no selectivos. ¢

La accibn de estos farmacos es principalmente periférica, aunque
investigaciones recientes le conceden un papel importante en las funciones a
nivel del SNC.("

Hoy en dia gran parte de los AINEs utilizables inhiben las actividades de la
ciclooxigenasa 1 (COX 1 constitutiva) y ciclooxigenasa 2 (COX 2 inducida en el
sitio de la inflamacion). Donde la COX 1 es la forma constitutiva de una enzima
gue produce prostaglandinas protectoras y la COX 2 es la forma inductora de
una enzima cuya concentracion aumenta de manera significativa la duracion de
la inflamacion. Se cree que la inhibicion de COX 2 media las acciones
antipiréticas, analgésicas y antiinflamatoras de los antinflamatorios no
esteroidales, pero la inhibicion simultanea de COX 1 ocasiona efectos
colaterales no deseados. Es por esto que se declara una visible ventaja

terapéutica de los inhibidores especificos de COX 2.2

5.3.- Farmacos analgésicos mas comunes en odontologfa: %

Dentro del campo odontoldgico la consulta mas frecuente de los pacientes es a
causa de dolores de diferentes indole, es por esto que se ha masificado el uso
de analgésicos, por lo que es de suma importancia conocer los analgésicos

antiinflamatorio mas usados en el territorio maxilofacial.

Diclofenaco: Derivado del &cido fenilacético, presenta acciones analgésicas y
antiinflamatorias. Se puede administrar por via oral, rectal y parenteral. Su
posologia en adultos es de 50 a 100mg cada 8 horas y su uso en pacientes

pediatricos no es recomendado.

Ibuprofeno: Derivado del acido propiénico, presenta acciones antiinflamatorias,

analgésicas y antipiréticas. Se presenta como comprimidos, supositorios y
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suspensién. Su posologia en adultos es de 400 a 600 mg cada 8 horas, y en
pacientes pediatricos es un excelente antipirético en concentraciéon de
5mg/kg/dosis si la fiebre es menor o igual a 39°. En el caso de exceder esta
temperatura se recomienda 10mg/kg/dosis.

Ketoprofeno: Derivado del &cido propionico, presenta acciones
antiinflamatorias, analgésicas y antirreuméaticas. Se puede administrar por via
oral, retal y parenteral, su posologia es de 50mg cada 6 horas o de 100mg cada
8 horas. En pacientes pediatricos la concentracién es de 1,5 a 2mg/kg cada 8

horas.

Ketorolaco trometamina: Derivado del acido pirrolacético, presenta acciones
analgésicas y antiinflamatorias para el dolor postoperatorio. Se puede
administrar tanto por via oral como parenteral. Los comprimidos orales son de
10mg cada 8 horas, mientras que por la via parenteral su administracion es de

30mg cada 8 horas, no se recomienda uso en pacientes pediatricos.

Naproxeno: Derivado del acido propionico, sus acciones son antiinflamatorias,
analgésicas y antirreumaticas. Se presenta como comprimidos y supositorios
donde su posologia en pacientes adultos es de 275 a 550mg cada 12 horas. La

posologia en pacientes infantiles es de 5mg/kg cada 12 horas.

Clonixinato de lisina: Derivado del acido nicotinico, presenta excelentes
acciones analgésicas y antipiréticas. Se recomienda su uso en dolores
postoperatorios de origen dental. Se puede administrar por via oral como

parenteral. Su posologia en pacientes adultos es de 125mg cada 6 horas.
Paracetamol: Derivado de la acetanilida, presenta acciones analgésicas y

antipiréticas, este es practicamente atoxico en dosis terapéuticas, lo cual lo

hace seguro en lo que respecta a alérgicos a otros AINEs y embarazadas.
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Posee una muy baja fijacién a proteinas de los AINEs (menos al 20%), lo que
reduce la interferencia con una gran cantidad de medicamentos.

Independiente a lo anterior, se asociara a alteraciones en células sanguineas
(trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia) cuando se administra
prolongadamente. Presenta multiples presentaciones que le permite ser
administrado tanto por via enteral como parenteral. Su posologia en pacientes
adultos es de 500mg cada 6 horas, aunque se ha demostrado su maxima
accion analgésica con concentraciones de 1gr cada 8 horas. En pacientes
pediatricos la posologia es de 5 a 10mg/kg cada 8 horas.

El acetaminofeno o paracetamol, no deberia ser considerado en estricto rigor en
el grupo de los AINEs ya que escasea, al menos clinicamente de efectividad
antiinflamatoria. Tanto accién antidlgica como antipirética es similar a la del
acido acetilsalicilico, por lo que es considerado para el tratamiento del dolor

leve a moderado. Su mecanismo de accion es por bloqueo de la COX 3.

Nimesulida: Farmaco no acido derivado de las sulfoanilidas, presenta acciones
analgésicas y antipiréticas. Es un farmaco que inhibe selectivamente a la
ciclooxigenasa 2 (COX 2), lo que disminuye las posibilidades de reacciones
adversas. Su posologia es s6lo en pacientes adultos y es de 100mg cada 12
horas.

Meloxicam: Derivado de los oxicams, presenta acciones analgésicas,
antiinflamatorias y antirreumaticas. Presenta al igual que la nimesulida, accién
selectiva sobre la ciclooxigenasa 2 (COX 2).Su posologia es de 7,5mg cada 12
horas o de 15mg cada 24 horas. No es recomendado el uso de este farmaco en
nifios.

Celecoxib: Farmaco de la familia de los coxibs, que inhiben especificamente a
la ciclooxigenasa 2 (COX 2), lo que disminuye los efectos adversos en relacion
a los demas AINEs. Presenta acciones analgésicas antiinflamatorias y su
posologia es de 100mg cada 12 horas o de 200mg cada 24 horas. No se ha

evaluado su efecto sobre los pacientes pediatricos
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Fig.3 Cuadro resumen: AINEs de uso odontolégico

Farmaco

Presentacion

Dosis adulto

Dosis pediétrica

Comprimidos

Diclofenaco Supositorios 50-100mg/8hrs No recomendado
Ampollas
Comprimidos
Ibuprofeno Supositorios 400-600mg/8hrs 5-10mg/kg/cada 8hrs
Suspencion
Comprimidos
Ketoprofeno Supositorios 50-100mg/8hrs 1,5-2mg/kg/cada 8hrs
Ampollas
Comprimidos 10mg/8hrs
Ketorolaco Ampollas 30mg/8hrs IM-EV No recomendado
Comprimidos
Naproxeno Supositorios 275-550mg/12hrs 5mg/kg/cada 12hrs
Comprimidos 7,5mg/12hrs
Meloxicam Supositorios 15mg/24hrs No recomendado
Comprimidos 500mg/6hrs
Paracetamol Supositorios 1000mg/8hrs 10-15mg/kg/cada 8hrs
Ampollas
Suspencion
Nimesulida Comprimidos 100mg/12hrs No recomendado
100mg/12hrs
Celecoxib Comprimidos 200mg/24hrs No evaluado en nifios
Comprimidos
Clonixinato de Ampollas 125mg/6hrs No recomendado

lisina
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5.4- Efectos Adversos de los AINEs

Bien sabido es que a pesar de poseer abundante actividades terapéuticas, los
AINEs comparten también varios efectos colaterales. La tendencia a producir

manifestaciones tdxicas puede diferir en gran medida entre los distintos AINES.
(34)

Cualquier respuesta no deseada y no intencionada que sucede con una dosis
terapéutica se llamaré reaccion adversa a la droga.
Resultan de su efecto farmacolégico o con mucha menor frecuencia, de

reacciones toxicas o idiosincrasicas, @Y entre ellos se mencionan:

5.4.1-Ulceracion Gastro-Intestinal

Sera la mas comun de las complicaciones y frecuentemente se acompafa de
anemia secundaria e hipoproteinemia debido a la pérdida sanguinea y
plasmatica respectivamente. Con respecto a este tipo de problema los AINEs
variaran significativamente en cuanto a la capacidad de generar esto. El
mecanismo involucrado trata de irritacion local y la inhibicion en la sintesis de
PGE1 y PGEL1 q, las cuales son responsable de inhibir la secrecion gastrica y
promover la produccién del mucus citoprotectivo en el tracto gastrointestinal.
(34)
Existiran factores de riesgo relacionados con las complicaciones
gastrointestinales en pacientes que toman AINEs seran los siguientes:

* Edad> 65 afios

* Antecedentes de ulcera

* Infeccién por Helicobacter pylori

» Comorbilidades graves
Como también se tendran factores de riesgo relacionados con el tratamiento
en el que se incluyen los siguientes:

* Dosis de AINE

» Combinaciéon de> 1 AINE

» Uso concomitante de aspirina
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» Uso concomitante de corticosteroides

* Uso concomitante de anticoagulantes y agentes antiplaquetarios

5.4.2- Efectos renales

Insuficiencia renal y “nefropatia asociada con analgésicos” pueden ser
causadas por los AINESs, por lo que deben evitarse si es posible o utilizarse a la
dosis mas baja efectiva durante el periodo mas breve posible en pacientes con
insuficiencia renal . Sin embargo, en los adultos con funcién renal normal en el
preoperatorio, los AINEs utilizados para el manejo del dolor postoperatorio
reducen ligeramente la funcion renal y de forma transitoria, por lo que no es

clinicamente importante ©°

5.4.3-Bloqueo de la agregacion plaquetaria

En la cascada de eicosanoides generada por COXs se encontraran el
tromboxano y protaciclina. Su funcion es la de integrar en parte el sistema de
hemostasia local del vaso sanguineo junto con las plaquetas y factores de
coagulacion.

Es asi que la prostaciclina, favorecera la accion antiagregante vy
vasodilatadora,y sera, la sustancia mas poderosa conocida con estas funciones.
37)

Se debilita la adhesiéon plaguetaria mediante la disminucion de tromboxano A2
plaquetario, cuando se administra un AINESs, lo que generara una tendencia al
sangrado

Ademas, los AINEs no selectivos inhiben la agregacion plaquetaria,
prolongando asi el tiempo de sangrado. El tratamiento preoperatorio con
inhibidores selectivos de la COX-2 puede tener una ventaja en los casos de
cirugia, debido a que estos no afectan la funcion plaquetaria, evitando asi el

posterior sangrado. ©9

5.4.4-Inhibicién de la Motilidad Uterina

Con respecto al retraso del parto, es cierto que la administracion de AINEs se

describi6 como una posibilidad terapéutica, pero también puede ser
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considerado como un efecto adverso en circunstancias particulares. Para
fundamentar esto el mecanismo serd la habilidad de los AINEs para inhibir la
sintesis de prostaglandinas, particularmente la PGF2 a, pues son ellas las

responsables de la contraccién uterina en el momento del parto. ¢®

5.4.5-Reacciones de Hipersensibilidad

Se puede decir que etre los medicamentos que mas producen reacciones
adversas de encuentran los AINEs. Entre los sintomas clinicos mas frecuentes
se incluiran el shock anafilactico, broncoespasmo, urticaria, angioedema y

erupciones cutaneas. “?

A pesar de que la aspirina es uno de los AINEs mas utilizados en el mundo,
esta presenta multiples efectos adversos tan antiguos como su primer uso. Los
trastornos renales y gastrointestinales son los mas corrientes, pero los efectos
adversos respiratorios también son comunes pues aproximadamente el 10% de
los adultos asmaticos son intolerantes a la aspirina. Muchos de estos pacientes
presentan la llamada triada de la sensibilidad salicilica que incluye rinosinusitis
crénica, poliposis nasal y asma severa. ¥

Es por esto que los AINEs deben usarse con precaucion en pacientes con
cualquier grado de asma. Ya que alrededor del 5% de los pacientes
experimentara “asma sensible a la aspirina”; lamentablemente el mecanismo
exacto de esto es desconocido, pero se cree posible que esté relacionado con

la inhibicidon de las enzimas COX.

5.5.- AINEs inhibidores especificos de ciclooxigenasa 2

Es de suma importancia poseer el manejo de farmacos inhibidores especificos
de COX-2 con el objetivo de obtener niveles terapéuticos de alivio del dolor y
manejo de inflamacioén sin tener los indeseados efectos adversos que trae la
inhibicion de COX-1 que se presentan al utilizar AINEs no especificos. ©

En la practica clinica odontolégica, aquel que cobra una real importancia es el

Celecoxib.
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Este farmaco es un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 dentro del
intervalo de dosis utilizado en la préactica clinica (200-400 mg al dia) y que se
administra por via oral. En dichas dosis no se observé una inhibicion
estadisticamente significativa de la COX-1 en los estudios clinicos realizados.

Las actividades antiplaquetarias de algunos AINEs se diferencian en que
inhiben a la COX-1 y los inhibidores selectivos de la COX-2 puede tener
relevancia clinica en pacientes con riesgo de reacciones tromboembdlicas. Los
inhibidores selectivos de la COX-2 reducen la formacion de prostaciclina
sistémica (y por tanto, posiblemente endotelial), sin afectar al tromboxano de las

plaquetas.

Después de la administracion de altas dosis de celecoxib se puede observar un

efecto dosis-dependiente sobre la formacion del TxBo. A pesar de lo antes

mencionado, en pequefios estudios de administracion a voluntarios sanos de
dosis multiples de 600 mg dos veces al dia (tres veces la dosis maxima
recomendada), celecoxib no ejercid ningun efecto sobre la agregacion

plaquetaria ni sobre el tiempo de hemorragia en comparacién con placebo.

Se evalud la eficacia del celecoxib en el tratamiento de la inflamacion y del
dolor. Celecoxib a dosis diarias de 200 mg-400 mg proporcioné alivio del dolor
en un plazo de 24 horas tras la administracion de la dosis. En estos estudios se
demostré que celecoxib a dosis de 100 mg dos veces al dia, 200 mg una vez al
dia, 200 mg dos veces al dia y 400 mg una vez al dia mejor6 de forma

significativa el dolor.

Ya que con el celecoxib se puede incrementar el riesgo cardiovascular con la
dosis y la duracién del tratamiento, se debe dar importancia a la dosis diaria
efectiva mas baja y a la duracion del tratamiento mas corta posible. Se debe
evaular constantemente la necesidad de alivia sintomatico y la respuesta al
tratamiento.

La dosis diaria maxima recomendada es de 400 mg para todas las indicaciones.
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Se escasea en casos de sobredosis la experiencia clinica. Se han administrado
a sujetos sanos, dosis Unicas de hasta 1.200 mg y dosis mdultiples de hasta
1.200 mg dos veces al dia durante nueve dias, sin efectos adversos
clinicamente significativos. De presentarse un caso de sospecha de sobredosis,
el tratamiento debera sustituirse con apoyo médico, p.ej.: eliminacion del
contenido gastrico, supervision clinica y, si fuera necesario, institucion de
tratamiento sintomético.

Se debe saber que en este tipo de casos no es probable que la didlisis sea un
método eficaz de eliminacion del farmaco debido a su elevada union a proteinas

plasmaticas.

5.5.1-Propiedades farmacocinéticas:

El celecoxib posee una buena absorcidon, la que alcanza concentraciones
plasmaticas maximas en torno a las 2-3 horas. Cuando se administra junto a
alimentos, principalmente, ricos en grasas, se retrasara su absorcion alrededor
de una hora

Este se eliminara principalmente por el metabolismo. La variabilidad
interindividual en la exposicidn a celecoxib es de unas 10 veces.

El Celecoxib presenta una farmacocinética independiente del tiempo y de la
dosis en el rango de dosis terapéuticas. La union a proteinas plasmaticas es del
97% a concentraciones plasmaticas terapéuticas y el farmaco no se une de
forma preferente a los eritrocitos. La semivida de eliminacion es de 8-12 horas.
Las concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan en un
plazo de 5 dias de tratamiento. La actividad farmacolégica se debe a su
principio activo original. Los metabolitos principales encontrados en la
circulacién no presentan una actividad inhibitoria detectable sobre la COX-1 o la
COX-2.

Es por esto que tomar la decisién de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-
2 debe estar basada en la valoracion individual de los riesgos globales de cada

paciente.
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Es por esto que podemos mencionar el uso en la poblacion de edad avanzada y

pedriatrica.

En Poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios): como en el caso de
adultos mas jovenes, se debe utilizar inicialmente la dosis de 200 mg al dia. Si
fuera necesario, la dosis puede incrementarse posteriormente a 200 mg dos
veces al dia. Se debera tener especial precaucion con aquellos ancianos con un

peso inferior a 50 kg.

Poblacion pediatrica: El uso de celecoxib en nifios no esta indicado (pacientes

menores de 12 afios de edad).

5.5.2-Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
e Hipersensibilidad conocida a sulfamidas.
e Ulceracion péptica activa o hemorragia gastrointestinal.

e Pacientes que hayan experimentado asma, rinitis aguda, polipos nasales,
edema angioneurdtico, urticaria u otras reacciones de tipo alérgico
después de tomar acido acetilsalicilico u otros farmacos antiinflamatorios

no esteroideos, incluyendo inhibidores de la COX-2.

e En el embarazo y en mujeres con potencial para concebir, salvo que
utilicen un método efectivo de contracepcién. Se ha demostrado que
celecoxib causa malformaciones en las dos especies animales
estudiadas. El riesgo potencial en humanos durante el embarazo es

desconocido, pero no puede excluirse.
e Lactancia.
e Disfuncion hepética grave.
e Pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado < 30 ml/min.
e Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva
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e Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad

cerebrovascular establecida.

5.5.3-Advertencias y precauciones

Se han encontrando casos con complicaciones del aparato digestivo superior
(perforaciones, Ulceras o hemorragias), algunas de ellas con consecuencias
mortales, en pacientes tratados con celecoxib. Es por esto que se recomienda
precaucién en el caso de pacientes con alto riesgo de complicaciones
digestivas asociadas a los AINEs, pacientes de edad avanzada, pacientes que
estén recibiendo algun otro tipo de AINE o acido acetilsalicilico, y pacientes con

antecedentes de enfermedad digestiva, como Ulcera y hemorragia digestiva.

Con respecto a lo mencionado anteriormente, cuando se administra
conjuntamente celecoxib con acido acetilsalicilico (incluso en pequeias dosis)
se incrementa adicionalmente el riesgo de efectos adversos digestivos
(ulceracion gastrointestinal u otras complicaciones gastrointestinales).

No se ha demostrado una diferencia significativa en la seguridad digestiva entre
los inhibidores selectivos de la COX-2 + acido acetilsalicilico en comparacion
con AINE + &cido acetilsalicilico en los ensayos clinicos a largo plazo.

Pero se debe evitar el uso concomitante de celecoxib con un AINE diferente al

acido acetilsalicilico.

Por otro lado se ha observado un incremento del nUmero de acontecimientos
cardiovasculares graves, principalmente infarto de miocardio, en un ensayo
controlado con placebo, de larga duracién, en pacientes con poliposis
adenomatosa esporadica en tratamiento con celecoxib a unas dosis de 200 mg

dos veces al dia y 400 mg dos veces al dia, en comparacion con placebo.

Es sabido que el tratamiento con celecoxib el riesgo cardiovascular puede
aumentar significativamente con la dosis y duracién del tratamiento, por lo que

como medida se debe considerar utilizar la dosis efectiva diaria mas baja y la
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duracion del tratamiento més corto posible. Se debe reevaluar periddicamente
la necesidad de alivio sintomatico y la respuesta al tratamiento, especialmente

en pacientes con artrosis.

Es por esto que se debera tener precaucion en los pacientes que presenten
factores de riesgo relevantes para el desarrollo de acontecimientos
cardiovasculares (p.ej.. pacientes con hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores) estos s6lo podran ser tratados con celecoxib, después de

una cuidadosa valoracion.

En pacientes que presenten tratamientos antiagragantes, no se debe
interrumpir la terapia, ya que los inhibidores selectivos de la COX-2 no son
sustitutivos del acido acetilsalicilico para la profilaxis de las enfermedades
tromboembdlicas cardiovasculares, y no producen ningun efecto

antiplaquetario.

En algunos paciente que se le han administrado celecoxib se ha detectado
efectos secundarios como la retencién de liquidos y edema, se una manera
similar a lo que ocurre con otros medicamentos que inhiben la sintesis de
prostaglandinas

Por lo tanto, celecoxib debe ser utilizado con precaucidon en pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda o
hipertension, y en pacientes con edema preexistente por cualquier otra razoén,
ya que la inhibicion de las prostaglandinas puede producir un deterioro de la
funcién renal y retencion de liquidos. También se requiere precaucion en
pacientes que tengan un tratamiento con diuréticos o que presenten riesgo de

hipovolemia.

Celecoxib, como el resto de los AINEs, puede producir una hipertension o la

hipertension ya existente, lo cual puede contribuir al aumento de la incidencia
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de eventos cardiovasculares. Por tanto, se debe monitorizar cuidadosamente la

presion arterial al inicio del tratamiento con celecoxib y a lo largo del mismo.

En pacientes aflosos es mas problable el compromiso de la funcién renal y la
disfuncién cardiaca, y, por tanto, debe mantenerse una supervisibn médica

adecuada.

Como ya se ha nombrado, el celecoxib,como también los AINEs, pueden
causar toxicidad renal. En ensayos clinicos se han mostrado efectos renales
similares a los contemplados con otros AINEs. Los pacientes con alto riesgo de
presentar toxicidad renal son aquellos con la funcion renal alterada,
insuficiencia cardiaca, disfuncion hepética, aquellos que toman diuréticos,
inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los
ancianos. Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente durante el

tratamiento con celecoxib.

Se debe advertir de algunos casos de reacciones hepaticas graves con
celecoxib que incluyeron hepatitis fulminante (algunas con desenlace mortal),
necrosis hepatica, e insuficiencia hepatica (algunas con desenlace mortal o que
requirieron trasplante hepatico). Segun lo documentado en tratamiento con
celecoxib, se pudo identificar que el primer mes presenta la mayor cantidad de

las reacciones hepaticas graves

En caso de identificar efectos secundarios como aquellos antes mencionados
se debe proceder a la interrurpcién del tratamiento, esto si se ve un deterioro de

la funcion de los érganos y sistemas.
Celecoxib inhibe el CYP2D6. Aunque no es un inhibidor potente de esta

enzima, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de medicamentos que

son metabolizados por el CYP2D6 y cuyas dosis se establecen individualmente.
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Los pacientes que presenten una metabolizacion lenta por el CYP2C9 deben

ser tratados con precaucion.

Si bien se reporta en un bajo porcentaje casos de reacciones cutaneas graves,
entre ellas mortales, que incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, asociadas al uso de celecoxib. Todo lo
anterior ocurre en la mayoria de los casos en el primer mes de tratamiento

Se han notificado también reacciones graves de hipersensibilidad (incluyendo
anafilaxia, angioedema y exantema medicamentoso con eosinofilia y sindromes
sistémicos (DRESS o sindrome de hipersensibilidad medicamentosa)) en
pacientes que recibian celecoxib.

Los pacientes con antecedentes de alergia a las sulfamidas o a cualquier
medicamento pueden tener un mayor riesgo de reacciones cutaneas graves 0
reacciones de hipersensibilidad. El tratamiento con celecoxib debe suspenderse
a la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones de las mucosas o cualquier
otro signo de hipersensibilidad.

Se debe saber que celecoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de

inflamacion.
Por ultimo, en paciente con terapia asociada a warfarina, se han tpresentado

acontecimientos hemorragicos de alta gravedad. Debera tenerse precaucion

cuando se asocie celecoxib con warfarina y otros anticoagulantes orales.
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DISCUSION

El dolor es definido como “una sensacidn y experiencia sensorial desagradable
asociada con un dafio tisular real o potencial o descrita en términos de tal
dafio”.®

Lograr un efectivo control del dolor es uno de los desafios mas importantes en
la odontologia. “? El dolor asociado al &mbito odontolégico contribuye a
generar aprension sobre el cuidado dental, y los pacientes suelen
frecuentemente manifestarse muy nerviosos o asustados de tener que recibir

tratamiento dental. “%

El dolor puede estar originado debido a patologia dental preexistente, como
consecuencia de traumatismos de la region oro facial, o incluso a
procedimientos quirGrgicos efectuados en los pacientes ©. EI dolor
postoperatorio tiene una causa principalmente de origen inflamatorio, y es
producido por un aumento en la sintesis de prostaglandinas. “® Estudios que
investigan el curso de la sintomatologia dolorosa demostraron que la mayoria
de los pacientes experimentaron los niveles mas altos de sintomatologia
dolorosa postoperatoria en el mismo dia del procedimiento quirdrgico,

especialmente entre las primeras 3 a 5 horas luego de dicho procedimiento. “°

El dolor generado durante el procedimiento odontolégico es controlado
mediante el uso de anestésicos locales, sin embargo el control del dolor
postoperatorio es usualmente inadecuado, ya sea por un insuficiente nivel de
alivio de dicho dolor o por la apariciéon de inaceptables efectos secundarios
indeseados. “¥ En adicién, el control inadecuado del dolor durante el periodo
postoperatorio inmediato puede contribuir al desarrollo de hiperalgesia,

desencadenando un mayor dolor en las futuras etapas de la recuperacion. “¥

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicién de la neurotransmision dolorosa, tanto a nivel

preclinico, en animales, como a nivel clinico, en el ser humano. (26)
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Podemos mencionar:
1. Farmacos no narcoticos o Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
2. Farmacos narcéticos u opioides
3. Antiinflamatorios esteroidales o glucocorticoides.

Con respecto a los opioides se puede mencionar que son usados para el
manejo del dolor dental y se debe considerar si acetaminofen o AINES por si
solos no son suficientes. Los opioides actian a nivel de sistema nervioso
central por unién a receptores y-opioides.

Estos suelen ser efectivos para el alivio de dolor de moderado a severo. Pero
presentan efectos adversos importantes, incluyendo nausea, vomito, mareo,
sedacion, constipacion y depresion respiratoria. El riesgo de estos efectos
adversos varia con diferentes farmacos de este tipo. Por lo que son poco

usados para el manejo del dolor de origen dental.®

Es por esto que en los ultimos 40 afios, los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) se han utilizado ampliamente para tratar diversos tipos de
dolor agudo y crénico. ®¥ Aunque los AINEs alivian los sintomas, tienen efectos
adversos significativos, siendo los mas notables la toxicidad gastrointestinal
superior (estémago y duodeno). ®¥ El uso de AINEs lleva a la hospitalizacién
debido a las complicaciones de la Ulcera (sangrado y perforacion) en
aproximadamente el 1% de los usuarios anualmente y puede causar miles de

muertes cada afio. “®

El dafio tisular y otros estimulos proinflamatorios activan fosfolipasas, que en
respuesta liberan acido araquidénico de las membranas celulares. “? El acido
araquidénico en consecuencia va a producir el sustrato para las enzimas
ciclooxigenasas (COX) y lipooxigenasas, llevando a la sintesis de varios
eicosanoides. “¥ La presencia de COX determina la tasa de formacién en la
sintesis de las prostaglandinas. “? La enzima Ciclooxigenasa cataliza el primer
paso de la sintesis de prostanoides implicados en la patogénesis del dolor

inflamatorio. “”
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La isoenzima COX-1 se expresa constitutivamente en muchos tejidos,
incluyendo la mucosa gastrointestinal, donde se prescribe prostaglandinas
mucoprotectoras, inicia la agregacion plaquetaria y regula el flujo sanguineo
renal. “¥ La isoenzima COX-2 se induce a generar prostaglandinas que median
la inflamacién que contribuye al dolor, edema y destruccién de tejidos. “¥ La
COX-2 también se expresa en el cerebro y los rifiones, donde juega un papel
fisiolégico indefinido. “® Basandose en estos descubrimientos se postuld que
los efectos terapéuticos deseados de los AINEs eran atribuibles a la inhibicién
de COX-2, mientras que los efectos secundarios indeseados provenian de la
inhibicion de COX-1. “¥

AINEs no selectivos pueden inhibir isoenzimas COX-1 y COX-2 produciendo
efectos terapéuticos y toxicos, pero han probado ser altamente efectivos y
seguros en el manejo del dolor agudo a corto plazo, como en el caso del dolor
dental.(45) Dosis terapéuticas de AINEs no selectivos dejan sangrado
gastrointestinal e inhiben las prostaglandinas mucoprotectoras con su uso a
largo plazo. “®’ Estos eventos condujeron al desarrollo de inhibidores selectivos
de COX-2 que conservan a COX-1, manteniendo asi el efecto protector de la
mucosa gastrica “®, otorgando el efecto terapéutico antiinflamatorio y
analgésico otorgado por la inhibicion de COX-2 y evitando la formacién de los

efectos secundarios indeseados provenientes de la inhibicién de COX-1. “%

Casi todos los AINEs comercializados hoy en dia inhiben tanto a COX-1 como a
COX-2, y muchos de ellos tienen mayor inhibicion sobre COX-1. Sin embargo,
no todos los AINEs son iguales. Algunos de ellos son mejores analgésicos,
mientras que otros son mejores antiinflamatorios. Los AINEs también varian en
el grado de efectos secundarios que producen. Debido a las claras diferencias
existentes con respecto a la inhibicién relativa sobre estas enzimas por los
distintos AINEs, se ha estudiado la relacion existente entre la inhibicién sobre
COX-1 y COX-2 por los AINEs mas utilizados en la préactica clinica. Esta
relacion COX-2/COX-1 indica el grado de inhibiciébn relativa sobre estas

enzimas.
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Valores elevados en esta relacién son més deseables debido a que implica que
el farmaco actia inhibiendo con mayor selectividad a COX-2 que a COX-1.
Estudios epidemiolégicos demuestran que estos valores mas altos se
correlacionan estrechamente con un mejor perfil de seguridad en los AINEs. “®
La relacion de selectividad sobre COX-2/COX-1 de algunos de los farmacos

mas comunmente utilizados en la practica clinica se muestra en la siguiente

tabla.

AINEs Grado de afinidad por COX-2 sobre
COX-1*

Celecoxib 7

Meloxicam 4

Acido acetil salicilico 3,12

Ibuprofeno 1,78

Naproxeno 0,88

Ketorolaco 0,68

*Un valor mayor a 1 indica mayor inhibicion sobre COX-2 que sobre COX-1.
Valores mas elevados indican menor inhibicion sobre COX-1. “°

Las razones para la selectividad de los AINEs sobre las diferentes COX no son
completamente conocidas, pero una teoria es que COX-2 se ve mas
influenciada por farmacos capaces de atravesar con mayor eficiencia las

membranas plasmaticas y los reticulos endoplasmaticos. “®

El odont6logo debe evaluar la utilidad de los inhibidores de la COX-2 en la
practica odontolégica. “® Debe realizar una evaluacién del perfil de interaccion
farmacoldgica de los AINEs y de los inhibidores de la COX-2 y el profesional
debe determinar si los inhibidores de la COX-2 son mas ventajosos e igual de
eficaces que los AINEs como agente terapéutico en la Odontologia. “® Las
contraindicaciones para el uso de cualquiera de las clases de farmacos son
pacientes con antecedentes de insuficiencia renal o hepatica; Hipersensibilidad

al acido acetil salicilico, al farmaco especifico o0 a la clase de farmacos; Y la

43



precaucién para aquellos con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién o asma. “® El riesgo de toxicidad gastrointestinal
asociado con los inhibidores selectivos de la COX-2 es menor que el de los

AINEs no selectivos. “9

Cuando AINEs no selectivos son prescritos
continuamente por varias semanas 0 meses, l0os riesgos gastrointestinales,
ulceraciones, sangrado y toxicidad renal se incrementan. Este riesgo de
toxicidad aumenta en la poblacion geriatrica. Existe entonces un deterioro de la
funcién hemostatica, y dafio renal durante las terapias de larga duracién. >3
Se ha reportado que el 15 a 20% de los pacientes en tratamiento de larga
duracion con AINEs desarrollaron Ulcera péptica, y casi un 3% de este grupo
experimentd hemorragia gastrointestinal o perforacion en algun punto del
tratamiento. Todos los AINEs estan asociados con toxicidad gastrointestinal. Se
recomienda entonces que se utilicen AINEs con un bajo riesgo de toxicidad y
gue se utilicen con la dosis minima recomendada. Del riesgo mas alto al mas
bajo, los AINEs asociados con toxicidad gastrointestinal significativa incluyen
ketoprofeno, ketorolaco, diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno.“>>%

Cuando se utilizan AINEs no selectivos para el tratamiento de afecciones
inflamatorias a largo plazo, a menudo se recetan junto con un inhibidor de la
bomba de protones para reducir las posibilidades de generar efectos

secundarios gastrointestinales. “®

Ademas, los AINEs no selectivos inhiben la agregacion plaquetaria,

“48)  Estudios in vivo trataron de

prolongando asi el tiempo de sangrado.
demostrar la selectividad de Celecoxib a COX-2 administrando 200mg via oral
previo a la extraccion de terceros molares impactados. “? Los resultados
demostraron que no tenia efecto sobre el Tromboxano (metabolito del acido
araquidonico responsable de la agregacion plaquetaria) y que producia una
inhibicién consistente de la Prostaglandina E2 (Responsable del dolor y la
inflamacion). “? En algunos campos de la cirugia ha habido preocupacién por
el uso preoperatorio e intraoperatorio de AINEs debido a la coagulacién

deteriorada y consecuente sangrado perioperatorio. Esto no se considera un
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problema para los pacientes sometidos a cirugia oral. Los inhibidores selectivos
de la COX-2 pueden tener una ventaja porque no afectan a la funcidon
plaguetaria y pueden administrarse con seguridad antes de la intervencion,
evitando el posterior sangrado. “®

El uso de AINEs no selectivos a largo plazo puede provocar dafo renal. Se
recomienda entonces la utilizacion de su dosis efectiva mas baja y durante el
periodo mas breve posible en pacientes con insuficiencia renal. En el caso de
los pacientes con funcién renal normal, los AINEs utilizados como tratamiento
de analgesia postoperatoria reducen la funcién renal de forma ligera vy
transitoria, por lo que no es clinicamente significativo. “®

En una revision Cochrane, los autores estudiaron los resultados de 23 ensayos
con 1459 participantes; No se identificaron casos de insuficiencia renal que
requirieran dialisis y no se observé una reduccion significativa en la produccion
de orina a lo largo de los ensayos. El riesgo de insuficiencia renal es mayor en
pacientes de edad avanzada y aquellos con deshidratacion o hipovolemia; Las
dos dltimas situaciones son poco probables en la practica de cirugia oral de
rutina “®

En el caso de los pacientes con asma, el tratante debe tener especial cuidado al
administrar AINEs, debido a que éstos pueden exacerbar dicha condicion. Se
cree que existe una relacion entre el asma y las enzimas COX, pero su
mecanismo es aun desconocido. También se piensa que los AINEs COX-2-
selectivos, es decir, el celecoxib, tienen menos probabilidades de causar
exacerbaciones de asma; Sin embargo, la seguridad de los inhibidores de la

COX-2 durante las exacerbaciones agudas no esta probada “®

La mayor parte de los dolores que emanan de la configuracién dolor dental
surge de las condiciones preoperatorias (infeccién, inflamacion) o de
procedimientos (quirtrgico, inflamatorio). ® Un modelo aceptado para evaluar la
eficacia de los analgésicos para tratar el dolor agudo es la extraccion de
terceros molares. “® Es un modelo aceptado, sensible y validado para evaluar

la eficacia de analgésicos en humanos. La extraccion del tercer molar retenido

45



induce dolor que generalmente es consistente en severidad, permitiendo una
buena discriminacion entre analgésicos débiles y fuertes.En términos de
porcentaje, después de la remocion quirdrgica de terceros molares el 63% de
los pacientes sometidos a este procedimiento experimentan un dolor moderado
y el 37% restante un dolor severo antes de requerir terapia analgésica.La
naturaleza del dolor y su duracion hacen a este modelo de dolor uno de los
mejores para evaluar la eficacia de una gran variedad de analgésicos, y que
hoy en dia es uno de los mas utilizados. ¥

Con respecto a la potencia analgésica, aunque celecoxib ha mostrado cierta
efectividad, resultados de ensayos clinicos controlados en sujetos con dolor
agudo postoperatorio no han mostrado alivio consistente del dolor después de
una extraccion de tercer molar.

A dosis de 200 mg, celecoxib produce analgesia superior a placebo, pero menor

. . : . (1)
gue ibuprofeno en dosis de 400 mg o dosis estandar de naproxeno

En otro estudio, una dosis Unica de celecoxib (200mg) otorgé una eficacia
analgésica similar a la de la aspirina (650mg), pero inferior a la del ibuprofeno
(400mg) y naproxeno (550mg), en cuanto al comienzo de alivio del dolor y peak
de potencia analgésica. De hecho, incluso en dosis de 400mg, celecoxib aun
fue inferior al naproxeno (550mg).

El periodo de latencia y los niveles de alivio de dolor de Celecoxib también
fueron menos eficientes en comparacion con el esquema analgésico de

Ibuprofeno 600mg. “*

Estudios de Asma A Khan y Raymond Dionne revelan que tanto el ibuprofeno
como el celecoxib produjeron analgesia preventiva para pacientes con terceros

molares removidos bajo anestesia local y sedacion. (49)

En una reciente revisiébn Cochrane 25, los autores concluyeron que una dosis
Unica de 400 mg de celecoxib administrada después de la operacion tuvo un

efecto similar a 400 mg de ibuprofeno.(48)

En general, los estudios de este modelo de dolor demostraron que los
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inhibidores de la COX-2 no son mas eficaces que los AINEs més antiguos y no

selectivos. “©

Sin embargo, se han descrito complicaciones cardiovasculares con el uso
prolongado de estos farmacos.La mayor parte de los datos de diferentes
estudios provienen del uso de celecoxib y rofecoxib; sin embargo existen otros
farmacos inhibidores selectivos COX-2, como meloxicam, nimesulide,
parecoxib, valdecoxib, etoricoxib. La eficacia terapéutica ha sido evaluada en
diferentes modelos, utilizando diferentes farmacos, a diferentes dosis, con

resultados variables. @

Es importante destacar que existen estudios donde no hubo diferencias en la
incidencia de eventos cardiovasculares entre los usuarios de celecoxib y AINEs
no selectivos. “®)

En un estudio de cohorte retrospectivo basado en una gran poblacién, no hubo
aumento en el riesgo a corto plazo de infarto agudo al miocardio entre los
usuarios de rofecoxib o celecoxib.

Salomén et al realizé un estudio de casos y controles de 54.475 pacientes de
65 afios de edad o mayores y concluyé que el rofecoxib se asocio con un riesgo
elevado de infarto agudo de miocardio en comparacion con celecoxib .Los
resultados de este estudio fueron contrarios a los datos reportados
anteriormente e indujeron a investigar si los eventos cardiovasculares son el
resultado de todos los inhibidores selectivos de COX-2 o so6lo el farmaco
individual rofecoxib.“®

En otro estudio se compard la incidencia de eventos cardiovaculares entre
pacientes que tomaron celecoxib de 200 mg, 400 mg y placebo. Los pacientes
gue tomaron 400 mg de celecoxib dos veces al dia tuvieron un riesgo 3,4 veces
mayor de un evento cardiovascular que los que tomaron placebo. Los pacientes
gue tomaron 200 mg de celecoxib dos veces al dia también tuvieron un riesgo
2,5 veces mayor que el de los pacientes que tomaron placebo.®®

En un estudio se compard la incidencia de eventos cardiovasculares entre

celecoxib, naproxeno y placebo. La tasa de eventos cardiovasculares asociados
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con el uso de celecoxib fue similar a la del placebo, pero hubo un aumento del
50% en la tasa de ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares con
naproxeno sédico en comparacion con placebo. “©

Graham et al comparé la exposicion actual a los inhibidores de la COX-2 y los
AINE no selectivos con la exposicion remota a cualquier AINE, y el rofecoxib se
compard con el celecoxib. Concluyeron que el uso de rofecoxib (todas las dosis)
aumenté el riesgo de enfermedad coronaria grave en comparacion con el uso
de celecoxib. Celecoxib no se asocié con ningln aumento del riesgo de eventos
cardiacos en comparacion con el uso a distancia de AINEs no selectivos,

mientras que el uso de naproxeno parecia conferir un riesgo ligeramente mayor.
(39)

Levesque et al #*

evaluo la influencia de varios AINEs en el riesgo de un primer
infarto agudo al miocardio en pacientes ancianos sin antecedentes de eventos
cardiovasculares. Sus resultados proporcionaron pruebas de un mayor riesgo
de infarto agudo al miocardio en los usuarios actuales de rofecoxib. Hubo un
aumento adicional en el riesgo a dosis mas altas. No se observé un aumento
del riesgo con celecoxib u otros AINEs en estudio.“®

Los resultados de estos estudios parecen apoyar la hipotesis de que los
eventos cardiovasculares adversos estan mas relacionados con un farmaco en

particular, el rofecoxib, que con la clase entera de los inhibidores de la COX-2.
(39)

| % aborda esta situacion utilizando un disefio de casos y controles

Kimmel et a
para estudiar los pacientes que presentan un primer infarto al miocardio no
fatal. 9

Como resultado, no se encontré evidencia de relacion entre los inhibidores de la
COX-2 sobre la toxicidad cardiovascular. Sin embargo, el uso de rofecoxib se
asocid con un aumento estadisticamente significativo (2,72) en las
probabilidades de infarto al miocardio en comparacién con el uso de celecoxib.
(39)

Ademas de destacar que los estudios han demostrado que el farmaco

Rofecoxib puede causar efectos adversos cardiovasculares, ©® su uso puede
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ocasionar severas reacciones liquenoides en la cavidad oral. ®® Luego de un
ensayo randomizado con placebo como control, el afio 2004 Rofecoxib fue
retirado del mercado mundial por el alto indice de eventos cardiovasculares
asociados a su uso ®Y. Los resultados fueron comprobados por mdltiples
estudios farmaco-epidemiolégicos. ®%

En febrero de 2005, la FDA convocé un panel asesor para revisar la seguridad
general de los inhibidores de la COX-2. Los panelistas votaron 31-1 para
mantener celecoxib en el mercado. Sin embargo valdecoxib fue retirado del
mercado en abril de 2005, debido a que la FDA declar6 que los riesgos de dicho
farmaco superaban a los beneficios. ¢

El tratante debe sopesar los beneficios de reducir el riesgo de toxicidad
gastrointestinal frente al mayor riesgo de un evento cardiovascular en este
entorno agudo ®®. Es importante que el médico se entere que en los estudios
gue involucran inhibidores de COX-2, no ocurrieron eventos cardiovasculares

adversos a corto plazo. ©?

Por lo tanto, podria ser indicado el uso de
inhibidores de la COX-2 para el dolor en pacientes seleccionados con
compromiso médico ©, con o sin enfermedad cardiovascular. ¢

Sin embargo, los inhibidores de COX-2 son mas costosos que los AINES no

9 no estan

selectivos (especialmente disponibles en formas genéricas),
disponibles sin receta ® y tienen contraindicaciones e interacciones de
farmacos similares a los de AINEs no selectivos eficientes y menos costosos.
9 Sin embargo, cualquier paciente que experimenta dolor dental agudo que
esté en alto riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulceracion o perforacion se

beneficia de los inhibidores selectivos de la COX-2. &9
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CONCLUSION:

Hoy en dia, tenemos a nuestro alcance una gran variedad de farmacos
analgésicos, lo que nos da la posibilidad de seleccionar entre diferentes
opciones. Dicha seleccion debe ser muy cuidadosa y para ello debemos aplicar

principios farmacoldgicos firmes.

Los AINEs convencionales no selectivos son analgésicos muy Utiles para el
manejo del dolor postoperatorio; Sin embargo, sus efectos adversos deben ser
tenidos en cuenta al momento de ser prescritos, y siempre es aconsejable usar
la dosis efectiva mas baja y durante la duracion mas corta posible.

Si bien dichos efectos adversos siempre deben tenerse en cuenta, esto no
quiere decir que se deba evitar la prescripcion de estos eficaces farmacos. Los
efectos secundarios mas graves, tales como el sangrado gastrointestinal y el
aumento del riesgo de eventos tromboticos, sélo parecen ocurrir en el uso a
largo plazo de los farmacos para las condiciones inflamatorias cronicas, y no
para el uso a corto plazo del dolor postoperatorio segun se requiera después de

cirugia Oral.

Asi mismo sucede con los Analgésicos a nivel central (opioides) estos suelen
ser efectivos pero presentan efectos adversos importantes tales como mareo,
sedacion, nauseas y vomitos, por lo que a la hora de prescribirlos el odontélogo
debe tener suma precaucion, y solamente se debiesen prescribir cuando el

caso asi lo amerite

En general, los estudios han encontrado que los inhibidores selectivos de la
COX-2 no son mas eficaces que los AINEs no selectivos. Los beneficios
notificados de los inhibidores selectivos de COX-2 se reducen a la disminucién
de la incidencia de ulceracion gastrica, un efecto minimo sobre la agregacion
plaquetaria y, aparentemente, mayor duracién de accion que los analgésicos
convencionales. Sin embargo, los inhibidores selectivos de COX-2 son mas

costosos que los AINEs no selectivos, y no estan disponibles sin receta.
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El tratante debe sopesar los beneficios de reducir el riesgo de toxicidad
gastrointestinal frente al mayor riesgo de un evento cardiovascular. Es
importante que el tratante entienda que, si bien se han reportado casos de
toxicidad cardiovascular en los estudios que involucran inhibidores selectivos de
COX-2, no ocurrieron eventos cardiovasculares adversos al ser administrados a
corto plazo, sino que todos estos efectos adversos aparecieron al ser
administrados a largo plazo en pacientes con dolor crénico. Por lo tanto, puede
ser indicado el uso de inhibidores selectivos de COX-2 para el dolor agudo tanto
como analgesia preoperatoria en cirugia bucal, como también durante el corto
periodo de dolor dental postoperatorio, que en la mayoria de los casos dura
entre 2 y 4 dias, evitando siempre el uso cronico de cualquier farmaco. La
administracion de AINEs preoperatorios, reducen el dolor postoperatorio de
manera importante durante las primeras 6-8 horas después del tratamiento
quirargico. Posterior al procedimiento se debe seguir la prescripcion analgésica

para mantener niveles terapéuticos de alivio del dolor agudo.

El uso de AINEs selectivos para COX-2 debe considerarse en pacientes con
alto riesgo de toxicidad gastrointestinal y hemorragia. Generalmente, los
pacientes ancianos también pueden beneficiarse debido a su mayor riesgo de
reacciones adversas. Por otra parte, los AINEs inhibidores selectivos para COX-
2 no producen bloqueo de la agregacion plaquetaria, convirtiéndolos en una
opciodn interesante a la hora de elegir un analgésico preoperatorio en cirugia

bucal, evitando asi prolongar el tiempo de sangrado postoperatorio.

En medio de la informacion contradictoria, el odontélogo debe evaluar la utilidad
de los inhibidores selectivos de COX-2 en la practica odontologica. El
profesional debe determinar si los inhibidores selectivos de COX-2 son mas
ventajosos e igualmente eficaces que los AINEs no selectivos como agente
terapéutico realizando una valoracion individual de la historia clinica del caso de

cada paciente.
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