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RESUMEN

La exodoncia compleja de terceras molares mandibulares conlleva a un cuadro
inflamatorio importante teniendo al dolor y la tumefaccion como las principales
manifestaciones clinicas. Por ello, es importante administrar una medicacion
analgésica efectiva. Este estudio clinico a doble ciego, aleatorizado, controlado fue
realizado para comparar la efectividad analgésica de etoricoxib versus
ketorolaco/dexametasona en el control del dolor postoperatorio en exodoncias
complejas de terceras molares mandibulares. Un total de 94 exodoncias fueron
tomadas en cuenta distribuidos en grupos estadisticamente comparables: Etoricoxib
120mg VO 30 minutos preoperatorio (n=50) y Ketorolaco 60mg/Dexametasona
4mg IM 30 minutos preoperatorio (n=44). Todos los pacientes recibieron lidocaina
2% con epinefrina al iniciar el procedimiento; por lo que el tiempo de la actividad
analgésica de los farmacos a comparar se realizo a la 4ta, 6ta y 24ta hora de su
aplicacion. Segun los resultados obtenidos en la presente investigacién, analizando
los diversos parametros utilizados para comparar la efectividad analgésica de ambas
medicaciones: SPID (Intensidad del dolor), promedio de la VAS (Escala Visual
Anéloga) y Evaluacion global de la respuesta al tratamiento (EGART) (p>0.05),
podemos concluir que Etoricoxib 120 mg, un antiinflamatorio no esteroideo
selectivo de COX-2, administrado via oral preoperatoriamente es una medicacion
con poder analgésico comparable con ketorolaco/dexametasona de administracion
intramuscular.

Palabras Claves: etoricoxib, ketorolaco/dexametasona, analgesia preoperatoria,

exodoncia tercera molar.



ABSTRACT

Third molar surgeries produce an inflammatory response with acute pain and
swelling as the main clinical manifestations. Therefore, it is important to administer
an effective analgesic medication. This double-blind, randomized, controlled
clinical study was conducted to compare the analgesic effectiveness of etoricoxib
with ketorolac/dexamethasone in the control of postoperative pain in mandibular
third molar surgeries. A total of 94 extractions were distributed in statistically
comparable groups (Etoricoxib 120mg VO 30 minutes preoperatively n= 50 and
Ketorolac 60mg / Dexamethasone 4mg IM 30 minutes preoperatively n= 44).
According to the results of the trial, analyzing the results of the analytical medicine:
SPID (intensity of pain), average of the VAS (Visual Analogue Scale), global
evaluation of the response to treatment (EGART) (p>0.05), we can conclude that
Etoricoxib 120 mg, a selective anti-inflammatory of COX-2, administered orally
preoperatively is a medication with a great analgesic power comparable with
ketorolac / dexamethasone intramuscular.

Key Words: Etoricoxib, ketorolac/dexamethasone, pre-emptive analgesia, third

molar surgery



I. INTRODUCCION

La exodoncia compleja de terceras molares mandibulares es el procedimiento
quirdrgico realizado con mas frecuencia en el area de Cirugia Bucal y maxilofacial.
Produce un cuadro inflamatorio importante que tiene al dolor y la tumefaccion
como las principales manifestaciones clinicas. Por ello es importante administrar
una medicacion de comprobada efectividad analgésica, que ademas de ser segura

tenga via de administracion comoda para el paciente.

Los Antiinflamatorios No esteroideos (AINES) han sido los medicamentos
tradicionalmente utilizados, por su comprobada efectividad analgésica, sin embargo
existen algunas desventajas en su uso Yy las principales son sus efectos adversos,
como irritacion gastrica y problemas de coagulacion, muy bien reportados en la
literatura cientifica, ademas de su forma de administracién, debido a que muchas
veces se requiere una via de administracién parenteral (intramuscular o

endovenosa) para lograr efectos importantes.

En el presente estudio, se compara la premedicacion utilizada en el Servicio de
Cirugia Bucal y Maxilofacial, ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg con una
medicacion que en la literatura ha reportado un buen efecto analgésico, sin los

problemas de los AINES tradicionales: Etoricoxib 120mg.



Se us6 como modelo de dolor agudo la exodoncia compleja de terceras molares
mandibulares, que constituye un modelo totalmente valido y aprobado para este

tipo de trabajos, donde se comparan efectos analgésicos de medicaciones.



Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

I1.1 Planteamiento del problema:

El presente estudio fue realizado para determinar si la premedicacion de 120mg de
etoricoxib administrada via oral es mas efectiva en el manejo del dolor
posquirurgico en la exodoncia compleja de terceras molares mandibulares, que el
protocolo utilizado convencionalmente en el Servicio de Cirugia Bucal y
Maxilofacial de la Clinica Estomatoldgica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia a base de ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg de administracion

intramuscular.

11.2 Marco tedrico

La exodoncia compleja de terceras molares mandibulares es el procedimiento
quirdrgico mas comun en cirugia bucal y maxilofacial. Este procedimiento
quirdrgico que involucra incision, osteotomia y odontoseccion, normalmente, es
seguido de una reaccién inflamatoria caracterizada por dolor, tumefaccion y trismus
1234 El manejo del dolor postoperatorio ha sido extensamente estudiado con
muchos farmacos con resultados diversos, analizando su efectividad, ventajas y

desventajas >89,

El dolor es una experiencia subjetiva del paciente, la cual esta influenciada por

multiples factores como la edad, nivel cultural y educacional, experiencias



dolorosas previas, umbral doloroso y tolerancia, que hacen gue su objetivacion sea
dificil. EI dolor postoperatorio en exodoncias complejas de terceras molares
mandibulares suele ser de corta duracion y alcanza su méaxima intensidad en el

periodo postoperatorio temprano (primeras 24 horas) 31011,

Una mayor injuria lleva a un incremento de la inflamacion del area periquirargica.
Esta inflamacion puede ser particularmente significativa cuando la cirugia es
prolongada y cuando cantidades de hueso, gingiva y mucosa oral son manipuladas,
tal como sucede en una exodoncia compleja de tercera molar mandibular. Los
signos clasicos de la inflamacién incluyen: dolor, edema (tumefaccion), eritema,
calor y peérdida de funcién y ocurren después de un procedimiento quirdrgico. El
proceso inflamatorio en un proceso necesario para la cicatrizacion, pero un cuadro
inflamatorio excesivo puede causar dolor, edema y trismus innecesarios 2. Es por
ello que, el modelo de dolor dental descrito por Cooper y Beaver en 1976, fue
inicialmente usado para evaluar analgésicos de corta accion, actualmente se ha
extendido su uso para evaluar analgésicos de larga accion incluso ha sido

modificado para multiples dosis 2.

A principios de los afios 70, Vane describi6 el mecanismo principal por el que el
acido acetilsalicilico y otros AINES ejercen accion antiinflamatoria: inhibicion de
la produccion de prostaglandinas. Algunos afios mas tarde se consiguio aislar la
enzima ciclo-oxigenasa (COX) como responsable del punto de actuacion de estos
compuestos. La inhibicion de la actividad de la COX bloquea por tanto el proceso

inflamatorio, pero al mismo tiempo produce alteracion en la fisiologia humana que



pueden conducir a la aparicion de efectos no deseables como irritacion y Ulceras

gastrointestinales, sangrado y lesion renal y hepatica 114,

En el 2003, Simmons y Herscman comunicaron la existencia de una nueva isoforma
de COX a la que denominaron COX-2 para distinguirla de la enzima inicialmente
descrita (COX-1). A pesar de su similitud estructural, COX-1 y COX-2 tienen
diferencias genéticas, centros de receptores y funcionales. EI conocimiento de estas
diferencias estructurales ha permitido el desarrollo de la nueva generacion de

AINES inhibidores selectivos de COX-2 1114,

La aplicacién de técnicas neurofarmacoldgicas avanzadas ha suministrado
informacidn sobre localizacion y funciones de ambas isoenzimas. En resumen, la
COX-1 es la enzima constitutiva que se expresa de forma estable y continua en la
mayoria de células del organismo. Es la encargada de la sintesis de prostaglandinas
y eicosanoides implicados en la hemostasia general y en muchas funciones, como:
proteccion de la mucosa gastrica, activacion plaquetaria, funcion renal vy
diferenciacion de macrofagos. Entre los tejidos con niveles de COX-1 mas elevados
destacan el endotelio vascular y las plaquetas. La COX-2 es la isoforma indetectable
en condiciones basales en la mayoria de los tejidos y es responsable de producir
prostanoides en los lugares inflamados o alterados de alguna forma, de aqui su
caracter inducible. La expresion de la COX-2 es rapidamente inducida (3-6 h) por
diversos mediadores asociados con la inflamacion y el crecimiento celular, y
desempefia un papel esencial en la inflamacién, el dolor, aumento de temperatura y

la proliferacion celular normal y patoldgica >111%16:17,



La inflamacion es un proceso complejo que esta relacionado a muchos mediadores,
como: prostaglandinas, histamina, bradiquinas y serotonina. Los niveles de
prostaglandinas e histamina estan elevados durante el cuadro inflamatorio. Las
prostaglandinas (PG) son derivadas del precursor: acido araquidonico, quien es el
mayor componente de los fosfolipidos de la membrana celular y es liberado de estos
fosfolipidos a través de la via de fosfolipasa A2, la cual es activada por estimulos
mecanicos, quimicos Yy fisicos. EI metabolismo del acido araquidonico continla a
través de 2 vias: la via de las ciclooxigenasas o de las lipooxigenasas. La via
ciclooxigenasa es la responsable de producir prostaglandinas: PGE2, PGD2, PGFa,
PGl, y tromboxanos A. La via lipoxigenasa lleva a la formacion de leucotrienos.
Asi como los AINES pueden suprimir la via de la ciclooxigenasa, los corticoides
pueden inhibir la actividad de la fosfolipasa A2, y por lo tanto podrian prevenir la

formacion de los productos finales de ambas vias 2.

A pesar de todos los conocimientos en la fisiologia del dolor postoperatorio, existe
un componente subjetivo muy importante, sin embargo, hay unanimidad en
considerar a la escala visual andloga (VAS) como la mas representativa del dolor
siendo por ello la méas empleada en la evaluacién del dolor postoperatorio y
concretamente en el dolor que se produce tras la exodoncia compleja de las terceras
molares mandibulares 38, La descripcion subjetiva del propio paciente es
probablemente el mejor indicador del dolor, y es, sin duda un complemento ideal a
cualquiera de los métodos inductores de dolor. Por regla general, si un paciente dice
que tiene dolor se debe asumir que, efectivamente, lo tiene. La forma mas comun

de medir el dolor clinico es pedir a un paciente que nos indique la intensidad del



mismo. Esta cuantificacion se obtiene con la utilizacion de escalas que reflejan la
respuesta del paciente al ser interrogado acerca de la intensidad de su dolor. Entre
las multiples escalas disefiadas, destacan la Escala Descriptiva Simple y la Escala

Analoga Visual (VAS) 1819,

A pesar de la disponibilidad de maultiples analgésicos y mejores estrategias del
cuidado del dolor postquirdrgico, muchos pacientes experimentan este dolor de
corto tiempo y con efectos adversos que complican su analgesia. Por ello, el agente
analgeésico ideal es aquel que ademas de presentar un buen control del dolor, no

produzca efectos adversos ©.

La eficacia de las drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINES) para el
tratamiento de dolor e inflamacidn es por inhibicién de las enzimas COX-1y COX-
2, las cuales son necesarias para la formacién de prostaglandinas, prostaciclinas y

tromboxanos 7812152021

La administracion preoperatoria de AINES ha sido investigada para determinar su
eficacia en pacientes sometidos a cirugias de tercera molar mandibular. Algunos de
los resultados de estos estudios incluyen demora en la aparicion del dolor después
de la cirugia, disminucion de la intensidad maxima del dolor y de la tumefaccion
posoperatoria. Los resultados muestran que dosis preoperatorias de AINES
disminuyen la necesidad analgésica postoperatoria. Por ello se acepta que un
régimen apropiado de AINES preoperatoria es una opcion terapéutica aceptable

para alivio del dolor postquirdrgico 12222,



El uso de AINES en cirugia de terceras molares esta bien documentado en la
literatura. Hay numerosos estudios que comparan AINES unos con otros, AINES y
corticoides, AINES con analgesicos opioides. Comparan también rutas de

administracion, tiempo de administracion y dosis *2.

Ketorolaco es un AINE con buena efectividad analgésica, comparable con
ketoprofeno, petidina, morfina, por eso es una muy buena alternativa de los
opioides. Ketorolaco administrado via intramuscular (IM) ha probado ser mas
potente que algunos otros AINES estudiados bajos similares condiciones

experimentales 2.

A pesar del buen efecto analgésico de los AINES, existen reportes sobre sus efectos
secundarios debido a la inhibicién no selectiva de la COX1, y estan principalmente
relacionados a desérdenes gastrointestinales, hematolégicos y renales. Siendo el
mas frecuente el disturbio gastrointestinal por la reduccién de la secrecion de moco
y bicarbonatos, asi mismo, el riesgo incrementado de sangrado intra y
postoperatorio, por la inhibicion de los tromboxanos A2, que evitan la agregacion
plaquetaria. La severidad de estos efectos esta relacionada al tiempo de uso, edad

aumentada y el uso de medicacion concomitante 1220.2324:25.26,

Por otro lado, el uso de corticoides puede disminuir la severidad de la secuela
postoperatoria, por eso, se utilizan para disminuir la morbilidad después de cirugia
bucal. Algunos corticoides como dexametasona pueden ser una herramienta valiosa

cuando se realizan procedimientos quirargicos bucales moderados y severos, como



exodoncias complejas de terceras molares mandibulares *227, Kim y col. realizaron
una revision para proporcionar informacion a los cirujanos bucales y maxilofaciales
sobre el uso de los corticoides y recomiendan su uso en procedimientos quirdrgicos

bucales complejos donde el trauma es considerado moderado y severo *2.

A pesar del beneficio del uso de los corticoides, se debe tener mucha precaucion en
su uso, pues se han descrito efectos adversos, sobre todo cuando se utilizan de
manera cronica. Por ello, se debe tener muy claro la tasa de riesgo/beneficio antes

de su prescripcion 2,

La combinacion de AINES vy corticoide es una buena forma de tratamiento para el
dolor causado por la inflamacién postquirirgica de exodoncias complejas de
terceras molares mandibulares. Dionne y col. demostraron que las dosis
preoperatorias de dexametasona redujeron la inflamacién y que la administracion
intravenosa de ketorolaco suprime la respuesta dolorosa. Para lograr un efecto
adecuado y en el periodo preoperatorio, se utilizan dosis altas de AINES y

corticoides, incluso con administracion intramuscular (IM) *2,

Desde el descubrimiento de COX-2, muchos equipos de investigacion se lanzaron
hacia la basqueda de nuevos agentes antiinflamatorios inhibidores selectivos COX-
2, basandose en una hipdtesis que posteriormente casi se ha convertido en dogma:
la inhibicion selectiva de COX-2 produce el efecto antiinflamatorio y analgésico de
los AINES clésicos sin afectar a las prostaglandinas producidas por COX-1, por lo
que se mantienen sus efectos beneficiosos sobre la funcion plaquetaria y renal y la

mucosa gastrica >11162829 E| incremento de la popularidad de estos agentes



antiinflamatorios, Ilamados también Coxib (por sus siglas en inglés: inhibidores
selectivos de COX), es debida a su poder analgésico potente y una reduccion
importante en la tasa de injurias gastrointestinales altas comparados con los AINES

“tradicionales” %0,

Los primeros compuestos inhibidores selectivos de COX-2 utilizados fueron
celecoxib y rofecoxib aprobados por la FDA a finales de la década de los afios 90
para el tratamiento de la artritis reumatoide, osteoartritis y para el alivio del dolor

asociado a cirugia dental y dismenorrea primaria con muy buenos resultados 223132,

Etoricoxib es un AINE inhibidor selectivo de la enzima COX-2 con gran
efectividad analgésica, con un reducido riesgo de sangrado debido a disfuncion
plaquetaria, sangrado gastrointestinal y Ulceras "3°. El nombre quimico de
etoricoxib es: 5-cloro-6’-metil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-3’-bipiridina y es
absorbido rapida y completamente después de la administracion oral con un tiempo
para concentracion plasméatica maxima de 1 hora con una biodisponibilidad
absoluta de 100%. Este producto estd aprobado en varios paises e indicado en: alivio
del dolor agudo (postquirdrgico dental) y crénico, tratamiento de los signos y
sintomas de la osteoartritis y artritis reumatoidea, tratamiento de la artritis gotosa
aguda, tratamiento de la dismenorrea primaria 2. El tiempo de vida de etoricoxib
en humanos sanos es de 22 horas, por consiguiente, se puede indicar una dosis
diaria. Ademas, presenta rapida concentracion plasmatica, con un tiempo de

latencia de aproximadamente de 30 minutos "%,

10



Se han realizado multiples investigaciones para comprobar el efecto analgésico de
etoricoxib, siendo comparado con drogas comunmente prescritas en el manejo del
dolor postoperatorio de exodoncias complejas de terceras molares como opiaceos y
analgesicos tipo oxicodona, codeina, acetaminofén y naproxeno. Por ello, Chang y
col., Rasmussen y col. y Malmstrom y col. concluyeron que etoricoxib es una buena
alternativa a los analgésicos opioides en el manejo del dolor postoperatorio en

cirugia dental 821.34,

En el 2011, Daniels y col. mostraron una eficacia analgésica clara de etoricoxib
120mg en el dolor dental posoperatorio, un tiempo de inicio rapido y una duracion
de 24 horas del efecto, esta eficacia fue similar a ibuprofeno 2400mg (600mg cada
6 horas). Asi mismo, la eficacia de etoricoxib fue significativamente mejor que el

opioide comparativo (acetaminofén/codeina 2400/240mg) *.

Costa y col. en el 2015 demostraron, usando un modelo de cirugia dental
(exodoncias de tercera molar) a cuadruple ciego, aleatorio, a boca partida, que la
administracion preoperatoria de etoricoxib 120 mg redujo significativamente la

intensidad del dolor postoperatorio y la necesidad de medicacion de rescate 3¢,

En general, etoricoxib es un medicamento bien tolerado, siendo su perfil de
tolerabilidad similar al del placebo, con una incidencia de experiencias adversas
mas bajas que con tratamiento con opiaceos, incluyendo episodios
significativamente mas bajos de nauseas, sangrado postoperatorio (no inhibe la

accion plaquetaria), incidencia de UGlceras gastrointestinales 34, Etoricoxib ha

11



demostrado ser generalmente seguro y bien tolerado y tuvo un perfil de

tolerabilidad superior a analgésicos que contengan opiaceos y AINES 7:3437:38,

A pesar de los buenos efectos de los inhibidores de COX-2, recientes reportes han
revelado un incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares vy
cerebrovasculares asociados a un uso prolongado de coxibs, sin embargo, esta
afirmacion ha sido refutada con estudios sobre la seguridad de etoricoxib con
resultados claros *°. En el estudio de Costa y col. no se reportaron efectos adversos
en el uso de etoricoxib. De acuerdo a las revisiones de Cochrane publicadas, el uso
de etoricoxib 120mg ha demostrado ser relativamente seguro. Informacién
relacionada a efectos adversos recogidos de 6 horas a 14 dias postoperatorios, no
mostraron diferencias significativas en el nimero de participantes en eventos

adversos entre etoricoxib y placebo .

Malmstrom y col. en el 2004, evaluaron la tolerabilidad y seguridad de etoricoxib,
incluso en dosis altas: 60mg, 120mg, 180mg, 240mg y las comparé con ibuprofeno
y placebo, en general la incidencia de eventos adversos clinicos fue similar en todos
los grupos. Los eventos clinicos adversos mas frecuentemente reportados fueron:
alveolitis postexodoncia, nduseas, mareos, vomitos y dolor de cabeza. Las nduseas,
vomitos y mareos fueron reportados con menos frecuencia en los grupos activos
que en el grupo placebo. No se reportaron ningln evento adverso serio, ni muertes
en ninguno de los grupos. La tolerabilidad de etoricoxib 120mg fue consistente con

los datos de otros estudios sobre analgesia aguda de corto tiempo. Ningin nuevo

12



evento adverso fue identificado en relacion a estudios de larga data de etoricoxib

en pacientes con condiciones cronicas como osteoartritis y artritis reumatoidea .

Para evaluar la seguridad cardiovascular de etoricoxib se han analizado la base de
datos de varias investigaciones que consisten en 12 fases Ilb/I1l donde se
compararon el riesgo relativo de eventos tromboticos cardiovasculares serios entre
etoricoxib, naproxeno, otros AINES y placebo. Este andlisis se enfoc6 en eventos
fatales y no fatales: eventos cardiovasculares incluyendo infarto de miocardio,
angina inestable, muerte subita o desconocida, arresto cardiaco resucitado y
trombosis cardiaca; eventos vasculares periféricos que incluyen: embolia pulmonar,
trombosis arterial periférica, trombosis venosa periférica; y eventos
cerebrovasculares incluyendo: accidente cerebrovascular isquémico, ataque
isquémico transitorio y trombosis venosa cerebrovascular. De estos resultados se
concluye que no hubo diferencias discernibles en la incidencia de eventos
cardiovasculares trombdticos en pacientes tratados con etoricoxib, placebo o

AINES como naproxeno y diclofenaco 3.

Combe y col. realizaron un estudio clinico multinacional en 23504 pacientes para
poder establecer la seguridad cardiovascular y tolerabilidad gastrointestinal de
etoricoxib vs diclofenaco (estudio MEDAL). Este estudio se realizo en paciente que
incluso tenian antecedentes de enfermedad sistémica: riesgo incrementado de
evento cardiovascular trombdtico, hipertension, dislipidemia, trastorno
gastrointestinal. Los pacientes tuvieron una ingesta de larga data de etoricoxib y

diclofenaco (promedio 20 meses). Concluyeron, que etoricoxib tiene un riesgo bajo

13



de producir un evento trombdtico cardiovascular y éste es similar a diclofenaco,
pero con un mejor perfil de tolerabilidad gastrointestinal, incluso de pacientes con

enfermedades sistémicas “°.

De acuerdo con la literatura revisada, queda claro que en las exodoncias de terceras
molares mandibulares es primordial el control del dolor postquirirgico con
medicamentos que sean efectivos, con la menor cantidad de efectos adversos y que

su via de administracion sea no traumatica, accesible y segura.

El presente trabajo se realiz6 para evaluar una alternativa al tratamiento del dolor
postoperatorio en exodoncias complejas de terceras molares mandibulares, con
medicamentos efectivos y sin efectos secundarios, un AINE selectivo de COX-2
como  etoricoxib  administrado via oral (VO) comparado con

ketorolaco/dexametasona suministrado via intramuscular (1M).

11.3 Propdsito del estudio

El proposito del estudio fue comparar la efectividad analgésica del etoricoxib VO

versus ketorolaco/dexametasona IM en el control del dolor postoperatorio en

exodoncia compleja de terceras molares mandibulares.
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11.4 Justificacién del estudio

El determinar una alternativa de medicacion analgésica de mayor efectividad y
seguridad tiene una importancia practica clinica pues permite contar con un
protocolo para manejo del dolor posquirdrgico con un medicamento més efectivo,

mas seguro, mas comodo y practico en su administracién (via oral).

No se ha encontrado en la literatura un estudio que compare la efectividad de
etoricoxib administrado VO versus ketorolaco y dexametasona suministrados 1M,

éste Ultimo una modalidad bastante utilizada en muchas instituciones.

I1.5 Hipdtesis

Etoricoxib a una dosis preoperatoria de 120mg por via oral (VO) controla mejor el
dolor postexodoncia compleja de terceras molares mandibulares que una dosis

intramuscular (IM) de ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg.

11.6 Objetivos:

I1.6.a General:

Comparar la efectividad analgésica de una dosis preoperatoria de etoricoxib 120mg
via oral con ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg intramuscular en el control del
dolor posquirdrgico, en pacientes sometidos a exodoncias complejas de terceras
molares mandibulares en el Servicio de Cirugia Bucal y Maxilofacial de la Clinica

Estomatoldgica Central de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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11.6.b Especificos:

1. Determinar la efectividad analgésica de una dosis preoperatoria de etoricoxib

120mg VO.

2. Determinar la efectividad analgésica de una dosis preoperatoria de ketorolaco

60mg/dexametasona 4 mg IM.
3. Comparar la efectividad analgésica de una dosis preoperatoria de etoricoxib

120mg VO versus una dosis de ketorolaco 6omg/Dexametasona 4mg IM.
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I1l. METODOLOGIA

111.1 Disefio del estudio

El presente estudio analitico fue un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,

prospectivo y transversal.

111.2 Poblacion

Estuvieron constituidos por pacientes voluntarios que acudieron al Servicio de
Cirugia Bucal y Maxilofacial de la Clinica Estomatoldgica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, para someterse a exodoncias complejas de terceras
molares mandibulares asintomaticas, entre los meses de enero a agosto del 2008.

Fueron distribuidos de manera aleatoria en 2 grupos de estudio:

ler Grupo: Medicacidn prequirargica con una dosis de etoricoxib 120 mg VO, 30

minutos previos al procedimiento.

2do Grupo: Medicacion prequirdrgica con una dosis IM de ketorolaco 60

mg/dexametasona 4mg, 30 minutos previos al tratamiento.

111.3 Muestra

Para calcular la muestra se realizd un estudio piloto donde se determino que el

nimero minimo de procedimientos seria 48 (24 por cada grupo). En nuestro estudio
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la muestra estuvo conformada por 94 exodoncias complejas de terceras molares

mandibulares asintomaticas en pacientes que acudieron al Servicio de Cirugia

Bucal y Maxilofacial de la Clinica Estomatoldgica Central de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia, que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion y

aceptaron participar firmando el consentimiento informado aprobado por el Comité

de Etica con Registro N° 53389, durante enero y agosto del afio 2008.

I11.3.1. Criterios de inclusion y exclusién:

1.

2.

3.

Pacientes con buen estado general.
Pacientes entre 18 y 45 afios de edad.
Pacientes que requirieron exodoncia compleja de terceras molares
mandibulares: con un grado de dificultad moderado o alto segun la clasificacion
de Gbotolorun, p.e. parcial o totalmente cubierta de tejido 6seo, que requeria
remocion désea y/o odontoseccion, siendo asintomaticas.
Pacientes alfabetos.
Pacientes que aceptaron y firmaron el consentimiento informado.
Pacientes sin las siguientes alteraciones o condiciones sistémicas:
- No sufrir alguna enfermedad como:
HTA, diabetes, asma, ceguera, alteraciones neuroldgicas y psicologicas.
- No encontrarse en la condicion sistémica:
Embarazadas y lactantes.
- No presentar antecedente de reaccion alérgica o intolerancia a la aspirina,

cualquier AINES Yy corticoides.
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- No tener ningn antecedente de alteracion en examenes de laboratorio
clinico.
- Pacientes que no consuman, o no hayan consumido alguna de las siguientes
drogas en los Gltimos 2 meses:
Antidepresivos, analgésicos opioides, antihistaminicos, tranquilizantes,
hipnoticos, sedantes, corticoides sistémicos.
7. Pacientes que no hayan sido sometidos a procedimientos quirdrgicos en las

Gltimas 4 semanas.

I11.4. Operacionalizacion de Variables

Variable dependiente

Dolor

Definicion conceptual: Una experiencia sensitiva y emocionalmente desagradable
asociada a una lesidn tisular real o potencial o descrita en referencia de dicha lesion.

Dimensién categdrica: Percepcion del dolor, que seré registrada en una cartilla.

Indicadores:
- VAS: Escala visual analoga del dolor
Tipo cuantitativo. Escala de razon
- SPID: Intensidad del dolor
Tipo cualitativo. Escala politomica ordinal.
- EGART: Respuesta global al tratamiento analgésico

Tipo Cualitativo. Escala politémica ordinal
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- Necesidad de medicacion de rescate
Tipo cualitativo. Escala politomica ordinal
VAS (Escala Visual Analoga del dolor): El paciente indico, sobre una recta de

10cm, de forma objetiva la percepcion de la intensidad del dolor.

SPID (Intensidad del dolor): el paciente catalogd la percepcion del dolor en:

Ninguno

Leve

Moderado

Severo

EGART (Respuesta global al tratamiento analgésico): el paciente califico la
respuesta al tratamiento analgésico recibido, como:

- Nada

- Malo

- Bueno

- Muy Bueno

- Excelente

Necesidad de medicacion de rescate:

Tiempo requerido para dosis de rescate:

- Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la administracion de la dosis
indicada de un medicamento hasta el momento en que se necesita un farmaco

que elimine la sintomatologia.
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- Indicadores:
a. Registro del tiempo de requerimiento de dosis de rescate, medido en
minutos.
- Tipo: Cuantitativo continua
- Escala de Medicion: de razon

b.- Farmaco utilizado en la medicacion de rescate: Ibuprofeno 800 mg

Variable independiente

Premedicacion analgésica: Medicacion que se administra al paciente previo a la
Cirugia para evitar un cuadro doloroso posquirdrgico.

Tipo: Cualitativa

Escala de Medicion: Nominal, dicotémica

- Etoricoxib 120mg VO
AINE selectivo de COX-2:

Tableta de etoricoxib 120mg, ingesta 30 minutos antes del tratamiento quirurgico.

- Ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg IM
AINE convencional + corticoide de inhibicion inflamatoria potente:
Ampolla IM de ketorolaco 60mg y otra de dexametasona 4mg, 30 minutos previos

a la cirugia.
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Variables Descriptivas:

- Edad

Definicion conceptual: Edad cronolégica desde el nacimiento
Tipo: Cualitativa continua

Escala de medicion: de razon, medida en afios

- Sexo

Definicion conceptual: Caracteristica fenotipicas del individuo
Tipo: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal, dicotomica

Categorias: Masculino y femenino

- Controles postoperatorios

Definicion conceptual: Tiempo postoperatorio transcurrido desde el final del
tiempo operatorio (colocacién de Gltima sutura) hasta el registro del control.

Tipo: Cualitativo

Escala de medicion: Ordinal: 4ta, 6ta y 24ta hora

I11.5. Técnicas y Procedimientos

TECNICAS

- La investigacion se realizo en el Servicio de Cirugia Bucal y Maxilofacial de la
Clinica Estomatoldgica Central de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

- Se captaron los pacientes que tenian historia clinica e indicacién de exodoncia

compleja de terceros molares mandibulares, en el periodo de enero a agosto 2008

22



y luego de verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion y
la firma del Consentimiento Informado aprobado por el Comité de Etica, cada
paciente fue registrado en una ficha operatoria. (Anexo N°1).

- Las exodoncias fueron realizadas por un solo operador, especialista en Cirugia
Bucal y Maxilofacial, con 5 afios de experiencia, utilizando la técnica

convencional estandarizada:

- El procedimiento se realizé bajo anestesia local: con técnica troncular para
el anestesiar el nervio dentario y lingual y técnica infiltrativa en fondo de surco
vestibular de la pieza a extraer para el nervio bucal largo, utilizando como dosis de
anestesia inicial 2.5 cartuchos de anestesia (4.5 ml lidocaina al 2% con epinefrina
1:80000) (Xylestesin ™-A 3M ESPE ®). Luego se esperaron 10 minutos para
iniciar el procedimiento quirurgico, previa verificacion con el paciente sobre el
grado requerido de adormecimiento.

- Se utiliz6 incision tipo circular corta, que consiste en una incision lineal en
distal de la tercera molar siguiendo la direccion de la zona retromandibular hacia el
borde anterior de la rama mandibular e intrasurcal hasta la mitad de la segunda
molar, para realizar un colgajo en sobre a grosor completo (muco-peridstico).

- Se realiz6 osteotomia periférica con fresa de carburo-tungsteno E 0540
Maillefer Dentsply ®, con pieza de alta velocidad y abundante irrigacion agua
estéril fria y luego se realizo odontoseccion (division de la tercera molar) con fresa
de carburo-tungsteno E 0151 - Zekrya Maillefer Dentsply ®.

- Se realiz6 luxacion y avulsion de la tercera molar con elevador S-41, luego

se realizo limpieza del lecho alveolar y lavados con suero fisiologico estéril.
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- Finalmente, se realiz6 sutura con tres puntos de sutura simples con nudo

de cirujano equidistantes.

Se controlaron las funciones vitales de los pacientes antes de la exodoncia,
durante la misma, y en los controles (en los respectivos controles), con la
finalidad de mantener una vigilancia de sus posibles variaciones.

Se hicieron observaciones del dolor a las 4, 6 y 24 horas postquirdrgicas,
mediante un cuestionario y entrevista personal con el paciente. Estos datos se
consignaron en una ficha codificada de control. (Anexo N°2)

El paciente permanecio las primeras 4 horas postquirdrgicas en las instalaciones
de la clinica, bajo observacion del investigador y luego de las cuales se le hizo
una entrevista personal para recoger la percepcion del dolor, pudiéndose retirar
luego de la Clinica o permanecer en ella para el siguiente control.

En el control de las 6 horas, en la Clinica o fuera de ella, el paciente llen6 una
ficha proporcionada por el investigador, el cual instruy6 al paciente y ésta se
realizd mediante entrevista personal o telefénica, para la cual el paciente indicé
uno o dos numeros telefonicos donde se le ubico para realizar dicha entrevista y
guiarlo en el llenado de la ficha.

El paciente regreso a la Clinica al dia siguiente de la cirugia para su control de

las 24 horas y se realiz6 una entrevista personal y el registro final del caso.

Aleatorizacion

Para la aleatorizacion de los casos, se contd con un colaborador. Se prepard un

listado de nimeros correlativos, correspondiente a cada caso, y se le asigno al azar
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un tipo de medicacion (en prueba o convencional). Conforme se fueron captando

los pacientes, les fue asignando un numero del listado y asi mismo, la medicacion

asignada previamente al azar. Para cada caso la medicacion fue distribuida por el

colaborador, segun el listado previamente aleatorizado.

Técnica de doble ciego:

La medicacion fue previamente preparada en presentaciones similares para ambos

grupos y fue asignada de la siguiente manera:

Grupo experimental:

= (01 tableta de etoricoxib 120mg VO + 3 cc de suero fisioldgico 1M, 30

minutos antes de la intervencion quirargica.

Grupo control:

= (I tableta “placebo” VO + ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg IM, 30

minutos antes de la intervencion quirdrgica.

Esta distribucién fue realizada y controlada por el colaborador, previamente
capacitado, el cual se encargd de asignar la medicacion previamente establecida
por codigo y superviso la administracion de la medicacion que fue hecha por un
auxiliar técnico. Cabe sefialar que para asegurar el doble ciego el paciente no
supo qué tipo de medicacion se le asigno y el investigador tampoco tuvo acceso

a esta informacion, hasta el final de la investigacion.
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- La evaluacion posquirdrgica a las 4, 6 y 24 horas fueron realizadas por el

investigador.

Medicacion de rescate:

- Se utilizé una dosis de rescate basada en ibuprofeno de 800 mg VO, en los casos
donde el paciente manifestd dolor severo durante el periodo de estudio de la

efectividad de los medicamentos utilizados (24 horas).

- Determinado el requerimiento de la utilizacion de medicacion de rescate, se
hizo registros de VAS, SPID y EGART, se registro la hora y se administro la

medicacion de rescate. (Ver anexo N°2)

- Luego de la ingesta de medicacién de rescate, el paciente es separado para
continuar con los controles (se interrumpid los controles) y registros de la

eficacia analgésica en el paciente

PROCEDIMIENTOS

Autorizaciones

Para la realizacion de esta investigacion se solicitaron las siguientes autorizaciones:

- A la Facultad de Estomatologia Roberto Beltran Neira de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia.

- Al Departamento Académico de Medicina y Cirugia Bucomaxilofacial.
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- Al Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia con Registro
N° 53389.

- Al paciente, mediante el Consentimiento informado.

Capacitacion

Se capacitd a un colaborador, para encargarse de la distribucion y control de la
asignacion de nimero y codigo de pacientes, distribucion de medicacion y llenado
de fichas operatorias. Asi mismo se instruy6 a un personal técnico en la forma de

administracion de los medicamentos.

I11.6 Plan de Analisis

- Se realizaron andlisis Univariado de las variables en estudio, para determinar

promedios y desviacion estandar, para las variables cuantitativas, y, frecuencias

absolutas y relativas para las variables cualitativas.

- Se hizo un andlisis bivariado:
- Se utiliz6 la prueba de Chi-Cuadrado.

- Se utiliz6 la prueba de t-student para analizar promedios

INSTRUMENTO

Se valoro el dolor a las 4, 6 y 24 horas con las siguientes escalas (Anexo N°2):
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o Intensidad del dolor (SPID): 4, 6 y 24 horas
= 0=Ninguno
= l=Lleve
= 2= Moderado

= 3 =Severo

o Escala Analoga Visual (VAS): El paciente indico, marcando un punto o aspa
sobre una recta de 10 cm, de forma objetiva, su percepcion de la intensidad del
dolor.

0 i i I 10

No Dolor Dolor severo

o Respuesta global al tratamiento analgésico (EGART): 4,6y 24 h

= (0=Nada
= 1=Malo
= 2 =Bueno

= 3 =Muy bueno

= 4 = Excelente

o Necesidad de medicacion de rescate:
Tiempo requerido para dosis de rescate: registro del tiempo desde el término del
procedimiento quirdrgico hasta el requerimiento de dosis de rescate, medido en

minutos.
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I11.7 Recursos Humanos y Materiales

HUMANOS:

- Investigador principal.

- Colaborador

- Personal auxiliar técnico
- Asesor estadistico

- Secretaria

FISICOS:

Medicamentos e Insumos:

- Tabletas de etoricoxib 120 mg

- Ampollas de ketorolaco 60 mg

- Ampollas de dexametasona 4mg

- Tabletas de “lactosa”

- Ampollas de agua destilada x ml

- Tabletas de ibuprofeno 800 mg

- Jeringas hipodérmicasde 1 cc y 5 cc

- Agujas de N°21

Materiales:

- Fichas de registro
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- Computadora
- Boligrafos

- Tensiémetro
- Estetoscopio

- Oximetro de pulso

111.8. Consideraciones Eticas

El presente ensayo clinico, se realizé cumpliendo las normas aplicables desde el
punto de vista ético para las investigaciones con humanos. El protocolo fue
presentado al Comité de Etica Institucional de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (CIE-UPCH), el que autoriz6 el proyecto y el formato de Consentimiento
Informado con Registro N° 53389. Todos los procedimientos se realizaron de
acuerdo al protocolo aprobado por el CIE-UPCH. Los pacientes que requerian
exodoncia compleja de terceros molares mandibulares recibieron informacion
verbal sobre la investigacion por parte del investigador principal al momento de ser
captados y seleccionados. Luego se obtuvo su aceptacién para participar en el

estudio y firmaron el Consentimiento Informado aprobado.

30



IV. RESULTADOS

Un total de 94 exodoncias fueron tomadas en cuenta para este estudio distribuidos
de manera aleatoria en 50 (53.2%) para el grupo que recibié medicacion
prequirdrgica con etoricoxib 120 mg via oral y 44 (46.2%) para los que recibieron
ketorolaco 60mg/dexametasona 4 mg por via intramuscular. Con respecto a la
distribucion por sexo, para el grupo Etoricoxib fueron 41 (82%) del sexo femenino
y 9 (18%) del sexo masculino y para el grupo Ketorolaco/dexametasona fueron 22
(50%) para el sexo femenino y 22 (50%) para el masculino. Con respecto a la edad
promedio de los grupos fue: 20.5 afios para el grupo de etoricoxib y 21.3 afios para

el grupo de ketorolaco/dexametasona. Siendo los grupos comparables (Tabla N° 1)

La efectividad analgésica medida segun la intensidad del dolor (SPID), a la 4ta hora:
para el grupo etoricoxib 120 mg fue: ausencia de dolor 32 (66.7%), dolor leve 10
(20.8%) y dolor moderado 6 (12.5%) y para ketorolaco 60 mg/dexametasona 4mg
el SPID 4ta hora fue: ausencia de dolor 25 (59.5%), dolor leve 17 (40.5%) y dolor
moderado 0(0%) (P=0.016). Para SPID a la 6ta hora los resultados para grupo
Etoricoxib fueron: ausencia de dolor 24 (51%), dolor leve 16 (34%) y dolor
moderado 7 (15%) y para ketorolaco /dexametasona: 24 (57.1%), 15 (35.7%) y 3
(7.2%) para ausencia de dolor, dolor leve y moderado respectivamente (P=0.508).
Y para SPID a la 24ta hora: con etoricoxib ausencia de dolor 29 (72.5%), dolor leve
10 (25%) y moderado 1 (2.5%) y con ketorolaco/dexametasona ausencia de dolor

22 (55%), dolor leve 16 (40%) y moderado 2 (5%) respectivamente (P=0.262).
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(Tabla N° 2 y Grafico N°1). Cuando un paciente ingeria medicacion de rescate era

separado de su respectivo grupo de control.

Al evaluar los promedios de la Escala Anéloga Visual (VAS) en una escala del O al
10 y su desviacion estandar (DS), se encontrd que a la 4ta hora el promedio en el
grupo de etoricoxib fue de 0.82 con una DS de 1.50 y para ketorolaco/dexametasona
0.49 con DS 0.83, no habiendo diferencia estadisticamente significativa, a la 6ta
hora para el grupo de etoricoxib el promedio fue 1.07 (DS=1.65) y para el grupo de
ketorolaco/dexametasona fue 0.44 (DS=0.65) con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.021) y a las 24 horas el promedio del grupo etoricoxib fue 0.36
(DS=0.77) y para ketorolaco/dexametasona 0.55 (DS=0.9) sin diferencia

estadisticamente significativa. (Ver tabla N° 3 y Grafico N° 2)

Respecto a la respuesta global al tratamiento (EGART) los resultados que se
encontraron fueron los siguientes, a la 4ta hora al grupo de etoricoxib lo calificaron
como excelente 16 (33.3%), muy bueno 13 (27.1%), bueno 19 (39.6%) y malo 0
(0%) y la calificaciéon para el grupo ketorolaco/dexametasona fue excelente 11
(26.2%), muy bueno 23 (54.8%), bueno 8 (19%) y malo 0 (0%), existiendo una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.020). A la 6ta hora las calificaciones
para etoricoxib fueron: excelente 17 (36.2%), muy bueno 12 (25.5%), bueno 17
(36.2%) y malo 1 (2.1%) mientras que para ketorolaco/dexametasona lo calificaron
excelente 7 (16.7%), muy bueno 29 (69%), bueno 6 (14.3%) y malo 0 (0%)
existiendo diferencia estadisticamente significativa (p=0.000). A las 24 horas las

calificaciones para etoricoxib fueron: excelente 18 (45%), muy bueno 17 (42.5%),
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bueno 5 (12.5%) y malo 0 (0%) y para ketorolaco/dexametasona excelente 11
(28.2%), muy bueno 24 (61.5%), bueno 5 (10.3%) y malo 0 (0%) no habiendo

diferencia estadisticamente significativa (p= 0.225) (Tabla N° 4 y Grafico N°3)

La necesidad de laingesta de medicacion de rescate es otro parametro que se evalué
y los resultados fueron los siguientes: para el grupo de etoricoxib a la 4ta hora 2
necesitaron medicacion de rescate y lo tomaron a las 3.5 horas en promedio y en el
grupo ketorolaco/dexametasona, 2 necesitaron medicacion de rescate con un
promedio de 2.9 horas para la ingesta. Entre la 4ta y 6ta hora 1 necesitd medicacion
de rescate en el grupo de etoricoxib con un tiempo de 5.3 horas para su ingesta y en
el grupo de ketorolaco/dexametasona 0. Entre la 6ta y 24ta hora en el grupo
etoricoxib 7 necesitaron medicacion de rescate con un promedio en el tiempo de la
ingesta de 13.9 horas y en el grupo de ketorolaco/dexametasona 2 necesitaron
medicacion de rescate con un promedio de tiempo para su ingesta de 9.6 horas.

(Tabla N° 5)
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V. DISCUSION

La exodoncia compleja de la tercera molar mandibular es uno de los procedimientos
mas frecuentes realizados en cirugia bucal y maxilofacial y produce una respuesta
inflamatoria aguda importante: que incluye dolor moderado-severo, por lo que se
necesita una medicacion efectiva, eficaz y segura. La medicacion a base de AINES
y corticoides como ketorolaco y dexametasona por via IM es utilizada con
frecuencia para el tratamiento del cuadro doloroso postquirdrgico en las exodoncias
de terceras molares 2. El modelo de dolor postquirtirgico en impactacion dental
estd validado y ampliamente aceptado para evaluar la efectividad analgésica en
dolor agudo por su reproducibilidad, alta precision y sensibilidad en la
diferenciacion de la efectividad de dos drogas ’. El uso de AINES (ejemplo
ketorolaco) para el manejo de cirugia bucal ha sido bien descrito. Seguln la literatura
revisada, parece que la combinacion con otras drogas como corticoides (ejemplo
dexametasona) es mas efectivo en el control del dolor e inflamacion postoperatorio
en la cirugia de terceras molares. Esto es atribuible al rol que tienen las
prostaglandinas en el dolor local y la inhibicion de éstas previene la presencia del

dolor 12,

Sin embargo, el uso de AINES y corticoides parece estar limitado por su asociacion
con efectos gastrointestinales, de coagulacion y renales no deseados, al no ser
selectivos cuando inhiben las enzimas COX. Los inhibidores selectivos de la
enzima COX-2, como etoricoxib, son especificamente disefiados para inhibir esta

enzima, lo cual produce una disminucion de las prostaglandinas responsables del
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dolor, inflamacién y fiebre, sin inhibir la enzima COX-1 que es constitutiva. En
afios recientes los inhibidores selectivos de COX-2 (Coxib) han aumentado su
prescripcion para el tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide y dolor agudo.
Algunos estudios sugieren que estos medicamentos reducen la incidencia de efectos
gastrointestinales comparados con los AINES convencionales usados en el
tratamiento de artritis cronica. Sin embargo, esta evidencia ha limitado su uso en el
dolor postoperatorio, porque los pacientes quirargicos con sometidos a tratamientos
de corta duracion sin embargo mantienen un alto riesgo de sangrado. Los
profesionales requieren evidencia de la efectividad analgésica de los inhibidores
selectivos de COX-2 para que sea tomada como una opcidn. Revisiones previas
sistematicas de inhibidores de COX-2 usados en el control del dolor postquirdrgico
ha sido comparado solo con placebos. Los resultados sugieren que dosis Unicas de
estos productos son efectivos en el manejo del dolor agudo postquirdrgico en
adultos. Sin embargo, hay informacion limitada sobre su eficacia comparada con

otros analgésicos °.

En este estudio se evaluo el control del dolor postquirargico, utilizando 120 mg de
etoricoxib por VO comparado con ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg por via IM,
en dosis Unicas preoperatorias en exodoncias de terceras molares mandibulares
impactadas. Se evalud la efectividad analgésica de ambas medicaciones mediante
el uso de 4 parametros: Intensidad del dolor (SPID), valor en la Escala Analoga
Visual (VAS), Respuesta global al tratamiento analgésico y la necesidad de la

ingesta de medicacion de rescate, medidos a la 4ta, 6ta y 24ta hora postquirargica.
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En esta investigacion se utilizé la escala de Intensidad de dolor (SPID) para
verificar la efectividad analgésica, se encontré que a las 4 horas un 66.7% de los
pacientes que recibieron etoricoxib no presentaron dolor versus un 59.5% del grupo
de ketorolaco/dexametasona. Esto no reflejo una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.483). A la evaluacion a las 6 horas, tampoco se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas, pues se observd que del grupo de
etoricoxib el 51% no presentd dolor comparado con un 57.1% del grupo de
ketorolaco/dexametasona. A las 24 horas, a pesar de no haber diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.104), existié un mayor
porcentaje de pacientes sin dolor en el grupo de etoricoxib con un 72.5% versus

55% del grupo de ketorolaco/dexametasona.

Olmedo y cols. afirman que el dolor postquirirgico en exodoncias de terceras
molares alcanza su intensidad maxima durante las primeras 8 horas y tiene un
caracter moderado como resultado de un incremento en la produccion de los
mediadores del dolor.* Por su parte Malmstrom y col. donde evaluaron la
efectividad analgésica de etoricoxib en un modelo de dolor en impactacion dental
comparado con naproxeno sédico, acetaminofén/codeina y placebo. Ellos
encontraron que aproximadamente el 80% de pacientes que recibieron etoricoxib
no experimentaron dolor o dolor leve durante las primeras 8 horas y mas del 50%

se mantuvieron asi durante las primeras 24 horas 8

. En otra investigacion,
Malmstrom y col. en el 2004 compararon la efectividad de etoricoxib versus
ibuprofeno y encontraron que los pacientes que tomaron etoricoxib 120mg a la 8va

hora de control el porcentaje sin dolor o dolor leve fue 82% vy a las 24 horas fue
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67% 8. Estos resultados contrastan con los encontrados en nuestro estudio pues a
la 6ta hora los que no experimentaron dolor o dolor leve en el grupo de etoricoxib
fue 85% y a las 24 horas este porcentaje fue de 97.5%. Chang y cols. en el 2004,
establecieron un  mayor efecto analgésico de etoricoxib  sobre
oxicodona/acetaminofén, apoyados en SPIDG, es decir en la intensidad de dolor a
la 6ta hora’. En el 2011 Daniel y cols. encontraron que los valores de Intensidad del
dolor fueron bastante bajos en el grupo de etoricoxib (90mg/120mg dosis Unica al
dia) y fueron estadisticamente significativos cuando se compararon con placebo y
similares a los grupos de ibuprofeno (600mg cada 6 horas) y acetaminofén/codeina
(600mg/60mg) a la 6ta y 24ta hora, demostrando una efectividad analgésica

bastante importante.®

Al examinar la efectividad analgésica basados en el promedio de la Escala analoga
visual (VAS), a la 4ta y 24ta hora, a pesar que numéricamente los valores de
etoricoxib fueron menores, no hubo diferencias estadisticamente significativas
siendo el promedio del grupo etoricoxib (0.82 y 0.36) y el de
ketorolaco/dexametasona (0.83 y 0.55). Sin embargo, existe una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.021) a las 6 horas postquirdrgicas donde el
promedio para etoricoxib fue de 1.07 wversus 0.44 del grupo de
ketorolaco/dexametasona. A pesar de estas diferencias, en general los promedios de

la Escala Analoga Visual en nuestro estudio son bastantes bajos °.

Al evaluar la respuesta global al tratamiento (EGART) a la 4ta hora, el porcentaje

de pacientes que calificaron como bueno, muy bueno y excelente a la medicacion
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con etoricoxib fue de 39,6%, 27.1% y 33.3% respectivamente, y las mismas
calificaciones para el grupo de ketorolaco/dexametasona que fue de 19%, 54.8% y
26.2% respectivamente, existiendo una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.020) y a la 6ta hora el porcentaje que calific6 como excelente etoricoxib fue
36.2% y para ketorolaco/dexametasona fue 16.7%, existiendo también una
diferencia significativa (p=0.000), a pesar que hubo un paciente (2%) que califico
a etoricoxib como malo, y a las 24 horas a pesar de no existir diferencia
estadisticamente significativa se evidencia diferencia numérica para el calificativo
de excelente, para el grupo etoricoxib fue de 45% y de 28.2% para el grupo de

ketorolaco/dexametasona.

Estos resultados contrastan con los encontrados por Malmstrom y col. donde
evallan la eficacia analgésica de etoricoxib en un modelo de dolor en impactacion
dental comparado con naproxeno sédico, acetaminofén/codeina y placebo. En este
estudio se encontré que a las 8 horas los pacientes que calificaron al etoricoxib
como bueno, muy bueno y excelente fue 82%, este porcentaje fue similar a las 24

horas 8.

Ademas, Chang y col. encontraron en base a EGART a las 6 horas, que las
calificaciones de las medicaciones fueron: para el grupo etoricoxib: 28.6%, 33.7%,
16.3%, 11.2% y 10.2% para excelente, muy bueno, bueno, malo y pobre y para las
mismas calificaciones del grupo de oxicodona/acetaminofen fueron: 9.3%, 35.1%,
27.8%, 19.6% y 8.2% Yy para el grupo placebo: 4.2%, 0%, 8.3%, 16.7% y 70.8%.

En resumen, el porcentaje de pacientes que respondieron (en un rango de bueno a
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excelente) para etoricoxib, oxicodona/acetaminofén y placebo fue de 78.6%, 72.2%
y 12.5% respectivamente. Resultados similares encontraron a las 24 horas ’. En
nuestro estudio la sumatoria de las respuestas de bueno a excelente para etoricoxib
fue 98% a la 6ta hora y 100% a las 24horas, que resultan en valores mas altos que

los encontrados por Chang y cols.

Resultados similares fueron encontrados por Rasmussen y col. cuando evalué la
eficacia analgésica de etoricoxib en cirugia ortopédica. Ellos encontraron que, a las
8 horas, el 53% de pacientes del grupo etoricoxib, 60% de naproxeno sodico y 26%
de placebo calificaron a sus respectivas medicaciones como “buena, muy buena o
excelente” y a las 24 horas el porcentaje para etoricoxib fue 74% fue mayor para el

placebo de aproximadamente 50% 2.

En su estudio Malmstrom y cols. al comparar etoricoxib con
oxicodona/acetaminofén, a las 6 horas la evaluacion que dieron los pacientes a las
medicaciones como buena, muy buena y excelente fue similar entre ambos grupos
(72% versus 73% respectivamente). Cuando comparan etoricoxib con
codeina/acetaminofén encuentran que la respuesta es mejor en el grupo etoricoxib

(72% versus 46%) existiendo una diferencia estadisticamente significativa >*.

Cuando se evalua efectividad analgésica basados en la necesidad de ingesta de
medicacion de rescate se encontrd que a las 24 horas un total de 10 pacientes de 50
(20%) del grupo etoricoxib y 4 de 44 (9%) de ketorolaco/dexametasona necesitaron

medicacion de rescate, los cuales se distribuyeron en: antes de las 4 horas: 2 (4%)
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para el grupo etoricoxib, con un promedio de 3.5 horas para la ingesta y 2 (4.54%)
para ketorolaco/dexametasona con 2.9 horas como promedio para la ingesta, entre
la 4ta y 6ta hora: 1 (2.1%) para etoricoxib con promedio de 5.3 horas para la ingesta
y 0 (0%) para ketorolaco/dexametasona y entre la 6ta y 24ta hora, 7 (14.9%) para
etoricoxib y 2 (4.8%) para ketorolaco/dexametasona, con promedio mayor en la
hora de la ingesta de la medicacion de rescate en el grupo de etoricoxib de 13.9
horas contra 9.6 para el grupo de ketorolaco/dexametasona. Estos porcentajes de
medicacion de rescate son menores a los encontrados en la literatura, como en el
estudio de Chang y col. quienes encontraron que a las 6 horas un 22% de pacientes
del grupo etoricoxib necesitaron medicacion de rescate versus un 41% de
oxycodona/acetaminofén y 72% de placebo, estableciendo una diferencia
estadisticamente significativa a favor de etoricoxib (p<0.001). Y a las 24 horas un
45% del grupo etoricoxib versus un 70% de oxycodona/acetaminofén y 76% del
placebo necesitaron medicaciébn de rescate, existiendo wuna diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001) ’.

Asi mismo, Malmstrom y cols. establecieron que un 44% de pacientes del grupo de
etoricoxib necesitaron medicacion de rescate en las primeras 24 horas, comparado
con un 52.9%, 76% y 90% para los grupos de naproxeno sodico,
acetaminofén/codeina y placebo respectivamente. Es decir, un porcentaje
significativamente menor en el grupo de etoricoxib y naproxeno sodico que en el
grupo placebo (p<0.001) siendo éste ultimo similar al de acetaminofén con codeina.
El tiempo medio en el que se requeria medicacion de rescate fue mucho mas largo

para el grupo etoricoxib que para acetaminofén/codeina o placebo (>24 horas versus
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3.6 y 1.6 horas respectivamente, p<0.001) y el tiempo medio para el grupo de

naproxeno sodico fue 20.8 horas siendo éste similar al del grupo etoricoxib .

En otro estudio Malmstrom y cols. demostraron al comparar la eficacia de
etoricoxib con oxicodona/acetaminofén que existe una diferencia estadisticamente
significativa cuando evaltan la necesidad de la ingesta de medicacion de rescate,
siendo el porcentaje menor en el grupo de etoricoxib (49%) que el de
oxicodona/acetaminofén  (83%). Cuando  compara  etoricoxib  con
codeina/acetaminofén demostré que en las primeras 6 horas un 25% de pacientes
de etoricoxib requirieron medicacion de rescate versus un 88% de
codeina/acetaminofén y a la evaluacién de las 24 horas encontré que el 49% de
pacientes de etoricoxib necesitaron medicacion de rescate contra un 98% del grupo
de codeina/acetaminofén 3. Estos valores contrastan con nuestro estudio donde a
la 6ta hora encontramos que solo un 6% del grupo de etoricoxib tuvieron necesidad

de ingesta de medicacion de rescate.

Segun los resultados encontrados por Rasmussen y col. el tiempo medio para la
dosis de medicacion de rescate fue significativamente mayor en el grupo de
etoricoxib comparado con placebo, pero similar al de naproxeno sodico?.
Resultados similares obtuvimos en nuestro estudio donde el tiempo para la ingesta
de la medicacion de rescate fue mayor en el grupo de etoricoxib que en el grupo de

ketorolaco/dexametasona tanto a la 4ta y a las 24ta hora. En promedio un 80% de
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pacientes del grupo de etoricoxib no requirieron medicacion de rescate hasta las 24

horas.
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VI. CONCLUSIONES

1.- Al comparar los parametros de Intensidad del dolor (SPID), Escala analoga

visual (VAS) y Evaluacion global de la respuesta el tratamiento (EGART) entre
la terapia analgesica preoperatoria en exodoncias de terceras molares
mandibulares con Etoricoxib 120 mg administrado VO vs Kketorolaco
60mg/dexametasona 4mg IM, en pacientes con promedio 21 afios y que
declaraban no tener enfermedades sistémicas, se concluye que son comparables
para el parametro de SPID y parcialmente comparables para VAS y EGART,

como se detalla a continuacion:

a.- Las terapias son comparables para el parametro de SPID a la 4ta, 6ta y 24ta hora,

en los que no se encontrd diferencias significativas entre ambos grupos: p>0.05.

b.- Las terapias son comparables para el parametro de VAS a la 4ta y 24ta hora,

(p>0.05) y estadisticamente diferentes (p<0.05) a la 6ta hora, en la que los
pacientes tratados con ketorolaco 60mg/Dexametasona 4mg indicaron en
promedio un valor menor para VAS: 0.44, vs el valor de etoricoxib VAS: 1.07.
Para ambos tratamientos el valor de VAS fue menor o igual a 1.07 frente a una

escala del 0-10.

c.- Las terapias son estadisticamente diferentes a la 4ta y 6ta hora (p<0.05), para el

parametro de EGART y los tratamientos son comparables a las 24 horas p>0.05.
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2.- En ambas terapias analgésicas preoperatorias en exodoncias de terceras molares
mandibulares (Etoricoxib 120 mg vs ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg M)
el paciente requirié administrarse dosis de rescate dentro de las 24 horas. Con el
tratamiento de Etoricoxib 120mg (20%) y con el tratamiento de ketorolaco

60mg/dexametasona 4mg IM (9%).

3.- Los valores encontrados para los diferentes parametros evaluados (SPID, VAS
y EGART) demuestran que la medicacion administrada preoperatoriamente
alcanza niveles adecuados de analgesia: SPID (Ausencia de dolor mayor al 51%
a la 4ta, 6ta y 24ta hora), VAS (valores menores a 1.07 en una escala del 0 al 10
a la 4ta, 6ta y 24ta hora) y para EGART (99% de pacientes lo califico de bueno

a mas).
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VIII. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes por grupo de Tratamiento

Ketorolaco 60mg/
Caracteristicas Etoricoxib 120 mg dexametasona 4mg Total
(n =50) (n=44) (n=94)

Sexo, n (%)

Femenino 41 (82) 22 (50) 63 (67)
Masculino 9 (18) 22 (50) 31 (33)
Edad , afios

promedio (DE) 20.5 (3.0) 21.3 (4.9) 20.87 (4,1)

Tabla 2 Efectividad analgésica de etoricoxib 120 mg y Kketorolaco
60mg/dexametasona 4mg segun Intensidad del dolor (SPID) a la 4ta, 6ta y 24ta

hora postquirurgica

Ketorolaco 60mg/

SPID Etoricoxib 120 mg dexametasona 4mg P
(n =50) (n=44)
SPID 4TA HORA
Ausencia dolor 32 (66.7%) 25 (59.5%)
Leve y moderado 16 (33.3%) 17 (40.5%) 0.483

SPID 6TA HORA
Ausencia dolor 24 (51%) 24 (57.1%)
Leve y moderado 23 (49%) 18 (42.9%) 0.566

SPID 24TA HORA
Ausencia dolor 29 (72.5%) 22 (55%)

Leve y moderado 11 (27.5%) 18 (45%) 0.104

p<0.05
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Graéfico 1 Intensidad del Dolor (SPID) a la 4ta, 6ta y 24ta hora en los grupos
de etoricoxib 120mg y ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg

NO DOLOR LEVE MODERADO NO DOLOR
4TA HORA

p 0.016

B ETORICOXIB 120mg

LEVE MODERADO

6TA HORA
0.508

NO DOLOR

LEVE MODERADO

24TA HORA
0.262

B KETOROLACO 60mg + DEXAMETASONA 4mg

Tabla 3 Efectividad analgésica de etoricoxib 120 mg y ketorolaco
60mg/dexametasona 4mg segun el promedio de la Escala Analoga Visual
(VAS) a la 4ta, 6ta y 24ta hora postquirargica

VAS Etoricoxib 120 mg Ketorolaco 60mg/ P
dexametasona 4mg
VAS 4ta HORA
(Promedio + DS) 0.82 (1.50) 0.49 (0.83) 0.212
VAS 6ta HORA 1.07 (1.65)
(Promedio % DS) 0.44 (0.65) 0.021
VAS 24ta HORA
(Promedio + DS) 0.36 (0.77) 0.55(0.9) 0.322
p<0.05
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Grafico 2 Promedio de la escala Analoga Visual (VAS) a la 4ta, 6ta y 24ta

hora en los grupos de etoricoxib 120mg y ketorolaco 60mg/dexametasona
4mg

VAS 4TA HORA
(Promedio + DS)

0.212

VAS 6TA HORA
(Promedio + DS) I

0.021

VAS 24TA HORA
(Promedio + DS)

0.322

B ETORICOXIB 120mg B KETOROLACO 60mg/DEXAMETASONA 4mg

Tabla 4 Evaluacion global de la respuesta al tratamiento (EGART) de
etoricoxib 120 mg y ketorolaco 60mg/dexametasona 4 mg a la 4ta, 6ta y 24ta
hora postquirurgica

EGART P
Etoricoxib 120 mg Ketorolaco 60mg/
dexametasona 4mg
EGART 4ta HORA *
Malo 0 (0%) 0 (0%)
Bueno 19 (39.6%) 8 (19%) 0.020
Muy bueno 13 (27.1%) 23 (54.8%) :
Excelente 16 (33.3%) 11 (26.2%)
EGART 6ta HORA
Malo 1(2.1%) 0 (0%)
Bueno 17 (36.2%) 6 (14.3%) <0.001
Muy bueno 12 (25.5%) 29 (69%) :
Excelente 17 (36.2%) 7 (16.7%)
EGART 24ta HORA}
Malo 0 (0%) 0 (0%)
Bueno 5 (12.5%) 5 (10.3%) 0.295
Muy bueno 17 (42.5%) 24 (61.5%) ’
Excelente 18 (45%) 11 (28.2%)

p<0.05
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Grafico 3 Evaluacion global de la respuesta al tratamiento (EGART) de
etoricoxib 120 mg y ketorolaco 60mg/dexametasona 4 mg a la 4ta, 6ta y 24ta
hora postquirargica
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Tabla 5 Necesidad de la ingesta de medicacion de rescate con etoricoxib 120
mg y ketorolaco 60mg/dexametasona 4mg a la 4ta, 6ta y 24ta hora
postquirudrgica

NECESIDAD DE Ketorolaco 60mg/

MEDICACION DE Etoricoxib 120 mg dexametasona 4m Total
RESCATE (n = 50) (= 4) g
Necesidad de rescate antes de la 2 2 4
4ta hora
Promedio hora rescate (h) 35 29
Dolor al rescate: 0 0
Leve
Moderado 2 2
Severo 0 0
Necesidad de rescate antes de la 1 0 1
6ta hora
Promedio hora rescate (h) 5.3 0
Dolor al rescate: 0 0
Leve
Moderado 1 0
Severo 0 0
Necesidad de rescate antes de la 7 2 9
24ta hora
Promedio hora rescate (h) 13.9 9.6
Dolor al rescate: 3 1
Leve
Moderado 4 1
Severo 0 0
TOTAL 10 (20%) 4 (9%) 14
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Anexo N°1 FICHA OPERATORIA

FICHA N°: FECHA:

Nombres y Apellidos:
Edad: Género: M [ F O
Direccion:

Teléfonos:

E-mail:

Peso: kg Talla: _ m

EXAMENES AUXILIARES:

Rx Panoramica Rx Periapical Rx Oclusal Otras:

UBICACION Y POSICION DE LA PIEZA DENTARIA EN LA RADIOGRAFIA:

Pieza Dentaria 3.8 4.8

Cobertura Osea: Parcialmente cubierta por hueso ]
Totalmente cubierta por hueso ]

Posicién:

Vertical[_] Mesioangular[__] Distoangular[__]

Horizontal

Transversal [ ] Invertida [ ] Otra[__]

Profundidad del punto de elevacién: mm

FUNCIONES VITALES: Fecha: Hora:

Presion Arterial: mmHg

Pulso: X minuto

Saturacion de Oxigeno: %

TIPO DE PREMEDICACION QUIRURGICA:

1 2

TECNICA ANESTESICA:
Troncular Infiltrativa Intraligamentaria

—

Intrapulpar Otra

Necesidad de refuerzo anestésico: NO I:I Sl |:|

Ndmero de cartuchos de anestesia utilizados:

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Hora Inicio: Hora término:

Tiempo efectivo de Cirugia: minutos

FUNCIONES VITALES INTRAOPERATORIAS:
10 minutos postanestesia:  Presion Arterial:__mmHg Pulso: X min  Saturacién Oxigeno:



Anexo N°2 FICHA N°

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PERCEPCION DEL DOLOR

La presente ficha tiene como objetivo evaluar la percepcidn que usted tiene del dolor después de la
medicacion indicada al ser sometido a la exodoncia compleja de tercera molar. Es importante que al
responder sea lo mas objetivo y sincero posible.

CONTROL POSTOPERATORIO 4TA HORA

1.- Si tendria que catalogar el dolor que presenta, cual de las siguientes alternativas seria la mas
adecuada (marque con un aspa):

7 0 = Ausencia de dolor

O 1 = Dolor Leve

[ 2= Dolor Moderado

O 3 = Dolor Severo

2.- Si tendria que colocarle un valor al dolor que presenta, cual marcaria sobre una escala del 0 al
10, donde:

0 = Ausencia del dolor

10 = Dolor més severo que haya experimentado

0l | 110

3.- Cémo catalogaria usted el tratamiento medicamentoso recibido para controlar el dolor después
de la extraccidn de terceras molares:

O 0=Nada
O 1=Malo
O 2=Bueno

O 3=Muybueno

O 4 =Excelente
4.- Ha presentado alguna molestia o reaccion relacionada al medicamento, indique cual :
No he presentado ninguna molestia
Nauseas y/o vomitos
Cefaleas (dolor de cabeza)
Ardor adbominal
Somnolencia
Dolor toréxico
Taquicardia
Otros. Especifique cuél(es):

oo oooobo

5.- Tuvo necesidad de tomar alguna medicacion adicional:
O si
 NO

6.- Si la respuesta fue positiva mencione:
Cual:
Motivo:
A qué hora tom6 la medicina:
Qué grado de dolor que presentaba al tomar la medicacion:

7.- FUNCIONES VITALES 4ta HORA
Presién Arterial: mmHg Pulso: __ xmin Saturacion O3 : %



CONTROL POSTOPERATORIO 6TA HORA

1.- Si tendria que catalogar el dolor que presenta, cual de las siguientes alternativas
seria la mas adecuada (marque con un aspa):

0 0 = Ausencia de dolor

0 1 = Dolor Leve

00 2= Dolor Moderado

O 3 = Dolor Severo

2.- Si tendria que colocarle un valor al dolor que presenta, cual marcaria sobre una
escala del O al 10, donde:

0 = Ausencia del dolor

10 = Dolor mas severo que haya experimentado

0! I 110

3.- Coémo catalogaria usted el tratamiento medicamentoso recibido para controlar el
dolor después de la extraccion de terceras molares:

O 0= Nada
O 1=Malo
2 = Bueno

H 3 = Muy bueno

0 4 = Excelente
4.- Ha presentado alguna molestia o reaccion relacionada al medicamento, indique
cual :
No he presentado ninguna molestia
Nauseas y/o vomitos
Cefaleas (dolor de cabeza)
Ardor adbominal
Somnolencia
Dolor toréxico
Taquicardia
Otros. Especifique cual(es):

oooooodo

5.- Tuvo necesidad de tomar alguna medicacion adicional:
O sl

0O NO

6.- Si la respuesta fue positiva mencione:
Cual:
Motivo:
A qué hora tomd la medicina:
Qué grado de dolor que presentaba al tomar la medicacion:

7.- FUNCIONES VITALES 6ta HORA
Presién Arterial: mmHg Pulso: __ xmin Saturacion Oz : %



CONTROL POSTOPERATORIO 24TA HORA

1.- Si tendria que catalogar el dolor que presenta, cual de las siguientes alternativas
seria la mas adecuada (marque con un aspa):

0 0 = Ausencia de dolor

0 1 = Dolor Leve

00 2= Dolor Moderado

O 3 = Dolor Severo

2.- Si tendria que colocarle un valor al dolor que presenta, cual marcaria sobre una
escala del O al 10, donde:

0 = Ausencia del dolor

10 = Dolor mas severo que haya experimentado

0! I 110

3.- Coémo catalogaria usted el tratamiento medicamentoso recibido para controlar el
dolor después de la extraccion de terceras molares:

O 0= Nada
O 1=Malo
O 2=Bueno

O 3 =Muy bueno

0 4 = Excelente
4.- Ha presentado alguna molestia o reaccion relacionada al medicamento, indique
cual :
No he presentado ninguna molestia
Nauseas y/o vomitos
Cefaleas (dolor de cabeza)
Ardor adbominal
Somnolencia
Dolor toréxico
Taquicardia
Otros. Especifique cual(es):

oooooodo

5.- Tuvo necesidad de tomar alguna medicacion adicional:
O sl
0O NO
6.- Si la respuesta fue positiva mencione:
Cual:
Motivo:
A que hora tomo la medicina:
Qué grado de dolor que presentaba al tomar la medicacion:

7.- FUNCIONES VITALES 24ta HORA

Presion Arterial: mmHg Pulso: _ xmin Saturacién Oz : %
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LISTA DE ABREVIATURAS

Antiinflamatorios no esteroideos:
Enzima ciclo-oxigenasa:

Enzima ciclo-oxigenasa 1:
Enzima ciclo-oxigenasa 2:

Via Oral:

Via intramuscular:

Hipertension arterial:

Escala analoga visual:

Intensidad del dolor:

Evaluacién Global de la respuesta
al tratamiento:

Prostaglandinas:

AINES

COX

COX-1

COX-2

VO

IM

HTA

VAS

SPID

EGART

PG



