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RESUMEN

El objetivo primordial del estudio fue analizar la eficacia analgésica del
Diclofenaco vs. Dexametasona para el control de dolor e inflamacion después de
efectuar extracciones dentales, mediante revision bibliografica. EI método
empleado para la realizacion del presente, fue mediante una recopilacion datos
informativos relevantes del tema propuesto; de acuerdo a ultimos articulos
cientificos publicados a partir del 2012 hasta la fecha. Como requisito la
bibliografia consultada debia contener casos clinicos que describen el
diagnodstico, tratamiento preoperatorio, procedimiento realizado, y las
alternativas farmacoldgicas para el tratamiento del dolor post extraccion dental.
Los resultados de la presente revision muestran que la administracion como
tratamiento pre operatorio de Dexametasona de 8mg V.O. reduce de manera
significativa la inflamacion y el dolor, ligeramente mas que el Diclofenaco
administrado como tratamiento pre operatorio, mientras que la administracién
post operatoria del Diclofenaco reduce considerablemente el dolor debido a su
mecanismo de accion. La administracion pre operatoria por via o intramuscular
de la Dexametasona son efectivas para el control del dolor, edema y trismus
después de un tratamiento quirdrgico dental, pero debe ir acompafiado de

analgésicos (AINE) y antibiéticos como tratamiento post operatorio.

Palabras clave: diclofenaco, dexametasona, dolor, cirugia dental



ABSTRACT

The aim of the study was to analyze the analgesic efficacy of diclofenac vs.
dexamethasone for the control of pain and inflammation after performing tooth
extractions, by means of a bibliographic review. The method used for its
realization was a collection of relevant information on the proposed topic,
according to the latest scientific articles published from 2012 until now, which
should contain clinical cases that describe the diagnosis, preoperative treatment,
procedure performed, and pharmacological alternatives for the treatment of post-
extraction tooth pain. The results of the revision of the review indicate that the
administration as a pre-operative treatment of dexamethasone of 8 mg V.O.
significantly reduce inflammation and pain, slightly more than diclofenac
administered as a pre-operative treatment, while post-operative diclofenac
administration considerably reduces pain due to its mechanism of action. The
oral or intramuscular administration of dexamethasone is effective for the control
of pain, edema and trismus after a dental surgical treatment, but must be
accompanied by analgesics (NSAIDs) and antibiotics as post-operative

treatment.

Keywords: diclofenac, dexamethasone, pain, dental surgery
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Introduccion

Planteamiento del Problema

En la actualidad existen varias opciones terapéuticas recetadas para
controlar los signos y sintomas evidentes luego de realizar un procedimiento
quirurgico dental, como es el caso de los AINE (antiinflamatorios no esteroides),
farmacos mas utilizados en el area odontolégica (Ramos, Zaragoza, Paredes, &
Salas, Analgésicos en odontologia: resultados de una encuesta sobre su uso
clinico, 2014), dentro de este grupo sobresale el diclofenaco, pues en algunos
estudios se muestran la predileccion de este medicamento ampliamente en
comparacioén a otros aine (Nicoli, Conte-Neto, Bonini-Campos, Cabrini-Gabrielli,
& Pereira-Filho, 2017) pero el uso de estos farmacos en dosis altas, mitiga el
efecto benéfico de estos y puede causar riesgos cardiovasculares y
gastrointestinales con mayor frecuencia como se pone en manifiesto en el
articulo de (Martinez, Navarrete, Busto, & Gomez, 2017)
En el caso de los corticoesteroides, estos presentan mayores beneficios al ser
utilizados de manera individual luego de una exodoncia. (Public Institution
Healthcare Center Zenica, 2017).
Debido a la inevitable presencia de dolor después de procedimientos quirurgicos
en el area odontoldgica, y la existencia de varios medicamentos que lo alivian,
surge la necesidad de saber cual es el mas indicado para contrarrestarlo, pues
como lo define la (International Asociation for the Study of Pain, 2017) “es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafo tisular
existente o potencial”, que generalmente se encuentra ligada a procesos
inflamatorios que son una respuesta de defensa contra diferentes dafios fisicos
0 agresiones quimicas como lo sefiala (Nicoli, Conte-Neto, Bonini-Campos,
Cabrini-Gabrielli, & Pereira-Filho, 2017)



Justificacion

Es esencial que el profesional tenga un criterio cientifico para realizar la
prescripcion del medicamento. Sin embargo, dentro de la clinica odontolégica
UDLA se desconoce cual es el medicamento mas utilizado en adultos sometidos
a tratamientos quirurgicos efectuados dentro de las instalaciones de la sede
Coldn. Por ende, el presente estudio intenta determinar cual es el medicamento
mas efectivo entre el Diclofenaco y Dexametasona a través de la comparacion
de su eficacia analgésica- antiinflamatoria, es decir, el tiempo que toma mitigar
el dolor inmediatamente después de haber ingerido en medicamento, sin dejar
de tomar en cuenta las reacciones de hipersensibilidad que se puedan presentar
a los diferentes medicamentos. Estableciendo cual es el farmaco mas adecuado,
con menos efectos indeseables y cumpliéndose el objetivo fundamental que es

velar por el bienestar del paciente.



Objetivos:

Objetivo general

Analizar la eficacia analgésica del Diclofenaco vs. Dexametasona para el
control de dolor e inflamacion después de efectuar extracciones

dentales, mediante revision bibliografica.

Objetivos Especificos

e Diferenciar las dosis mas utilizadas de acuerdo a la via de
administracion entre el Diclofenaco y Dexametasona, para realizar
exodoncias.

e |dentificar el umbral del dolor de los pacientes registrados en cada
estudio con respecto al periodo de administracion del Diclofenaco y la
Dexametasona.

e Determinar los beneficios del Diclofenaco y Dexametasona en los

diferentes procedimientos dentales.



Marco teodrico

Cirugia dental

Dentro del campo odontoldgico, la cirugia oral se ha destacado la especialidad
mas antigua, que ha evolucionado a lo largo de los afos. Actualmente abarca
diagnodstico, tratamiento quirurgico de patologias orales, traumatismos vy
malformaciones que pueden involucrar aspectos tanto estéticos como
funcionales de tejidos duros y blandos de cabeza, boca, dientes, encias,
mandibula, maxilar y cuello, (Asociacién Internacional de Cirugia Oral y
Maxilofacial IAOMS, 2016)

Consecuencia de Extracciones dentales

Las secuelas dejadas por extracciones derivan en dolor que va desde leve a
moderado acompafado de inflamacidn post operatoria, ademas de trismus,
resultados obtenidos en el estudio realizado por (Mistry, Hegde, & Hegde, 2016)
en el que destacan: el dolor leve en un 6% después de 15 dias de realizada la
cirugia dental con ayuda de micro motor, pues se requeria hacer odontoseccion
en el tercer molar inferior; por otro lado el trismus e inflamacion post exodoncia
tienen un 5% de prevalencia, pues no es igual utilizar equipo rotatorio a fin de
hacer odontoseccion, que utilizar una técnica manual, segun lo indica (Jiang,
Qiu, & Zhang, 2015)

Ademas existen varias complicaciones al momento de extraer una pieza dental
dadas por un mal diagndstico y un manejo inadecuado del instrumental para este
tipo de procedimientos; una de las complicaciones post operatorias presentadas
con mayor frecuencia son las hemorragias, seguidas de hematomas que pueden
dar lugar a infecciones bacterianas, asi lo refiere (Coulthard, Bailey, & Esposito,
2014)

Los accidentes que se producen durante este tipo de tratamientos van desde
fracturas de la pieza dental a extraer y de piezas adyacentes a esta, fractura de
hueso alveolar e incluso de la mandibula debido a una excesiva fuerza, ademas
afecciones nerviosas que dan lugar a paralisis facial debido a una mala técnica
de anestesia, aunque poco comunes, pero se pueden presentar. Sin olvidar el

riesgo de infeccidon por bacteriemia transitoria.



Dolor

Definicion de dolor

Se define al dolor como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o producto de un dafo tisular existente o potencial (International
Asociation for the Study of Pain, 2017), es decir que el dolor es un sintoma, pues
es subjetivo e intangible con alta prevalencia y gran impacto a nivel personal.
Actualmente, deducimos que el dolor es una composicion de los siguientes

elementos:

-El componente sensitivo, que se refiere al impulso liberado desde los
nociceptores periféricos de dolor, que son terminaciones nerviosas periféricas,

las que se clasifican de acuerdo al tejido donde se encuentran:

o Nociceptores cutaneos que se activan con estimulos intensos y destacan
“nociceptores A& terminaciones sensoriales con fibras mielinicas, de

diametro pequefo, con velocidades de conduccion rapida que responden
a estimulos mecanicos, con un umbral lo suficientemente sensible para
advertir el riesgo de dafio. Por otro lado, estan los nociceptores C,
terminaciones nerviosas de fibras amielinicas con velocidad de
conduccion lenta que transmiten estimulos térmicos, mecanicos y/o
quimicos” (Jardin, y otros, 2017)

o Nociceptores musculo articulares, donde los nociceptores A responden

a contracciones musculares y los nociceptores C responden a la presion.
(Jardin, y otros, 2017)

o Nociceptores viscerales donde hay mayor cantidad de fibras amielinicas.
(Jardin, y otros, 2017)

-El componente cognitivo, que corresponde al aprendizaje cultural, entorno
social y experiencias previas con relacion al dolor, y con las conductas que se
asocian a este, implicando conductas de agresiéon, entre otras. (McPhee &
Hammer, 2015)



-El componente emotivo-afectivo, se refiere a las emociones frente a un
impulso doloroso y la manera en que éstas logren influir en la interpretacion del
mismo. (McPhee & Hammer, 2015)

Clasificacion de Dolor

El dolor se clasifica de acuerdo a varios parametros, como lo destacan (Sanchez
& Jimenez, 2014) quienes hacen referencia a lo establecido por la (International
Asociation for the Study of Pain, 2017) entre los cuales estan:

1) Segun el tiempo de evolucion:

1.1 Dolor agudo: se presenta como consecuencia inmediata de la activacion de

un estimulo nocivo, duran un tiempo relativamente corto (menor a 3 meses) y
normalmente se cura cuando se resuelve la patologia subyacente (Kurita, 2017).
Este tipo de dolor es por lo general el motivo para buscar la atencion de médica,
pues se origina posterior a un traumatismos, intervenciones quirurgicas, entre

otros procesos patologicos. (Sanchez & Jimenez, 2014)

1.2 Dolor Crénico: se desarrolla por un periodo de tiempo mas amplio (superior

a tres meses) (Kurita, 2017). Puesto que el dolor persiste, es posible que
factores ambientales y afectivos casualmente interactuen con el dafio tisular,
favoreciendo a la persistencia del dolor y de una conducta patolégica. (Sanchez
& Jimenez, 2014)

2) Segun su etiologia:

2.1Dolor Nociceptivo: se produce por la “estimulacion de un sistema nervioso

periférico sin alteracién del tracto espinotalamico, el talamo y diferentes areas
del neocortex” (Vardeh & Naranjo, 2017), esto ayuda al organismo pues crea
acciones de defensa impidiendo un dano mayor, ademas “interviene en la
reparacion tisular y regeneracion”. (Udeagha, 2012), debido a la diferencia en

el patron de inervacion de este tipo de dolor se sub-clasifica en:



2.1.1 Dolor Somético: comienza a nivel de tejidos superficiales como

piel, musculos, ligamentos, articulaciones o huesos. Las sensaciones
dolorosas son transmitidas por neuronas sensitivas o aferentes del
sistema nervioso somatico hacia el sistema nervioso central. (Mickle,
Shepherd, & Mohapatra, 2016).

Se caracteriza principalmente por estar bien localizado, pues da
sensaciones precisas pues se encuentra en zonas sumamente

inervadas.

2.1.2 Dolor Visceral: se origina en las visceras, es decir érganos

internos (Jardin, y otros, 2017) difiere del dolor somatico por ser
impreciso, que se desarrolla a otras zonas alejadas del 6rgano
lastimado; por lo que es referido y comunmente estd acompafado de
reacciones vegetativas, por lo cual su localizacion es imprecisa. Las
sensaciones son transmitidas por el sistema nervioso auténomo,
donde actua el sistema nervioso autbnomo parasimpatico, hacia el
sistema nervioso central, que llega al cerebro para mandar una

respuesta al dolor. (Mickle, Shepherd, & Mohapatra, 2016)

Dolor Referido: es un término clinico que se utiliza para revelar la

existencia de dolor en un area corporal separada de la viscera donde

se origina. (Jardin, y otros, 2017)

Tabla 1: Compilacién de informacion sobre las diferencias entre dolor Somatico

y Visceral
Diferencias Dolor Somatico Dolor Visceral
Estructuras Piel, mucosas, Visceras — drganos
lesionadas ligamentos profundos
Dolor No referido Referido

Transmision de dolor

Localizacioén

Sis. Nervioso Periférico

Superficial, localizado

Sis. Nervioso Auténomo
Parasimpatico

Profundo, interno



Caracter de dolor Punzante- quemante Vago- difuso
Estimulos Térmicos, quimicos, Inflamacion, distencion

generadores de dolor mecanicos

2.2 Dolor Neuropatico: se origina por defectos funcionales o estructurales del

sistema nervioso central (SNC) y/o periférico, lo que produce descargas ligeras
y espontaneas explicadas por un individuo como dolor, que generalmente se
encuentra relacionado de forma directa a un dafo sensorial. (Sanchez &
Jimenez, 2014)

2.3 Dolor Psicégeno: o conocido como funcional es la consecuencia de una

causa mental o psiquica, como miedos, creencias, neurosis o ansiedad que de
manera inconsciente desembocan en un dolor fisico real. No se puede dilucidar

una causa organica clara de este tipo de dolor. (Muse, 2017)

3) Segun el curso: (Sanchez & Jimenez, 2014)

3.1 Continuo: persistente a largo del dia, puede que el dolor aumente o

descienda, pero, estara latente.

3.2 Episddico: tipo de dolor transitorio pues aparece de manera espontanea,
se subdivide en:
3.2.1 Incidental: suele presentarse en asociacion a cualquier
actividad como caminar, toser

3.2.2 Intermitente: no se conoce el factor causal

4) Seguln su intensidad: y de acuerdo a la escala de Liker, se clasifica en
leve, moderado y severo, aunque el dolor es un sintoma subjetivo
impreciso de medicion, existe un método confiable aplicado en la practica
médica para su valoracion clinica, se trata de la escala de vision analoga.
(Setia, 2017)



Formas de medicién del Dolor Post Operatorio:

La eficacia analgésica se determina tomando como indicador la intensidad del
dolor y la mejoria del mismo, obteniéndose mediante una encuesta de escala del
dolor, con el fin de confirmar el tipo de calidad en cuanto a la medicién, es
necesario que cada instrumento utilizado sea sometido a una fase de verificacion
y validacién para mayor seguridad en sus resultados. (Klimek, y otros, 2017)
Dentro de estas se incluyen: la escala visual analoga (EVA); escala de
descripcion verbal con sus siglas en inglés (VDS); escala de categoria numérica
(NRS) escala de rostros (faces pain scale-revised FPS-R) (Aziato, Dedey,
Marfo, Avoka, & Nat, 2015)

-La escala visual andloga o VAS: es el método de medicion de dolor mas

frecuente aplicado en clinica y consiste en proporcionarle al individuo una linea
horizontal (HVAS) o vertical (VVAS) que contiene numeros de 0 a 10, pues es
generalmente de 10 cm., es decir, 100 mm. (Klimek, y otros, 2017), en el cual 0
significa que no hay dolor, mientras 10 indica un maximo de dolor imaginable.
(Sanchez & Jimenez, 2014), se pide al paciente que marque sobre la linea un

punto que muestre el dolor que siente el paciente.

Escala Visual Analogica

Nada de El peor dolor
dolor imaginable
rNOot at aall Exctrermeiy
B oth ersaormme Ot ersorme

||
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Figura 1: Visual Analogue Scale (Klimek, y otros, 2017)

-Escala de descripcion Verbal: este tipo de escala es la mas sencilla de utilizar

y consiste en solicitar al paciente que exprese la dimensién del dolor, dandole
opciones: nada de dolor, casi nada de dolor, leve, moderado, intenso, demasiado
intenso, una desventaja que presenta es no ser especifica, pues no todos los
pacientes asimilan el dolor de la misma manera, es decir, cada concepto es

variable entre las personas. (Aziato, Dedey, Marfo, Avoka, & Nat, 2015)

-Escala categdrica numérica NRS: es un segmento numérico que consiste en

dar un puntaje a la intensidad del dolor que presente el individuo, es una
variacion de la escala visual analoga, que cuenta con una escala de 0 a 10cm.,
o de 0 a 100mm. (Kaur, Gambhir, Mann, Goyal, Gill, & Gill, 2016)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 08 10

No Moderate Worst
pain pain possible
pain

Figura: 2: Numeric Rating Scale (Aziato, Dedey, Marfo, Avoka, & Nat, 2015)

-Escala de rostros: corresponde a una serie de seis caracteres que simbolizan

las diversas expresiones faciales del individuo, mismas que estan asociadas a la

intensidad del dolor que se presenta.
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Figura 3: Faces Pain Scale (Aziato, Dedey, Marfo, Avoka, & Nat, 2015)

-Cuestionario de Dolor de McGill: utilizado comunmente para investigaciones

de tipo cientifico-clinicas, pues es de mayor complejidad ya que, examina tres
dimensiones de dolor: sensitiva, afectiva y cognitiva. No es empleado en la
clinica debido a la confusion de términos por parte de los pacientes, ademas,

demanda mayor tiempo para contestarlo. (Setia, 2017)

En el area especifica de odontologia se requiere conocer las causas y aspectos
caracteristicos para tratar el problema de manera adecuada. En general
destacan lesiones infecciosas, traumaticas, autoinmunes, carenciales (Herrada
& ARanos, 2012)que en su mayoria estan asociadas a procesos inflamatorios. A
continuacion, se detallan cada uno de estos agentes causales:

Infeccioso: originado por bacterias, virus y/u hongos, los cuales provocan
patologias muy usuales dentro de la cavidad oral tales como: enfermedades
periodontales en las que destacan gingivitis y periodontitis; enfermedades
pulpares como abscesos alveolares, necrosis pulpar; entre otras afecciones
como candidiasis que son de diferente indole. (Kato, 2017)

Traumatico: en su mayoria son provocados de forma accidental comunmente
por caidas en un 82% segun el estudio de (Herrada & Afafios, 2012), ademas
mencionan que para determinar las caracteristicas de la lesion es necesario
saber la potencia y fuerza del golpe, la elasticidad y forma del objeto que golpea,
ademas del angulo de direccion que tiene.

Otro origen de este tipo de lesiones es por la intervencion misma del odontdlogo
al realizar procedimientos invasivos como exodoncias, con mayor frecuencia las
exodoncias de terceros molares, cirugias ortognaticas, protesis entre otras.
(Herrada & Afafios, 2012)
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Autoinmunes: no son muy habituales, pues comprometen todo el cuerpo ya que
son originados por reacciones del sistema inmunitario que trascienden a la
cavidad oral del individuo como es el sindrome de Sjogren que provoca
resequedad en boca y ojos. (Dra. Marcia Hortensia Corona Carpio, Napoles,
Jiménez, & Mazo, 2017)

Carencial: son lesiones originadas por un déficit de vitaminas Ay E, ademas del
complejo B, y esto hace que el individuo sea mas propenso a lesiones

inflamatorias e infecciosas. (Atapoma & Pizan, 2010)

Agentes Antiinflamatorios

Un agente antiinflamatorio tiene como objetivo primordial mitigar la inflamacion
de los tejidos, dentro de este grupo se encuentra dos subcategorias de farmacos,
los antiinflamatorios esteroides también conocidos como glucocorticoides que
son antiinflamatorios mas eficaces en comparacion a los analgésicos,
antipiréticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Su mecanismo de accion
es inhibir la biosintesis de sus agentes mediadores como eicosanoides o

derivados del acido araquidénico. Esto lo menciona (Couto & Abreu, S.F)

Cascada del Acido Araquidénico

La liberacion del acido araquidénico segun Goodman & Giman (2012) se origina
por diferentes estimulos fisicos, quimicos 0 mecanicos a partir de la bicapa
fosfolipidica de la membrana, requerira la activacién de la fosfolipasa A2, una

vez liberado el acido araquidonico va a requerir de los siguientes mecanismos:

Ciclooxigenasas: una ciclooxigenasa conocida por su abreviatura como COX,

es una enzima clave en la formacién de mediadores lipidicos mediante la
transformacion del acido araquidonico (que participa en la formacion de
membranas celulares) en prostaglandinas H2, otras (PGI2; PGF2; PGD2,;
PGE2), siendo la PGH2 responsable de algunas funciones fisiologicas del
cuerpo relacionadas con: la homeostasis de varios 6rganos, dolor, fendmenos
inflamatorios, ademas de su presencia en neoplasias, (Solis, y otros, 2016) pues

las prostaglandinas se liberan como réplica a agresiones quimicas, térmicas,
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mecanicas, lo cual puede ser neutralizado por el uso de AINE. La sintesis de
prostaglandinas se inicia por accion de la fosfolipasa A2, que va a liberar acido
araquidoénico (a partir de fosfolipidos de la membrana). (Grosser, Theken, &
FitzGerald, 2017).

Las PGI2 o prostaciclina participan en la vasodilatacion e inhiben la agregacion
plaquetaria, las PGF2 participan en la contraccién del musculo liso uterino y
bronquial, las PGD2 y PGE2 participan en la vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular, dolor, fiebre y proteccion gastrointestinal. (Grosser,
Theken, & FitzGerald, 2017)

Las ciclooxigenasa actuan de la siguiente manera, se integran en la bicapa
lipidica de la membrana, dejando un es espacio labil que se cataliza con acido
araquidoénico para la formacion de prostaglandinas (PG) H2 que se da por al
menos ocho isomerasas eicosanoides (acidos grasos) codificados por diferentes
genes. (Grosser, Theken, & FitzGerald, 2017).

En consecuencia la inhibicién de la COX da lugar a varios efectos benéficos,
pues suprime prostanoides que regulan los procesos patolégicos y las
reacciones adversas que erradican los prostanoides mediante funciones
homeostaticas como lo menciona (Grosser, Theken, & FitzGerald, 2017).
Debido a las diferencias genéticas, de regulacion, estructurales de las enzimas,
existen tres tipos:

COX-1: su funcion es regular la proliferacion de células normales o neoplasicas
transformadas, participa en la produccién de prostaglandinas que intervienen en
procesos fisiologicos como la proteccidon del epitelio gastrico, en el
mantenimiento del flujo renal, agregacion plaquetaria, homeostasis vascular. Se
encuentran en el cromosoma 9, en la célula se localiza por lo general cerca del
reticulo endoplasmatico o en el citoplasma. (Grosser, Theken, & FitzGerald,
2017). El tromboxano A2 (TxA2) es el producto dominante de plaquetas,
derivado de la COX-1 (Goodman & Hilman, 2012)

COX-2: su funcion es intervenir en los procesos inflamatorios generados por
prostanoides, se encuentran en el cromosoma 1, en la célula se localiza en la
region perinuclear y en la membrana nuclear, con predominio en macréfagos

activados (Goodman & Hilman, 2012) Esta ciclooxigenasa presenta un canal



14

amplio mayor al de la COX-1, que permite el acceso de AINE. (Grosser, Theken,
& FitzGerald, 2017)

Arachidonic acid

\ ¥
COX-1 COX-2

Y

PGH
v ¥ 2R (PR ¥
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vasodilation, vasoconstriction, airway inflammation, vasconstriction vascoconstriction,
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(inflammation, inflammation, blood pressure, occular pressure
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fever, pain

Figura 4: Ciclooxigenasa, via y funciones biolégicas (Grosser, Theken, &
FitzGerald, 2017)

COX-3: es considera como una isoforma de la cox-1, una variante alternativa
denominada ciclooxigenasa 1b (Golzarri-Moreno, Cano, Torres-Aguilar,
Quintero-Garcia, & Garcia, 2015), la inhibicidon de este tipo de cox, se puede
relacionar al efecto antipirético que presenta el paracetamol, pero aun no se ha
explicado el mecanismo de accion del farmaco frente a este tipo de
ciclooxigenasa que aun se mantiene en estudio. (Osafo, Agyare, Obiri, & Antwi,
2017). Por otro lado, se ha demostrado una inhibicion significativa inducida por
el paracetamol en la produccion de prostaglandinas en los diferentes tejidos
(cerebro, bazo y pulmon), es decir, al paracetamol se le atribuye la inhibicion
especifica de la “cox-3” tercera isoforma explicada por primera vez por Botting
en el afo 2000 y por Chandrasekharan en el 2002. En la actualidad se considera
que el paracetamol tiene un efecto en el dolor neuropatico, como se menciona
en (Wiffen, y otros, 2017). También se indica que el acetaminofén posee

caracteristicas significativas para mitigar el efecto febril, sin embargo, los aine
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que actuan inhibiendo la cox-1 tienen un efecto muy similar (Hazarika & Selvam,
2016)

(o{8) & COX-3 COX-2b? COX-2 COX-2
constitutive  constitutive inducible constitutive  inducible

\4

A s
1 8 1
( ——] traditional NSAIDs |

Inflamed tissue
fe.g PGE)

Cireulation |PGI

Platelets (TxA *greqat
Physiology EE a E Pathophysiology

Fig 2: Two distinct genes for COX-1 and -2 may give rise to a number of constitutive and mducible COX protems
with overlapping functions. Considering prostancsd production by a COX coatiramum may help us appreciate which
enzymes underlie prostanoid production in diferent tissues as well as the actions of traditional NSAIDs, newer
COX-2-selective drugs, and acetaminophen

Figura 5: Cox-3 (Hazarika & Selvam, 2016)

Lipooxigenasas: (LOX) grupo de enzimas que contienen hierro y catalizan la

oxigenacion de acidos grasos poliénicos a los hidroperoxidos lipidicos
correspondientes (Goodman & Hilman, 2012), que va a dar origen a leucotrienos
que desempenan una funcién importante en la evolucion y persistencia de una
respuesta inflamatoria, siendo la 5-lipooxigenasa la de mayor utilidad (5-HPETE
= acido hidroxiperoxieicosantetraenoico), para posterior formacién de
leucotrienos (LTA4; LTC4; LTD4; LTE4), el SHPETE se convierte mediante una
peroxidasa en su acido graso hidroxi correspondiente SHETE (5
hidroxieicosatetraenoico); por otro lado el leucotrieno A4 puede ser hidrolizado
enzimaticamente por LTA4 hidrolasa para generar el LTB4, el cual junto con el 5
HETE permiten la quimiotaxis de leucocitos. (Sorgi, y otros, 2017)

Los leucotrienos C4; D4; E4 participan en el proceso de vasoconstriccion,
broncoespasmo, ademas de aumentar la permeabilidad vascular. (Sorgi, y otros,
2017)
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Figura 6: Comparacion entre: Lipooxigenasas vs. Ciclooxigenasas (Sorgi, y
otros, 2017)

Antiinflamatorios No Esteroideos

Los AINE forman parte de los farmacos prescritos con mayor frecuencia en todo
el mundo debido a sus propiedades ya mencionadas; son un grupo de agentes
de estructura quimica diferente que tienen como efecto primario bloquear la
sintesis de prostaglandinas por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa COX.
(Goodman & Hilman, 2012).

Estos analgésicos AINE, son drogas poderosas que van a interferir en la
transmision de las sefales del sistema nervioso provocando un alivio del dolor,
pues estimulan porciones del cerebro relacionadas con el placer, sin embargo,
tienen riesgos, pues no todas las medicinas van a tener el mismo efecto
terapéutico sobre el dolor presentado, ademas la edad del paciente es un factor

fundamental que tiene influencia para originar efectos indeseables pues un
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individuo de 70 afos presenta complicaciones en casi siete veces (Goodman &
Hilman, 2012), a nivel digestivo los mas comunes van desde una dispepsia,
nausea, dolor abdominal, diarrea hasta complicaciones mas graves como las
ulceras y/o perforaciones gastricas o intestinales, que se complican con la
presencia de Helicobacter pylori ademas del consumo excesivo de alcohol.
(Goodman & Hilman, 2012). A nivel cardiovascular pueden causar infartos al
miocardio, apoplejia y trombosis, especificamente los aine (celecoxib)
inhibidores selectivos de la Cox 2. (Goodman & Hilman, 2012)

Ademas, cada persona puede tener una respuesta de hipersensibilidad a un
analgésico en particular, por ende, es indispensable tomar en cuenta la
dosificacion y frecuencia de cada analgésico en pacientes.

Estos farmacos ayudan a mitigar el dolor, razén por la cual se recetan en la
mayoria de procedimientos dentales, que generan dolor, ya sea leve, moderado
0 severo, para lo cual se ha indicado el uso de AINE, analgésicos corticoides de
tal forma que controle el dolor post quirdrgica en pacientes. Uno de los
antiinflamatorios no esteroideos mas eficaces después de una extraccion dental
ha sido el Ketorolaco (Shah, Shah, Mahajan, Shah, Sanghvi, & Shah, 2017) pues
su analgesia es rapida. Otros farmacos utilizados son el diclofenaco y el
ibuprofeno los mas destacados en esta rama, que facilitan la terapia analgésica
antiinflamatoria, pero no son la Unica terapia existente.

Es importante tener en consideracion los antecedentes patologicos presentes en
cada paciente, a fin de evitar reacciones de hipersensibilidad, alergias,
interacciones con otros medicamentos que esté tomando, entre otros riesgos
que pueden llegar a causar incluso la muerte del paciente. (Roshi, Togi, Burazeri,
Schroder-Back, Malaj, & Brand, 2017) Para evitar esto se requiere tener un
conocimiento amplio de farmacologia que permitan al profesional dar una

prescripcion adecuada del medicamento, sin caer en una rutina.

Farmacocinética del Aine
Absorcion: rapida en el intestino, esto va a depender de desintegracion del
farmaco y el pH que tenga, la presencia de alimentos retrasa la absorcién.

(Martinez, Navarrete, Busto, & Gémez, 2017)
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Distribucion: se da a través de tejidos y liquidos corporales por difusion pasiva
de pH
Metabolismo: se da en el reticulo endoplasmatico y mitocondrias hepaticas (son
metabolizados por el citocromo P450.
Excrecion: por orina y por la bilis, esto depende del pH presente.
Presenta union elevada a proteinas plasmaticas
La vida media de estos farmacos es muy variable (Martinez, Navarrete, Busto, &
Gbmez, 2017)
o Vida media corta es menor a 6 horas, a este grupo pertenece el
diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, aspirina.
o Vida media intermedia aproximadamente de 6 a 10 horas, como el caso
del carprofeno

o Vida media larga es mayor a 10 horas como el naproxeno, piroxicam.

Mecanismo de Accién del Aine

Inhibicién de ciclooxigenasa, enzima que convierte el acido araquiddnico en
productos intermediarios inestables prostaglandinas G2 y H2; ademas conduce
a la produccion de TxAZ2; (la primera enzima en la via sintética de la PG es la cox
conocida como PG G/H sintasa), que se encargan de mediar la inflamacion,
como lo menciona (Goodman & Hilman, 2012) y no circulares como autacoides
y eicosanoides; en todas sus formas, pues inhibe la isoforma de la COX-1, que
afecta directamente al sistema digestivo, ya que aumenta la secrecidn acida lo
que conlleva a una posterior lesion gastrica, debido a su presencia en el
estbmago y también en rifiones; y la isoforma de la COX-2, que interviene en la
actividad antiinflamatoria, pues esta presente en tejidos como el cerebro,
pancreas.

Al inhibir la COX y provocar una subsecuente sintesis de prostaglandinas, se
comprime la liberacién de sustancias mediadoras de inflamacion, de tal manera
que los Aine logran calmar el dolor que se encuentra asociado a inflamacién.
Efectos terapéuticos del Aine

Antiinflamatorio: la accion antiinflamatoria de los Aine se debe a la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas E2, 12, la PGD2 contribuye a la inflamacién en

respuestas alérgicas, ademas de modificar algunos mediadores que provocan
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inflamacion como: radicales de oxigeno; serotoninas e histaminas que aumentan
la permeabilidad vascular generada en plaquetas.

Antipirético: los aine, controlan la fiebre (temperatura corporal aumentada),
esto se da a consecuencia de la inhibicion de sintesis de prostaglandinas E2 a
través de la Cox 3(region hipotalamica) cuya liberacion es estimulada por
diferentes pirdgenos (sustancias que provocan aumento de temperatura).
Analgésico: este efecto se da por la inhibicion de sintesis de prostaglandinas
E2, 12 y D2, pues todos los Aine impiden de forma inmediata la actividad de las

ciclooxigenasas, por ende, se percibe un alivio rapido del dolor.

Efectos Adversos del Aine

Los afectos no deseados mas comunes van desde pirosis, dispepsias, gastritis,
dolor abdominal, estrefiimiento hasta ulceras gastrointestinales, duodenales,
perforaciones del intestino, por ende hemorragias internas, esto en el sistema
digestivo, ademas otros como dafo cardiovascular, renal, hepatico, ademas de
reduccion de funcién plaquetaria atribuida al desequilibrio entre eicosanoides
(reguladores de la funcion), la PGI2 ( mayor anti-agregante plaquetario producido
en el organismo y esta presente en el endotelio de vasos sanguineos) (Gurgel,
Silveira, & Costa, 2015). El TxA2 perturba el fenotipo de las células endoteliales,
se une al receptor A2 del tromboxano que se activa cuando hay inflamacion de
por medio, (interviene en la coagulacion sanguinea, especificamente en la
adhesion plaquetaria y posee propiedades vasoconstrictoras) referido por
(Zhao, y otros, 2017).

Roshi y col., sefiala que los AINE a pesar de su eficacia, pueden presentar una
amplia gama de efectos adversos, siendo la hemorragia gastrointestinal, previo
a una ulcera péptica, otros efectos como hipertensién, lesion renal aguda,
insuficiencia cardiaca, particularmente en pacientes adultos mayores, por otro
lado, el abuso de estos analgésicos puede desencadenar en cefaleas. (Roshi,
Togci, Burazeri, Schroder-Back, Malaj, & Brand, 2017).

Las cefaleas que pueden desencadenar en migrafia sin aura acompafada de
nauseas, vomitos, ademas de fotosensibilidad, por la liberacién de sustancias
algésicas como serotonina, histamina, bradicidina y prostaglandinas que activan

las fibras trigeminales que inducen a la lisis de sustancia P y otras taquicininas
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que dilatan los vasos cerebrales, incrementando la permeabilidad vascular.
(McPhee & Hammer, 2015). Una crisis migrafosa se produce debido a que hay
mayor exposicion del cerebro a estimulos dolorosos y también al desarrollo de
la lesidn tisular con liberacion de los mediadores de la inflamacion como
prostaglandina E, bradicidina, con posterior activacion de canales idnicos y
receptores que reducen el umbral de respuesta de las fibras sensitivas y
provocan mayor sensibilidad neuronal. (Benavides, Rodriguez, Restrepo, &
Vargas, 2015). En la cefalea por abuso de analgésicos se incrementan los
niveles de serotonina (5-HT, neurotransmisor involucrado en la modulacion del
dolor) en la corteza cerebral. (Kristoffersen & Lundqvist, 2014)

Otro de los efectos adversos causados por el uso de aine es el sindrome de
Reye que afecta a nifios y adolescentes y se define como un dafio originado por
una “encefalopatia, disfuncién hepatica e infiltracion adiposa en el higado, que
esta asociado con el acido acetilsalicilico”, mas no con el paracetamol (farmaco
de eleccién para nifios y adolescentes para el control de fiebre) (Goodman &
Hilman, 2012). Ademas, los aine pueden causar necrosis de piel catalogada
como sindrome segun (MOLGO, y otros, 2014) por presentar varias entidades
clinicas, también se menciona en otro articulo que una causa para desencadenar
en esta patologia, sindrome de Nicolau (raro de origen iatrogénico, se considera
que la fisiopatogenia se debe a vaso espasmo agudo, farmacos, isquemia,
bloqueo de arteriolas), es originada a partir de aplicacion del diclofenaco por via
intramuscular, que generalmente inicia con dolor alrededor del sitio de la
inyeccion hasta desembocar en necrosis. (Tarlof., Lamacraf., & Joubert., 2017)

Estos efectos dependen de la susceptibilidad de cada persona. Por ejemplo, los
factores de riesgo de una ulcera gastrica inducida por el continuo uso de estos
medicamentos son edad (a mayor edad, mayor riesgo), tabaquismo, consumo
de alcohol, ulceras previas, enfermedades graves concomitantes, asi lo refiere
(Martinez, Navarrete, Busto, & Gdmez, 2017)

Una toxicidad hepatica por el uso de Aine habitualmente es leve, se presenta
con mayor incidencia en pacientes alcohdlicos, enfermos cirréticos y pacientes

con previo antecedente de hepatitis.
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Interacciones del Aine

Las interacciones farmacolégicas pueden ocurrir mediante la administracion
simultdnea de dos medicamentos; los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) interfieren con el sistema renina-angiotensina ya que, son
antagonistas de receptores de angiotensina Il. (HARRISON Principios de
Medicina Interna, 2012). Los aine atenuan la eficacia de estos inhibidores (ACE)
al bloquear la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras, es decir provocan
vasoconstriccion, con lo cual puede causar bradicardias en ancianos, elevacion
de la presion arterial que provoca degeneraciones en las paredes arteriales
grandes y medianas, lo que puede desembocar en hemorragia cerebrovascular,
los factores que determinan la presion arterial son -el gasto cardiaco (va a
depender del volumen sistdlico y frecuencia cardiaca), -la resistencia periférica
(regido por cambios funcionales de arterias de calibre delgado) (HARRISON
Principios de Medicina Interna, 2012). También puede originar cardiopatias y
diabetes, (Goodman & Hilman, 2012) con el fin de alcanzar mayores efectos
analgésicos. Sin embargo, la sola combinacién de analgésicos al azar no es

suficiente para alcanzar sinergismo. (Ramos, Zaragoza, 2014)
Aine de uso frecuente en Odontologia

Diclofenaco

Analgésico antiinflamatorio antipirético proveniente del &cido fenilacético
(McNicol, Ferguson, & Schumann, 2017) que actua como inhibidor no selectivo
de la cilooxigenasa 2 y sintesis de prostaglandinas, alcanza su punto maximo de
dos horas, su vida media es de 1 a 2 horas, la semivida breve del farmaco hace
que la dosis de administracion sea alta, para que inhiba por completo la COX-2
en concentraciones plasmicas maximas (Goodman & Hilman, 2012) por tanto,
reduce la formacién de sustancias inflamatorias y del dolor, mediante la
obstruccion de las ciclooxigenasas, lo cual proporciona mayor efectividad a este
farmaco (Gazal & Al-Samadani, 2017). Por otro lado, tiene preferencia para
bloquear la isoenzima Cox2, pues su selectividad hacia esta isoenzima es similar
a la del celecoxib (Goodman & Hilman, 2012) por lo cual tiene también minima

incidencia gastrointestinal si se lo compara con otros Aine, su eliminacion es a
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nivel renal en un 65% mientras que el 35% restante se elimina a través del
higado, esto se sugiere en el articulo de Akbulut, Ustiiner, & Coélok (2014)

Al ser administrado por via oral, este se acumula en el liquido sinovial, lo que
explica porqué la duracién de su efecto terapéutico es mucho mas larga que la
semivida plasmatica, se metaboliza en el higado por un miembro de la subfamilia
del CYP2C para formar 4-hidroxidiclofenaco, son excretados en la orina.
(Goodman & Hilman, 2012). El indice de seguridad del diclofenaco es <0.05, por
lo cual se lo considera seguro, pues no es cercano a 1, ya que mientras el indice
farmacoldgico de cualquier medicamento se préximo a 1, este se vuelve mas
peligroso. (Mishra, Amalakara, Avula, & Reddy, 2017)

Presentaciones del diclofenaco son: sédico y potasico

-Diclofenaco: 100-200mg administrados en varias dosis fraccionadas (Goodman
& Hilman, 2012)

-Diclofenaco sodico: 3ml V.IM., contiene 75mg en ampollas de solucién
inyectable al dia.

-Diclofenaco Sédico comprimidos: 50mg V.O. cada 8-12 horas; maximo 150mg
/dia (Derry, Wiffen, & Moore, Single dose oral diclofenac for acute postoperative
pain in adults, 2015)

-Diclofenaco Sodico 100mg V.O. cada 24 horas (una vez al dia), porque son de
liberacion prolongada y provee alivio mas rapido del dolor e inflamacion. (Bryan,
2013)

-Diclofenaco Sdédico: grageas (50mg, el primer dia 1 gragea cada 8 horas, a partir
del segundo dia 1 grajea cada 12 horas); ampollas (75mg indicada cada 12
horas, maximo por 2 dias); gel 1g

-Diclofenaco Potasico: comprimidos 50mg V.O. cada 8 -12 horas, su absorcion
en el torrente sanguineo es mas rapida que el diclofenaco sodico. (Gazal & Al-
Samadani, 2017)

-Diclofenaco en gel y parche transdérmico (uso topico), en el estudio realizado
por (Krishnan, Sharma, Sharma, Kumar, Verma, & Chaudhary, 2015) concluy6

que el uso de diclofenaco transdérmico tiene un efecto similar al diclofenaco oral.

Indicaciones del Diclofenaco

-Dolor dental de leve ha moderado
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-Procesos inflamatorios, administrados en el periodo pre operatorio

-Migrafia (50mg en polvo disueltos en 30 o 60ml de agua)

-Mialgias

-Infecciones, abscesos alveolares, pues se lo usa como un profilactico
antiinflamatorio 3ml., V.IM., o 75mg 30 minutos antes de la cirugia lo que
favorece al control rapido del dolor e inflamacién, seguido de una dosis de 50
mg cada 6 a 8 horas, asi lo ha mencionado (Scandiuzzi, Suzuki, Lima, Maciel, &
Murrer, 2016). El uso combinado con un antibiético controla de mejor manera las
infecciones endodonticas, el antibiético mas utilizado como profilaxis antibiética
es la amoxicilina 2g 1 hora antes del tratamiento (Egea, Gonzalez, Sanchez,
Gallardo, Marquez, & Ortega, 2017). Este tipo de penicilina actua sobre
bacterias inhibiendo la sintesis de peptidoglucanos, debilitando la pared celular
bacteriana y por ende provocando su muerte. (Katzung, 2013)

-Dolor e inflamacion post quirurgico

-Artritis reumatoide

Interacciones medicamentosas

Alcohol combinado con AINE puede aumentar el riesgo de efectos adversos
como, reacciones hepaticas severas, pues al asociarse con el etanol generan
acetaldehido y cuando este se satura, el etanol se metaboliza en el reticulo
endoplasmatico por el citocromo p450 (CYP2E1) que junto con un estrés
oxidativo causan el dafo hepatico (Tsedensodnom, Vacaru, Howarth, Yin, &
Sadler, 2013). Ademas existen problemas gastrointestinales como ulceraciones
gastricas o hemorragias, ya que el alcohol incrementa la toxicidad del
medicamento, puesto que el acido fenilacético, del cual se deriva el diclofenaco
al entrar en contacto con el acido gastrico (del estdmago), forma protones,
llegando a ser una forma proténica no ionizada y liposoluble que logra penetrar
membranas plasmicas, por otro lado en el interior alcalino de las células los aine
liberan hidrégeno, por ende son formas ionizadas hidrosolubles que van a
permanecer dentro de la célula, lo cual les causa deterioro por alteraciones del
metabolismo y permeabilidad. En proceso patolégico que origina las lesiones

existen dos posibles formas, la directa dada por la retencién del medicamento en
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el interior de la célula y la forma indirecta dada por el mecanismo de accion del
aine que actuan sobre la cox-1. (Sostres, Gargallo, & Lanas, 2013)
Anthipertensivos como el enalapril 10mg., exhiben una gravedad moderada, ya
que aumentan la PAS 10mmHg en promedio, esto esta ligado al mecanismo de
accion de los aine, de inhibicion de las cox, ya que disminuyen el efecto
vasodilatador debido a la reduccion de produccion de PGI2 y PGE2; también
bloquea la cox-2 lo que ocasiona un aumento de vasoconstrictores que
resultaron del metabolismo del acido araquidénico como se menciona en (Villa,
Cano, Franco, Monsalve, Hincapié, & Amarilesa, 2013). El enalapril al ser un
inhibidor de la IECA, enzima convertidora de angiotensina reduce la produccion
de la angiotensina Il, misma que regula las propiedades vasoconstrictoras de
tension arterial que al ser inhibida, da como consecuencia un aumento de la
tension arterial, (HARRISON Principios de Medicina Interna, 2012)
Anticoagulantes orales: Los anticoagulantes evitan la excesiva formacion de
coagulos por inhibicion del proceso formativo del trombo, pues actuan sobre los
factores de coagulacion, especificamente evita formacion de trombina (enzima
que hace posible la formacién de fibrina, proteina que en conjunto con plaquetas
formara el coagulo). Existen la warfarina y heparina aumenta el riesgo de efectos
adversos, pues aumenta el riesgo de hemorragias por inhibicién de la funcién
plaquetaria atribuida al desequilibrio entre eicosanoides (reguladores de la
funcién), la PGI2 ( mayor antiagregante plaquetario producido en el organismo y
esta presente en el endotelio de vasos sanguineos) y el TxA2 (interviene en la
coagulacion sanguinea y posee propiedades vasoconstrictoras) (Gurgel,
Silveira, & Costa, 2015) y también dano en mucosa gastroduodenal. La heparina
va a depender de la antitrombina (coagulante endégeno), ya que ésta inhibe los
factores de la coagulacion de tipo proteasa (lla; 1Xa; Xa). (Katzung, 2013)

La heparina actua como coadyuvante de la reaccidon antitrombina-proteasa sin
consumirse, cuando se forma el complejo antitrombina-proteasa, se libera
heparina para una nueva unidon con mas antitrombina; los fragmentos de
heparina de peso molecular elevado y afinidad elevada por la protrombina
inhiben la coagulacién sanguinea, ya que inhabilita los 3 factores de coagulacion

(Ila; IXa; Xa), particularmente la trombina y factor Xa (X-activado); por el contrario
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una heparina de bajo peso molecular va a inhibir Unicamente el factor Xa mas no
la trombina. (Katzung, 2013)

Diuréticos: diclofenaco potasico mas diuréticos ahorradores de potasio porque
aumentan el riesgo de hipertension arterial e hiperpotasemia, potencialmente
mortal en individuos con insuficiencia renal, porque los aine disminuyen la accion
de los diuréticos, éstos a su vez reducen la retencién de agua (H20) y sodio

(Na), ademas reducen la presion venosa y precarga ventricular. (Katzung, 2013)

Contraindicaciones del Diclofenaco

Pacientes que refieran:

-A nivel cardiovascular: enfermedad vascular debido a la secrecién de
sustancias vaso activas producidas en el endotelio que prostaglandinas como
prostaciclinas (promueve la vasodilatacion) y tromboxanos (Txa-2 producido en
plaquetas a partir de acido araquidonico, que va a causar agregacion plaquetaria
y vasoconstriccidn), el equilibrio entre ambos es un mecanismo que favorece la
vasoconstriccion local y formacion del coagulo en sitios de lesion vascular; este
equilibrio puede ser alterado debido a la administracion de AINE, originando una
inhibicion irreversible de la cox, aun asi las células endoteliales sintetizan mas
ciclooxigenasa, pero no sucede lo mismo con las plaquetas circundantes (debido
a depresion de eicosanoides dependientes como la PGI2 vascular que minimiza
el efecto de estimulos protrombdéticos). De tal manera que la administracién por
periodos prolongados de AINE disminuye la coagulacion intravascular, por lo
cual no se receta estos farmacos en pacientes anticoagulados. (McPhee &
Hammer, 2015). Por otro lado, en la agregacién plaquetaria las células que
rodean los vasos sanguineos liberan oxido nitrico y prostaciclinas (no van a
generar la agregacion plaquetaria), sin embargo cuando existe una lesion, las
mismas células van a generar intermediarios como el tromboxano que induce a
las plaquetas la formacion de un agregado plaquetario, posterior se lleva a cabo
el proceso de la coagulacion mediante reaccion enzima-proteina se forma la
fibrina que va a cubrir el sitio de lesion, la fibrina generada en la cascada de
coagulacion, se tiene que romper para liberar sus componentes al torrente
sanguineo y este rompimiento genera trombos intravasculares que ocasionan el

taponamiento de vasos sanguineos en determinada region, lo cual conlleva a la
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falta de circulacion sanguinea, por ende, falta de oxigeno y nutrientes a los

diferentes tejidos, lo que culmina en trastornos graves como un accidente

cerebrovascular. (McPhee & Hammer, 2015).

La aspirina va a inhibir la cox-1 y por ende, el desarrollo del tromboxano A2

evitando la agregacion plaquetaria, es decir, que aumenta el tiempo de

hemorragia; ademas, el consumo de este AINE en ayunas provoca irritacion
gastrointestinal porque ocasiona un aumento del pH de los jugos gastricos en el

estdmago. (Magierowski, y otros, 2017)

En la hipertension arterial grado 2 actuan las PGI2 y PGE2 que “aumentan la

frecuencia de complicaciones hipertensivas” (Goodman & Hilman, 2012). Lo cual

se da por retencion de sal y agua debido a la accion de la hormona antidiurética

y de la inhibicion de reabsorcién de cloruro, desencadenada por eicosanoides.

(Goodman & Hilman, 2012)

-Ulcera péptica: provocada por un desequilibrio entre factores de defensa y los

agresivos de la barrera mucosa (principal mecanismo de defensa de la pared

gastrointestinal frente a agresiones); el mecanismo fisiopatolégico se da por
cambios en la mucosa gastrica, misma que presenta los siguientes factores de
defensa:

o Pre-epitelial donde el moco gastrico es una barrera fisica y el bicarbonato da
un medio alcalino.

o Epitelial que mantiene la integridad del tejido

o Sub-epitelial donde el flujo sanguineo brindara oxigeno y nutrientes
necesarios.

o Prostaglandinas que tienen un efecto citoprotector, se ejerce a través del
aumento de la secrecién de moco y bicarbonato, aumento de los fosfolipidos
de la membrana, aumento de flujo sanguineo mucosa y estimula la
regeneracion celular. La membrana fosfolipidica por hidrdlisis libera acido
araquidénico y este por la via de las ciclooxigenasas sintetiza
prostaglandinas PGG2, de la cual se deriva la PGH2 y ésta a su vez
desencadena en PGD2; PGE2; PGF2 y también en tromboxano que se

sintetiza en TxAZ2.
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El dafo inicia por ingesta del AINE, al bloquear la ciclooxigenasa, lo cual origina
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas que resulta en la reduccion del
efecto citoprotector, inhibiendo las prostaglandinas que inducen al aumento de
la secrecidon de acido clorhidrico el cual tiene un pH de 1,5 en el estébmago, al
incrementarse este acido se produce un desequilibrio entre el ritmo de secrecion
del jugo gastrico y el grado de proteccion que brindan: la barrera mucosa
gastroduodenal y la accién neutralizante de jugos duodenales (defensa que se
deriva de la alcalinidad de las secreciones del intestino delgado). (McPhee &
Hammer, 2015)

En resumen, el diclofenaco al ser inhibidor no selectivo de la cox-2 que esta
asociado a eventos adversos gastrointestinales, tales como gastritis,
hemorragias, Ulceras pépticas y perforaciones gastricas y/o intestinales debido
a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas gastroprotectoras que ejercen el
aumento de la secrecion de moco y bicarbonato, aumento de los fosfolipidos de
la membrana, aumento de flujo sanguineo mucosa y estimula la regeneracion
celular. Por lo tanto, su uso es limitado en pacientes predispuestos a este tipo de
enfermedades. (Kollu, Goteki, Mallela, & Madasu, 2013).

-Lesion renal: a nivel renal el AINE inhibe la produccién de las PG mediante el
bloqueo de la via de las ciclooxigenasas (que se encargan de sintetizar las
prostaglandinas y el tromboxano A2), las PG que actuan a nivel renal son las
PGE2, PGI2 y su funcion es aumentar la eliminacién de sodio, potasio y agua,
mientras que el TxA2 reduce el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular. (Rojas, 2014). Ademas, las PG actuan sobre el aparato
yugxtaglomerular modulando la liberacién de renina, posterior activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En situaciones de hipovolemia asociada a reduccion de la presion arterial media,
el rindn sufrira un proceso de adaptacion que consiste en dilatar la arteriola
aferente y vasocontraer la arteriola eferente lo que permite mantener la presion
del filtrado glomerular, al administrar AINE se producira una descompensacion
intraglomerular por déficit de produccién de prostaglandinas vasodilatadoras, lo

que altera la presion del filtrado glomerular y que conlleva a la retencién de
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electrolitos dando como resultado la disminucion en la presion y filtrado
glomerular. También puede desencadenar una nefritis intersticial que terminan

evolucionando a un sindrome nefrotico. (McPhee & Hammer, 2015)

Efectos Adversos del Diclofenaco:

-A nivel cardiovascular existe riesgo de insuficiencia cardiaca, fenbmenos
trombaticos vasculares, debido a una sobrecarga relacionada con la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras a nivel renal y consecuente
retencion hidrica y aumento de sodio. (Moore, Francesco, Duong, Blin, &
Pariente, 2013)

-Segun Soleimanpour y col., la lesién hepatica inducida por el diclofenaco puede
ser reversible en la mayoria de pacientes con artritis reumatoide y osteoporosis,
por lo cual se recomienda un seguimiento a estos pacientes. (Soleimanpour, y
otros, 2016).

-La toxicidad hepatica inducida por el diclofenaco es muy rara pero se la ha
relacionado a la formacion de metabolitos reactivos, ademas de factores
patologicos preexistentes; sin embargo se requieren mas estudios para
esclarecer su accion adversa en el higado. (Al-Attrache, y otros, 2016).

-Prurito originado por queratinocitos que liberan sustancias pruritogénicas, como
el factor de crecimiento nervioso, leucotrieno B4 (LTB4), tromboxano A2 y
endorfina B; los queratinocitos a través de estos mediadores estimulan a los
mastocitos para que liberen histamina, proteasas, prostaglandinas, leucotrienos
B-4 e interleucina 2, posterior a esto, se activan las neuronas espinales del
cuerno dorsal, se proyectan al talamo y luego a la corteza cerebral (Ortiz, Luna,
& Gutiérrez, 2012). Esta reaccion se produce debido a la administracion
intramuscular del diclofenaco que incluso podria causar el sindrome de Nicolau,
que generalmente inicia con dolor alrededor del sitio de la inyeccion hasta
desembocar en necrosis de piel. (Tarlof., Lamacraf., & Joubert., 2017)

Cabe recalcar que estas complicaciones ocurren por varios factores como: el uso
cronico del medicamento, pues generalmente hay menos riesgos con el uso a
corto plazo como en el tratamiento del dolor postoperatorio; dosis y edad del
paciente (Derry, Wiffen, & Moore, 2015)
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Antiinflamatorios Esteroides-Corticosteroides

Son hormonas producidas en la corteza adrenal, que son los corticoides
naturales, también existen los corticosteroides semi-sintéticos que son
compuestos analogos a los naturales, los mas utilizados son la dexametasona y
metilprednisona, como lo refiere (Carranza, Abanto, & Guevara, 2013), su uso
debe ser dirigido a procedimientos dentales especificos como antiinflamatorio
pre y post extracciones dentales simples y de terceros molares ya sea que estén
incluidos, semi-erupcionados y/o erupcionados, pues es de conocimiento
general que este tipo de procedimientos traen secuelas que surgen como
resultado de un proceso inflamatorio tisular como: dolor, calor, rubor, tumor hasta
pérdida de funcion, pero estas secuelas son variables entre cada paciente, pues
no todos reaccionan de la misma manera ante el procedimiento quirurgico dental.
(Ngeow & Lim, 2016)

Farmacocinética de Antiinflamatorios Esteroides

Absorcion: oral buena, con excepcién de la aldosterona que por via
intramuscular tiene rapida absorcion y efectos mas duraderos; la via intravenosa
se utiliza en casos de emergencia y presenta rapida absorcion alcanzando
grandes concentraciones del farmaco en breve plazo. (Goodman & Hilman,
2012)

Distribucion: el cortisol (esteroides fisioldgicos) se unen a transcortina (proteina
transportadora). Los esteroides sintéticos se unen a proteinas diferentes en
menor grado, lo cual hacen mas lento su metabolismo. La capacidad de union
de esteroides depende casi por completo de dos proteinas plasmaticas, la
albumina y la globulina CBG (secretada por el higado y con gran afinidad por los
esteroides pero con capacidad de unidn baja, al contrario de la albumina que
tiene poca afinidad pero alta capacidad de unién a esteroides. (Goodman &
Hilman, 2012)

Metabolismo: Existe una reduccién del doble enlace 4.5 y del grupo 3 cetdnico
en el higado, por lo que se considera que el metabolismo de los glucocorticoides
es hepatico a través de una reaccion de conjugacién con acidos glucoronidos,
sulfatos hasta formar ésteres de sulfato o glucorénidos solubles en agua para su

posterior excrecion. (Rojas, 2014)
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Excrecion: renal
La semivida media bioldgica (se refiere al tiempo que se demora en reducir el
50% los efectos farmacoldgicos) de los corticosteroides como lo ha mencionado
(Goodman & Hilman, 2012) corresponde a:

o Semi-Vida bioldgica corta 8-12 horas — cortisol

o Semi Vida bioldgica intermedia 12-36 horas — prednisona

o Semi Vida bioldgica larga 36-72 horas - dexametasona

Mecanismo de Accion de Antiinflamatorios Esteroides

Como hormona: Los esteroides ingresan en células mediante difusion pasiva y
se incrustan a un receptor ectoplasmatico determinado, durante la segunda fase
el receptor-esteroide que fue activado (Teixeira, Noboa, & Ramacciato, 2014),
se transloca y ancla en el ADN, lo que da lugar al ARN y por ende a la sintesis
de proteinas para mediar efectos: fisioldgicos y farmacoldgicos de los esteroides.
Dentro de los efectos fisioldgicos, los esteroides van a influir en el metabolismo
de los de carbohidratos, reducen la captacion de glucosa lo que lleva a un
incremento de niveles de glucosa en sangre. Ademas activan el metabolismo de
proteinas, pues aumentan su catabolismo, las proteinas comienzan a ser
degradadas para sintetizar aminoacidos libres que pueden transformarse en
fuentes de energia en consecuencia disminuyen la sintesis proteica; y en lipidos
porque los glucocorticoides promueven una redistribucion de las grasas por
pérdida de grasa en extremidades que se acumularan en la parte superior de
cuerpo, aumenta la lipolisis. (Goodman & Hilman, 2012)

Como antiinflamatorio: inhiben la accién de la fosfolipasa A2 (primera enzima
involucrada en la conversion de fosfolipidos en acido araquidénico), es decir,
inhiben fendmenos tempranos y tardios de la inflamacién y segun varios
estudios, también actuan inhibiendo la cox y la lox., leucotrienos y sustancias
relacionadas con el TxA2, no obstante atenuan la respuesta inmunitaria como se

menciona en (Manrique, Chavez, & Manrique, 2013)

Efectos fisioldgicos de Antiinflamatorios Esteroides
Efecto Antiinflamatorio es inespecifico e independiente del agente
desencadenante, pues suprimen la desgranulacion de mastocitos; reducen la

expresion de la cox y lox; suprimen la activacion de células y secrecion de
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citosinas pro-inflamatorias, ademas actua inhibiendo la vasodilatacién, pero
incrementa la permeabilidad vascular, exudacion y proliferacion celular que
presentan los procesos inflamatorios. (Sanghavi & Aditya, 2015), son
“protectores de las consecuencias de una respuesta inflamatoria indiscriminada
sobre el organismo” (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012). También disminuyen
indirectamente la permeabilidad capilar por inhibicion de mastocitos y basdfilos;
bloquean la actividad de la fosfolipasa 2 con la consecuente disminuciéon de los
niveles de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxano. (Goodman & Hilman,
2012)

Una explicacidén a los efectos fisiolégicos de los corticosteroides es por los
procesos de trans-activacion de genes que se difunden a través de las
membranas celulares y forman complejos con los receptores citoplasmaticos
especificos, mismos que penetran en el nucleo de la célula, donde puede llevar
a cabo dos eventos diferentes, primero, interactua con elementos de respuesta
a glucocorticoides (secuencias de ADN) que se encuentran en regiones
promotoras de genes, cuando el receptor interactua con el gen inicia el proceso
de transcripcion, de tal manera los glucocorticoides activan de manera directa
los genes; segundo, la forma indirecta de activacion se da cuando el
glucocorticoide receptor interactua con moléculas co-activadoras para expresion
de genes antiinflamatorios, por un proceso de trans represion de genes en el
cual se reprime la expresion de genes pro-inflamatorios mediante el bloqueo de
co-activadores con actividad histina-acetil-transferasa y a la vez actuan con
moléculas de actividad histona acetil deamidasa. (Guyton & Hall)

Otros efectos de los cortico esteroides se relacionan con el sistema nervioso
central (SNC) como la conservacion del equilibrio de liquidos y electrolitos,
ademas con efectos indirectos como la conservacion de la presion arterial y
concentraciones de glucosa plasmica; y efectos directos sobre: estados de
animo o comportamiento. (Goodman & Hilman, 2012). En el “aparato
cardiovascular intensifican la reactividad vascular a otras sustancias vaso
activas” (Goodman & Hilman, 2012). Por otro lado, también le permiten al
organismo a resistir situaciones de estrés tales como, estimulos nocivos o

cambios ambientales (Guyton & Hall).
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Las acciones hidroelectroliticas en rifiones, en el tubo contorneado distal, donde
la aldosterona propicia la reabsorcion de sodio y la eliminacion potasio, amonio,
magnesio y calcio. También en el tubo intestinal, los glucocorticoides facilitan la
reabsorcién de sodio y eliminacién de potasio, pero reducen la absorcion de
calcio. En consecuencia habra un proceso de desmineralizacion 6sea, pues en
ambos casos el calcio va a disminuir. (Goodman & Hilman, 2012)

El cortisol incrementa proteinas plasmaticas y proteinas hepaticas puesto que,
acrecienta el transporte de aminoacidos hasta los hepatocitos, lo que estimularia
enzimas hepaticas indispensables en la sintesis de proteinas, al mismo tiempo
disminuye el transporte de aminoacidos a células extra hepaticas. (Guyton &
Hall)

Efectos Secundarios y Adversos de Antiinflamatorios Esteroides

- Efecto inmunosupresor pues induce la disminucion de respuesta inmunitaria,
dado que el cortisol mitiga el numero de glébulos blancos y linfocitos de la
sangre, esto se da porque en dosis elevadas se induce a una atrofia de tejidos
linfaticos del organismo, por lo tanto se reduce la producciéon de linfocitos T y
anticuerpos (Guyton & Hall), lo que aumenta el riesgo de infecciones, debido al
uso prolongado y altas dosis. (Goodman & Hilman, 2012). A causa de este efecto
inmunosupresor, no se administra corticoides en pacientes con rabia u otras
enfermedades viricas como fiebre amarilla, dengue, sarampion ya que, produce
inmunodeficiencia del organismo (Thompson & Thakur, 2017). Esto concuerda
con el estudio de Peng & cols., quienes mencionan que en el virus de la rabia, el
uso de glucocorticoides reduce la respuesta inmune de las vacunas antirrabicas,
pues suprimen a los anticuerpos neutralizantes del virus, generando deterioro de
la inmunidad celular, sin embargo al administrar inmunoglobulina antirrabica
humana por via intramuscular ademas, de infiltracion local a nivel de la herida
aumenta el nivel de anticuerpos a partir del tercer dia. (Peng, J.,& cols. 2014).
También, en pacientes con tumores cerebrales existe riesgo de infecciones
relacionadas a neurocirugia como una meningitis bacteriana debido al déficit de
inmunidad de células T desencadenado por corticosteroides. En pacientes con
cancer que reciben trasplante de células hematopoyéticas presentan riesgo

temprano (menor a 30 dias) de infecciones oportunistas, por virus, bacterias u
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hongos, esto se debe a una reactivacion de infecciones pre existentes en
donantes, en el cual destaca el virus de la rabia que generalmente emerge
después de un mes del trasplante, pero este patégeno puede afectar al
destinatario después de varios meses de haber recibido el trasplante. (Pruitt, A.
2018).

Por otro lado Serra y col., mencionan que los corticoides son mas
inmunorreguladores que inmunosupresores, ya que no anulan la secrecion de
algunas citocinas (interleucina IL4, glicoproteina estimulante de macroéfagos).
(Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012).

- Hiperglucemia por un incremento de la gluconeogenia y reduccién moderada
de la utilizacién celular de glucosa; en consecuencia, el exceso de secrecion de
glucocorticoides que causa anomalias del metabolismo de carbohidratos lo cual
conlleva a una diabetes suprarrenal (Guyton & Hall). Como efecto metabdlico
que generalmente no es de riesgo letal, pues puede ser controlada con dieta e
insulina como se menciona en (Goodman & Hilman, 2012).

- Sindrome de Cushing caracterizado por acumulacion de grasa en la parte
posterior del cuello y abdomen, cara redonda, brazos y piernas delgadas por
desgaste de masa muscular, estrias purpuras; debido a que la hormona ACTH
(adenocorticotrépica) estimula la sintesis y liberacidn excesiva de las hormonas
corticosuprarrenales (Goodman & Hilman, 2012), donde se veran aumentados
los valores plasmicos del ACTH y el cortisol. Otras causas se dan por: adenomas
adenohipofisiarios secretores de grandes cantidades de ACTH, mismos que
causan hiperplasia suprarrenal y exceso de cortisol; anomalias de la funcion del
hipotalamo que aumenta la liberacién de la hormona liberadora de CRH
(corticotropina); y por una secrecién ectépica de ACTH dada por tumores. En
cambio, cuando el ACTH es originario de la hipdfisis se habla de la enfermedad
de Cushing para diagnosticar entre sindrome y enfermedad es la prueba de
dexametasona (inhibicion de la ACTH por parte de la hipdfisis) (Guyton & Hall);
los efectos neuroenddécrinos se dan por inhibicion de la hormona ACTH
adenocorticotropica originada en la hipofisis, que se encarga de estimular la
secrecion del cortisol, lo cual si se extiende por mas de 10 dias conlleva a la

atrofia de corteza adrenal como se menciona en (Serra, Roganovich, & Rizzo,
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2012) lo que desemboca en “enfermedad de Addison producto de la incapacidad
de la corteza suprarrenal para elaborar hormonas corticales necesarias” (Guyton
& Hall)

- Pérdida de masa muscular por un prolongado consumo de glucocorticoides,
que desencadena en un enflaquecimiento del musculo estriado, lo que se conoce
como miopatia por esteroides. (Manrique, Chavez, & Manrique, 2013)

- Aumenta la produccién de acido clorhidrico y pepsindgeno en el estbmago, por
ende se incrementa el riesgo de Uulceras pépticas, ademas de efectos
metabdlicos en equilibrio de liquidos y electrolitos, atrofia muscular, necrosis
avascular, hipertensién e hiperglucemia debido al uso prolongado e
ininterrumpido de glucocorticoides en dosis relativamente elevadas. (Syed,
AlQahtani, Mohammad, Abdullah, Qahtani, & Hameed, 2017)

- Minimiza la absorcién de calcio, inhibe el proceso de osteogénesis por efectos
supresores en osteoblastos todo esto debido a corticoterapias (Goodman &
Hilman, 2012), lo cual puede desencadenar en osteoporosis, en nifos retrasa el
crecimiento.

- Ocasionan cambios de animo (euforia, depresién), sobretodo en pacientes con
insuficiencia suprarrenal, pues los corticoides modifican la actividad neuronal
como se menciona en (Goodman & Hilman, 2012) y también en dosis altas
minimizan la supervivencia y funcién de neuronas del hipocampo.

- En piel causa purpura cutanea esteroidea originada por “glucocorticoides
topicos donde existe alteracion del tejido conjuntivo de apoyo que rodea a los
vasos sanguineos dérmicos.” (HARRISON Principios de Medicina Interna, 2012),

rosacea esteroidea (Wolosky, Ocariz, & Ordiales, 2015)

Interacciones de Antiinflamatorios Esteroides

Las interacciones mas frecuentes se dan por administracién de antihistaminicos,
barbaturicos como la rifampicina, son inductores CYP3A4 provocan e
aceleramiento del metabolismo del esteroide, lo que conlleva a mitigar el efecto
del glucocorticoide (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012) , ademas el uso con
diuréticos convencionales conlleva a una hipokalemia severa (concentracion
plasmatica de potasio menor a 3.6 mEqg/L) (ORTIZ, ARROYO, & RAMON, 2016);

por otro lado estan los antidepresivos que pueden inducir a alteraciones
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mentales ademas de aumentar la presion intraocular en ojos sanos (Goodman &
Hilman, 2012). Otras interacciones se dan con: los antiacidos que contienen
aluminio, fibras laxantes lo cual reduce la absorcion en el organismo del
corticoide; los azoles antifungicos como el ketoconazol, macrdélidos como la
eritromicina que inhiben el citocromo P450 3 A 4 (CYP3A4) , aumentando los
niveles plasmicos de los glucocorticoides, pues los glucocorticoides son
inductores CPY3A4, por lo que pueden reducir la eficacia de varios farmacos
(benzodiazepinas) debido al aumento de su catabolismo (Serra, Roganovich, &
Rizzo, 2012)

Corticoesteroides de uso odontolégico

Dexametasona

Glucocorticoide semisintético muy potente, asi se menciona también en (Guyton
& Hall) que la dexametasona es “30 veces mas potente que el cortisol” que actua
como antiinflamatorio e inmunosupresor, se absorbe rapidamente después de su
administracion oral, debido a la inhibicion de invasion leucocitaria en el lugar
donde se ocasiona la inflamacién, asi lo menciona (Jacome, Macay, & Mancero,
2017), es decir que la dexametasona se encuentra entre los medicamentos mas
efectivos en términos de superar el dolor postoperatorio, la hinchazén facial y el
trismus, razon por la cual se la utiliza en el area odontologica. Ademas se cree
que el ligero efecto analgésico estd mediado por la actividad antiinflamatoria e
inmunosupresora. (Gozali, Boonsiriseth, Kiattavornchareon, Khanijou, &
Wongsiricha, 2017).

La dexametasona también es muy utilizado en cirugias periodontales como la
colocacion de implantes dentales, pues al realizar el procedimiento se produce
una lesion tisular, causando la liberacion de varios mediadores inflamatorios; y
también en tratamientos de endodoncia, pues este glucocorticoide actua
suprimiendo la fosfolipasa de la cascada del acido araquidénico y cémo
consecuencia se produce una reduccion de la produccion de prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxano y leucotrienos. Se ha demostrado que las molestias
postoperatorias se reducen significativamente a los 4 dias de la intervencion

como se menciona en (Bahammam, y otros, 2017)
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La dosis recomendada para estos tratamientos es de 4-8mg 1 hora antes del
tratamiento, como pre operatorio, y como post operatorio 8mg por dos dias cada
8 horas, ya que han demostrado mayor eficacia que los aines, como se menciona

(Bhargava, Sreekumar, & Deshpande, 2014)

Los derivados son la dexametasona fosfato sédico y la dexametasona acetato.
Dosis:

4mg L.V.; 8mg V.O., una hora antes de la cirugia dental. (Pradeep, Sanjay, &
Rupshikha, 2015)

4-8 mg V.O. una hora antes del procedimiento odontolégico, como tratamiento
profilactico para el control del edema post cirugia de terceros molares. (Carranza,
Abanto, & Guevara, 2013)

4-8mg |.M. por dos dias después de cirugia dental. (Dereci, Onciil, Kocer, Yiice,
Askar, & Ozturk, 2016)

Indicaciones de la Dexametasona

-Edemas post operatorios causados por cirugias de terceros molares,
maxilofaciales y/u ortognaticas, pues éstas agreden la estabilidad interna del
organismo, pues el edema no es mas que la reaccion fisioldgica ante este tipo
de agresiones. (Sabhlok, Kenjale, Mony, Khatri, & Kumar, 2015)

- Dolor severo

- Trismus después de una cirugia de terceros molares, como se menciona en
(Ngeow & Lim, 2016)

- Alergias, shock anafilactico y trastornos neuroldgicos tales como edemas
cerebrales (Manrique, Chavez, & Manrique, 2013)

- Meningitis bacteriana pediatrica

- Hiperplasia adrenal

- Insuficiencia suprarrenal

- Enfermedades autoinmunes

- Inflamacién que no responde a terapias convencionales
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Contraindicaciones de la Dexametasona

- Ulcera gastrointestinal debido a la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas,
ademas mitigan la produccion de moco gastrico con lo que se minimiza el
cualquier efecto de cicatrizacion. (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012)

- Hipertension arterial grado dos, ya que los corticoides administrados de manera
prolongada actuan sobre el sistema cardiovascular, lo que induce a una
hipertension. (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012)

-Diabetes mellitus, ya que los glucocorticoides en su accion metabdlica reducen
la captacion de glucosa, por ejemplo en los musculos bloquean receptores
involucrados en el transporte de glucosa, lo cual conlleva a una hiperglicemia
(aumento de glucosa en sangre). (Goodman & Hilman, 2012).

-Osteoporosis porque los glucocorticoides en general provocan una
hipercalcemia, “inhiben a los osteoblastos e inducen su apoptosis” (Serra,
Roganovich, & Rizzo, 2012)
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio
La presente investigacion es una revision bibliografica, en la cual se recopild
datos informativos mas relevantes del tema propuesto, de acuerdo a ultimos

articulos cientificos publicados.

Universo de la muestra

El universo estara constituido por articulos cientificos relacionado al uso de
diclofenaco y dexametasona publicadas desde el afo 2012 hasta la presente
fecha 2017 en revistas Indexadas.

Seran seleccionados articulos segun los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién
-Articulos que incluyan informacion sobre la posologia del diclofenaco y/o
dexametasona dentro del campo odontoldgico en pacientes adultos.
-Libros de farmacologia, fisiologia, fisiopatologia y semiologia de ultimas
ediciones que contengan datos importantes para este estudio.
-Articulos en los cuales se haya comparado los AINE con placebo,
analgésicos esteroides.
Articulos que muestren informes y series de casos tratados
satisfactoriamente con analgésicos (AINE- Esteroides)
-Articulos que incluyan informacion relevante para el estudio propuesto.

-Estudios de cohorte, de casos y controles

Criterios de exclusiéon

-Articulos de mas de 5 afios de antiguedad.

Descripcidon del método

Primero, se llevd a cabo una busqueda manual en los principales buscadores
cientificos como PubMed; EbscoHost; Springer; Embase, en Internet de
documentos, guias de practica clinica, libros de farmacologia que han sido
publicados por diferentes sociedades y agrupaciones profesionales a nivel
nacional e internacional que tengan un enfoque claro sobre la dosificacion, via
de administracién de cada farmaco, indicaciones, posibles efectos adversos que
se puedan presentar a causa del uso Diclofenaco y la Dexametaxona en

pacientes adultos dentro del area de odontologia, cada articulo seleccionado fue
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analizado tanto en su contenido como en referencias bibliograficas para recaudar
datos que influyan potencialmente con la revisién propuesta, de acuerdo a los
criterios de inclusién preestablecidos

La investigacidon se realizé en inglés y espafiol, sin descartar publicaciones en
portugués, el limite de fecha de cada publicacion sera desde el 2012 hasta el
2017.

Fuente de Datos Analizados:

La investigacidon cuenta 92 referencias bibliograficas, de las cuales se extrajeron
19 articulos cientificos en inglés, espafiol y portugués en los cuales se reportan
casos clinicos que describen el diagndstico, tratamiento preoperatorio,
procedimiento realizado, y las alternativas farmacoldgicas para el tratamiento

post extraccion dental.
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Resultados:

PACIENTES REGISTRADOS EN CADA ESTUDIO
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Figura 7: Pacientes registrados en los diferentes estudios

En la gréfica se muestra la informacién relacionada con el total de pacientes
registrados en cada estudio. Se observa que hubo mayor numero de
participantes en el estudio de (Gazal, 2017), que utilizé Diclofenaco como
medicamento base; seguido del estudio de Manrique (2013), donde se empled
Dexametasona. Ademas, se visualiza un predominio de empleo de
Dexametasona (corticoide 12 estudios), en comparacion con el Diclofenaco
(AINE 7 estudios).



DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA EDAD

Tabla 3: Distribucion de acuerdo a la edad de los participantes registrados en

cada estudio

ESTUDIO Farmaco Rango | RANGO DE EDAD
MORETTO (2014) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 18-25 22
DERECI (2016) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 15-32 24
PRADEEP (2015) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 19-34 21
CARRANZA (2013) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 18-30 24
ALCANTARA (2013) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 18-25 21
AL-SHAMIRI (2017) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 26 26
BOKHARI (2017) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 18-45 32
BHARGAVA (2013) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 19-30 24
GOZALI (2017) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 18-30 24
KLONGNOI (2012) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 19-35 21
MANRIQUE (2013) | ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 20-35 27
LIMA (2017) ESTUDIOS CON DEXAMETASONA | 16-60 38
NiCOLI (2017) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 18-32 25
OROZCO (2016) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 19-30 22
AKBULUT (2013) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 17-25 21
KRISHNAN (2013) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 18-50 34
GAZAL (2017) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 16-70 43
CHUNDURI (2013) | ESTUDIOS CON DICLOFENACO 18-60 39
LIMA (2017) ESTUDIOS CON DICLOFENACO 16-60 38

Se realiza la comparacion de acuerdo con las edades de los pacientes

43

registrados en cada una de las investigaciones, como se detalla a continuacion.
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Figura 8: Rango de edades de los pacientes registrados en cada estudio

En esta grafica se observa que el rango de edad promedio de los participantes
intervenidos con Dexametasona varia entre los 18 a 30 afios en los estudios de
Carranza 2013 y Gozali 2017.

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA ViA DE ADMINISTRACION
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Figura 9: Distribucién de acuerdo a la via de administracion de cada
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Con relacién a la via de administracion de los medicamentos, se nota una
preferencia de empleo por via oral, seguido de la administracion de

dexametasona por via intramuscular.
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Figura 10: Detalle de la distribucion de Dexametasona de acuerdo a la via de

administracion reportada en cada estudio

Detalle de las vias de administracion de Dexametasona recopilado en cada

estudio.

Diclofenaco
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Figura 11: Detalle de la distribucién de Diclofenaco de acuerdo a la via de

administracion reportada en cada estudio
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Detalle de las vias de administracion de Diclofenaco recopilado en cada
estudio.

FRECUENCIA DE ADMINISTRACION DEL FARMACO

ESTUDIOS CON DEXAMETASONA

una diaria

PRE: 1 hora antes/ POST: inmediatamente después...
inmediatamente luego de la extraccion
inmediatamente antes de la extraccion
cada 8 horas por 3 dias
15 minutos antes del anestésico local
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Figura 12: Frecuencia de administracion de Dexametasona

En grafico contiene informacién sobre el momento que es administrado el
medicamento, mismo que en la mayoria de estudios se usan como tratamiento
pre operatorio 1 hora antes de iniciar el procedimiento quirurgico, seguido de la

colocacién inmediatamente antes de iniciar con el procedimiento.

ESTUDIOS CON DICLOFENACO

una diaria

PRE: 1 hora antes/ POST: inmediatamente después...
inmediatamente luego de la extraccién
inmediatamente antes de la extraccion
cada 8 horas por 3 dias
15 minutos antes del anestésico local
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Figura 13: Frecuencia de administracion de Diclofenaco

En grafico contiene informacion sobre el momento que es administrado el

medicamento, mismo que pocos estudios se usan como tratamiento pre
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operatorio 1 hora antes de iniciar el procedimiento quirdrgico, seguido de la

colocaciéon inmediatamente después de terminar con el procedimiento.

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL PERIODO DE ADMINISTRACION

16
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POST PRE/ POST
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Figura 14: Distribucion de los medicamentos de acuerdo al periodo de

administracion

En esta grafica se observa que periodo de administracion preferido de la
dexametasona es como tratamiento pre operatorio, mientras que el diclofenaco
es generalmente utilizado después del tratamiento quirdrgico dental, sin
embargo, en otros estudios también lo aplicaron como preoperatorio, pero no se

logro el efecto analgésico deseado.

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA DOSIS
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Figura 15: Distribucion de la dosis registrada en los estudios analizados
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El presente grafico muestra que en 7 de los articulos de revision se utilizé una
dosis de dexametasona de 4mg., seguida de una de 8mg. Por otro lado, la dosis

mas empleada del diclofenaco es de 50 mg.

INTESIDAD DEL DOLOR REGISTRADA EN VAS

6 -8 horas

OFrRLrNWRAUIO

Figura 16: Intensidad del dolor registrada en escala visual analoga

Intensidad del dolor registrada en los estudios de Gazal, 2017 y de Krishhnan,

2013, a partir de las 6 y 8 horas posteriores a la cirugia dental.

Dia 1
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Figura 17: Intensidad del dolor registrada a las 24 horas posteriores a la cirugia
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Intensidad del dolor registrada en articulos en las primeras 24 horas posteriores
a la cirugia dental, donde se indica un dolor no superior a 8 en la escala visual

analoga.

Dia 2
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Figura 18: Intensidad del dolor registrada a las 48 horas posteriores a la cirugia

dental

Intensidad del dolor registrada en varios articulos durante el segundo dia
posterior a la cirugia dental, donde se indica un dolor no superior a 7 en la escala

visual analoga.
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Figura 19: Intensidad del dolor registrada 72 horas después de la extraccion

dental



50

Intensidad del dolor registrada en varios articulos durante el tercer dia posterior
a la cirugia dental, donde se indica un dolor no superior a 5 en la escala visual

analoga.

Dia de control

Figura 20: Registro del umbral del dolor 7 dias después del procedimiento

quirdrgico dental

Intensidad del dolor registrada en varios articulos durante el dia de control,
después de 7 dias de la cirugia dental, donde se indica una notable reduccién

del dolor registrada en escala visual analoga.

En resumen, los graficos indican la intensidad del dolor registrada en cada
estudio, desde las 6 horas posteriores a la extraccién dental hasta el dia de
control que se lo realiz6 pasado 7 dias. Se observa que el primer dia del
procedimiento hubo mas dolor, y que fue disminuyendo paulatinamente hasta el

dia del control segun lo registrado en una escala visual analoga por cada articulo.
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Discusion:

Para realizar esta investigacion se tomd como referencia varios articulos
cientificos que valoraron tanto el efecto del diclofenaco como de la
dexametasona en terapia pre y post quirurgica, ademas de las diferentes vias de
administracion de cada medicamento y las complicaciones que se presentaron
luego de efectuar extracciones dentales.

El dolor al ser una experiencia sensorial desagradable asociada a un dafio tisular
existente, se presenta como sintoma localizado en el paciente que ha sufrido

algun traumatismo.

La inflamacion es una reaccion desencadena por el propio organismo, es decir
es un mecanismo fisiologico originada como consecuencia de lesiones
traumaticas como extracciones dentales, que presenta caracteristicas
especificas tales como dolor, calor, rubor, tumor. La accién antiinflamatoria de
los glucocorticoides se debe al mecanismo de accion que posee sobre la
fosfolipasa A2 que a su vez inhibe la liberacion de la cascada del acido
araquidodnico, con inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos lo

cual representa efectos analgésicos.

El uso de glucocorticoides en el area especifica de cirugia oral y maxilofacial se
reporta como un potente antiinflamatorio pues, genera un control del
metabolismo del acido araquidénico a partir de su injerencia en la fosfolipasa A2,
bloqueando la via de las ciclooxigenasa y lipooxigenasa, por lo tanto, su
mecanismo de accion antiinflamatoria sera muy marcado beneficiando al
paciente sometido al procedimiento dental en un control del dolor y edema inicial,
el corticoide utilizado en el tratamiento pre operatorio por via oral o intramuscular
mejora significativamente los resultados post operatorios de extracciones
dentales, pues se nota un mayor control del dolor, edema, inflamacion y trismus.
(Teixeira, Noboa, & Ramacciato, 2014). (Sabhlok, Kenjale, Mony, Khatri, &

Kumar, 2015). Sin embargo aun no existe un régimen estandarizado y unico en
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lo que refiere a dosificacion de este glucocorticoide (Herrera-Briones, Sanchez,
Botella, & Capilla, 2012).

En los resultados de esta revision bibliografica, la Dexametasona 8mg.,
administrada por via oral 1 hora antes de tratamiento dental quirdrgico se
manifiesta como un medicamento seguro, disminuye los riesgos y en caso de
producirse efectos adversos se puede controlar de mejor manera, ademas no es
dolorosa, lo que concuerda con los resultados obtenidos por (Carranza, Abanto,
& Guevara, 2013), quienes sefalan que la administracion de 8mg V.O. de
Dexametasona reduce de manera significativa la intensidad del dolor con lo cual
coinciden (Alcantara, y col. 2014) quienes mencionan que este medicamento
controla de mejor manera la hinchazén y la limitacion de apertura bucal. Sin
embargo, no se encuentra coincidencia con el estudio elaborado por Dereci y
cols., 2016, pues concluyeron que la administracion post operatoria inmediata de
Dexametasona de 8mg por via intramuscular es efectiva para disminuir el edema

postoperatorio.

En el estudio de Gozali y cols., 2017, se evaluo la eficacia de la inyeccion de
Dexametasona de 8mg., en el espacio sublingual para tratar el dolor post
operatorio, ya que controla de mejor manera la inflamacién y el dolor que se
presenta después de realizar extracciones dentales ademas, se considera que
brinda mayor comodidad al paciente, induciendo a un efecto mas rapido en
comparacién con la administracién intramuscular, por ende, los autores afirman
que existe una diferencia significativa en cuanto al dolor post operatorio

registrado, en comparacion con la administracion oral del mismo corticoide.

Por otra parte, en el estudio de Pradeep y cols., 2015, se evaluo el efecto de la
Dexametasona Ide 4mg., intravenosa vs., la de 8mg., administrado por via oral
para el control del dolor, hinchazon y trismus después de extracciones dentales,
donde se plante6 que tanto la administracion y dosis emleada por via
intravenosa y oral no presentaron diferencias significativas en cuanto al dolor,

sin embargo, si se mostr6 mayor celeridad en cuanto a los efectos
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antiinflamatorios de Dexametasona (bloqueo de la actividad de la fosfolipasa 2
con la consecuente disminucion de los niveles de prostaglandinas y

tromboxano).

En lo que respecta al uso del diclofenaco como tratamiento post-operatorio, se
muestra con un potente efecto analgésico, es decir, presenta ventajas para el
control del dolor de forma satisfactoria como se evidencio en el estudio de Kollu
y cols., 2013, que emplearon diclofenaco de 50mg cada 8 horas en pacientes
sometidos a exodoncias, pero en el estudio de Solis y cols. 2016 se emplea el
diclofenaco como tratamiento pre operatorio de 100mg causo un alivio corto del
dolor y de la inflamacion producida en la zona de la extraccion dental. Sin
embargo, también presenta efectos adversos inherentes al farmaco, en especial
a nivel digestivo como ulceras gastricas e intestinales. (Nicoli, Conte-Neto,
Bonini-Campos, Cabrini-Gabrielli, & Pereira-Filho, 2017)

En cuanto a la edad promedio de los participantes de los estudios revisados, no

se registraron diferencias significativas.

En esta investigacion se encontré que el dolor si fue controlado favorablemente
en los pacientes que fueron administrados Diclofenaco y Dexametasona, esto se
realizO mediante escala visual analoga, lo que evidencid la efectividad

analgésica de ambos medicamentos.
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Conclusiones:

-La eficacia analgésica de la Dexametasona de 8mg., administrado por via oral
e intramuscular, fue superior en comparacion con el Diclofenaco de 50mg.,

administrado via oral, segun los articulos consultados.

-El empleo de Diclofenaco de 100 mg., administrado por via oral después de
realizar una exodoncia representa una opcion valida y confiable por el poder
analgésico y antiinflamatorio que posee, no obstante, el uso de medicacion

preoperatoria contribuye a reducir el dolor postoperatorio.

-La administracion preoperatoria de Dexametasona minimiza las complicaciones
postoperatorias como el edema, trismo y el dolor, (Que es una manifestacion del
proceso inflamatorio debido a la compresion y estimulacién de los nociceptores)
en comparacion con el Diclofenaco administrado como postoperatorio. El umbral
del dolor fue registrado por los pacientes mediante una escala visual analoga,
luego de realizadas las extracciones dentales, no se registraron efectos

adversos.

-Los AINE tienen un potencial analgésico, antipirético y antiinflamatorio debido a
su mecanismo de accion sobre las ciclooxigenasas, por lo que su uso en el
campo odontoldgico es habitual como tratamiento post operatorio, sin embargo,

hay que tener presente los efectos adversos que pueden causar a los pacientes.
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Recomendaciones:

-De acuerdo a los resultados obtenidos en esta investigacion se aconseja el uso
de Dexametasona indicado para evitar edema, inflamacion y dolor, administrado
por via oral o intramuscular como tratamiento pre operatorio para procedimientos
dentales quirdrgicos como exodoncias, en especial si éstas son de larga duracién
y traumaticas. Seguido de un tratamiento post operatorio con AINE como el
diclofenaco o paracetamol, lo cual va a ayudar con el dolor e inflamacion que

presenta el paciente.

-Se recomienda realizar estudios clinicos dentro del quir6fano del centro
odontologico de la Universidad de Las Américas, que empleen Diclofenaco y
Dexametasona a fin de corroborar con los datos obtenidos en la presente

revision bibliografica.

-Se recomienda realizar otros estudios que integren variables como: tipo de

exodoncia (simple-compleja) y el tiempo que tarda la intervencion quirurgica.
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