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Resumen
Introduccion: el uso de terapias analgésicas para controlar el dolor postexodoncia es muy variado y
depende muchos factores. El objetivo de este estudio fue comparar la efectividad analgésica del
paracetamol asociado con el clonixinato de lisina y compararlo con monoterapias de paracetamol e
ibuprofeno en el tratamiento posoperatorio de exodoncias. Materiales y métodos: la muestra estuvo
conformada por 39 pacientes distribuidos aleatoriamente en tres grupos. El dolor posoperatorio se
midi6 utilizando la Escala Visual Analoga (eva) 1 h, 8 h y 24 h postexodoncia. El analisis estadistico de la
evolucion de las tres terapias, se realizé empleando el test t de Student, anova y test de Tuckey, con un
nivel de significancia de p < 0.05. Resultados: los valores obtenidos demostraron que la combinacién
analgésica de paracetamol asociado con el clonixinato de lisina fue mas efectiva 1 h y 8 h después. A
las 24 h no existieron diferencias en los tres grupos de estudio. Conclusion: la analgesia de la terapia
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combinada de Paracetamol asociada con el Clonixinato de lisina es superior a la producida por la dosis
estandar de Ibuprofeno y Paracetamol en el tratamiento del dolor posoperatorio de exodoncias simples.

Palabras clave: paracetamol, ibuprofeno, clonixinato de lisina, exodoncias.

Abstract
Introduction: The use of analgesic therapies to control post-exodontia pain is very varied and depends
on many factors. The study had two aims: to compare the analgesic effectiveness of paracetamol asso-
ciated with lysine clonixinate and to compare it with monotherapies of paracetamol and ibuprofen in
exodontias’ postoperative treatment. Materials and methods: The sample consisted of 39 patients rando-
mized into three groups. The postoperative pain was measured using the Visual Analogue Scale (vas), at
1h, 8h, and 24h after exodontia. Statistical analysis of the evolution of the three therapies was performed
using Student’s t-test, anova and Tuckey’s test, with a level of significance of p <0.05. Results: The values
obtained showed that the analgesic combination of paracetamol associated with clonixinate of lysine
was more effective at 1h and 8h. At 24h, there were no differences in the three study groups. Conclusion:
The analgesia of the combined therapy of paracetamol associated with clonixinate of lysine is superior
to that produced by the standard dose of ibuprofen and paracetamol in the treatment of post-operation
pain of simple extractions.
Keywords: Paracetamol, ibuprofen, lysine clonixinate, tooth extractions.

Resumo
Introducdo: o uso de terapias analgésicas para controlar a dor pés-exodontia é muito variada e depen-
de de muitos fatores. O objetivo deste estudo foi comparar a efetividade analgésica do paracetamol
associado ao clonixinato de lisina e compara-lo com monoterapias de paracetamol e ibuprofeno no
tratamento pds-operatério de exodontias. Materiais e métodos: a amostra esteve conformada por 39
pacientes distribuidos aleatoriamente em trés grupos. A dor p6s-operatéria mediu-se utilizando a Escala
Visual Andloga (eva) as 1 h, 8 h e 24 h pds-exodontia. A andlise estatistica da evolucdo das trés terapias,
se realizaram empregando o teste t de Student, anova e teste de Tuckey, com um nivel de significancia
de p<0.05. Resultados: os valores obtidos demostraram que a combinacdo analgésica de paracetamol
associado a clonixinato de lisina, foi mais efetiva 4s 1 h e 8 h. As 24 h, ndo existiram diferencas nos trés
grupos de estudo. Conclusdo: a analgesia da terapia combinada de Paracetamol associado a Clonixinato
de lisina, é superior a produzida pela dose standard de Ibuprofeno e Paracetamol no tratamento da dor
pods-operatodria de exodontias simples.

Palavras-chave: paracetamol, ibuprofeno, clonixinato de lisina, exodontias.

Introduccion

1 dolor de origen odontogénico es un sintoma critico con prevalencia del 12 % en la region
Eorofacial y es una de las razones principales por la cual los pacientes buscan asistencia
odontoldgica para su debido tratamiento (1, 2). Este tipo de dolor suele ser agudo y pue-
de relacionarse con varios diagnosticos potenciales que incluyen la pulpitis sintomatica
irreversible, como un diagndstico pulpar, periodontitis apical sintomatica y absceso apical
agudo como diagnostico apical. Asi también, se relaciona con distintos procedimientos
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relativamente no invasivos, como es el caso de la exodoncia simple, considerado como el
procedimiento ambulatorio mas comun entre las cirugias orales (2-4).

Después de la exodoncia simple, los pacientes presentan efectos secundarios como el
dolor posoperatorio e inflamacion de los tejidos, razon por la que surgen nuevas estrategias
de manejo del dolor con nuevas modalidades analgésicas, que pueden ir variando desde
tratamientos que incluyen la monoterapia o terapia combinada, que consiste en asociar dos
analgésicos para proporcionar un inicio rapido y una duracion prolongada de la accion, al
combatir el dolor en multiples sitios de accion (5-7).

Actualmente, en el tratamiento del dolor posoperatorio se utilizan distintos tipos de
farmacos, pero uno de los mas usados es el paracetamol, por su efecto terapéutico e inocuo
sobre el sistema gastrointestinal (8-11). En diversos estudios clinicos se han asociado diferen-
tes farmacos con el paracetamol: ibuprofeno, metamizol, el grupo de los Coxib, entre otros,
aplicados en el tratamiento del dolor posetxodoncia (12-16).

Coppla y colegas hicieron un ensayo prospectivo, aleatorizado y doble ciego, con el
objetivo de investigar la efectividad analgésica del paracetamol frente al paracetamol
asociado con codeina, en el tratamiento del dolor postexodoncia de terceros molares
impactados, en una muestra de 82 individuos asignados al azar para recibir cualquiera
de los farmacos de estudio (17). El instrumento de medicion utilizado fue la Escala Visual
Andloga (eva) linea horizontal de 10 cm, en la que los puntos finales se definieron como:
0 cm, “sin dolor en absoluto” y 10 cm, “el peor dolor que puedo imaginar”. Las evaluacio-
nes se hicieron una hora después de la cirugia y a cada hora hasta cumplirse el periodo
de 12 horas. Sus resultados expusieron que el aumento de la intensidad del dolor durante
12 horas fue significativamente menor en los pacientes que recibieron paracetamol mas
codeina con 0.45 cm /h, que en los que recibieron paracetamol solo con 1.81 cm/h. con
una diferencia de 1.13 cm / h (95% Cl: 0.18 a 2.08). Concluyendo que la combinacion de
paracetamol de 1000 mg mas codeina de 30 mg fue significativamente superior que la
dosis sola de Paracetamol de 1000 mg, en el control del dolor durante 12 horas después de
la exodoncia de terceros molares.

Noronha y colegas compararon la efectividad analgésica del clonixinato de lisina,
paracetamol y dipirona después de la extraccidn de terceros molares inferiores (18). Su
muestra fue de 90 individuos con edad promedio de 22.3 afios (+2.5). Cada paciente recibio
sumedicamento elegido al azar (Dipirona de 500 mg, Paracetamol de 750 mg, Clonixinato
de lisina de 125 mg), junto con las indicaciones de ingesta, una hora antes de la cirugia y
otra tableta después de la cirugia, luego en intervalos de seis horas después de la primera
dosis durante 24 horas. Dieron la libertad de usar cualquier analgésico como rescate. El
instrumento utilizado fue la Escala Visual Analoga (eva), linea de 10 cm en la que se midi6 el
dolor presentado en los pacientesala1,2,4,6,8,12y 24 horas después del procedimiento
quirurgico. Los resultados mostraron que el clonixinato de lisina, dipirona y paracetamol,
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como monoterapias, son eficientes en el control del dolor posoperatorio en la cirugia de
los terceros molares inferiores impactados. Concluyendo que el clonixinato de lisina posee
una actividad analgésica similar a la de la dipirona y el paracetamol, sin ningun impacto
sustancial en el control del dolor posoperatorio en comparacion con los demas farmacos
en estudio.

Danielsy colegas, en su estudio doble ciego, aleatorizado, compararon la efectividad
analgésica y tolerabilidad de 5 combinaciones farmacoldgicas, en el dolor postexodoncia
de terceros molares (19). Se concluyo que la dosis de dos tabletas de ibuprofeno de 200 mg
y paracetamol de 500 mg fue superior a las demas dosis estudiadas. Sin embargo, todas las
dosis combinadas tuvieron mejor efectividad analgésica que el placebo.

Pérezy colegas compararon la efectividad analgésica, antiinflamatoria, control de trismus
y tolerabilidad de la combinacién de clonixinato de lisina y diclofenaco frente al ibuprofeno
o ketorolaco, como tratamiento posextraccion de un tercer molar mandibular impactado (20).
Se concluye que la efectividad analgésica de la dosis combinada fue superior a la originada
por la dosis estandar de ibuprofeno y menos equivalente a la producida por el ketorolaco,
en el tratamiento del dolor posextraccion del tercer molar mandibular impactado.

Pérez y colegas compararon la efectividad analgésica y antiinflamatoria, el control del
trismo y la tolerabilidad de la combinacion de clonixinato de lisina de 125 mg y tramadol
de 25 mg frente al tramadol de 50 mg solo, después de la exodoncia de los terceros molares
mandibulares impactados (21). Eligieron a 40 pacientes al azar divididos en 2 grupos, some-
tidos a la mencionada intervencion quirurgica se encontroé que la efectividad analgésica de
la combinacion terapéutica del clonixinato de lisina asociado con el tramadol fue superior
a la de una dosis estandar de tramadol solo.

Todos los profesionales de la salud buscan, ademas de brindar buenos tratamientos a los
usuarios, que estos tengan el maximo confort posible. En cirugia oral, gran parte del éxito radica
en la ausencia del dolor posoperatorio que muchas veces no es alcanzado por las monoterapias
analgésicas tan usadas hoy en dia. Por esta razon, este estudio busco evaluar dos farmacos aso-
ciados, muy utilizados en el medio y comparar su efectividad con monoterapias convencionales
en pacientes sometidos a exodoncias simples.

Materiales y métodos

s un estudio de tipo experimental, prospectivo, analitico y longitudinal. La poblacion es-
Etuvo conformada por pacientes atendidos de manera regular en el area de cirugia de la
clinica odontoldgica docente asistencial uvLapech, Trujillo, entre el mes de enero y agosto de
2016. El tamafio de muestra fue determinado considerando el parametro de la efectividad
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analgésica promedio del paracetamol e ibuprofeno, resultaron 39 pacientes, distribuidos
en tres grupos de 13 individuos cada uno (20).

Se consideraron como criterios de inclusion pacientes cuyas edades se encontraban
entre los 18 y 40 afios sin enfermedad sistémica, con indicacion de exodoncia de una pieza
monorradicular, con fines protésicos u ortodoncicos, piezas dentarias con diagndstico esto-
matoldgico de pulpitis irreversible y necrosis pulpar sin proceso periapical.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que manifestaron ser alérgicos a algunos
de los farmacos utilizados, que estuvieron recibiendo algun tipo de terapia farmacologica
por via oral o via parenteral antes de la intervencion, por 1o menos una semana. También,
pacientes fumadores, alcohdlicos y/o drogadictos, gestantes o que refirieron haber tenido
infeccion o inflamacion una semana previa a la cirugia.

Fueron eliminados del estudio los pacientes que presentaron complicaciones durante
la cirugia o quienes tuvieron procedimientos quirurgicos que excedieron los 45 minutos.
Ademas de los pacientes que no cumplieron con el tratamiento farmacoldgico indicado.

Parala ejecucidn del presente estudio, se conto con la aprobacion del comité de ética de la
escuela de odontologia de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote, considerando los
principios dela Declaracion de Helsinki yla Ley General de salud de Peru (Ley N.° 268429) (22).

La muestra estuvo dividida en 3 grupos de 13 individuos cada uno:

* Grupo A: cada paciente recibi6 después de la cirugia, paracetamol de 500 mg, con indi-
caciones de tomar una tableta cada seis horas por tres dias.

* Grupo B: cada paciente recibio después de la cirugia ibuprofeno de 400 mg, con indica-
ciones de tomar una tableta cada seis horas por tres dias.

* Grupo C: cada paciente recibid paracetamol de 500 mg, mas clonixinato de lisina de 125
mg con indicaciones de tomar una tableta de cada farmaco cada seis horas por tres dias.

Cada paciente ingirio la primera tableta de analgésico con agua, cinco minutos después de
haberse culminado la cirugia. El medicamento de rescate fue diclofenaco sddico de 50 mg,
analgésico que siempre estuvo a disposicion, en caso algun paciente lo requiriera.

La evaluacion se realizo mediante la escala visual Andloga (eva), linea horizontal, expre-
sada en un extremo marcado con el numero, 0 como: “sin dolor” y en el otro extremo con el
numero 10 como: “maximo dolor”. Donde el mismo paciente (previa instruccién) marcaba
el punto que mejor describia la intensidad de su dolor.

Las evaluaciones de intensidad del dolor en rva se realizaron 1 h, 8 h y 24 h después de
ejecutarse la extraccion dentaria.

La evolucion de la efectividad analgésica de los tres tratamientos, a la primera hora, 8
horas y 24 horas después de la intervencion quirurgica fue determinada con las pruebas de
normalidad (shapiro west) y homocedasticidad, empleando el test t de Student, anova y test
de Tuckey con un nivel de significancia de p < 0.05.
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Resultados

Tabla 1. Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol, ibuprofeno y paracetamol asociado con clonixinato de
lisina en el tratamiento posoperatorio de exodoncias

Valores del dolor, segun la escala visual analoga (gva)

lhora Tukey 8horas Tukey 24horas Tukey

Media 3.23 C 3.62 C 1.08 A
Paracetamol

D. Estandar 0.83 1.56 1.19

Media 2.08 B 3.08 B 0.69 A
Ibuprofeno

D. Estandar 0.95 1.12 0.85
Paracetamol + Media 0.92 A 1.38 A 0.31 A
clonixinato lisina  p pstandar ~ 1.12 0.96 0.63

Test T 18.243 11.514 2.273
ANOVA

P 0.000 0.000 0.118

Pacientes que acudieron al servicio de Cirugia con tratamientos de exodoncias (n = 39).

Se muestran los valores del dolor, segun la escala visual analoga (eva), de tres terapias anal-

gésicas, paracetamol, ibuprofeno y del paracetamol asociado con el clonixinato de lisina.

Encontrandose en las tres terapias una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.000

<0.05), tanto a la primera hora como a las 8 horas. Sin embargo, a las 24 horas todos los tra-

tamientos presentaron valores estadisticamente similares (p = 0.118 > 0.05). Asi también, se

puede observar que los valores alcanzados a la primera hora y a las 8 horas fueron menores

con el paracetamol que con el ibuprofeno, y este menor que el paracetamol asociado con el

clonixinato de lisina.

Tabla 2. Comparacién de la efectividad analgésica del paracetamol en el tratamiento posoperatorio de exodoncias

Valores del dolor, segtin la escala visual andloga (eva)

1 hora
Media 3.23
D. Estdandar 0.83
Variacion
TestT
P

8 horas

3.62
1.56
0.38
0.811
0.433

24 horas
1.08
1.19
-2.15
-4.937
0.000

Pacientes que acudieron al servicio de Cirugia con tratamientos de exodoncias (n = 39)

Los valores alcanzados por el paracetamol no fueron estadisticamente significativos, entre

la primera hora (3.23 puntos) y 8 horas (3.62 puntos) postexodoncia simple, con variacion
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de 0.38 puntos en la escala visual analoga (eva) (p = 0.433 > 0,05). A diferencia de los valores
conseguidos a las 24 horas (1.08 puntos), donde el dolor disminuy¢ en 2.15 puntos en la
escala, con diferencia estadisticamente significativa (p = 0.000 < 0.05), en comparacion con
el dolor presentado en la primera hora.

Tabla 3. Comparacién de la efectividad analgésica del ibuprofeno en el tratamiento postoperatorio de exodoncias

Valores del dolor segun la escala visual analoga (eva)

1 hora 8 horas 24 horas
Media 2.08 3.08 0.69
D. Estandar 0.95 1.12 0.85
Variacion 1.00 -1.38
Test T 2.793 -3.102
P 0.016 0.009

Pacientes que acudieron al servicio de Cirugia con tratamientos de exodoncias (n = 39)

La efectividad analgésica del ibuprofeno no fue evidente entre la primera hora (2.08 puntos) y
8 horas (3.08 puntos) postexodoncia simple, sino, al contrario, el dolor referido por los pacien-
tes en la escala del dolor eva aumento 1 punto, con diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.016 < 0.05). A diferencia del control realizado a las 24 horas, donde se muestra que el
dolor disminuy¢ en 1.38 puntos de la escala, con diferencia estadisticamente significativa
(p =0.009 < 0.05) en comparacion con el dolor de la primera hora.

Tabla 4. Comparacion de la efectividad analgésica del paracetamol asociado a clonixinato de lisina en el tratamiento
postoperatorio de exodoncias

Valores del dolor segun la escala visual andloga (eva)

1 hora 8 horas 24 horas
Media 0.92 1.38 0.31
D. Estandar 1.12 0.96 0.63
Variacién 0.46 -0.62
Test T 1.032 -1.979
P 0.323 0.071

Pacientes que acudieron al servicio de Cirugia con tratamientos de exodoncias (n = 39)

La efectividad analgésica del paracetamol asociado con el clonixinato de lisina no fue
estadisticamente significativa entre la primera hora (0.92 puntos) y 8 horas (1.38 puntos)
postexodoncia simple, aumentando en la escala del dolor 0.46 puntos (p =0.323 > 0.05). Alas
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24 horas el dolor disminuy0 0.62 puntos en la escala (p = 0.071 > 0.05), en comparacion con
el dolor de la primera hora, sin alcanzar diferencia estadistica en ambos controles.

. o 7
Discusion
El paracetamol e ibuprofeno fueron elegidos para este estudio por su efectividad analgé-
sica y buen perfil de tolerabilidad en los pacientes. Ademas, por ser los analgésicos mas
indicados en la odontologia, como monoterapias en el tratamiento de dolor agudo posope-
ratorio (23, 24).

Elibuprofeno es considerado por varios estudios como un analgésico con excelente ratio
de eficacia y seguridad, en procedimientos dentales que generan intensidad de dolor mo-
derado a severo (25-32). Ademas de ser utilizado como control positivo en diversos ensayos
clinicos, donde estudian la efectividad analgésica de distintos aines en el dolor postexodoncias
de terceros molares (32).

En el presente estudio se evidencid que la combinacion de paracetamol asociado con
clonixinato de lisina alcanzo superioridad analgésica significativa frente al paracetamol e
ibuprofeno (monoterapias), tanto a la primera hora y 8 horas después. Lo cual indicaria la
existencia del efecto sinérgico.

Enla actualidad no hay una explicacion exacta del origen del efecto sinérgico producido
por la combinacion de fairmacos analgésicos, pero si existen hipdtesis que explican por qué
la combinacion de fairmacos analgésicos proporciona mejor alivio del dolor que los farmacos
individuales. La explicacion se encontraria en la combinacion de dos agentes analgésicos con
diferentes mecanismos de accion. O la posibilidad de que un agente pueda alterar la farma-
cocinética o farmacodinamia del otro, produciendo concentraciones plasmaticas mads altas
y mayor efectividad. Asi también, a que un agente puede alterar la sensibilidad nociceptiva
del otro agente. O, también, es posible que las diferencias genéticas en los pacientes puedan
explicar la efectividad de la combinacién en comparacion con agentes unicos (31-34).

Como se puede observar, el montaje de datos experimentales, la evidencia clinica yla lite-
ratura farmacoldgica sugieren que el efecto sinérgico puede deberse a distintos mecanismos.

En este caso, el efecto sinérgico se explicaria en la coadministracion de dos farmacos:
clonixinato de lisina, perteneciente a la familia de los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y paracetamol que, aunque no es un AINg, tiene propiedades similares
a las de los ames (35). Los dos analgésicos proceden de diferentes grupos, el paracetamol
es un derivado del para-aminofenol y el clonixinato de lisina un derivado del dcido
n-acetilantranilico. Ambos analgésicos se diferencian por su mecanismo de accion. Por lo
tanto, este resultado puede atribuirse al bloqueo de vias del dolor a diferentes niveles de
manera simultanea (36, 37). Hecho que también coincide con la teoria general de interaccion

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol.17 (2): 321-33, mayo-agosto de 2019

328


https://es.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_esteroideo
https://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_esteroideo
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=AINEs&action=edit&redlink=1

Efectividad analgésica del clonixinato de lisina asociado con el paracetamol en el tratamiento posoperatorio

farmacologica, donde se establece que, al combinar dos farmacos con mecanismos de accion
diferente, es posible obtener el efecto farmacologico conocido como sinergia. Asi también,
cuando el efecto combinado es mayor que la suma de cada efecto por separado, el efecto
sinérgico seria de potenciacion (38-40).

A nivel farmacocinético, la sinergia podria deberse al aumento de la concentracion local
en el sitio receptor, producido por accion del paracetamol sobre el clonixinato de lisina o
viceversa, ya que cada farmaco posee un lugar de accion diferente.

El paracetamol es un farmaco del que se desconoce con exactitud su mecanismo de accion.
Swierkosz y colegas sefialan en su investigacion que el paracetamol inhibe una variante
de la enzima cox que es diferente a las variantes cox-1 y cox-2, denominada ahora cox-3 (35).

El clonixinato de lisina es un analgésico que actua principalmente en la inhibicion de la
cox, enzima responsable de la produccion de prostaglandinas, las que —ya sea por su accion
directa sobre las terminaciones nerviosas que transmiten el impulso doloroso o porque
modulan la accion de otros mensajeros quimicos, como bradiquininas, histamina, sistema del
complemento, etc.— generan la respuesta dolorosa e inflamatoria. Estudios recientes, tanto in
vitro como in vivo, demuestran que el clonixinato de lisina es un antiprostaglandinico que actua
principalmente inhibiendo la cox-2 y en menor grado en la cox-1 (18, 20).

A nivel farmacodinamico, el efecto de sinergia podria suceder por la activacion de
mensajeros generados por el paracetamol y/o clonixinato de lisina que podrian promover
un efecto cooperativo. También, debido a que ambos analgésicos inhibirian con distintas
velocidades isoformas diferentes de las enzimas ciclooxigenasas, para finalmente conseguir
una efectividad analgésica superior al que presenta cada farmaco cuando es indicado de
manera separada (18).

Hoy en dia, existe un abuso indiscriminado de terapias farmacoldgicas, debido a factores
economicos, sociales, de preferencias comerciales o simplemente por desconocimiento (41).
Las terapias analgésicas para los cirujanos dentistas deberia basarse no solo en la experiencia
del profesional, sino ademas en la evidencia cientifica que respalde su empleo. Diversos
estudios han demostrado que, con la coadministracion de dos faArmacos analgésicos, resulta
una mejor terapia para manejo del dolor, en comparacion a las monoterapias, resultados que
también fueron encontrados en este estudio, sin embargo, sigue siendo necesario realizar
otros estudios en los que se evaluen variables farmacocinéticas o farmacodindmicas (35-40).

Se concluye que la combinacion de paracetamol asociado con clonixinato de lisina
presento una analgesia superior a las monoterapias de paracetamol e ibuprofeno en las
primeras 8 horas, luego de realizada las exodoncias.
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