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Resumen y palabras clave
Introduccion:

El postoperatorio de la extraccion del tercer molar inferior se caracteriza por la
presencia de inflamacidn, dolor y trismo prescribiéndose anti-inflamatorios no esteroideos
(AINEs) de forma rutinaria para disminuir los sintomas. La cronoterapia se basa en administrar

los farmacos coordinados con los ritmos circadianos del cuerpo humano.

Material y método

Se realizd un ensayo clinico a boca partida en el que se pauté ibuprofeno 400mg cada
ocho horas en el grupo control e ibuprofeno 400mg en desayuno y comida, junto a un placebo
por la noche en el grupo experimental. Se obtuvieron muestras sanguineas pre operatorias y a
las 72 horas para el analisis de los marcadores inflamatorios, ademas del registro de variables

clinicas post operatorias.

Resultados

La evaluacién de la inflamacién y el trismo no arrojé diferencias significativas entre los
dos grupos de estudio a las 24 y 72 horas. En cuanto al dolor, no presentd diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos a las 24, 48 ni 72 horas.

El dolor si se mostré mas intenso por la mafiana, de manera estadisticamente
significativa, en el grupo experimental frente al control (p= 0.04) El empleo de analgesia de
rescate también fue significativo en el grupo control (0 sujetos) frente al grupo experimental (2
sujetos) (p=0.026). La evaluacion de las muestras sanguineas se encuentra actualmente en

procesamiento.

Conclusiones

A falta de los resultados de las muestras sanguineas, la administracion del ibuprofeno
coordinado con los ritmos circadianos no ha demostrado ser peor a la pauta habitual en el post

operatorio del tercer molar.

Palabras clave: Posologia; Cronoterapia; Anti-Inflamatorio No Esteroideo; Exodoncia; Terceros
molares; Cordales.
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Abstract and key words
Introduction

The lower third molar extraction post operatory is characterized by swelling, pain and
trismus, prescribing Non-Steroidal Anti-Inflammatories (NSAID) routinely. Chronotherapy is

based on the coordinated administration of drugs with the circadian rhythms.
Material and Method

A splith mouth randomized clinical trial was done prescribing ibuprofen 400 mg each
eight-hours in the control group while the experimental group received the medication
at breakfast and lunch, and placebo was administered at dinner. Blood samples were
collected pre operatory and 72 hours after the surgery for the inflammatory markers,

moreover the post-operative clinical variables.

Resultados

Swelling and trismus did not show significative difference between the control and experimental
group at 24 and 72 hours. Regarding the pain there was no difference among the groups at 24,

48 or 72-hours.

Pain sensivity was more intense during the morning in the experimental group (p=0.04). The
rescue analgesia has statistical differences between the groups (p=0.026) with two patients

needing in the control group.

The blood samples collected are being processed in the laboratory at the moment.

Conclusion
Despite the analysis of the results is incomplete, the used of ibuprofen mediated by
chronotherapy has shown similar results to the classical dosage in the third molar post
operatory.

Keywords: Posology, Chronotherapy, Non-Steroidal Anti-inflammatory, Extraction, Third molar,
Wisdom tooth
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Abreviaturas

3MI: tercer molar inferior

CT: cronoterapia

UCM Universidad Complutense de Madrid
NDI: Nervio dentario inferior

CBCT: Cone Bean Computed Tomography
Rpm: Revoluciones por minuto

VAS: Visual analogue scale

AINES: Anti-inflamatorios No Esteroideos

IL: interleucina

TNFa: Factor de Necrosis Tumoral alfa
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Introduccion

Cirugia del tercer molar inferior

La extraccidn del tercer molar inferior (3Ml), ya sea de manera profilactica o por
la aparicién de determinados accidentes infecciosos, es uno de los actos mas comunes
dentro de la cirugia bucal, llegando a ser hasta el 80% de la practica diaria del cirujano

oral (1, 2, 3, 4) La frecuencia de la retencion del 3Ml oscila entre el 60y 75% (5)

Las complicaciones intraoperatorias asociadas a la extraccion del 3MI retenido
son relativamente frecuentes, destacando la hemorragia, las fracturas dentarias, los
desplazamientos, las lesiones nerviosas o la dislaceracidn de tejidos blandos. Las
complicaciones postoperatorias como el dolor, la inflamacién o el trismo varian en su
frecuencia de aparicion y se conocen cominmente como la “triada postquirargica” del

tercer molar. (1, 3,6,7,8) .

Manejo del dolor en odontologia

De manera recurrente, la extraccion quirurgica de las “muelas del juicio”, se
asocia a un alto nivel de ansiedad, a una morbilidad moderada, y a veces a
complicaciones postoperatorias que requieren mas de una cita y que suponen un gasto
de tiempo para el paciente (9, 10). De hecho, se cuantifican en 2.27 el numero de dias

de media que el paciente esta de baja por este malestar (11).

En Estados Unidos se extraen cerca de diez millones de 3Ml al afio lo que supone
un gasto anual para la administracion de aproximadamente 3 billones de ddlares. De
hecho, en el ano 2006 se publicé en el Journal of Pain que el ahorro por ciudadano
estadounidense tratado correctamente de su dolor ascendia por encima de los 130.000
ddlares. Asi mismo, se vio que la tasa de reincorporacion al trabajo con un correcto

tratamiento era del 66% frente al 27% que trataba el dolor de manera clasica
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(administracion pautada cada ocho horas). (11, 12,)

En Espafia, se estima que el dolor causa una pérdida media de 17 dias laborables
al afo por ciudadano, con un gasto de hasta 15.000 millones de euros para la
administracion. Se piensa que un correcto tratamiento del dolor agudo, de manera
especifica, puede suponer un gran ahorro en el dinero de los contribuyentes, ademas de
disminuir potencialmente las complicaciones asociadas a la cirugia y a la toma de la

propia medicacién postoperatoria.(13)

Actualmente, el dolor postoperatorio tras la extraccion de los terceros molares
se controla mediante paracetamol, opiaceos y anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs)
(14, 15). Sin embargo, estos medicamentos presentan multiples problemas. El
acetaminofén no interfiere con la cicatrizacidn 6sea, pero por si solo, resulta ineficaz
para el control del dolor postoperatorio, ademas de no poseer capacidad
antiinflamatoria (15). Los opiaceos, aunque pueden controlar el dolor postoperatorio,
alteran la cicatrizacidon dsea y pueden provocar adiccion y estrefiimiento (16, 17); y los
AINE’s son los mejores para el control del dolor postoperatorio, pero tienen serios
efectos secundarios gastrointestinales, ademas de que pueden retrasar la cicatrizacion
Osea cuando se utiliza con la posologia habitual, de un comprimido cada ocho horas. (18,

19, 20, 21).

Dentro de los AINEs el ibuprofeno es el mas utilizado (22). Es un derivado del
24acido propidnico, descubierto por el British Boots Group (Reino Unido) en la década de
1960. Se trata de un analgésico de accién periférica con un potente efecto

antiinflamatorio que actua a través de una inhibicién reversible de COX-1y COX-2 (23).

Diferentes estudios sugieren que estos farmacos con accién anti-inflamatoria y
analgésica son seguros y eficaces para el manejo del dolor dental postoperatorio (24, 25,

26).

En los ultimos afios, se ha propuesto que la accién de los farmacos puede estar
sujeta al momento del dia en que son administrados. Esto recibe el nombre de
cronoterapia (CT) y se basa en coordinar la medicacion con los ciclos circadianos del

cuerpo.
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Cronoterapia en el manejo del dolor

Todos los organismos vivos poseen unos patrones en ciclos de 24 horas
denominados ritmos circadianos, que van a controlar y modificar ciertas condiciones del

cuerpo humano en funcién del momento y de la actividad. (27)

Han demostrado ser ritmos cambiantes del organismo durante 24 horas, con dos
claras fases establecidas: por ejemplo en humanos, se describe una fase activa o diurna;
y una fase de descanso o nocturna, todo ello regulado por mediadores liberados por el
SNC. A su vez, parece que las moléculas, en si, tienen su propio “reloj biolégico” o un

ritmo circadiano intrinseco. (28, 29).

Los ritmos circadianos regulan el metabolismo 6seo durante oscilaciones de 24 horas
que afectan a su formacion, reabsorcion (30, 31, 32) e incluso a la cicatrizacién tras una
fractura dsea. (31, 33); También se ha visto que una alteracién del suefio o un ritmo

circadiano inusual puede afectar a esa formacion dsea (34).

Distintos estudios clinicos sugieren que la seleccion del momento de
administracion de farmacos (es decir, el empleo de la cronoterapia), puede llegar a
mejorar la efectividad de los mismos para el dolor e incluso reducir los efectos adversos.
(35) Por ejemplo, la accién del acetaminofén es mayor durante la noche (36), mientras
qgue los AINEs presentan una absorcion y un efecto antiinflamatorio mayor si es
administrado durante la fase activa del ritmo circadiano. Algunos autores consideran
que en la fase de descanso el efecto de los AINEs es muy leve debido a que los
mediadores de las inflamacion y el dolor disminuyen por la noche. Sin embargo la toma
de AINEs durante la fase de descanso no disminuye la aparicion de efectos adversos a

nivel gastrico y renal (37, 38)

El reloj circadiano afecta al dolor llegando a su pico durante la fase activa. La
oscilacion del dolor inflamatorio podria explicarse por los cambios en la actividad de
COX-1y COX-2 alolargo del dia (37, 39) especialmente después de una lesion o agresion

intencionada (40).
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Por tanto, lo ideal seria ajustar el momento del dia en que se administran los
farmacos para que coincida con el pico de mediadores inflamatorios, que al parecer

ocurre durante la fase activa. (41)

Se ha observado que la administracion de AINEs durante la fase activa (diurna)
puede modular la sintesis y liberacién de citoquinas través de la inhibicion de la
ciclooxigenasa, disminuyendo citoquinas pro-inflamatorias (como la IL-1 B) e

incrementando citoquinas anti-inflamatorias (como IL-13 e IL-14) (38)

Se conoce que COX-1 y COX-2 regulan el metabolismo dseo y que la actividad
COX-1y COX-2 sigue patrones circadianos tras la aparicion de un dafo en el tejido éseo.
Esta variacion en la farmacocinética de los AINEs podria contribuir a sus efectos. De
hecho, mas especificamente, su absorcion y efectividad maxima se alcanza cuando son
administrados durante la fase activa. Esto explica el interés de la cronoterapia aplicada
a los AINEs, en el sentido de que su aplicacién pueda afectar no sélo a disminuir su
ingesta y sus efectos adversos, sino que ademas tenga un efecto positivo sobre la

curacién osea. (37, 42, 43).

Un estudio en donde se utilizo la cronoterapia, administrando los AINEs durante
la fase activa en un modelo de fractura désea, sugiere una mejor cicatrizacién dsea
aumentando el porcentaje de mineralizacion del tejido y una disminucién en el nimero
de células osteoclasticas. Este efecto constituye una mejoria en la recuperacion

postoperatoria. .(38)

De hecho, la cronoterapia se ha propuesto como una alternativa a la

administracion tradicional de AINE’s para el tratamiento de diversas enfermedades (44).

Tanto el dolor como la inflamacidn suelen estar relacionados, y una resolucién de la
inflamacidn es indispensable para lograr una correcta cicatrizacion dsea. De hecho, se
ha observado que los grupos que reciben AINEs durante la fase de descanso presentan
una fase inflamatoria prolongada, disminuyendo la recuperacién; frente a los grupos que
reciben los AINEs en la fase activa, donde se acentua la expresion de citoquinas anti-

inflamatorias. (38)
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Estudios previos

Existe un Unico estudio piloto, empleando un modelo de fractura ésea en ratones, que
se centrd en evaluar como el momento de administraciéon de AINEs afecta al control del
dolor y recuperacidon tras una cirugia ésea. Un grupo recibié carprofeno inyectado
subcutdneo durante la fase activa, mientras el otro grupo recibié la misma dosis durante
la fase de descanso en los tres dias posteriores a la cirugia. Se evalud la respuesta al
dolor en los dias uno, tres, siete y catorce. Después de dos semanas, los animales fueron
sacrificados y se tomé una muestra de hueso tibial para analisis biomecanico e
histolégico. Para evaluar los cambios en citoquinas y expresion de genes, se utilizé el
analisis Luminex de citoquinas, asi como una secuenciacidon de los micro ARN a los tres
dias de la cirugia. Los resultados preliminares mostraron que el comportamiento del
dolor en los ratones tras la cirugia de fractura fue significativamente diferente entre
ambos grupos, a favor del grupo que recibié los AINEs en el inicio de la fase de actividad.

(38)

El enfoque de la cronoterapia a la hora de dosificar los farmacos antiinflamatorios
después de cirugias orales representa una gran importancia clinica, y mas ahora que este
tipo de abordaje en medicina esta ganando terreno. Se basa en el modo en que los
ritmos circadianos naturales del organismo pueden variar el proceso de cicatrizacién del
cuerpo y maximizar el efecto de cada medicamento, en funcién del momento de

consumo.

Hasta donde sabemos, no existen estudios en humanos que analicen el papel de

la administracion de los AINEs basada en la cronoterapia.
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Antecedentes y justificacion

La activacion de macréfagos, neutrdfilos y su asociacién a citoquinas vy
mediadores inflamatorios ha sido descrita como dependiente del momento del dia (45,
27); por ejemplo, la expresion de mediadores pro-inflamatorios como la interleucina 1B
(IL-B) y la IL- 6 es mayor durante el inicio de la fase activa (diurna) mientas que los
mediadores anti-inflamatorios presentan su pico maximo durante la fase de descanso

(nocturna). (43, 46)

Numerosos estudios apoyan la participacion de las citoquinas en la aparicion del
dolor, especialmente de tipo neuropatico. Por tanto, el inmunomodulacién de moléculas
pro-inflamatorias (IL-1 B, IL-6 oTNFa) es vital para el control del dolor y la recuperacién

tisular. (47)

Sin embargo, hasta la fecha no se entiende bien cémo los ritmos circadianos pueden
llegar a afectar a la expresion de moléculas en el organismo y los efectos de los

analgésicos. (48)

El presente estudio esta justificado por varios motivos: por un lado, el beneficio
bioldgico que podria tener sincronizar los farmacos con los ritmos circadianos de las
citoquinas responsables de la inflamacién y al mismo tiempo disminuir los efectos

secundarios derivados de su uso.

Ademas, una correcta dosificacion del farmaco, puede acarrear un importante
ahorro econdmico para la administracion: tanto en prescripcion del farmaco como

debido a los dias de baja laboral de los pacientes.

Por ultimo, un tratamiento mas eficaz del dolor podria llegar a extrapolarse al

resto de disciplinas médicas.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

Atendiendo a lo expuesto anteriormente, la hipdtesis de este trabajo seria que
“La modificacién en la forma de administracion del ibuprofeno (Unicamente durante la
fase activa) tiene como resultado un postoperatorio igual o mejor tras la extraccion
quirurgica de terceros molares inferiores comparado con la forma habitual en la que se
administra. (toma durante la fase activa y fase de descanso).”, siendo la hipétesis nula:
“la modificacion de la forma de administracién del ibuprofeno no tiene un

I”

postoperatorio igual o mejor respecto a la posologia norma

En base a dichas hipdtesis, se persigue alcanzar los siguientes objetivos generales

y especificos, en un estudio clinico aleatorizado cruzado a boca partida.
El objetivo general es:

Evaluar el efecto de la cronoterapia sobre el dolor postoperatorio y sobre el perfil
inflamatorio tras la extraccidn quirurgica de terceros molares inferiores, mediante el
uso de escala visual analdgica (EVA) y la medicién de marcadores inflamatorios en sangre
modificando la posologia de ibuprofeno 400mg tras la extraccidn quirlrgica de terceros

molares inferiores, de acuerdo a la justificacién dada por la cronoterapia.

Los objetivos especificos son:

1. Analizar la inflamacion y el trismo o incapacidad para abrir la boca

2. Evaluarel grado de adherencia al tratamiento en ambos grupos (en este caso,
se solicitard a los participantes que incluyan en la hoja de resultados tantas
veces como necesiten tomar analgésico de rescate o incluso si empleasen
algun farmaco que no entre en el estudio)

3. Evaluar la necesidad de tomar tratamiento analgésico de rescate en ambos

grupos
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Material y método

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado cruzado a boca partida en el Master de

Cirugia Bucal e Implantologia de la Universidad Complutense de Madrid (UCM).

El siguiente estudio siguid y cumplié con los principios de la Declaracién de Helsinki
para la investigacidn con seres humanos. Ademas, el protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos, con nimero de registro
19/216R_M_BNI. Y también por parte de la Agencia Espafiola del Medicamento vy
Productos Sanitarios (AEMPS) con n2 EUDRACT 2019-000736-25, el dia 25 de abril de

2019. Se le otorgd la consideracion de ensayo clinico de bajo nivel de intervencidn.

Los pacientes potenciales fueron contactados en la UCM vy se les informd de la
naturaleza del estudio, los posibles riesgos y beneficios, asi como el cronograma del
tratamiento. Los pacientes tuvieron tiempo suficiente para evaluar el estudio y decidir
libremente su participacion o no en la investigaciéon. Recibieron ademas el

consentimiento informado por escrito.
Participantes

Mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes con
necesidad de extraccion de los 3MI, que acudieron libremente al Master de Cirugia Bucal
e Implantologia de la Facultad de Odontologia de la UCM, se seleccionaron 10 pacientes

para participar en el estudio, con 20 cordales en total.

Los pacientes recibieron por escrito la informacion de estudio en donde viene
explicada la intencidn de la investigacion y se les realizé una historia médica junto con
su exploracién, ademds de una radiografia panoramica como prueba complementaria
(Figura 1), de modo que pudiésemos evaluar el grado de inclusion del 3Ml, asi como su
relacion con estructuras adyacentes. En caso de existir una relacion estrecha entre el
Nervio Dentario Inferior (NDI) y las raices del 3Ml, solicitamos un escaner de haz cénico

(CBCT: Cone Bean Computed Tomography).
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Figura 1: radiografia panoramica de sujeto del estudio.

Criterios de inclusion y exclusién de los pacientes

Criterios de inclusion

Tener entre 18-35 afios de edad

Indicacion de extraccion de al menos 2 terceros molares inferiores
contralaterales de la misma arcada

Dificultad quirdrgica similar en ambos lados, segun la escala de Parant. (49) O No

ser alérgico a los AINEs.

Criterios de exclusion

Pacientes que rechacen someterse a cualquiera de los procedimientos
especificados en el documento consentimiento informado. No poder acudir a
seguimiento tras la cirugia.

Antecedentes de ulcera gastrica, hemorragia digestiva, problemas del tracto
digestivo, etc.

Patologia sistémica que contraindique el procedimiento quirurgico.

Tratamiento farmacolégico con anticoagulantes, antiagregantes, bifosfonatos,

anticuerpos monoclonales, inhibidores de la recaptacién de serotonina,
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inmunosupresores, corticoides, antipsicoticos. Necesidad de profilaxis
antibidtica.
e Estar embarazada o en periodo de lactancia.

¢ Tener enfermedad periodontal en fase activa.

Tamaino muestral

Se seleccionaron un total de 10 pacientes de forma consecutiva que cumpliesen los
criterios de inclusidn, que fueron intervenidos por el mismo cirujano bucal (F.P.G) de

manera bilateral (20 terceros molares).

En el lado experimental, tras la extraccién quirurgica, los pacientes recibieron una
posologia modificada (ibuprofeno 400 mg. en el desayuno y en la comida; y un placebo
de igual consistencia en sabor y color en la noche). En el lado control, los sujetos

recibieron una posologia habitual (ibuprofeno 400mg. en el desayuno, comida y cena.

Se trata de un estudio piloto en el que se han seleccionado 10 pacientes para,

posteriormente, con sus diferencias de medias y desviaciones estandar calcular el

tamafio muestral considerando un error alfa y beta del 5%.

Aleatorizacion

La asignacién de cada 3MlI al lado experimental o al lado control fue realizada por
el investigador principal (J.T.G.D) mediante sobres blancos con la informacion referente
a cada grupo. Por tanto, en todo momento, tanto el paciente, el operador como la

persona que analizo los datos, se encontraron cegados (triple ciego).

Procedimiento quirurgico

Todas las intervenciones quirurgicas fueron realizadas por el mismo cirujano
(F.P.G) en el Master de Cirugia Bucal e Implantologia de a UCM. Se empled en todos los
casos anestesia local con articaina al 4% y adrenalina 1:100.000 (Ultracaina®, Normon

SL, Madrid, Espafia). Se llevd a cabo una técnica de bloqueo troncular del NDI, lingual y
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bucal del lado a tratar. Tras el bloqueo anestésico, se realizd una incision festoneada a
través de los cuellos de primer y segundo molar y una descarga distal en la rama
mandibular. Posteriormente se realizé un despegamiento mucoperidstico para lograr un
buen acceso al tercer molar. Se realiz6 ostectomia a fin de liberar el 3MIy odontoseccién
cuando fue necesario con pieza de mano y fresa redonda de carburo de tungsteno. Una
vez extraido el tercer molar, los bordes dseos se regularizaron y el alveolo y el periostio

se lavd con agua para evitar que quedasen restos de tejidos.

Tras la extraccion, el colgajo se reposiciond y suturd con Supramid®4/0
(Proclinic®, Zaragoza, Spain ). En este momento, el investigador principal (J.T.G.D) abria
el sobre con el resultado de la aleatorizacion para asignar el tratamiento farmacolégico
postoperatorio. El paciente recibid las pertinentes instrucciones post operatorias al

finalizar la extraccion.

En el lado experimental se pautd una posologia modificada: ibuprofeno de 400
mg. en el desayuno y en la comida; y un placebo durante la noche. En el lado control se
pauto una posologia habitual: ibuprofeno de 400 mg. en el desayuno, en la comiday en
la cena. Ademas, se recetd analgésico de rescate (Paracetamol de 650 mg. intercalado

en caso de dolor).

El lado experimental y el lado control fueron intervenidos con una separacion

minima de 4 semanas entre lado y lado.

Previamente a todas las cirugias, se realizd la extraccion de una muestra
sanguinea (3ml) en el preoperatorio y a las 72 horas de la cirugia, que fue manipulada y
almacenada en el mismo dia en los laboratorios de la Facultad de Odontologia de la

UCM.

La sangre se recogi6 en tubos de 9 cc con citrato sddico 3.8% (wt/vol) (tubo azul.
BTI. Biotechnology Institute, S.L., Mifiano, Alava, Espafia). La sangre extraida se
centrifugé a 1500 rpm durante 15 minutos a 42C (Zentrifugen Hettich Universal 320 R,
Alemania). La fraccién plasmatica se recolectdé en tubos eppendorf para su
almacenamiento, procesado, analisis y almacenamiento a -802C segun la normativa I1SO

15189.
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RPM ” t/min

Evaluacion de resultados

En una primera visita, se obtuvieron como variables preoperatorias los datos de
filiacion del paciente, la historia médica, asi como la posicién y situaciéon del 3MI

analizado mediante radiografia panoramica.

Ademas de la extraccién sanguinea preoperatoria, se realizaron mediciones

faciales para analizar la inflamacién y la apertura bucal.

Para la medicidn de la inflamacion (figura 2), se tomé un registro preoperatorio
de la linea imaginaria que une el trago con el pogonion mediante un hilo de seda, de

acuerdo al criterio modificado descrito por Amin y Laskin. (50)
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Tg-Pg

Figura 2: Medicion de la inflamacién Tg-Pg

La medicion de la capacidad de apertura (figura 3) se realizé de manera también
preoperatoria, mediante calibre digital (Adoric®, Tel Aviv, Israel), midiendo la linea

imaginaria que va de borde incisal superior a borde incisal inferior.

Figura 3: Capacidad de apertura bucal

A nivel intraoperatorio se registrd como variable intraoperatoria el tipo de
extracciéon quirurgica, de acuerdo al indice modificado de Parant. (49) También se tuvo
en cuenta el tiempo quirdrgico desde que se comenzé la incisién hasta que se dio el

ultimo punto durante la sutura.
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De manera postoperatoria, se registrd la inflamacién (Tg-Po) y la apertura incisal a las
24 horas, 72 horas y séptimo dia. También se realizé una nueva extraccion de sangre a

las 72 horas y al séptimo dia, coincidiendo con la retirada de la sutura.

La variable dolor se registré siguiendo la escala visual analdgica (VAS) durante los
siete primeros dias. Este se registrd a través de una linea codificada de 0 a 10, siendo 0

ausencia de dolor y 10 dolor insoportable. (51) (Figura 4)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
o9 9o 90 0 6 0 0 0 0 9

Sin dolor Dolor insoportable

Figura 4: Representacion de la escala VAS del dolor

Ademas, se pidid a los pacientes que registrasen también la hora del dia a la que
presentaban dolor maximo y el dia que dejaron de notar dolor durante 24 horas

seguidas.

Por principios éticos, los pacientes tenian permitido ingerir analgésico de rescate
(paracetamol de 650 mg) en caso de dolor entre tomas de la medicacidn del estudio. Se

les pidid que registraran tanto el niumero como la hora de la toma. (Figura 5).

Dia de la ler dia 22 dia 3er dia
intervencion | postoperatorio | postoperatorio | postoperatorio

N2 de tomas
de
paracetamol
de 650 mg
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Tabla 1. Tabla de registro de analgesia de rescate

Las muestras de sangre, una vez recolectadas y almacenadas, se enviaron por
transporte aéreo a través de la empresa Polar Expres® en hielo seco (-802 C),
garantizando la viabilidad de las muestras, al laboratorio de Microbiologia de la McGill

University, en Montreal, Canada.

Una vez en su destino, las muestras sanguineas se analizaron mediante el Kit
Luminex (HSTCMAG-285K-04. Human Hight Sensitivity T cell 4 Plex), analizando
citoquinas inflamatorias como la interleucina 1B, interleucina 6, interleucina 10 y Factor

de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)

Limitaciones del estudio

Dificultad para estimar un tamano muestral adecuado. Hemos tratado de favorecer
la potencia interna del estudio realizando tratamientos a boca partida para disminuir el

sesgo que pudiera suponer la variabilidad interindividuo de percepcion del dolor.

Como no se ha realizado ningun estudio parecido, se cree que 60 extracciones (30
pacientes) son suficientes en el caso de tener resultados clinicamente relevantes,
basandonos en estudios parecidos que comparan el efecto de diferentes AINEs sobre el

postoperatorio tras la extraccion quirdrgica de terceros molares.

Otra limitacidn del estudio es la disponibilidad de los pacientes para acudir a las citas

de revision a las 24 y 72 horas, asi como al séptimo dia del tratamiento.

No se tiene en cuenta la posibilidad de que los sujetos del estudio tengan

alteraciones del suefio, un ritmo circadiano invertido, etc.
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Analisis estadistico

Los datos obtenidos se incluyeron en una hoja de Excel (MS Excel 2007, Microsoft Inc.
Redmond, WA, EEUU) para su posterior analisis por un investigador independiente en McGill

University a través del software SPSS (v17.0, Chicago, lllinois, EEUU).

Se realizd una estadistica descriptiva (Tabla 2, tabla 3, tabla 4 y tabla 5), obteniendo sus
medias y desviaciones estandar para todas las variables. Al no cumplir los criterios de normalidad
por el nimero de sujetos (n=10), se emplearon test no paramétricos. Para las variables
categoérica se utilizé el test de chi-cuadrado para muestras independientes; y el test de McNemar
para el analisis de las muestras pareadas. Para las variables cuantitativas se realizé el test de

Kruskal-Wallis. Se registré un intervalo de confianza del 95% (nivel de significacidn p<0.05)
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Resultados

Entre septiembre de 2019 y febrero de 2021 se trataron 12 pacientes, de los
cuales uno abandond el estudio durante el periodo de confinamiento domiciliario
provocado por la pandemia del SARS-CoV-2. Dicho paciente tuvo que acudir de urgencia

a su centro médico y su extraccion se realizé en medio hospitalario.

Por lo tanto, el estudio piloto se realizé sobre 11 pacientes a los que se extrajeron

los 3MI bilateralmente, contando con una muestra de 22 terceros molares.

La muestra de paciente tenia una edad media de 21.27 afios (+1.48), y se dividid
en 7 mujeres (63.3%) y 4 hombres (36.3%). De los 11 pacientes, todos eran caucasicos

(90.9%) salvo uno que era asiatico (9.1%).

El periodo de seguimiento de la cirugia fue de 7 dias desde la extraccidn, tanto

en el grupo experimental como en el grupo control.

Los 3MI de los once participantes del grupo experimental y el grupo control se
extrajeron de manera satisfactoria. Los datos preoperatorios de los sujetos y de los
terceros molares (situacion y posicién) asi como intraoperatorios (el tiempo quirdrgico
y la dificultad de la extraccién de acuerdo a la escala de Parant modificada) queda
recogida en la tabla 6.

Grupo Experimental (posologia Control (posologia
modificada) habitual)
Posicion Mesioangular: 5/11 (45.5%) .
H . 0,
Vertical: 1/11 (91%) H0r|zonta|. 2/11 (182/0)
1 . 0,
Distal: 2/11 (18.2%) Vertical: 5/11 (45.5%)
Situacion Incluida: 1/11 (9.1%) Incluida: 1/11 (9.1%)
Enclavada: 10/11 (90.9%) Enclavada: 10/11 (90.9%)
Tiempo quirargico 13.45 min 9.06 min
Dificultad quiruargica Tipo I: 0/11 (0%) Tipo I: 1/11 (9.1%)
Tipo Il: 7/11 (63.6%) Tipo 1l: 7/11 (63.6%)
Tipo l1l: 3/11 (27.3%) Tipo 1: 1/11 (9.1%)
Tipo IV: 1/11 (9.1%) Tipo IV: 2/11 (18.2%)
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Tabla 6: Datos preoperatorios e intraoperatorios del grupo experimental y control

Evaluacion de la inflamacién

Al analizar los datos referentes a la inflamacion entre el grupo experimental y el
grupo control en el preoperatorio y los valores a 24 horas y 72 horas, se vié que no habia
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.791 y p=0.921
respectivamente). Estos valores estan reflejados en la tabla 7 y representados en el

grafico de 1.

Inflamacién Grupo experimental Grupo control p
Baseline 151.00 152.00 0.668
24 horas 156.00 163.00 0.791
72 horas 160.00 160.00 0.921

Tabla 7: Resultados medios y nivel de significacion de la inflamacion en el grupo

experimental y grupo control.

Anova, F(2,20) = 0.14, p = 0.87, 1% = 0.001

180

Swelling Measures (mm)
2 3

-
[
=]

140

s

Group

E3 Treatment
B3 Control

Baseline

24h
Time Points

72h

pwe: T test; p.adjust: Bonferroni

Grafica 1: Representacion o grafica box plot de la inflamacidn en el grupo

experimental (rojo) y grupo control (azul)

Evaluacion de la apertura (trismus)
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Respecto a la capacidad de apertura bucal, los valores siguieron la dindmica de la

inflamacidn, sin diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental

y el grupo control, a las 24 horas y a las 72 horas (p=0.869 y p=0.114 respectivamente).

En la tabla 8. aparece reflejado la disminucién de los valores medios de apertura y

reflejados en la grafica 2.

Limitacién de Grupo experimental Grupo control p
apertura
Baseline 45.00 45.00 0.921
24 horas 30.00 31.00 0.869
72 horas 25.00 36.00 0.114

Tabla 8: Resultados medios y nivel de significacion de la disminucion de apertura en el

grupo experimental y grupo control.

-

Baseline 24h 72h
Time Points

Anova, F(2,20) = 4.48, p = 0.025, v = 0.03

ns

o
=

Group

E3 Treatment
E3 Control

Trismus Measures (mm)
-
(=]

[
=]

pwa: T test; p.adjust: Bonferroni

Grafica 2: Representacion o grafica box plot de la disminucién de apertura en el grupo

experimental (rojo) y grupo control (azul)
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Evaluacion del dolor

En lo referente al dolor medido mediante la escala VAS, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo control
en la comparativa a 24 horas, 48 horas ni 72 horas, lo cual queda reflejado en la tabla 9.

Dolor (VAS) Grupo experimental Grupo control p
24 horas 5.00 4.00 0.594
48 horas 3.00 3.00 0.714
72 horas 3.00 1.00 0.815

La representacidon y disminucién del dolor con el paso de los primeros dias esta reflejado

en la grafica 3.

VAS Pain Scores Between Treatment and Control

Group

; ~ + Treatment
‘ s + Control

#

VAS Pain Scores (Mean & Cl)
(%]

p

Baseline VAS Pain 24h VAS Pain 48h VAS Pain 72h
Measures
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Al mismo tiempo, en todos los participantes del estudio se registré6 en que
momento del dia presentaban mayor dolor, si durante la mafiana o durante la tarde. Los
resultados del analisis estadistico mostraron que el dolor era mayor por la mafiana en el
grupo experimental frente al grupo control, de manera estadisticamente significativa

(p=0.04).

También registraron el dia en que dejaban de sentir dolor, siendo en todos los

casos entre el 3er y 62 dia, sin diferencias entre grupos

Evaluacion de la analgesia de rescate

En lo que respecta a la analgesia de rescate, los pacientes tenian permitido tomar
paracetamol de 650 mg intercalado entre las tomas de ibuprofeno 400 mg/placebo. En
el mismo dia de la cirugia, a las 24 horas y 48 horas no hay diferencias entre los grupos.
Sin embargo, a las 72 horas si hay diferencias estadisticamente significativas (p=0.026)
entre el grupo control (ningun sujeto necesitd analgésico de rescate) y el grupo
experimental (dos sujetos hicieron requerimientos del analgésico de rescate). (Grafica

4)

Analgésico de rescate

5 T
T T
4 = s
3 ¢
2 O
1
0
Dia 0 24 horas 48 horas 72 horas
Experimental Control

Grafica 4: Representacion de la ingesta de analgésico de rescate entre el grupo

experimental y el grupo control.
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Evaluacion de los mediadores inflamatorios en sangre

Actualmente, el analisis de las muestras de sangre para cuantificar mediante pruebas
de ELISA los distintos mediadores inflamatorios de interés para el estudio esta

llevandose a cabo, por lo que no podemos mostrar los resultados.

Complicaciones

En el presente estudio, se registré un desgarro de manera intraoperatoria en la
paciente n? 11 durante el despegamiento mucoperidstico que no tuvo mayor relevancia

durante la cirugia ni en el post operatorio.

En el paciente n? 12 se produjo una complicacion sensitiva durante el post
operatorio, con una disestesia del nervio bucal que remitié6 de forma espontanea
durante los primeros quince dias del post operatorio y no requirié ningun tratamiento

adicional.

De estas complicaciones, ninguna supuso un impedimento a ninguno de los

sujetos para la finalizacion del estudio.

Discusion

La cronobiologia es una disciplina médica que surgié en la década de los 60 y que
se encarga del estudio de los ritmos internos que regulan funciones importantes de los

seres vivos, es lo que conocemos hoy dia como ritmos circadianos. (52, 53)

Los ritmos circadianos son ciclos de 24 horas que van a controlar y modificar
ciertas condiciones del cuerpo humano en funcién del momento y de la actividad con
dos claras fases establecidas: una fase activa (diurna) y una fase de descanso (nocturna)

reguladas por mediadores liberados por el SNC. (27)

Se ha demostrado que los ritmos circadianos tienen influencia en los procesos

metabodlicos del organismo y que son capaces de alterar la farmacocinética de los
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medicamentos, haciendo que su eficacia pueda verse mejorada o empeorada en funcién
del momento del dia en que es administrada. Pautar la administracién de un farmaco en

funcion de los ritmos internos del organismo recibe el nombre de cronoterapia. (35)

La cronoterapia ya se ha empleado en distintas disciplinas médicas haciendo
coincidir la administracidon del farmaco con los ritmos circadianos del paciente. Por
ejemplo, en el tratamiento de la hipertensidn, la toma del antihipertensivo durante la noche
muestra un menor riesgo de accidente cardiovascular (54, 55) o pacientes oncoldgicos en
tratamiento con radioterapia, optimizando el efecto sobre el tumor y reduciendo los sintomas
negativos asociados al tratamiento y mejorando la calidad de vida cuando los pacientes reciben

su tratamiento por las mafianas. (56)

Incluso se ha llegado a teorizar que el empleo de la cronoterapia en pacientes afectados
por el virus del SARS-CoV-2 puede tener sus beneficios, buscando unos niveles de concentracion
maxima de farmacos anti-inflamatorios en el momento que se produce un aumento en los

mediadores perjudiciales que intervienen en la enfermedad. (41)

Este estudio piloto trata de descubrir cobmo afecta la administracién de AINEs
mediada por la cronoterapia a las variables de dolor, inflamacién y limitacidon de apertura
en un modelo a boca partida de extraccién de terceros molares inferiores quirurgicos, e
hipotetiza que la ingesta pautada de acuerdo a los ritmos circadianos presenta

resultados iguales o mejores que la dosificacion habitual.

Hasta donde sabemos, no existe ningln estudio en humanos que haya
investigado el papel de la cronoterapia en la extraccidn de terceros molares y por tanto

los resultados no pueden compararse con estudios similares.

La extraccién del 3MI se asocia a unas complicaciones derivadas del propio acto
quirurgico como es la limitacion de apertura, la inflamacion y el dolor que a menudo son

percibidas como desagradables por los pacientes. (57)

Una de las complicaciones mas frecuentes y mas complejas de tratar es el dolor.
De hecho, ademds de ser uno de los problemas que los pacientes refieren como mas
importantes (24,25), es el causante de un elevado gasto sanitario, asi como de

numerosos dias de baja laborar todos los afios. (11, 12,,13).
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Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el dolor dental puede ser nociceptivo
(cuando su origen reside en la activacion de nociceptores ante estimulos potencialmente

nocivos) o neuropatico (por lesién de una estructura nerviosa). (58)

Independientemente del tipo de dolor, la extraccion del 3MI produce dicho
fenomeno de manera irremediable y son muchos los farmacos y tratamientos
encaminados a hacerlo desaparecer o disminuir su intensidad. Desde farmacos
analgésicos y antipiréticos (acetaminofén), pasando por AINEs (ibuprofeno, diclofenado,

etc.), corticoides y hasta opioides. (59)

La ingesta de AINEs presenta principalmente efectos adversos tanto
gastrointestinales como hepatorrenales; y en menor medida a nivel cardiovascular y
antiagregante (60). Sin embargo, parece que estos efectos adversos dependen de la
dosis y el momento de la ingesta. (18, 19, 20). La aplicacion de la cronoterapia en la

administraciéon de los AINEs pretende minimizar estas reacciones adversas. (35)

El trismus es una complicacion derivada de la extraccion del 3MI considerada
normal en el post operatorio. Se caracteriza por una limitacion en la capacidad de
apertura fruto del traumatismo sufrido en los musculos que participan en la masticacion.
Diversos estudios han analizado como varia el trismus en el post operatorio del 3MI
aplicando diversos tratamientos: por ejemplo, Saez y cols. en 2020 aplicando un gel con
chitosan versus un placebo observoé que la limitacidon de apertura era menor en el grupo
experimental, asi como su resolucién, frente a un grupo control que empleaba un
placebo. (61) Otros estudios que emplean la crioterapia (62) o bien emplean geles
creados con extractos de hierbas (63), no observan diferencias entre los grupos

analizados.

Estos resultados se encuentran en consonancia a los obtenidos aplicando la
cronoterapia del ibuprofeno en la medicion del trismo, sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos de estudios a las 24 y 72 horas.

La inflamacidn aparece en los tejidos blandos después de una lesién o agresidn
intencionada, como es la extraccion del 3Ml, fruto de la respuesta inmunitaria. El dafio

tisular promueve la liberacién de prostaglandinas que provocan una vasodilatacion de la

pag. 30



Trabajo Fin de Mdster Universidad Complutense de Madrid

zona que permite la llegada de moléculas como macréfagos, interleucinas, etc.

encargadas de la reparacion del dafio tisular y el dolor. (64)

Entender el mecanismo de liberacidn de citoquinas inflamatorias como IL-1B, IL6,
IL-10 o TNFa es indispensable para desarrollar estrategias efectivas de cara a una
adecuada regeneracion de los tejidos dafiados tras una intervencién quirdrgica y una

mejora del postoperatorio. (41)

No existen estudios clinicos que analicen el papel de la cronoterapia en la
inflamacidén o el dolor tras la extraccién del 3MlI, pero si son extensos los trabajos que
comparan distintos tipos de tratamientos: farmacos diferentes, combinaciones de
farmacos, posologias distintas, etc. Por ejemplo, se ha visto que la combinacion de AINEs
como el ibuprofeno junto a paracetamol presenta mejores resultados en cuanto a
parametros inflamatorios y sensacion dolorosa en comparacién con un placebo o con

farmacos administrados de manera aislada. (20, 65, 66)

Se ha visto que la combinacidén de estos farmacos (ibuprofeno/paracetamol o
tramadol/diclofenaco) presenta muy pocos efectos adversos y ademads se consigue un
inicio de su accién mas rapido. (20, 66) También se ha observado que el efecto de la
analgesia cuando se combinan farmacos puede llegar a ser superior a 8-9 horas. (67, 68)
Ademas, tomando muestras sanguineas como referencia para evaluar los marcadores
inflamatorios, se observa que hay una concentracion plasmatica del farmaco con mayor
rapidez cuando hay combinacién de analgésicos (69, 70), asi como una mayor rapidez en

la inhibicién de PGE2. (69)

En nuestro estudio la administracion de ibuprofeno, teniendo en consideracion
los ritmos circadianos, ha tenido un efecto positivo no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo control en

términos de dolor e inflamacidn en el post operatorio inmediato y a las 72 horas.

Bajo condiciones experimentales, se ha visto que la mayor sensibilidad al dolor
se produce en horas de la tarde por lo que la administracion de ibuprofeno de acuerdo
a la cronoterapia con las dosis de la mafiana y la tarde, deberian mantener una analgesia
prolongada, alcanzando una concentracién maxima en plasma cuando los mediadores

inflamatorios alcanzan su pico (41)
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Sin embargo, ademas de cuantificar el dolor diario, se les pregunto a los pacientes
si presentaron mayor intensidad del dolor durante la manana o durante la tarde.
Respecto a la intensidad del dolor, los resultados mostraron que éste era mayor por la
mafiana en el grupo experimental respecto al grupo control, de manera
estadisticamente significativa (p=0.04). Esto puede sugerir que aquellos pacientes que
no recibieron AINES durante la toma de la noche sufran una mayor acumulacién de

mediadores inflamatorios que se traduzca en una mayor intensidad de dolor matinal.

Apenas hay estudios en la literatura relacionados con intervenciones quirurgicas
en el territorio oral y maxilofacial en donde se utilice el andlisis de marcadores
inflamatorios como IL-1B, IL-6, TNFa, etc, para relacionar el dolor y la inflamacién con
determinados biomarcadores. Por ejemplo, Shahriari y cols. toman muestras de
exudado periapical de los conductos radiculares durante un tratamiento de conductos
de manera preoperatoria y al 42 dia y cuantifican mediante el método ELISA estos
marcadores en dos grupos: uno que recibe ibuprofeno y otro que emplea un placebo.
Descubren que los niveles de PGE2 son inferiores en el grupo con ibuprofeno; mientras

gue los niveles de TNFa e IL-1B no presenta diferencias entre los grupos. (71)

En cuanto a la presencia de marcadores inflamatorios en sangre, el estudio de Al-Waeli
encontré un aumento de los niveles de factor de crecimiento endotelial , IL-4 e IL-13; asi
como un descenso en los niveles de IL-1B principalmente cuando la administracion de

AINES se produjo durante la fase activa (p < 0.05). (38)

En nuestro estudio, las muestras sanguineas obtenidas estan siendo analizadas

actualmente y no podemos establecer aun ninguna conclusién al respecto.
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Conclusiones

A la espera de recibir los resultados de los analisis sanguineos, el estudio no
presenta diferencias estadisticamente significativas en cuanto al dolor, el trismo o la

inflamacidn entre el grupo experimental y el grupo control.

Sin embargo, si presenta diferencias significativas en el grupo experimental, con
un mayor dolor matinal respecto al grupo control, con la hipdtesis no demostrada de
un proceso acumulativo de mediadores inflamatorios en aquellos pacientes que no

reciben AINES en la toma de la noche.

La cronoterapia asociada al consumo de los AINES es una interesante area de
investigacion que puede minimizar tanto el consumo como las reacciones adversas de
estos farmacos, sin comprometer al postoperatorio normal asociado a la extracciéon del

3M quirurgico.
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Tablas

Tabla recogida

mediciones

Preoperatorio

Dolor postoperatorio

(VAS)

Inflamacidn (base
menton a trago)

Trismo (apertura incisal)

Table 2. Demographics and baseline parameters

Variables Treatment Control p

n 11 11

Age (median [IQR]) 21.00 [20.00, 21.50] 21.00 [20.00, 1.000°
21.50]
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Race (%)

Asiatic 1(9.1) 1(9.1) 1.000
b

Caucasic 10 (90.9) 10 (90.9)

Medical History (%)

Yes 1(9.1) 1(9.1) 1.000
b

No 10 (90.9) 10 (90.9)

Medication (%)

Yes 1(9.1) 1(9.1) 1.000
b

No 10 (90.9) 10 (90.9)

Smoking (%)

No 11 (100.0) 11 (100.0) NAb

Tooth (%)

38 10 (90.9) 1(9.1) 0.001
b

48 1(9.1) 10 (90.9)

Impaction (%)

Fully impacted 1(9.1) 1(9.1) 1.000
b

Partially impacted 10 (90.9) 10 (90.9)

Position (%)

Distal 2(18.2) 0(0.0) 0.173
b

Horizontal 3(27.3) 2(18.2)

Mesial 5(45.5) 4 (36.4)

Vertical 1(9.1) 5(45.5)

Surgery Description (%)

| — Flap only 0(0.0) 1(9.1) 0.506
b

Il - Flap and osteotomy 7 (63.6) 7 (63.6)

IIl — Flap, osteotomy and coronal sectioning 3(27.3) 1(9.1)

IV — Flap, osteotomy and coronal and radicular 1(9.1) 2(18.2)

sectioning

Swelling Baseline (median [IQR]) - mm 151.00 [146.50, 152.00 [150.50, 0.668°

160.00] 160.00]
Trismus Baseline (median [IQR]) -mm 45.00 [40.00, 55.50] 45.00 [41.00, 0.921°
53.50]

VAS Pain Baseline (median [IQR]) 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] NaN?

Surgery Duration (median [IQR]) -mins 13.45[11.57, 15.00] 9.06 [6.36, 11.35] 0.042
a

Quirurgical Complications (%)

Flap tear 0(0.0) 1(9.1) 1.000
b

No 11 (100.0) 10 (90.9)

Postoperative Complications (%)
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No 10 (90.9) 11 (100.0) 1.000
b

Tempy disesthesia buccal nerve 1(9.1) 0(0.0)

2 Kruskal-Wallis Rank Sum Test, ® Pearson's Chi-squared test
Table 3. Pre- and Post-Operative Clinical Parameters
Variables Treatment Control p*
n 11 11
Swelling Baseline (median [IQR]) -mm 151.00 [146.50, 160.00] 152.00 [150.50, 160.00] 0.668
Swelling 24h (median [IQR]) -mm 156.00 [154.50, 167.50] 163.00 [155.00, 167.50 0.791
Swelling 72h (median [IQR]) -mm 160.00 [152.00, 167.00] 160.00 [154.50, 166.00] 0.921
Trismus Baseline (median [IQR]) -mm 45.00 [40.00, 55.50] 45.00 [41.00, 53.50] 0.921
Trismus 24h (median [IQR]) -mm 30.00 [22.50, 31.50] 31.00 [22.50, 34.00] 0.869
Trismus 72h (median [IQR]) -mm 25.00 [22.50, 33.00] 36.00 [27.50, 43.00] 0.114
VAS Pain Baseline (median [IQR]) 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] NaN
VAS Pain 24h (median [IQR]) 5.00 [4.00, 6.50] 4.00 [3.50, 6.00] 0.594
VAS Pain 48h (median [IQR]) 3.00 [2.00, 5.00] 3.00 [2.00, 5.00] 0.714
VAS Pain 72h (median [IQR]) 3.00 [0.50, 3.00] 1.00 [1.00, 3.00] 0.815
* Kruskal-Wallis Rank Sum Test

Table 4. Rescue medication (RM) consumption postoperatively

Treatment Control p
n 11 11
RM pills on Surgery Day (%)
None Taken 6 (54.5) 8(72.7) 0.579°
One or More 5 (45.5) 3(27.3)
RM pills 24h postoperatively (%)
None Taken 7 (63.6) 7 (63.6) 0.546°
One or More 4 (36.4) 4 (36.4)
RM pills 48h postoperatively (%)
None Taken 7 (63.6) 11 (100.0) 0.121°
One or More 4 (36.4) 0(0.0)
RM pills 72h postoperatively (%)
None Taken 9(81.8) 11 (100.0) 0.026°
One or More 2 (18.2) 0(0.0)
Total No of RM pills (median [IQR]) 1.00[0.00, 2.50] | 0.00[0.00,1.00] | 0.331°

2 McNemar’s Chi-Squared Rest, ® Kruskal-Wallis Rank Sum Test

Table 5. Other pain measures
Treatment | Control p*
n 11 11
No Pain (%)
Day 3 & 4 7 (63.6) 5 (45.5) 1
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Day 5 & 6 4 (36.4) 6 (54.5)

Max Pain Time (%)

Morning 2(18.2) 0(0.0) 0.04
Evening 9 (81.8) 10 (100.0)
McNemar’s Chi-Squared test

Anexos

-Informacioén del estudio para pacientes

-Consentimiento informado
-Hoja de recogida de datos
-Aceptacion AEMPS

-Aceptacion CEIm

-ldoneidad de las instalaciones/investigadores

-Seguro del Centro Sanitario

Universidad Complutense de Madrid

INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES

Estudio: Eficacia de la periodicidad de un Anti-Inflamatorio No
Esteroideo (Ibuprofeno) en la curacion tras la extraccion quirargica del
tercer molar inferior- Un Ensayo Clinico Aleatorizado.

Introduccidn

El Master de Cirugia Bucal e Implantologia de la UCM le invita a participar en el estudio que
esta llevando a cabo acerca de la periodicidad en la administracién de ibuprofeno tras la
extraccién de cordales, para lo cual vamos a facilitarle la informacidn que precise para decidir
si desea participar. Puede tomarse el tiempo que necesite en decidir si participa, asimismo
puede hablar con personas de su confianza del tema para que le ayuden a tomar la decision.
En el caso de no entender ciertas palabras o conceptos de este consentimiento puede
consultar al investigador principal, el Dr. Torres Garcia- Denche, quien le respondera a

cualquier duda que pueda surgir a lo largo del tratamiento.
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Propdsito

Evaluar cual es el mejor momento para la ingesta de ibuprofeno 400mg para el tratamiento del
dolor post operatorio derivado de la cirugia de extraccién de cordales inferiores.

Tipo de intervencion y procedimientos

La intervencidn para el estudio sera idéntica en ambos grupos, y la diferencia se establecera en
el momento de la ingesta del medicamento para el control del dolor, siendo en un grupo de
forma normal (tres veces al dia) y en el otro grupo se realizaran dos tomas de ibuprofeno y un
placebo.

Justificacion del estudio e hipdtesis

El objetivo del estudio es comprobar los efectos de la cronoterapia con AINE’s en la recuperacion
del paciente tras la extraccién de muelas del juicio, y observar si ofrece mejores resultados
respecto a la pauta habitual. Se considera un objetivo importante, dado que los resultados del
estudio pueden extrapolarse a otras intervenciones médicas en las que se comprometa al tejido
dseo. La pregunta principal del estudio es: si una muestra de pacientes sometidos a la extraccion
de muelas del juicio tomara una dosis Unicamente por la mafanay por la tarde de 400mg frente
a la dosificacién rutinaria de tres tomas al dia, é existira una disminuciéon en el dolor y una mejoria
respecto a la curaciéon en el primer grupo?

Objetivos

La hipdtesis de trabajo es: dentro de una muestra de pacientes sometidos a extraccién
quirdrgica del tercer molar, la administracion de AINE’s durante la fase activa resultara en un
mejor postoperatorio frente a una administracién durante la fase de descanso. Los objetivos
especificos son evaluar el efecto de la administracidn de ibuprofeno 400mg en la severidad del
dolor postoperatorio, la inflamacidon y la apertura bucal; y comparar los diferentes niveles de
mediadores inflamatorios a las 48h de la intervencidn quirlrgica entre aquellos recibiendo una
dosis de ibuprofeno 400mg en la fase activa frente a aquellos que la reciben tres veces al dia.

Diseiio del estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado unicéntrico a doble ciego.

Todos los pacientes serdan sometidos a una exploracion clinica y radiografica rutinaria
evaluando la posibilidad de ser incluidos en el estudio. El screening preoperatorio sera
realizado por residentes de segundo afio del Master de Cirugia Bucal e Implantologia de Ia
Universidad Complutense de Madrid, bajo la supervision de un doctor especialista en Cirugia
Bucal.

pag. 48



Trabajo Fin de Mdster Universidad Complutense de Madrid

Los sujetos que sean susceptibles de extraccién de terceros molares seran informados del
objetivo y naturaleza del estudio. Aquellos interesados seran invitados a formar parte del
estudio. Cada paciente deberd cumplimentar y firmar el consentimiento informado antes de la
cirugia, el cual incluye: el diente que sera extraido, nombre del operador y posibles efectos
adversos o complicaciones.

Procedimiento clinico

Todos los pacientes seran tratados bajo el mismo protocolo quirdrgico. Sera administrada
anestesia local (4% articaina con adrenalina), se realizara una incision festoneada lineal desde
mesial del primer molar inferior hasta distal del segundo molar inferior, y una descarga distal
en la rama mandibular. Se hara un despegamiento mucoperidstico a espesor total y una
reflexion del colgajo lingual para proteger la estructura del nervio lingual. Se realizard
ostectomia de la cara vestibular y distal del tercer molar hasta exponer la corona anatémica
por completo con una fresa redonda de carburo de tungsteno y abundante irrigacion. Se
realizard odontoseccion coronal y/o radicular siempre que sea necesario mediante una fresa
de fisura y se terminara la extraccién mediante el uso de elevadores recto, elevadores de
Winter o férceps. Se llevara a cabo una revisidon de la zona y un legrado del saco pericoronario
y se realizard una sutura con seda 4/0. En todos los casos se apuntara el diente extraido, la
cantidad de anestesia y el tiempo empleado desde que se comienza la incisién hasta el cierre.
Cada participante recibira la cantidad necesaria de analgésico para los tres dias siguientes a la
cirugia. El grupo 1 recibird una dosis de ibuprofeno 400mg en la mafiana, una dosis por la tarde
y un placebo en la noche (mismo color, sabor y consistencia); y el grupo 2 recibira tres dosis de
ibuprofeno 400mg. La medicacidn oral (ibuprofeno y placebo) tendran misma apariencia y se
entregardn al paciente por parte del investigador principal en un sobre cerrado con un nimero
de seguimiento que sélo sabra el investigador principal.

Ademas, se realizara una extraccion sanguinea (3ml) en el preoperatorio y a las 72h post
operatorio, que sera analizada en el mismo dia en los laboratorios de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid, para medir el perfil inflamatorio
(principalmente IL-1B, IL-6, IL-10 y TNF-alfa).

El resultado principal sera medir, mediante la escala visual analdgica (VAS) que ha sido validada
por numerosos ensayos clinicos , la severidad del dolor en los tres dias posteriores a la cirugia.
Esta escala cuantifica la cantidad de dolor que siente el paciente de (0) no dolor a (10) el peor
dolor imaginable.

Los pacientes serdn instruidos a completar de forma diaria la escala antes de la cirugia y cada
dia tras la cirugia durante los tres primeros dias. El o ella marcara el dolor (0-10). Por razones
éticas, cada participante recibira medicacion de rescate (acetaminofén 500mg) y seran
instruidos a tomar dos dosis si lo necesitan, sin exceder 4g/dia. Los pacientes podran tomar el
analgésico de rescate siempre que lo necesiten, a su juicio y deberan esperar al menos 6 horas
entre dosis asi como apuntar cada vez que tome medicacion.
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ASPECTOS ETICO-LEGALES

Consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO

LEA la siguiente informacién para estar seguro/a que comprende perfectamente el objetivo del
estudio que se realizara, y firme en caso de que esté de acuerdo en participar en el estudio:

Investigador principal: Dr. Jesus Torres Garcia- Denche

Documento de consentimiento informado para extraccion de cordales.

Este formulario de consentimiento informado se dirige a los pacientes atendidos en

el Master de Cirugia Bucal e Implantologia de la Universidad Complutense de Madrid, que
precisan extraccion de cordales inferiores y que se les invita a participar en el proyecto de
investigacion titulado: “Eficacia de la periodicidad de un Anti-Inflamatorio No Esteroideo
(Ibuprofeno) en la curacion tras la extraccion quirtrgica del tercer molar inferior- Un Ensayo
Clinico Aleatorizado”.

Seleccidn de participantes

Se estd invitando a participar en este estudio a todos los pacientes que precisan extraccion de
cordales retenidos.

Participacién voluntaria

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Tanto si decide participar como si no,
seguird recibiendo los servicios de esta clinica con normalidad. También puede cambiar de
opinién mas adelante y dejar de participar aun habiendo aceptado antes.
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Beneficios e incomodidades que conlleva la participacion en el estudio

No recibird ningln beneficio directo por el hecho de participar en el estudio, ya que los
resultados tendran un interés cientifico. No obstante, en el caso que los datos pudieran
proporcionarle un potencial beneficio con respecto a la enfermedad, le seran comunicados
siempre que, con anterioridad, no hubiera manifestado por escrito el deseo de no recibir este
tipo de informacion.

En cuanto a las incomodidades, como se ha dicho anteriormente, la técnica quirlrgica seria la
misma que si no participara en este estudio. La principal incomodidad seria las propias derivadas
de la extraccién: dolor, inflamacién, trismo o infeccién.

Gastos

La participacidn en este estudio no supondra ningun gasto para el paciente.

Confidencialidad

Se garantiza la confidencialidad, eso quiere decir que siempre se guardara el anonimato de los
datos. Por eso los resultados del estudio se almacenaran en archivos especificos creados
especialmente para este fin y estardn protegidos con las medidas de seguridad exigidas en la
legislacién vigente. Estos datos no se incluirdn en su historia clinica.

Los resultados obtenidos podran ser consultados por los investigadores del estudio y ser
publicados en revistas cientificas sin que consten sus datos personales. En cualquier momento,
puede solicitar sus datos personales, que constan en el estudio, por si hace falta rectificar
alguno; asi como revocar esta autorizacién. Para ello tiene que realizar una comunicacién escrita
dirigida a la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid .

Formulario de consentimiento informado

Don/Dofia
De afos de edad y D.N.I n¢
Con domicilio en:

DECLARA
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Que el doctor me ha informado y explicado el proceder al realizar un tratamiento

en el que se va extraer los cordales inferiores, ddandome la siguiente informacion: Comprendo y
acepto que el procedimiento al que voy a ser sometido, forma parte de un protocolo de estudio,
que doy mi autorizacién a que se me efectue, que se utilicen mis datos, radiografias y fotografias,
y entren a formar parte del estudio con fines cientificos; todo ello para contribuir al avance de
la odontoestomatologia. He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un
lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las
observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance
y los riesgos del tratamiento y en tales condiciones consiento que se me practique el tratamiento
que me ha explicado el

Dr D Colegiado n? Fdo. El paciente

En Madrid a de de 20

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

1. Historia Clinica

N° Paciente Fecha
Fecha de nacimiento Género Raza
Fecha intervencion Retirada sutura

-Anamnesis y antecedentes personales (patologias sistémicas):

-Antecedentes familiares:

-Historia farmacoldgica (anotar las alergias medicamentosas):

Fumador: O Exfumador
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0 No

[0 <10 cigarrillos/dia
0 10-20 cigarrillos/dia

O >20 cigarrillos dia

2. Evaluacion preoperatoria y postoperatoria

Posicion del tercer molar:

[ Mesioangulado

OO0 Mesioangulado p
[ Distoangulado

38 . 48 .
O Distoangulado 0 Horizontal
O Horizontal O Vertical
O Vertical

Situacion del tercer molar:

U Incluide
38 0 Incluido 43 [l Enclavado
0 Enclavado
Medicion de la inflamacion (mm):
N2 de Medida Previa 24 48 horas 72
diente cirugia horas horas
T-Pg
38 (mentén)
48
Medicidon del trismo (mm):
N2 de diente | Previa cirugia 24 horas 48 horas 72 horas
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38

48

Pérfil infl IL-1B IL-6 IL-10 TNF alfa
Baseline
72h

-Tiempo quirdrgico:
-Dificultad quirurgica (Parant):

¢El paciente ha completado el estudio? (Tachese lo que proceda)
Si O
No O
En caso de no haber completado el estudio, anotar las causas y la fecha de abandono

o retirada:

Incidencias:
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3. Hoja pacientes

38

6 horas después de la intervencion

0O 1 2 3 4 5 6 8 9 10
—o—9o 990909099009

]

%in dolor Dolor insoportable
Medicion del dolor (EVA)

21h de la noche dia 2

g 1 2 4 % 3 8 9 10
—9o—90 9909090909009

o
]

5in dolor Dolor insoportabla

21 h de la noche dia 3

g1 2 4 4 3 8 9 10
—o—9 990090909009

o
-]

$in dolor Dolor insoportable

Medicion de la analgesia de rescate (paracetamol 650mq)

20 dia 3er dia
Diadela ler dia
postoperatori | postoperatori
intervencion postoperatorio
o 0

Niimero de

tomas de
metamizol
magnésico

“nolotil”
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Medicion del dolor (EVA)

6 horas después de la intervencion

Universidad Complutense de Madrid

438

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@ &—o *—8 *—o *+—@ —8
sin dolor Dolor insoportable
21h de la noche dia 2
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@ *—o *—8 —o *—@ —8
sin dolor Dolor insoportable
21 h de la noche dia 3
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@ *—o —@ *—o *+—@ —8

Sin dolor

Dolor insoportable

Medicidn de la analgesia de rescate (paracetamol 650mq)

Diadela

intervencion

ler dia

postoperatorio

20 dia
postoperatori

(1]

3er dia
postoperatori

(1]

Niimero de
tomas de
metamizol
magnésico

“nolotil”
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1 CAMMTHO  HAETIE ageeac; s o EFIEHJWFDBW

] TR | | | RS DE US0 HUMANG:

o = Area de Ensayes Clinkos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTC: HE,EQLUCl[r]N DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYQ
CLIMICO

DESTIMATARIO: Universidad Complutense de Madrid

Plaza de Ramodn y Cajal s/n
28040 Madrid (Espafia)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico M* EudraCT 2019-000736-25 y titulo Eficacia de la
posclogia de un anti-Inflamatorio no esteroideo (Ibuprofeno) sobre |a inflamacion v el dolor
postoperatorio tras la cirugia del tercer molar inferior. Ensayo Clinico Aleatorizado..

Promotor: Universidad Complutense de Madrnd
Plaza de Ramédn y Cajal 3
28040 Madrid (Ezpafia)

Fecha de solicitud valida: 25/04/2019

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 109042015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos vy el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable®.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentoz y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado y CALIFICARLO como ensayo clinico de bajo nivel de
intervencion.

Contra esta Resolucion, gque pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante elfla Directorfa de la Agencia Espaniola de Medicamentos v Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en log articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrative Comin de las Administraciones Plblicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrative ante el Juzgado Central de lo Contencioso-

* Tt refundics So e Ley e Gl i Uso Rsconsl de los ¥ o Rl Dwerein Lagiskein 150015, da 24 de julin.

Aol Dwcrtn TXFS201 1, da 0 S seprSembre, por el Que se cee e Agenc ewistal “Agencis E de y Productos 4 ¥ e aprushs ) St dn®

Apgsnala Ecpafiola ds Medioamantoc ¥ Producios Eanitarios Losalizador B 24 JKZDOET

Feoha de ka firma: 060R21S

Puede comprobar i aweniiodad def gorumesio e i sede de i AEUPE. Mipsfeeds gemps. gob.es

CORRED ELECTROMICO Pagina 1 de 2 O CAMPEZD, 1 - EDIFICIO 8
ZE02T MADRID

smhaemizemps =5 Tel- 318225073
Fax 318225043
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- ) o Dictamen Favorable Protocolo
b m Hospital Clinico San Carlos EECC con Medicamento
SE'..UdPﬂEd-':'j E“""""“ T T (TP IB3M.2019 - N.E. 2019-000736-25 - CL. 19/216-R M_BMI

05 de junio de 2019

Comite de Etica de la Investigacion con Medicamentos

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dra. Mar Garca Arenillas, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacidn con medicamentos del
Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo dinico

Titulo: “Eficacia de |a posologia de un anti-Inflamatorio no esteroideo (Thuprofeno) sobre la
inflamacidn y el dolor postoperatorio tras la dirugia del tercer molar inferior. Ensayo Clinico
Aleatorizado."

Codigo Promotor: IE3M.2019 N? EUDRACT: 2019-000736-25
Cédigo Interno: 19/216-R_M_BNI
Promaotor: Universidad Complutense de Madrid

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte I de la solidtud de autorizacion del ensayo, ha
valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera) y ha transmitido a la
Agencia Espafiola de medicamentos su opinidn sobre la parte 1.

Que este Comité ha realizado la evaluacidn de la parte II de Ia solicitud de autorizacion del ensayo, de

acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 v en el art 7 del reglamento (UE) 536/2014 v
considera que;

* [E procedimiento para obtener el consentimiento informado (incduyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mendonados en el
encabezamiento), vy €l plan de redutamiento de sujetos previsto son adecuados y cumplen con
los requisitos para la obtencion del consentimiento informado previstos en el capitulo IT del
Real Decreto 1090/2015.

*  |Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las previsiones de
indemnizacion por danos y perjuicios que pueda sufrir el participante.

*  H procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

+  H uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo s2 aderua a lo previsto
en el Real Decreto 1716/2011.

*  Para la realizacion del ensayo se consideran adeouados los centros e investigadores previstos
en &l anexo IT a este dickamen, teniendo en cuenta las dedaraciones de idoneidad emitidas
por el promotor y por los responsables de las institucdiones cormrespondientes.

Que este Comité decidié emitir un DICTAMEN FAVORABLE (acta 6.1/19).

Hospital Clnico San Carlos
Profesor Martin Lagos, S/n. - Puerts G- 49 Note Madrd 28040 Maddd Epafa

Tel 91 330 34 13 Faee 91 330032 99  Corren sbeckrdnion csle. ool il masciricl. ong
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