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Uso local de antiinflamatorios no esteroideos
en cirugia oral. Una revision narrativa

Use of local non-steroidal anti-inflammatory drugs in oral surgery. A narrative review

Esteban Mena-Porras,* Ileana Porras-Castro,* Amaury Pozos-Guillén,* Daniel Chavarria-Bolaiios®

RESUMEN

Introduccion: el dolor es una de las condiciones de ma-
yor preocupacion en el postoperatorio de un tratamiento
quirurgico. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
administrados por via sistémica son los analgésicos de
primera eleccion para el manejo del dolor postoperatorio
por su eficacia y seguridad; sin embargo, efectos adver-
sos a nivel gastrointestinal y sanguineo pueden afectar
su uso rutinario. Los AINE pueden ademas presentar in-
teracciones farmacolégicas con otros medicamentos, lo
que representa una importante preocupacion al tratar pa-
cientes polimedicados. Con el proposito de disminuir este
problema y mejorar la experiencia del paciente, se propo-
ne la administracion local directa de AINE como un com-
plemento analgésico en casos de cirugia oral, en busca
de disminuir los efectos adversos sistémicos, mejorando
la seguridad del paciente. Esta innovadora estrategia, re-
presenta un nuevo campo para el uso de medicamentos
de uso comun por parte del cirujano. Objetivo: analizar
la evidencia clinica disponible sobre el empleo local de
AINE en cirugia oral, enfatizando las oportunidades de
generar nuevas técnicas de liberacion controlada para el
cirujano. Conclusiones: el manejo del dolor asociado a
procedimientos quirtrgicos en cavidad oral esta migrando

ABSTRACT

Introduction: pain is a major concern in the
postoperative period following surgical interventions.
Systemic non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are commonly chosen for managing postoperative pain
due to their effectiveness and safety profile. However,
their routine use can be limited by gastrointestinal and
hematological side effects. Additionally, NSAIDs can
interact pharmacologically with other medications,
which is a significant concern in polypharmacy patients.
To mitigate these issues and enhance the patient
experience, the local administration of NSAIDs is
proposed as an analgesic complement in oral surgery.
This approach aims to reduce systemic adverse effects
and improve patient safety. This innovative strategy
opens new avenues for the use of commonly employed
medications by surgeons. Objective: to analyze the
available clinical evidence on the local use of NSAIDs
in oral surgery, with an emphasis on the opportunities to
develop new controlled-release techniques for surgeons.
Conclusions: the management of pain associated with
surgical procedures in the oral cavity is migrating from the
systemic use of classic dosages to the innovative local
management of molecules in delivery systems; which
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del uso sistémico de dosificaciones clasicas, al manejo
innovador local de moléculas en sistemas de liberacion;
que incluyen los avances nanotecnolégicos en el area de
la bioingenieria de tejidos.

Palabras clave: antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
cirugia oral, analgesia local, liberacion controlada.

Abreviaturas:

AINE = antiinflamatorios no esteroideos.

COX = ciclooxigenasa.

EVA = escala visual analoga.

PRF = fibrina rica en plaquetas (platelet-rich fibrin).
PVA = poli(alcohol vinilico).

INTRODUCCION

Posterior a un tratamiento quirargico, el dolor es
una de las condiciones de mayor preocupacion para
los odontélogos debido al dafio tisular creado en el
paciente. El término dolor es definido como «una
experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada con un dafio tisular
real o potencial»." Su manejo agudo debe ir de la
mano de alguna estrategia farmacolégica local o
sistémica’ y dentro del arsenal de primera eleccion
disponible para el tratamiento de esta consecuencia
quirurgica, se encuentran los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).®

Los AINE son una familia de moléculas con
propiedades analgésicas y comprobada efectividad
clinica ante tratamientos en la cavidad oral que han
tenido un incremento en su uso como analgésicos
de primera opcion, principalmente ante la creciente
preocupacion mundial por la crisis opioide, de la cual
los odont6logos contribuian de manera considerable
con la prescripcidon de estos farmacos con potencial
de adiccion.* La evidencia cientifica indica que los
AINE pueden ser tan efectivos como los opioides y
tienen menos efectos adversos, existiendo un claro
beneficio para el paciente.*® Las Ultimas guias de
manejo de dolor agudo publicadas por la Asociacién
Dental Americana (ADA) recomiendan medicamen-
tos no opioides como ibuprofeno y naproxeno con
acetaminofén en casos de alergia o rescate como
tratamiento de primera linea para el tratamiento del
dolor dental agudo posterior a una extracciéon dental
y en el tratamiento temporal del dolor de origen
odontogénico, tanto en adultos como en nifios.5’
Es necesario enfatizar que el uso de opioides debe
reservarse para situaciones clinicas en las que el

include nanotechnological advances in the area of tissue
bioengineering.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
oral surgery, local analgesia, controlled delivery.

tratamiento de primera linea es insuficiente para
reducir el dolor o existe contraindicacion para el uso
de AINE, impidiendo el uso rutinario de prescrip-
ciones de opioides, y con extrema precaucioén en
adolescentes y adultos jévenes.®’

Los AINE también acarrean consigo efectos
secundarios de importancia que deben tomarse en
consideracion, principalmente ante el crecimiento
del numero de pacientes con multiples patologias
sistémicas y su respectivo tratamiento farmacolégi-
co, complicando aun mas el abordaje al presentar
potenciales interacciones.® Por ejemplo, el ibupro-
feno es uno de los AINE mas estudiados y con un
importante perfil de seguridad;®'"" éste posee una
incidencia relativamente baja de efectos adversos
cardiovasculares y gastrointestinales reportados
en pacientes con uso concomitante de otros medi-
camentos (como antiplaquetarios, anticoagulantes,
corticosteroides e inhibidores de la recaptura de
serotonina) y con factores de riesgo como edad
mayor a 65 afios, historia de infecciones por Heli-
cobacter pylori, historia previa de Ulceras pépticas,
entre otros.® >3 Problemas pulmonares, hematol6-
gicos y cutdneos también han sido reportados con
la utilizacion de acido acetilsalicilico, piroxicam,
indometacina y diclofenaco. Por otro lado, los COX2
selectivos suelen considerarse con mayor potencial
de efectos adversos cardiovasculares, a pesar de
sus beneficios gastrointestinales.'* > La mayoria de
estas complicaciones estan relacionadas con proce-
sos propiamente farmacocinéticos causados por la
administracion oral, de manera que la competencia
de absorcion a nivel intestinal o la afectacion directa
local a nivel gastrico podria evitarse utilizando otras
vias de administracion.'®

Con el fin de disminuir la comorbilidad asociada a
los perfiles farmacocinéticos orales, se ha planteado
la posibilidad de promover la colocacion directa
de estos farmacos en el sitio donde se espera se
origine el dolor, apostando por la influencia de
posibles mecanismos locales. La modalidad local de
AINE ha mostrado ser efectiva en otras areas de la
medicina con diferentes usos como en el tratamiento
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de lesiones musculoesqueléticas,'” osteoartritis,'®
heridas dolorosas exudantes (Ulceras arteriales,
venosas y mixtas, arteriovenosas de las piernas,
vasculitis y Ulceras traumaticas),'*?° abordaje trans
y postoperatorio de lesiones nerviosas, mejorando
significativamente la tasa de crecimiento axonal
y la recuperacion sensorial?’?* y disminuyendo
la poblacion de células gigantes y la deposicién
colagena de tejido cicatricial, asi como los procesos
inflamatorios.?® La creciente evidencia de uso local
ha impulsado a los clinicos en odontologia a explorar
nuevos campos de la ciencia, tales como como el
desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos,
biomateriales poliméricos y nanotecnologia, con el
fin de potenciar su resultado clinico a nivel local.*
Es asi como, contrario al desarrollo de nuevas
moléculas, los odont6logos vemos cémo moléculas
consideradas como «clasicas» resurgen en nuevas
modalidades de uso, manteniendo (o incluso aumen-
tando) su efectividad, pero ademas potenciando su
perfil de seguridad. Las técnicas farmacol6gicas méas
recientes apuestan por la disminucion del uso sisté-
mico, empleando estrategias locales de liberacion.
Por esta razén, el objetivo de esta revisidon es descri-
bir la eficacia y usos de los AINE como moléculas de
uso local en cirugia oral, asi como exponer nuevas
técnicas de liberacion controlada y de bioingenieria
tisular, con el fin considerar una alternativa a la
administracién sistémica de analgésicos.

FISIOLOGiA DEL DOLOR,
FARMACOLOGIA DE LOS AINE
Y DESAFiOS ORALES PARA LA

ADMINISTRACION LOCAL

El dolor posterior a una cirugia oral suele originarse
como resultado de la inflamacién local .
Esta inflamacién es producto de las prostaglandi-
nas generadas de la actividad de la ciclooxigenasa
(COX) sobre sustratos producidos del
dano tisular, actuando como los principales agentes
que sensibilizan las terminaciones nerviosas libres
ante otras sustancias que inducen dolor como la
histamina, la bradicinina y el trifosfato de adeno-
sina (ATP) 2527 L a presencia de estas
moléculas, en un entorno altamente vascularizado
que ahora cursa por un cuadro de vasodilataciéon
importante, incrementara ademas la respuesta sobre
las terminaciones nerviosas vecinas, ejerciendo no
s6lo una respuesta anterdgrada en la transmision
de dolor, sino local al incrementarse la liberacion
local de sustancias proinflamatorias de origen neuro-
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génico. Dichas terminaciones nerviosas albergan
distintos receptores, incluyendo canales iénicos de
receptor potencial valinoide transitorio (TRPV), cana-
les de sodio (Nav) y de calcio (VGCC) dependientes
de voltaje, asi como canales ibnicos que responden
a la acidez (ASIC), entre otros, relacionados con la
mediacion del dolor. La activacion de estos recep-
tores desencadena potenciales de accidén que se
propagan a través de las fibras A delta o fibras C no
mielinizadas, estableciendo conexiones sinapticas
con neuronas secundarias en la zona dorsal de la
médula espinal. Los compuestos liberados en las
terminales centrales de estas terminaciones incluyen
la sustancia P y el glutamato, un amino&cido exci-
tador, los cuales provocan la despolarizacion de las
neuronas secundarias y la generacién de potenciales
de accion adicionales.?****° Finalmente, las conexio-
nes sinapticas con neuronas de niveles superiores,
situadas en el talamo, el hipocampo y la corteza
cerebral, son responsables de los componentes
fisiolégicos y emocionales de la percepcion del
dolor .?® La inhibicion de la COX gracias
al tratamiento con AINE permite la modulacion de la
conversion del &cido araquiddnico en prostanoides,
evitando los primeros pasos mencionados anterior-
mente generando efectos analgésicos y antiinflama-
torios .50

La administracion local de farmacos tiene como
objetivo entregar la cantidad minima necesaria a
los tejidos afectados durante un periodo deseado.
Los sistemas locales de administracién de farmacos
pueden suprimir los efectos secundarios no desea-
dos, atenuar el metabolismo o la eliminacion, reducir
la frecuencia de administracién y mejorar el cumpli-
miento del paciente.'® De esta manera, la cirugia oral
y las enfermedades orales brindan la oportunidad
de aplicar agentes terapéuticos directamente en el
sitio del dafio o del trauma quirurgico. La dosis o
concentracion de formulacién proporcionada al sitio
puede ser mucho mayor porque no es necesario
distribuir el agente terapéutico por todo el cuerpo
antes de llegar al sitio de accion oral.®' Debido a la
alta vascularizaciéon del ambiente bucal, las molé-
culas que se difunden a través de la mucosa tienen
una accion sistémica directa, evitando el efecto
de primer paso hepatico que reduce fuertemente
la biodisponibilidad del farmaco administrado por
via oral.** Sin embargo, las dificiles condiciones
de la cavidad bucal, como la presencia constante
de saliva y la movilidad de la lengua, llevan a la
dilucion de alguna cantidad del farmaco o incluso
a su deglucion con saliva.®
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USO CLINICO LOCAL DE AINE
PARA DOLOR EN CIRUGIA ORAL

Existen varias consideraciones en el analisis en la
liberacion de farmacos via local; entre ellas podemos
mencionar, el escenario clinico en el que se esta
realizando la liberacion (piel, tejidos subcutaneos,
en relacion directa con el tejido/organo a tratar), el
sistema de liberacion utilizado (parches, membranas,
geles, enjuagues o aerosoles) y la concentracion
farmacolégica inmersa en el sistema.**** De igual
forma, considerarse que si bien todas estas molé-
culas se pueden agrupar bajo la misma clasificacion
de AINE, sus caracteristicas quimicas les daran un
diferente perfil farmacodinamico, al igual que sucede
con su administracion sistémica. De esta manera,
se abordaran individualmente los AINE que han
demostrado efectividad en algin escenario clinico

Dano tisular

Activacion COX
Inflamacion local

quirargico oral, el método/material de liberacién, el
porcentaje del farmaco utilizado y la presencia de
efectos adversos en comparacién a su contraparte
sistémica, segun lo reportado en la literatura.

DICLOFENACO SODICO

El diclofenaco sodico es el AINE mas estudiado,
comprobando su eficacia clinica local en la cirugia
oral con una gran gama de sistemas de liberacion y
presentaciones como esponjas y geles. Las espon-
jas se han utilizado en cirugia de terceros molares,
en concentraciones de 0.5 mL de 1 mg/mL [0.1%
p/v] de diclofenaco sédico diluido en solucion salina
fosfatada (PBS) e incorporado en una esponja de
colageno. Esta presentacion, en comparacién a PBS
sin el farmaco colocado directamente en el lecho
quirdrgico. Esta presentacién demostré que los

Actividad vascular
Dolor local

B C
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Figura 1: Diagrama de fisiologia del dolor y propuesta para el uso local de antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

ASIC = canales i6nicos sensibles a la acidez (acid-sensing ion channels). COX = ciclooxigenasa. Nav = canales de sodio dependientes de
voltaje. TRPV = receptor de potencial transitorio vaniloide (transient receptor potential vanilloid). VGCC = canales de calcio dependientes de
voltaje (voltage-gated calcium channels).
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valores de la escala visual anloga (EVA) de dolor
fueron significativamente menores en el dolor inicial
y seis horas después de la cirugia en el grupo de la
esponja con diclofenaco (p < 0.05). Dos pacientes
reportaron nduseas y mareos leves en el grupo de
diclofenaco.* Por otro lado, los geles de diclofenaco
utilizados en cirugia de terceros molares mostraron
diferencia estadistica significativa al evaluar el
edema para el grupo que recibié gel de diclofenaco
sbdico, en comparacion con un grupo control que
no recibi6 el gel.*”

El método mas reportado para lograr la libera-
cion de diclofenaco es a través de parches trans-
dérmicos. Varios estudios han utilizado parches
de cargados con 100 mg (una vez al dia por tres
dias) con fines analgésicos, coincidiendo en una
eficacia analgésica adecuada, con menor reporte
de efectos secundarios. De éstos, se reportb 6.6%
de piel secay 3.33% prurito; mientras que el grupo
que consume el farmaco via oral reportdé 36.66%
gastritis y 10% vémito; y finalmente la presentacion
parenteral, 100% indic6 dolor a la inyeccion. El
grupo transdérmico tuvo una mejor evaluacion
global por parte de los pacientes, donde 16.67,
46.67 y 20% de los participantes informaron un
control del dolor excelente, muy bueno y bueno,
respectivamente. Otro estudio demostr6é analge-
sia incompleta en el postoperatorio inmediato,
recomendando acompafiar la estrategia local con
diclofenaco via oral para el primer dia.®”*° Esta
via de administracion es de mucho interés por
evitar el metabolismo de primer paso, absorcién
sostenida lenta, niveles plasméaticos estables (que
pueden permanecer durante periodos prolonga-
dos), ausencia de dependencia del paciente a los
medicamentos, prevencidén del malestar géstrico
y flexibilidad para detener la administracion de
medicamentos simplemente al retirar el parche.*°

Otros medios de liberacion encontrados son
las inyecciones submucosas y los enjuagues. Las
inyecciones submucosas locales de diclofenaco en
conjunto con hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD),
fueron analizadas en un estudio unicéntrico de fase
Il (n = 75), en el cual se aplicaron distintas concen-
traciones del medicamento en el tejido mucoso que
rodea los terceros molares inferiores, después de
lograr la anestesia local. El resultado primario se
determiné mediante la cuantificacion del &rea bajo la
curva (AUC) de las puntuaciones de dolor acumula-
das desde el final de la cirugia hasta las seis horas
postquirdrgicas, donde la solucion de 5 mg/mL fue
superior a las soluciones de 12.5 y 25 mg/mL. Un
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14% de los pacientes experimentaron reacciones
adversas menores, de los cuales dos casos demos-
traron necrosis del colgajo. Los resultados generales
del estudio indican eficacia, seguridad y tolerabilidad
relativa del diclofenaco HPBCD utilizado localmente
como inyeccion submucosa antes de la cirugia del
tercer molar.*'

Finalmente, los enjuagues se evaluaron en un
ensayo clinico controlado, aleatorizado y simple
ciego de 30 pacientes programados para cirugias de
colgajo bucal completo por periodontitis, comparando
su efecto contra tabletas de diclofenaco después
de la cirugia. El uso de 15 mL de solucion sin diluir
durante 30 segundos, dos veces al dia durante tres
dias, senald que el enjuague bucal con diclofenaco
es tan eficaz como la administracién oral, siendo
una buena alternativa a la administracion sistémica
posquirtrgica en términos de aceptacion por parte
del paciente y minimizacion de los efectos adversos
del farmaco administrado por via oral.*?

KETOROLACO

La administracién conjunta de ketorolaco y lidocai-
na a los tejidos blandos para el control del dolor
después de una gingivectomia fue estudiada en una
oblea polimérica de alginato de sodio y polivinilpirroli-
dona K-25 (PVP K-25). En 20 pacientes se evalué la
oblea de ketorolaco/lidocaina frente a un producto de
mercado, cuantificando los niveles de dolor mediante
la EVA durante una semana. Adicionalmente, el nivel
de cicatrizacion de la herida se evalud durante la
primera, segunda y cuarta semanas después del
procedimiento. La oblea polimérica de ketorolaco/
lidocaina demostré ser un método eficaz para reducir
el dolor y el malestar, ademas de mejorar la cica-
trizacion de heridas después de la gingivectomia
en comparacion al cemento periodontal comercial
CoepackR.*®

En la cirugia periodontal, el ketorolaco se ha
incorporado en una pelicula adhesiva en dosis de
30 mg para superar las limitaciones asociadas a
otras vias de administracién del farmaco. En 68
pacientes con cirugias de injerto gingival libre, el
grupo de tratamiento informé una reduccion signifi-
cativa de la intensidad del dolor durante las primeras
dos horas después de la cirugia (p < 0.05), en
comparacion al grupo control, donde la intensidad
del dolor se redujo a un nivel no significativo hasta
la tercera hora después de la cirugia. No se obser-
varon reacciones adversas ni efectos secundarios
gastrointestinales.**
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IBUPROFENO

El ibuprofeno se ha utilizado en varias aplicaciones
clinicas de cirugia oral. Un estudio evalué en 100
pacientes sometidos a cirugia de terceros molares,
el uso de microesferas a base de quitosano carga-
das con ibuprofeno, en comparacién con 400 mg
del farmaco via oral (control). Los resultados indica-
ron que las microesferas a base de quitosano con
ibuprofeno presentaron propiedades analgésicas
y antiinflamatorias comparativamente favorables,
con una reduccién importante del dolor, el edema
y el trismus postoperatorio, asi como una evolucién
positiva en el patrén de cicatrizacion de las heridas.*

En otro estudio, un grupo de 43 pacientes fueron
tratados con espuma de gel embebida en suspensiéon
de ibuprofeno en el alveolo después de la extraccion.
Los resultados indicaron que la aplicacion topica
de ibuprofeno obtuvo una mayor reduccion de la
alveolitis seguida de metronidazol, mientras que la
aplicacion de gelfoam s6lo aument6 la incidencia de
esta complicacién en comparacion con los grupos
restantes, indicando que el uso topico de ibuprofeno
se puede utilizar como método profilactico para
reducir la incidencia de alveolitis seca después de
la extraccién de molares inferiores.*®

Otra estrategia de aplicacion topica del ibuprofeno
es a través del uso de gargaras como estrategia de
manejo del dolor para pacientes que se han sometido
a una extraccion del tercer molar mandibular. Un
estudio en 40 pacientes evalué el efecto analgésico
en pacientes utilizando un enjuague (100 mL) con
600 mg de ibuprofeno (0.6%) postextraccion,
concluyendo que las gargaras con ibuprofeno fueron
seguras, pero no proporcionaron un alivio significativo
del dolor cuando se usaron después de la extraccion
del tercer molar mandibular.”

KETOPROFENO

El ketoprofeno también se evalué como parche
transdérmico en analgesia posoperatoria, en compa-
racion con parches de diclofenaco en la extracciéon
terapéutica de los primeros premolares en pacientes
sometidos a tratamiento de ortodoncia (n = 40). Los
resultados del estudio prospectivo «split-mouth» indi-
caron que tanto el parche transdérmico de ketoprofe-
no como el de diclofenaco colocados en el deltoides
de lado de la extraccion, fueron efectivos para lograr
analgesia postoperatoria en pacientes después de
la extraccioén, siendo el ketoprofeno superior al
diclofenaco como medicamento transdérmico. No

se reportaron complicaciones, pero se recomendo el
uso de analgésicos de rescate durante las primeras
horas del seguimiento postoperatorio.*°

Tres ensayos clinicos en el modelo de cirugia oral
de terceros molares impactados, evaluaron la eficacia
analgésicay la farmacocinética del ketoprofeno admi-
nistrado localmente una hora después de la cirugia
oral, analizando la intensidad del dolor durante las
primeras seis horas. En los tres ensayos se comparé
la mejor dosis del gel colocado submucoso (10-30%),
ademas de compararlo con la administracién sistémi-
cay determinando los parametros farmacocinéticos
obtenidos. Se demostrd que la administracion de 10
mg de gel de ketoprofeno suprimi6 significativamente
la suma de los valores de intensidad del dolor en
comparacion con el gel placebo (p <0.01), y no hubo
diferencias entre las dos dosis de ketoprofeno en la
suma de las puntuaciones de intensidad del dolor.
En el segundo ensayo, la administracion periférica
de la dosis de 10 mg produjo mayor analgesia que
la administracién oral (dosis baja) de la misma
formulacién de dosis o el placebo. El tercer ensayo
demostro niveles plasmaticos mas bajos del farmaco
siguiendo la via de administracién periférica en
comparacion con la administracion oral de la misma
dosis o la ingestion de una capsula oral de 25 mg.
Estos datos concluyen que la administracién de un
AINE en un sitio periférico de lesién tisular produce
mayor analgesia que la administracidn oral y sugiere
la posibilidad de menor toxicidad del farmaco a través
de niveles circulantes mas bajos.*°

FLURBIPROFENO

El uso terapéutico de una formulacién de liberacion
sostenida de flurbiprofeno en una herida quirurgica
después de una cirugia oral para producir analgesia
en el sitio de la lesion y al mismo tiempo minimizar
la exposicion a posibles objetivos de toxicidad, se ha
evaluado en diversos estudios. Los sujetos (n = 98)
recibieron uno de ocho tratamientos: flurbiprofeno
en una formulacién de microparticulas en dosis de
3.125, 6.25, 12.5, 25 0 50 mg; flurbiprofeno via oral
de 25 0 50 mg; o placebo. La formulacién de micro-
particulas de flurbiprofeno o placebo equivalente se
colocé en los sitios de extraccion al final de la cirugia
(extraccion de dos terceros molares inferiores reteni-
dos). La evaluacién de dolor mediante EVA durante
el periodo de observacion de seis horas demostrd
un dolor significativamente menor (p < 0.05) con las
microparticulas de flurbiprofeno en comparacion
con el placebo. Menos sujetos fueron remedicados
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en los grupos de microparticulas de flurbiprofeno,
principalmente en dosis de 12.5 mg y superiores.
La incidencia de efectos adversos y complicaciones
locales no difiri6 entre los grupos. Estos datos sugie-
ren que la administracién directa de flurbiprofeno en
una formulacién de microparticulas en un sitio de
lesidn tisular retrasa la aparicion y reduce la inten-
sidad del dolor posoperatorio en dosis mas bajas
que las administradas habitualmente por via oral.*’

De igual forma se ha utilizado flurbiprofeno en
aerosol oral para el control de la morbilidad del
paciente en el posoperatorio después de cirugias
periodontales que requieren de un injerto palatino.
Un estudio de 48 sujetos programados para injerto de
tejido conectivo subepitelial (SCTG) e injerto gingival
libre (FGG), compard un aerosol oral de flurbiprofeno
o placebo, tres veces al dia durante una semana. Los
resultados indicaron que el aerosol oral de flurbipro-
feno reduce la morbilidad del paciente; sin embargo,
podria tener efectos negativos sobre la epitelizacion
de la cicatrizacién secundaria de heridas después de
las operaciones de injertos gingivales libres.>?

AINE TOPICOS Y BIOINGENIERIA

Los alcances de la utilizacién de los AINE locales en
odontologia van mas alla de su funcion analgésica
como tratamiento paliativo de dolor; actualmente
involucran procesos en la regeneracion de tejidos.
Para tal fin, nuevas tendencias utilizan materiales
con caracteristicas que permitan una proliferacion
y adhesion celular optimizada, para sintetizar los
medios de liberacion controlada ya analizados en
este estudio (hidrogeles, membranas, microesfe-
ras, entre otros) y que utilizan polimeros naturales
o sintéticos para lograr un mejor sanado de heridas
o lesiones.*

Ejemplo de lo anterior, es el desarrollo de andamios
antiinflamatorios mediante la funcionalizacién de
una membrana nanofibrosa de poli-e-caprolactona
electrohilada con ibuprofeno, la cual mostr6 in vivo
una mejora significa de la union clinica de células
gingivales y redujeron la destruccion ésea inducida
por la inflamacién, mostrando que podrian controlar
de manera eficiente y diferencial las respuestas de las
células gingivales inflamatorias y migratorias, promo-
viendo potencialmente la regeneracién periodontal.*

Considerando el tiempo de accion y para evitar
complicaciones como infecciones, la sintesis de
membranas a partir de poli(alcohol vinilico) (PVA)
reticulado con quitosano oxidado (OxCS) y mejorado
con nanoparticulas de plata (AgNps), mostraron una
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tasa de liberacion de ibuprofeno mejorada y soste-
nida durante 72 horas en fluido artificial simulado.
Ademads, las peliculas compuestas cargadas con el
farmaco tuvieron un mayor efecto inhibidor que las
peliculas sin carga (mejor actividad antimicrobiana
en S. mutans 'y S. aureus que en P. aeruginosa, K.
pneumoniaey P. gingivalis).>*>°

El uso de aspirina ha sido evaluado en defectos
locales y junto con fibrina rica en plaquetas (PRF)
en defectos periodontales-6seos, siendo el complejo
PRF/aspirina un andamio y un sistema de adminis-
tracion adecuado para transportar aspirina/acido
salicilico de liberacidén sostenida para promover la
regeneracion del hueso. El estudio concluye a nivel
in vitro la promocién de la proliferacién y migracién
de las células mesenquimales del ligamento perio-
dontal, mejorando la formacién de hueso periodontal
(p < 0.05). Ademés, la formacion de hueso nuevo
fue dos veces mayor en el grupo del complejo PRF/
aspirina que en el grupo PRF.*®

Por otro lado, el dexketoprofeno se ha evaluado
en modelos in vivo en ratas, llevados a cabo con una
combinacion dexketoprofeno-clorhexidina mediante
analisis isobologréafico en un modelo de dolor con
formalina, teniendo un efecto antinociceptivo local y
exhibiendo un comportamiento sinérgico cuando se
combinaron en la fase 2 del modelo de formalina.®”

Otro modelo utilizado es una combinacion de
tramadol y dexketoprofeno cargada en una pelicula
de PVA, los cuales a nivel in vitro liberaron 80% de
la combinacion tramadol - dexketoprofeno cargado
(p < 0.05) con una carga del 25 mg/mL de dexketo-
profeno. Las peliculas de PVA control y cargadas
indujeron un tiempo de protrombina y tiempo parcial
de tromboplastina en el rango normal. Los resultados
mostraron que las peliculas poliméricas evaluadas
tienen las propiedades apropiadas para permitir que
las peliculas se coloquen directamente sobre heridas
quirurgicas y tienen la capacidad de liberacion de
farmacos para promover la analgesia local para el
control del dolor postoperatorio.*®

A pesar de que la presente revision se enfocd
en analizar la evidencia clinica que apoya el uso
local de AINE en cirugia oral, es importante recalcar
que la investigacion odontologica ha avanzado en
demostrar que otras moléculas también podrian ser
un importante aliado en el manejo del dolor postope-
ratorio. Medicamentos como tramadol,>*° opioides
como morfina,®" ketamina,®” e incluso medicamentos
como el paracetamol, cuyos mecanismos de accion
demostrado principalmente a nivel central, parecen
tener un potencial efecto a nivel periférico.®® El uso
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combinado de estos medicamentos con mecanismos
de accion local, y los avances nanotecnoldgicos en
el desarrollo de modernos sistemas de liberacion
controlada de drogas, podrian abrir las puertas a una
nueva tendencia para el manejo efectivo y seguro del
dolor asociado a cirugia oral.

CONCLUSIONES

El manejo del dolor asociado a procedimientos
quirargicos en cavidad oral esta migrando del uso
sistémico de dosificaciones clasicas, al manejo inno-
vador local de moléculas en sistemas de liberacion;
que incluyen los avances nanotecnologicos en el
area de la bioingenieria de tejidos. Nuevas investi-
gaciones clinicas evaluando AINE, podran aportar
informacion necesaria para el desarrollo exitoso de
futuros medicamentos. Mientras esperamos la entra-
da de estos nuevos sistemas, es recomendable que
los cirujanos sigan generando evidencia pragmatica
sobre el uso de AINE locales, contribuyendo a definir
la ruta de necesidades clinicas en este campo.
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