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Diagnostico y tratamiento del dolor
en patologia bucal. Uso de la combinacion

tramadol/paracetamol

D. SotorrA-FiGuErOLA!, E. VAzQUEZ-DELGADO'2 v C. Gay-Escopal-23

RESUMEN

ABSTRACT

El dolor con origen en las estructuras bucales es uno
de los dolores mas frecuentes debido a que la region
orofacial es muy rica en patologia que se manifiesta
basicamente con dolor. Este dolor puede originarse
en numerosas estructuras como los tejidos blandos
bucales, los dientes y sus estructuras de sostén, los
huesos maxilares, los musculos masticatorios y las
articulaciones temporomandibulares, entre otras. El
dolor suele ser de intensidad leve o moderada, siendo
en pocas ocasiones grave.

El tratamiento del dolor bucal leve-moderado se efec-
tla, generalmente, con analgésicos antitérmicos y an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE). En este articulo,
se evaluard el tratamiento del dolor moderado me-
diante la combinacién tramadol/paracetamol compa-
randola con otros farmacos de uso comdun.

Palabras clave: Dolor. Dolor bucal. Dolor dental posto-
peratorio. Tramadol/paracetamol.
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Pain originating in the oral cavity is one of the most
frequent pains in the orofacial region. This pain can be
originated in many different anatomical structures such
as the oral soft tissues, teeth and periodontal structures,
jaws, masticatory muscles, and temporomandibular
joints. This pain is generally of low to moderate in-
tensity, being severe in very rare occasions.

Usually, orofacial pain of low to moderate intensity
is treated with non-opioid analgesics and non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The present ar-
ticle will review the available scientific literature
regarding the efficacy of tramadol/acetaminophen in
the treatment of orofacial pain, also comparing its
efficacy with other analgesic treatments. (DOLOR.
2011;26:204-10)
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Figura 1. Subcategorias del dolor somético en relacién con el dolor en patologia bucal’.

EL DOLOR EN PATOLOGIA BUCAL

El dolor es «una experiencia sensorial y emocional des-
agradable asociada con un dano tisular real o potencial,
o descrita en términos de este dafo», segin el Subco-
mité de Taxonomia de la Asociacién Internacional para
el Estudio del Dolor. Por lo tanto, el dolor representa
un estado psicolégico subjetivo mas que una actividad
objetiva definida por estimulaciones nerviosas. Por
este motivo, si un sujeto considera que su experien-
cia es dolorosa, se debe aceptar como dolor.

Clasificaremos el dolor bucal segtn su origen en seis
categorias: dolor de origen mucogingival, dolor de ori-
gen dental, dolor con origen en los huesos maxilares,
dolor de origen muscular, dolor de origen articular
y el dolor postoperatorio en Odontologia (Fig. 1).

Dolor de origen mucogingival

El dolor de origen mucogingival es el dolor que se
origina en los tejidos blandos de la cavidad bucal.
Se trata de un dolor somatico superficial que en la
mayoria de los casos se relaciona con procesos pa-
tolégicos banales. Suele ser un dolor vivo que se
localiza con facilidad, y se identifica facilmente una
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causa local?. La intensidad del dolor suele ser mo-
derada, pudiendo llegar a ser grave con la peculia-
ridad de que la intensidad del dolor no suele guardar
relacién con la gravedad del proceso patolégico cau-
sal sino mds bien al contrario. Los trastornos que
producen este tipo de dolor son numerosos, ulcera-
ciones o aftas intrascendentes, infecciones de etiolo-
gias viral o bacteriana, e incluso puede aparecer en
neoplasias malignas bucales; casi siempre se tratara
de carcinomas de células escamosas'>4.

Dolor de origen dental

El dolor de origen dentario es el dolor mas frecuente
de la region bucofacial, también conocido como odon-
talgia. Es el dolor originado en el diente y en sus estruc-
turas de sostén, especialmente el periodonto. El dolor
pulpodentinario se considera un dolor somético pro-
fundo de tipo visceral, mientras que el dolor perio-
dontal es de tipo no visceral o musculoesquelético®.

Dolor dental de origen pulpar

El dolor pulpar es del tipo umbral, es decir, que no se
produce ninguna respuesta hasta alcanzar un nivel de-
terminado de dolor. Aparece por una estimulaciéon no-
ciceptiva que no estd relacionada con los movimientos
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masticatorios normales sino que se relaciona con
estimulos térmicos y quimicos. Es un dolor dificil de
localizar. Puede ser agudo, crénico, recurrente o
mezclado con molestias de origen periodontal. Una
caracteristica clinica del dolor pulpar es que no
permanece igual indefinidamente. Generalmente se
resuelve, se cronifica o afecta a las estructuras perio-
dontales adyacentes'. Su origen mas frecuente suele
ser una caries agresiva que afecta a la pulpa dentaria
produciendo una pulpitis.

Dolor dental de origen periodontal

Es un dolor somatico profundo de tipo musculoes-
quelético. Es facilmente localizable, lo que permite
identificar el diente causal con precision. Este tipo
de dolor estd intimamente relacionado con la fun-
cién biomecanica y durante la masticacién el diente
se percibe irritado o con la sensacion de que esta
extruido. Las causas que pueden provocar este dolor
son multiples, como un absceso periapical, un trau-
matismo dentario con luxacién dentaria, movimientos
ortoddncicos agresivos, sobrecargas oclusales, etc.!.

Dolor con origen en los huesos maxilares

Existen diferentes entidades patolégicas que pueden
localizarse en los huesos maxilares y que pueden
producir dolor. Por norma general, los quistes maxi-
lares, generalmente de origen odontogénico, sélo
producen dolor si se sobreinfectan. Las neoplasias
benignas no suelen producir molestias dolorosas, a
excepcion de los infrecuentes osteoma osteoide y
osteoblastoma. Cuando los tumores malignos asien-
tan en los maxilares, como el carcinoma escamoso
intradseo, el sarcoma osteogénico o las metdstasis de
otros tumores, producirdn s6lo dolor en estadios
avanzados*®. Sin embargo, existen dos entidades lo-
calizadas en los maxilares que cursan con dolor: la
osteomielitis y la alveolitis.

— La osteomielitis de los maxilares suele ser de
origen odontogénico. En sus fases agudas, el dolor
puede llegar a ser muy intenso, coexistiendo con
una grave alteracion del estado general. La osteo-
rradionecrosis producida por la radioterapia y la
osteoquimionecrosis consecuencia de la adminis-
tracion de algunos farmacos como los bifosfonatos,
son dos variedades caracteristicas de esta entidad
nosoldgica®.

— La alveolitis es una de las complicaciones mas
graves y frecuentes que puede aparecer después
de una exodoncia. Es la consecuencia de una
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perturbacion de la cicatrizacién alveolar tras la
extraccion de un diente. Produce un dolor conti-
nuo que suele iniciarse del segundo al quinto dia
postoperatorios. Puede llegar a ser de intensidad
grave, y se acentda por la noche. Existen dos
variantes bien diferenciadas: la alveolitis himeda
o supurada (infeccion del codgulo) y la alveolitis
seca, en que no existe coagulo y las paredes 6seas
estan totalmente denudadas, apareciendo un do-
lor palpitante y muy intenso?®.

Dolor de origen muscular

Los dolores de origen muscular son la causa mas
frecuente de molestias en la region de cabeza y cue-
llo. El dolor muscular o mialgia nace en los musculos
esqueléticos, tendones y fascias y se percibe, gene-
ralmente, como una sensacién dolorosa sorda, no
pulsatil, variable y en ocasiones pesada, pudiendo
ser en estados agudos intensa y lancinante.

Los cuadros musculares mas representativos de la dis-
funcién craneomandibular son: la irritacion muscular
local (IML), el dolor miofascial (DMF), el mioespasmo
(ME), la miositis (MO) y la mialgia de mediacion cen-
tral (MMC). La mayoria de estas entidades se caracterizan
por sensibilidad a la palpacién muscular, caracteristica de
la IML y MO. El DMF se manifiesta con areas locales
de bandas firmes e hipersensibles de tejido muscular,
conocidas como puntos gatillo (trigger points), en
que el dolor irradiado suele ser el sintoma mas re-
presentativo. En el ME y MO suele existir un impor-
tante dolor durante la funcién'’. En los casos de
co-contraccion protectora no suele existir dolor'2.

Dolor de origen articular

El dolor de la articulacion temporomandibular (ATM)
s6lo puede originarse en los ligamentos de la articu-
lacion, los tejidos retrodiscales y la capsula articular,
ya que el resto de estructuras, el cartilago y el disco
articular no estan inervadas. Las variedades de artral-
gia de la ATM mas representativas son: el dolor liga-
mentoso, que suele ser un dolor intermitente que
acompana los trastornos discocondilares; el dolor
retrodiscal de origen inflamatorio (retrodiscitis), que
esta asociado a la funcién; el dolor capsular/sinovial,
que puede ser continuo e inducir efectos excitatorios
centrales como dolor referido o co-contraccién se-
cundaria, y el dolor artritico, que se presenta como
un dolor sordo, persistente y que aumenta con la
funcion debido al proceso degenerativo que existe
en la ATM’8.
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Dolor postoperatorio en Odontologia

El dolor postoperatorio en Odontologia, y especial-
mente en cirugia bucal, suele ser de tipo agudo, y lo
podremos clasificar de intensidad leve, moderada o
grave. El dolor leve se presentard en la mayoria de
tratamientos endoddncicos y periodontales y en los
procedimientos quirdrgicos simples como las exodon-
cias convencionales. El dolor moderado aparecerd en
las extracciones dentarias complejas o quirdrgicas asi
como en la mayoria de intervenciones quirtrgicas.
Excepcionalmente, el dolor postoperatorio podra ser
de cardcter intenso en intervenciones quirdrgicas mas
agresivas, como la cirugia ortognatica, la cirugia on-
coldgica bucofacial, etc., habitualmente practicadas
bajo sedacién endovenosa o anestesia general”.

TRATAMIENTO DEL DOLOR
EN PATOLOGIA BUCAL

Para el tratamiento del dolor moderado en patologia
bucal existe una gran variedad de farmacos que pueden
utilizarse, desde los conocidos analgésicos antitérmicos,
los analgésicos AINE, a las combinaciones farmacol6-
gicas, algunas novedosas, de distintos farmacos como
las asociaciones de codeina y paracetamol o de trama-
dol y paracetamol. En esta revision sobre el tratamien-
to del dolor en patologia bucal nos centraremos en el
uso de esta Ultima combinacion de analgésicos, que
se encuentra en el segundo escalon de la escalera
analgésica que propone la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS).

A menudo, los beneficios clinicos de los farmacos
analgésicos se ven limitados por la dosis maxima que
puede administrarse y por sus posibles efectos adver-
sos (EA). La combinacién de farmacos surge de la
idea de obtener una mayor eficacia y una menor
morbilidad usando dosis inferiores de los principios
activos que si se utilizaran por separado!®.

En patologia bucal el modelo de dolor agudo utiliza-
do en la mayoria de ensayos clinicos para estudiar los
analgésicos es el dolor postoperatorio tras la extrac-
cion de los terceros molares inferiores incluidos'"'2. En
los dolores crénicos el modelo de dolor que se utili-
za es el derivado de la osteoartritis y la lumbalgia''.

Farmacodinamia del tramadol y el paracetamol

— El tramadol es un farmaco opioide atipico con
accién central. Es un agonista no selectivo de los
receptores opioides d, k¥ y u, con mayor afinidad

por estos Ultimos. Se le considera un opioide débil
ya que tiene una afinidad por los receptores antes
mencionados de 10 y 6.000 veces menor a la
codeina y a la morfina, respectivamente!! 31>,
Ademas, inhibe la recaptacion de la noradrenalina
y la serotonina, produciendo una reduccién simul-
tanea de la sefal dolorosa aferente y una ampli-
ficacion de las senales inhibitorias eferentes'!'3.

— El paracetamol es un derivado del paraaminofenol
con propiedades antipiréticas y analgésicas pero
no antiinflamatorias'®. Aunque el mecanismo de
accion preciso del paracetamol es desconocido,
se cree que sus efectos analgésicos se producen a
nivel central y estdn mediados por diferentes me-
canismos: la inhibicién de la sintesis de las pros-
taglandinas, la activacion supraspinal de las vias
descendentes serotoninérgicas, la inhibicion de la
via del 6xido nitrico y la interaccion activa de los
metabolitos del paracetamol con los sistemas en-
ddgenos cannabinoides'® 4.

Farmacocinética del tramadol y el paracetamol

La comparacién de los parametros farmacocinéticos
de tramadol y paracetamol muestra la idoneidad de
tal combinacién. Los perfiles farmacocinéticos del
tramadol y el paracetamol son complementarios. Los
dos farmacos se metabolizan en el higado, aunque
lo hacen por vias metabdlicas distintas y no se inter-
fieren en su eliminacion. El tiempo en alcanzar la
concentracién plasmatica maxima (T_.) y la vida
media (T, ,,) del paracetamol son mds cortos que los
del tramadol, lo que explica que el tramadol produz-
ca una analgesia prolongada y que el paracetamol
tenga un inicio de accion rapido. Por lo tanto, la
combinacién de ambos farmacos hace que se con-
sigan unos picos plasmaticos mas rapidos que el
tramadol solo y una vida media mds duradera que
el paracetamol solo'® (Tabla 1).

Eficacia terapéutica de la asociacion
tramadol/paracetamol

La calidad o eficacia analgésica de la combinacién
tramadol/paracetamol esta muy discutida en la lite-
ratura, ya que ésta depende fundamentalmente de la
dosis y la posologia pautada. Se ha demostrado que
la eficacia aditiva de la combinacién reduce la dosis
diaria necesaria de tramadol y paracetamol, en com-
paracién con una dosis igualmente eficaz de ambos
componentes por separado. Medve, et al.'? incluye-
ron a un total de 1.197 pacientes con dolor mode-
rado después de extracciones mdltiples de terceros
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Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas del tramadol y
del paracetamol!’

Caracteristicas farmacocinéticas del tramadol
y del paracetamol

Tramadol Paracetamol

()] 2,0-3,0 0,5-1,0

T,, (h) 6,0 2,0-3,0

Via de CYP3A4 Glucosidacién
metabolizacion CYT2D6 Sulfatacién
hepatica

Vias de 60% metabolizaciéon > 90%
eliminacién 30% renal metabolizacion

molares en tres estudios con diseno aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos, controlados con pla-
cebo y control activo, de dosis Gnica. En los grupos de
tratamiento activo se comparé la eficacia y perfil de
efectos secundarios de tramadol/paracetamol, trama-
dol, paracetamol, ibuprofeno y placebo.

Para la medicion de los resultados, se registr6 el
alivio de la intensidad del dolor 30 min después de la
administracion y posteriormente cada hora durante
un periodo de observacion de 8 horas.

Se calculd el alivio total del dolor (TOTPAR) a las 8 h,
y la suma de las diferencias de intensidad del dolor
(SPID).

En todos los grupos de tratamiento, el alivio del dolor
y la mejoria en la intensidad del dolor fueron supe-
riores en comparacion al placebo. El TOTPAR vy el
promedio de los cambios en la intensidad del dolor
(SPID) a las 8 h fueron significativamente mayores en
el grupo de tramadol/paracetamol que en los de tra-
madol y paracetamol por separado. Se concluye que
la asociacion tramadol/paracetamol 75/650 mg es su-
perior en analgesia al tramadol 75 mg, al paracetamol
650 mg, al ibuprofeno 400 mg y al placebo, admi-
nistrados todos en una dnica dosis postoperatoria tras
la extraccion quirdrgica de terceros molares.

El tiempo calculado hasta el comienzo del alivio del
dolor fue de 17 min (intervalo de confianza [IC] 95%:
15-20 min) con tramadol/paracetamol en compara-
cién con 51 min (IC 95%: 40-70 min) con tramadol.

Los EA surgidos durante el tratamiento fueron gene-
ralmente transitorios y de intensidad leve-moderada.

En otro estudio comparativo de Jung, et al.'” con una
muestra de 128 pacientes se valor6 el tiempo de
inicio de accién y la eficacia analgésica de una do-
sis Gnica de la combinacién tramadol/paracetamol
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75/650 mg o la asociacion codeina/paracetamol/ibu-
profeno 20/500/400 mg tras la extraccion quirdrgica
de los cordales inferiores incluidos. Los resultados
mostraron que el tiempo de inicio del dolor no es
significativamente diferente entre los dos grupos. La
analgesia obtenida en ambas muestras fue similar
entre las 0-4 h de la administracién del farmaco, y
fue ligeramente superior la analgesia obtenida para
el grupo codeina/paracetamol/ibuprofeno entre las
4-8 h. La tolerabilidad fue buena para ambos grupos.
Los autores concluyen que el tramadol/paracetamol
obtiene una rapida y eficaz analgesia para el mane-
jo del dolor agudo postoperatorio.

A unos resultados similares llegaron Fricke, et al.™* en
un estudio que compardé la administracion de dos com-
primidos de tramadol/paracetamol 37,5/325 mg con la
combinaciéon hidrocodeina/paracetamol 10/650 mg
y con un grupo placebo. Estos mismos autores's,
2 anos mas tarde, estudiaron la diferencia entre el
tramadol/paracetamol 75/650 mg, el tramadol 100
mg vy el placebo. En todas las mediciones que se
efectuaron en estos ensayos clinicos, la combinacion
de tramadol/paracetamol obtenia un grado de anal-
gesia superior a los otros dos grupos'*18.

En contra de estas conclusiones, en un metaandli-
sis de Edwards, et al.’” se reviso la eficacia analgé-
sica del tramadol/paracetamol en monodosis posto-
peratoria tras procedimientos de cirugia bucal. No
se evidencia una eficacia frente al ibuprofeno a di-
ferentes dosis y al paracetamol y tramadol solos vy al
placebo.

Hasta ahora hemos revisado la eficacia de la asocia-
cion tramadol/paracetamol para el tratamiento del do-
lor agudo, analizaremos brevemente a continuacién
el uso de esta combinacion farmacolégica para el
tratamiento del dolor crénico. Rosenthal, et al.?%, en
un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y mul-
ticéntrico con una muestra de 306 pacientes con
osteoartritis que recibian distintos tratamientos para el
dolor con inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
AINE, tramadol/paracetamol 37,5/325 mg vy final-
mente un grupo placebo, demostraron que el dolor
fue significativamente inferior en el grupo que reci-
bia la combinacién tramadol/paracetamol.

En otro ensayo clinico de Mullican y Lacy?' que in-
cluia 462 pacientes con osteoartritis y lumbalgia, se
comparaba el tratamiento con tramadol/paracetamol
37,5/325 mg o con codeina/paracetamol 30/300 mg
administrado durante 4 semanas. La posologia era de
uno o dos comprimidos/4-6 h hasta un maximo de
10 comprimidos/dia. La eficacia terapéutica fue si-
milar en los dos grupos de tratamiento.
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Tabla 2. Comparacion de los EA de la combinacion tramadol/paracetamol con otros farmacos analgésicos
Nauseas Vomitos Vértigos Otros EA Total

Medyve, et al.!2

Tramadol/paracetamol 75/650 mg 23% 21% 5% - -

Tramadol 75 mg 24% 21% 5% - -

Paracetamol 650 mg 9% 7% 4% - -

Ibuprofeno 400 mg 10% 7% 3% - -

Placebo 16% 10% 4% - -

Fricke, et al.'8

Tramadol/paracetamol 37,5/325 mg 14% 12% 16% Cefalea 4% 30%

Tramadol/paracetamol 75/650 mg 18% 12% 20% Cefalea 4% 34%

Hidrocodeina/paracetamol 10/650 mg 36% 30% 18% Cefalea 8% 56%

Placebo 12% 8% 10% Cefalea 12% 48%

Edwards, et al."”

Paracetamol 650 mg 5,8% 7,1% 3,8% Somnolencia 0,6% 17,2%
Cefalea 4,1%

Ibuprofeno 400 mg 4,7% 5,6% 3,8% Somnolencia 0,9% 12,0%
Cefalea 3,2%

Tramadol 75 mg 27.9% 29,1% 7% Somnolencia 1,4% 37,1%
Cefalea 7%

Tramadol/paracetamol 75/650 mg 27,3% 25,8% 3,8% Somnolencia 1,4% 35,8%

Cefalea 7%

Dionne??, en su revision sobre tratamientos farmaco-
[6gicos recomendados para el dolor que aparece en
la disfuncién temporomandibular, defiende que los
farmacos opioides sélo se deberian usar cuando exis-
ten EA debidos al tratamiento crénico con AINE y en
dolores rebeldes a otros tratamientos farmacolégicos,
aunque no menciona el tramadol. En un estudio
reciente en modelo murino se propone que tanto la
dipirona como el tramadol podrian ser de utilidad
para el tratamiento del dolor temporomandibular?3.
En la revision de la base de datos Cochrane del afio
2010 sobre el tratamiento farmacolégico del dolor
en la disfuncién temporomandibular no aparece el
tramadol ni su asociacién con el paracetamol®*.

Tolerabilidad de la asociacion tramadol/paracetamol

La tolerabilidad de la combinacién del tramadol/
paracetamol también ha sido estudiada y valorada
en diferentes ensayos clinicos. Los EA registrados con
mayor frecuencia son las nauseas, los vomitos y los
vértigos. Con menor frecuencia se ha descrito som-
nolencia, estrenimiento, cefalea, diarrea, xerostomia,
fatiga y dispepsia's. Por regla general, el tramadol/
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paracetamol, ya sea a dosis de 37,5/325 o de 75/650
mg suele tener menos EA que el tramadol a dosis de
75 0 100 mg? y una mejor tolerabilidad que la
combinacién hidrocodeina/paracetamol’. En contra,
el paracetamol a dosis de 650 mg administrado solo
o el ibuprofeno tienen una menor incidencia de los
EA nombrados anteriormente (nduseas, vomitos y
vértigos) al igual que el placebo.

En el tratamiento del dolor crénico, Silverfield, et al.?>
estudiaron el uso de uno o dos comprimidos de tra-
madol/paracetamol 37,5/325 mg como complemento
del tratamiento con inhibidores selectivos de la COX-2
o AINE en el tratamiento de la osteoartritis, en un
total de 308 pacientes, de los cuales 111 formaban el
grupo placebo. La posologia de tramadol/paracetamol
37,5/325 mg eran uno o dos comprimidos adminis-
trados cada 6 h durante 10 dias. Los EA registrados
en el grupo experimental fueron: nduseas (17,3%),
vértigos (11,7%) y vomitos (9,1%). En el grupo pla-
cebo se registraron estas mismas complicaciones con
los porcentajes del 3,6, 4,5y 1,8%, respectivamente.
No hubo EA graves en ninguno de los dos grupos.

En el estudio de Mullican y Lacy?' comentado en el
apartado anterior se comprobd que el 71% de los
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pacientes en el grupo tramadol/paracetamol sufrié al-
gln EA frente al 76% del grupo codeina/paracetamol.
Los efectos secundarios con mayor incidencia para
el grupo tramadol/paracetamol y el grupo codeina/
paracetamol fueron, respectivamente: somnolencia
(17 'y 24%), nduseas (17 y 19%), vértigos (15 y 14%),
estrefiimiento (11 y 21%), cefalea (11 y 7%) y vomi-
tos (7 y 7%) (Tabla 2).

En resumen, la tolerabilidad de la asociacién trama-
dol/paracetamol ha sido ampliamente estudiada y
comparada con otros farmacos analgésicos. Esta aso-
ciacién farmacolégica tiene una seguridad aceptable
y similar a otros farmacos y un riesgo de dependen-
cia o abuso bajo. Ademas, la combinacion tramadol/
paracetamol no interfiere en la sintesis de las pros-
taglandinas que inhiben la secrecion acida y la ac-
cién protectora de la mucosa gastrica, evitando asi
los EA gastrointestinales derivados de los AINE. Por
lo tanto, la asociacion tramadol/paracetamol es una
alternativa interesante en los pacientes con trastornos
gastrointestinales o con intolerancia a los AINE2627,
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