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RESUMEN:

Objetivo: Comparar la eficacia de la administracion preoperatoria y postoperatoria
del dexketoprofeno trometamol en cirugia de tercer molar. Sujetos y Métodos: Un
total de 60 pacientes con indicaciébn para cirugia de tercer molar mandibular
impactado fueron reclutados en este estudio. Cada paciente fue aleatorizado y
asignado a dos grupos experimentales: Grupo 1 (Administracion preoperatoria) y
grupo 2 (Administracion postoperatoria). Los pacientes del grupo 1 recibieron 25mg
de dexketoprofeno 30 minutos antes de la cirugia y una capsula de gelatina dura
vacia al término de la misma. En el grupo 2 los pacientes recibieron una capsula de
gelatina dura vacia 30 minutos antes de la cirugia y 25mg de dexketoprofeno al
término de la misma. La intensidad de dolor fue evaluada mediante la escala
numeérica de dolor, cada hora durante las primeras 8 horas postoperatorias, también
se registro el total de tabletas consumidas en 72 horas y el tiempo hasta requerir
una nueva toma analgésica. Analisis: Los datos fueron analizados utilizando un
modelo mixto de medidas repetidas, suma de rangos de Wilcoxon y analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier. Resultados: al final del periodo de las 8 horas
postoperatorias no se detectd diferencia estadistica entre ambos grupos en la
intensidad de dolor (Tratamiento p=0.41) tampoco se detectd diferencia para el
tiempo de medicacion (p=0.956) y para el total de tabletas consumidas (p=0.5).
Conclusion: La administracion preoperatoria de dexketoprofeno trometamol es una
opcién razonable para el manejo de dolor postoperatorio en cirugia de tercer molar.
Adicionalmente la administracion preoperatoria, mantuvo un menor score de dolor

durante el periodo de observacion.
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ANTECEDENTES

MODELO DE REMOCION QUIRURGICA DE IMPACTACION
DENTAL

El modelo de la remocién quirtrgica de impactacion dental (DIPM por sus siglas en
inglés) es el mas utilizado de todos los modelos de dolor agudo. Su popularidad se
debe a la tasa de éxito de los estudios, ingreso rapido de sujetos de estudio y costo-
efectividad. El procedimiento quirirgico es estandarizado y la cirugia requiere en
pocas ocasiones anestésicos depresores del SNC. La metodologia es similar a la
utilizada en otros modelos de dolor agudo; sin embargo, el DIPM es mucho mas
versatil. El modelo puede ser facilmente adaptado para llevar a cabo estudios de
dosis multiples, farmacocinética / farmacodinamia, intervenciones preventivas y

eficacia analgésica(l).

Tabla 1. Indicaciones para la extraccién de los terceros molares.

= Tratamiento o prevencion de pericoronitis.

= Manejo de dolor inexplicado.

= Prevencién de caries.

= Reabsorcion radicular de dientes adyacentes.
= Consideraciones ortoddnticas.

= Diente bajo protesis dentales.

= Apifiamiento de incisivos mandibulares.

= Prevencion de fractura mandibular.

= Obstruccién de tratamiento ortodontico.

= Consideraciones de salud general.

= Prevencién de quistes y tumores odontogénicos.
= Consideraciones econOmicas.

= Preparacién para cirugia ortognatica.



La extraccion del tercer molar inferior impactado involucra la manipulacion de tejidos
duros y blandos, provocando dolor agudo, inflamacién y trismus en el postoperatorio

inmediato y puede extenderse hasta 72 horas.

El dolor asociado a la remocién quirargica de un tercer molar va de moderado a
severo, desarrollandose con mayor intensidad durante las primeras 24 horas
después de la cirugia con picos de dolor entre las primeras 6 a 8 horas cuando se

usa un anestésico local convencional(3).

El control del dolor y la inflamacion posquirdrgica asociada a la remocion del tercer
molar puede requerir; analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINE) y
opioides(4-7).

DOLOR

El dolor se define como la percepcion de un estimulo potencialmente lesivo; el cual,
conjunta a diversas experiencias no placenteras (sensoriales, emocionales y
cognitivas), mismas que son causadas por un dafo tisular (real, potencial o descrito
en términos de dicho dafio) y que se manifiestan por ciertas reacciones fisioldgicas,

autondmicas y conductuales(8).

Una de las clasificaciones mas utilizadas del dolor, se basa en el tiempo de

duracion.

Dolor Agudo: ElI Comité de Taxonomia de las Algias de la IASP establece que la
duracion limite para un dolor agudo es de tres meses, sin embargo cabe destacar
que hay autores que contintan clasificando el dolor agudo con una duracion de
hasta 6 meses(9).

Dolor Crénico: Tiene una duracion de mas de tres meses, o que por las
caracteristicas de su origen, sobrepasa el tiempo que habitualmente podria definir

un dolor agudo semejante. Se acompafia de compromiso psicolégico, con



trastornos importantes de la conducta que pueden llevar a estados depresivos;

dependiendo de la basal individual emocional(9).

Como esquema inicial, se puede decir que para percibir dolor es necesario:
a) una estructura periférica que actie como receptor,

b) una sinapsis en la médula espinal,

¢) vias de conduccién desde la médula espinal hasta los centros superiores y

d) vias descendentes desde los centros superiores a la médula, que actian como
mecanismos principalmente inhibitorios pero también facilitatorios por cambio de

neurotransmisores(9).

El mecanismo de produccion del estimulo doloroso en el periodo perioperatorio
describe un sistema dindmico donde tienen cabida multiples aferencias

nociceptivas, que condiciona un primer estadio de sensibilizacién periférica.

MEDICION DEL DOLOR

Escalas de Intensidad de dolor.

El dominio de dolor mas usado en estudios clinicos y de investigacion es la
intensidad del dolor. Las tres escalas mas usadas para medir la intensidad del dolor
son: a) la escala visual anédloga (EVA), b) la escala de valor numérico (NRS por sus
siglas en inglés) y c) la escala de valor verbal (VRS por sus siglas en inglés) (Tabla
2).
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Tabla 2 escalas de intensidad de dolor.

EVA
| |
No dolor Peor dolor que haya
Sentido
NRS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No dolor Peor dolor que haya
sentido
VRS
( ) No dolor

( ) Dolor leve
( ) Dolor moderado

( ) Dolor severo

Las cualidades y desventajas de cada una de estas escalas se pueden resumir en

los siguientes puntos(8,10).

1. Cada una de estas mediciones son adecuadamente validas y confiables
como medida de intensidad de dolor en la mayoria de los estudios.

2. Para las escalas EVA y NRS, cambios en decrementos entre 30 y 35%
parecen indicar un cambio significativo en el dolor a través de la poblacion

de pacientes.

3. Para la escala NRS, en muchas muestras, los rangos 1-4 representan un
dolor leve; 5 0 6 los pacientes reportan que ese dolor tiene un gran impacto
en la funcion y representan un dolor moderado; y finalmente rangos de 7-10
los pacientes reportan un enorme impacto en la funcién y representa un dolor

Severo.



4. Cuando se examina, las medidas de un solo elemento de la intensidad del
dolor parecen tener una estabilidad adecuada test-retest (a menudo, pero no

siempre mayor de 0.80) durante cortos periodos de tiempo.

5. Hay diferencias bastante consistentes entre las medidas disponibles en
términos de sus tasas de fracaso. EVA suele mostrar altas tasas de fracaso
comparado con NRS y VRS; NRS tiende (cuando se encuentran diferencias)
a mostrar un poco mayores tasas de fracaso que VRS, probablemente
relacionados con el aumento de la complejidad de hacer coincidir una

sensacion de una longitud de linea frente a un descriptor numeérico o verbal.

6. En términos de preferencia los pacientes prefieren VRS y NRS sobre EVA.

ESTRATEGIAS EN EL MANEJO DE DOLOR DENTAL

En la préactica odontologica las condiciones de dolor de moderada a severa
intensidad se tratan con:

e (AINE’'S): Inhiben ciclooxigenasa (COX), enzima responsable de la
biosintesis de prostaglandinas y eicosanoides. Los efectos indeseables se

derivan también de la inhibicién de prostaglandinas (11,12).

e Opioides: Se utilizan cuando los AINE'S no son suficientes y actdan a nivel

del sistema nervioso central por unién a los receptores opioides:

H(OP3), activado por morfina relacionado con analgesia, miosis, depresion

respiratoria, bradicardia, hipotermia e indiferencia hacia los estimulos ambientales.

K(OP2), activado por la ketaciclazocina relacionado con miosis, sedacion general,

depresion de reflejos flexores, disforia y alucinosis.

o0(OP1), activado por SKF10047 o N-alilnormetazocina relacionado con; (midriasis,
activacion respiratoria, taquicardia y delirio).



N/OFQ (receptor de orfanina y nociceptina); estos presentan efectos adversos

importantes, y el riesgo varia dependiendo del farmaco opioide que se utilice(11,13).

¢ Nuevos inhibidores de COX: que tienen potencia analgésica y son mejores
en la reduccion de la incidencia de efectos adversos en comparacion con los
AINE’S clasicos. El desarrollo de estas nuevas drogas es el resultado de tres

principales estrategias:

1. El desarrollo de inhibidores selectivos de COX-2, tienen efectividad analgésica y
baja toxicidad gastrointestinal, pero se han descrito efectos adversos

cardiovasculares y renales que limitan su uso(12,14-16).

2. La combinacién de AINE’S clasicos con opioides y moléculas que modifiquen su

farmacocinética, para aumentar la potencia analgésica (17,18).

3. Los inhibidores de COX modificados, son moléculas que se desarrollaron con el
objetivo de disminuir la incidencia de efectos adversos y aumentar la potencia
analgésica. Los siguientes son ejemplos de estas moléculas, nitroaspirina,

nitroparacetamol, nitrofenaco y dexketoprofeno trometamol(19).

DEXKETOPROFENO TROMETAMOL

El dexketoprofeno es un nuevo AINE que pertenece a la familia de los derivados del
acido arilpropionico. El dexketoprofeno es el enantidmero S (+) del compuesto
ketoprofeno, un farmaco con efectos analgésicos y antiinflamatorios claramente
documentados(19,20).

El dexketoprofeno se ha desarrollado en forma de sal de trometamina una
formulacion con una solubilidad acuosa superior a la del &cido libre. Los estudios
farmacocinéticos realizados en individuos sanos demostraron que la administracion

oral de dexketoprofeno trometamol presenté un perfil cinético favorable(21).

El dexketoprofeno trometamol, es uno de los méas potentes inhibidores de la sintesis

de prostaglandinas “in vitro”. Se administra 12.5-25 mg via oral con una rapida



absorcion con el estbmago vacio, que tiene una fuerte union a la albumina y una
excrecion renal de metabolitos inactivos tras glucoronizacién. Se acumula bien en
liguido sinovial y su potencia analgésica es comparable a 50 mg de ketoprofeno o
diclofenaco y superior a 600 mg de ibuprofeno, por lo que su principal indicacion es

el dolor agudo postoperatorio(22).

La produccion de una unica formulacion del isomero de ketoprofeno simplifica la

farmacocinética de la droga y permite una reduccién del 50% en la dosis.

Esto puede reducir los efectos adversos al reducir la carga metabdlica y renal(23),
su absorcion es rapida, lo que disminuye la irritacion de la mucosa

gastrointestinal(24).

El perfil de seguridad es bueno y los efectos adversos reportados son similares al
placebo.

El efecto terapéutico del dexketoprofeno trometamol es el resultado de una
combinacion de factores que incluyen mayor potencia al administrarse la molécula
activa, inhibicién de las dos isoenzimas de COX, absorcion rapida desde el tracto

gastrointestinal y la alta capacidad para entrar en el SNC(19). Ficha técnica

dexketoprofeno ver anexo 1.

ANALGESIA PREVENTIVA

La analgesia preventiva (AP) es un tratamiento antinociceptivo que previene el
establecimiento del procesamiento alterado de las aferencias sensitivas, lo que
amplifica y prolonga el dolor postoperatorio. Fue propuesto por Crile a comienzos

del siglo pasado basandose en observaciones clinicas(25).

Existen dos términos en inglés que hacen referencia al mismo concepto:
“‘preemptive analgesia”, que consiste en un tratamiento que se administra antes de
la incision quirdrgica y se mantiene durante la intervencion para evitar un

procesamiento sensitivo alterado que amplifica y cronifica el dolor postoperatorio y



“preventive analgesia” consiste en conseguir un efecto analgésico mas duradero
que el que se esperaria tedricamente tras la administracion de un determinado

farmaco en funcién de sus propiedades farmacoldgicas(25,26).

En cirugia oral, la hiperalgesia primaria resulta de la sensibilizacion de los
receptores de la mucosa y el periostio por una gama de mediadores de la

inflamacion como las prostaglandinas.

Las prostaglandinas son sintetizadas con rapidez después del dafio al tejido y
aparecen en concentraciones significativas después del trauma(27,28). Al inhibir la
produccion de prostaglandinas para prever la hiperalgesia primaria y secundaria, se
reduce el dolor postoperatorio, disconfort y el consumo de analgésicos de
rescate(29,30).

Se ha propuesto que no es el inicio, sino la duracién y la eficacia de una intervencién
analgésica, los factores importantes para tratar el dolor y la hiperalgesia tras la
cirugia, en determinadas circunstancias, puede exceder la duracién clinica

esperada de los analgésicos.(30—-34).

[A] POST-INJURY HYPERSENSITIVITY [6] PRE-EMPTIVE ANALGESIA [C] POST-INILRY ANALGESIA
PA A
I 1] [l
MILIRY INJURY MILIRY

| — o~

HYPERSENSITIVITY HYPERSEMSITIVITY HYPERSENSITIVITY

llustracion 1 Esquema simplificado de analgesia preventiva. (66)

Se cuenta con resultados de diversos estudios preclinicos y clinicos que sugieren
que el uso de analgésicos de forma preventiva es efectivo, sin embargo aun existe
cierta controversia puesto que la mayoria de los ensayos clinicos presentan

diferencias en su ejecucién (32,33,35-39).
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A. Yamaguchi, K. Sano (2013) en su revision, concluye que para la remocion
quirurgica de los terceros molares, la sensibilizacion central causada por el dafio en
los tejidos puede ser inhibida por la administracion pre quirargica de analgésicos,
seguida por una nueva administracion analgésica. Este método se considera como

el mas efectivo para la supresion del dolor postoperatorio(34).

Antecedentes del uso de dexketoprofeno trometamol en analgesia

preventiva.

Se realizé una busqueda en las siguientes bases de datos: Latin-index, Pubmed,
Ovid, Elsevier; con los criterios de busqueda (dexketoprofen preemptive,
dexketoprofen preventive, dexketoprofen preventine) dando como resultado las

siguientes publicaciones, con los siguientes resultados:

8 Sagiroglu 2011

Methods Ensayo clinico aleatorizado.
Participants Pacientes ASA |-l que seran sometidos a mediastinoscopia bajo anestesia general.
Interventions 1. Dexketoprofeno 50mg IV, 20 minutos antes. N=20
2. Lormoxicam 8mg IV, 20 minutos antes. N=20
Outcomes 1. Escala EVA
Resultados 1. Los valores en la escala EVA fueron estadisticamente significativos en el grupo 1, en comparacion con el grupo 2.
Notes

(40)

B Kara 2011
Methods Ensayo clinico controlado aleatorizado
Participants Pacientes ASA I, que seran sometidos a cirugia plastica, bajo anestesia general y que recibiran tramadol (20mg con
blogueo de duracién 10 minutos) mediante un dispositivo de analgesia controlada por el paciente.
Interventions 1. Dexketoprofeno 25mg VO, 1 hora antes de la cirugia. N=25
2. Placebo VO, 1 hora antes de la cirugia. N=25
OQutcomes 1. Mg consumidos de Tramadol.
2. Escala EVA.
3. Escala de satisfaccion.
Resultados 1. El consumo de Tramadol fue menor en el grupo 1.
2. Los valores de |a escala EVA fueron menores en el grupo 1.
3. El grupo 1 tuvo mejores resultados en 1a escala de satisfaccion.
Notes

(41)
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Methods

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego

Participants

Pacientes ASA IHI, que seran sometidos a cirugia de hernia discal lumbar. bajo anestesia general. que utilizaran
analgesia controlada por el paciente 1mg/ml de morfina a 0.3mg/hora.

Interventions

1. Dexketoprofeno 25mg VO, 30 minutos antes de la cirugia N=25
2. Paracetamol 500mg VO, 30 minutos antes de la cirugia N=25
3. Placebo (lactosa) VO, 30 minutos antes de la cirugia N=25

Outcomes 1. Mg consumidos de morfina.
2. Escala EVA.

Resultados 1. El consumo de morfina fue menor a las 2, 6 y 24 horas en el grupo 1, en comparacion a los grupos 2y 3. Sin
embargo, no fue estadisticamente significativo.
2. Los grupos 1 y 2 mostraron resultados significativamente menores en |a escala EVA que el grupo 3.

Notes

(42)

B Afalay 2012
Methods Ensayo clinico controlado aleatorizado.
Participants Pacientes ASA HI, que seran sometidos a cwrugl'a histerectomia abdominal, bajo anestesia general y con Analgesia

controlada por €l paciente.

Interventions

1. Placebo 30 minutos antes de |a cirugia y 8 horas después. N=20
2. Dexketoprofeno Trometamol 50mg IV, 30 minutos antes de la cirugia y 8 horas después. N=20
Al grupo 2 se le adminisiré 50mg de Ranitidina previo a la cirugia.

Outcomes

ug consumidos de Fentanyl.
Escala EVA.

Escala de nausea y vomito.
Escala de satisfaccion

Resultados

Se observd una reduccion en el consumo de fentanyl significativamente superior en el grupo 2.
No se encontro diferencia significativa en los valores de |a escala EVA para ambos grupos.

La nausea y vomito postoperatorio fue significativamente superior en el grupo 1.

No se encontraron diferencias significativas en la escala de satisfaccion para ambos grupos.

AUl hwN 2

Notes

(43)

B Ozer 2012
Methods Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo control
Participants Pacientes ASA I-ll, que seran sometidos a septorinoplastia, bajo anestesia general, que utilizaran analgesia controlada

por el paciente tramadol Smg/hora.

Interventions

100ml de solucion fisiologica 30 minutos antes y 30 minutos después de la cirugia. IV N=25

50mg de Dexketoprofeno 30 minutos antes y 100ml de solucion fisiologica 30 minutos después de la cirugia. [V N=25
100ml de solucion fisiologica 30 minutos antes y 50mg de Dexketoprofeno después de la cirugia. IV N=25

25mg de Dexkeroprofeno 30 minutos antes y 30 minutos después de la cirugia IV N=25

1.
2.
3.
4.
1.
2. Escala de nausea y vomito
3.
1.
2.
3.

Qutcomes Mg de tramadol consumido
Escala VAS
Resultados El consumo de tramadol fue significativamente mayor en el grupo 1 en comparacion con los grupos 2, 3y 4.
Los grupos 2, 3 y 4 mostraron valores menores en la escala de nausea y vomito, en comparacion al grupo 1.
Los grupos 2, 3 y 4 mostraron valores menores en la escala EVA, en comparacion al grupo 1. No hubo diferencia
estadisticamente significiativa entre los grupos 2, 3y 4.
Notes

(44)
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= GAGIRAN 2014
Methods Ensayo clinico aleatorizado, Cross-over lapso 15 dias
Participants Pacientes ASA |-l que presenten terceros molares mandibulares bilaterales impactados.
Interventions 1. Dexketoprofeno 50 mg IV 15 minutos antes, N=20
2. Placebo 100ml [V 15 minutos antes, N=20
Outcomes 1. Escala Verbal.
2. Tiempo para la remedicacion.
Resultados 1. Los valores en la escala verbal fueron significativamente menores en el grupo 1 en comparacion al grupo 2.
2. El tiempo para la remedicacion fue significativamente menor en el grupo 2 en comparacion al grupo 1.
Notes

(45)

B EROGLU 2014

Methods

Ensayo clinico aleatorizado Split-mouth

Participants

Pacientes sanos entre 18 y 35 afios que requieran extraccion quirirgica de terceros molares mandibulares bilaterales.

Interventions

1. Dexketoprofeno Trometamol 12.5mg VO, 1 hora antes. N=15 molares.
2. Paracetamol 500mg VO, 1 hora antes. N=15 molares.

Outcomes 1. Escala EVA
2. Inflamacién
3. Trismus
Resultados 1. Los valores de la escala EVA no mostraron diferencia significativa enire los grupos.
2. Los valores de a respuesta inflamatoria fueron estadisticamente superiores en el grupo 1 que en el grupo 2.
3. Los valores de la respuesta trismus no mosiraron diferencia significativa entre los grupos.
Notes

(46)
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JUSTIFICACION

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo; produce ansiedad y
angustia y condiciona comportamientos posteriores ante una nueva intervencion.

Este puede disminuir e inhibirse mediante el uso de AINES.

La formulacion de nuevos AINES promete un cambio en favor de resolver este

problema.

Uno de ellos es el dexketoprofeno trometamol, el cual por ser una Unica formulacion
del isomero de ketoprofeno simplifica la farmacocinética de la droga y permite una
reduccion del 50% en la dosis, ademas es comparable con 50 mg de ketoprofeno o
diclofenaco y superior a 600mg de ibuprofeno en una presentacion de 25mg, por lo
tanto se reduce claramente la actividad metabdlica y renal.

El bloqueo previo de la respuesta nociceptiva a los mediadores enddgenos de la
inflamacion ha demostrado prevenir la hiperalgesia primaria o secundaria,

reduciendo el dolor, disconfort y el consumo de analgésicos en el postoperatorio.

En conjunto, al utilizar una administraciébn preoperatoria y el dexketoprofeno
trometamol en el modelo de cirugia de tercer molar, se podria aumentar la eficacia

analgésica del mismo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Tendra mayor eficacia analgésica la administracion preoperatoria de
dexketoprofeno trometamol via oral en cirugia de tercer molar, en comparacion con

la administracién postoperatoria?
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HIPOTESIS

La administracion preoperatoria de dexketoprofeno trometamol via oral reducira la
intensidad de dolor en un 30%(10) a las 8 horas postquirirgicas, en comparacion

con la administracion postoperatoria, en cirugia de tercer molar.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia analgésica de la administracion preoperatoria de dexketoprofeno
trometamol en cirugia de tercer molar, en comparacion con la administracion

postoperatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la intensidad de dolor mediante la escala NRS, a las 8 horas

postoperatorias del grupo de administracion preoperatoria y postoperatoria.
3. Comparar los resultados obtenidos de ambos grupos experimentales.

4. Evaluar los efectos secundarios que se presenten en los pacientes durante el

tiempo comprendido en el estudio.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Cuantificar el nimero de tabletas consumidas en un periodo de 72 horas.

2. Evaluar la intensidad de dolor mediante la escala NRS de la remedicacion,
asi como el tiempo de la misma, del grupo de administracién preoperatoria y

postoperatoria.
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SUJETOS Y METODOS

Disefio del estudio

El disefio fué un ensayo clinico aleatorizado paralelo doble ciego.

Lugar y duracion del estudio

Servicio de Cirugia Maxilofacial de la Facultad de Estomatologia de la UASLP.

Tipo de Muestreo.

No probabilistico. Consecutivo.

GRUPO DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion:

. 18 a 30 afios de edad. Sin enfermedades cronico degenerativas.
. Diagnostico clinico y radiografico de tercer molar mandibular que
impligue osteotomia y colgajo, clasificada como simple o

moderada. ver clasificacion anexo 2.

. Sin datos clinicos de infeccion en la zona operatoria.
. Consentimiento informado, leido, firmado y fechado por el
paciente.

Criterios de exclusion:

. El uso de analgésicos 1 semana antes del procedimiento
quirurgico.

. Pacientes consumidores de drogas de abuso.

. Pacientes alérgicos a cualquier principio activo presente en los

farmacos usados en el estudio.
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. Pacientes que presenten patologias orales de importancia en la
respuesta al tratamiento quirdrgico (trismus, infeccién, dolor
orofacial).

Criterios de eliminacion.

. Tiempo mayor a 30 min de duracién de la cirugia.
. Pacientes que decidan salir del estudio.
. Pacientes que no sigan las indicaciones.

Aleatorizacion.

Generacion de la | Utilizando R(47) con el paquete Rcmdr(48), con la funcién

secuencia. sample utilizando set.seed(Seed)730

Mecanismo de | Cada paciente nuevo tendra un nimero secuencial del 1 al
ocultacion y | 60 conforme vayan ingresando al estudio.

asignacion De acuerdo a los numeros aleatorios generados

correspondientes a cada grupo se asignaran a dicho grupo,
quedando cegados el investigador principal y los
participantes al estudio, mediante la incorporacion de la

tableta a una capsula de gelatina dura.

Implementacion La secuencia de numeros y la aleatorizacion de los
tratamientos en los grupos 1 y 2 fueron realizados por el

investigador principal (se anexa el reporte en RMarckdown)

Enmascaramiento | Tanto el investigador principal como los pacientes
permaneceran cegados durante el estudio, a menos que
exista algun evento de riesgo para el paciente.

Esto se llevara a cabo mediante la incorporacién de la
tableta de dexketoprofeno trometamol (Miracox®, Stein
Labs, Costa Rica) dentro de una capsula de gelatina dura
(Stein Labs, Costa Rica). (ver anexo 7).




17

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable explicativa X.

Tipo de administracion (Grupo):

e Grupo 1: Dexketoprofeno trometamol 25mg administracion preoperatoria (30
min antes de la incisiobn quirdrgica) y administracion postoperatoria de
Placebo inmediatamente al término del acto quirargico (sutura).

e Grupo 2: Administracion preoperatoria de placebo (30 min antes de la
incisiébn quirdrgica) y administracion postoperatoria de Dexketoprofeno

trometamol 25mg inmediatamente al término del acto quirdrgico (sutura).

Variables de respuesta Y (Eficacia Analgésica).

e Intensidad de Dolor.

Medida por la Escala NRS; Escala de medicion: Continua.

e Tiempo para la remedicacion. Continua.
« Numero total de tabletas consumidas a demanda del paciente en 72 horas.

Continua.

Posibles variables confusoras.

Se controlaran mediante los criterios de elegibilidad y aleatorizacion.

CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO ESCALA DE VALOR
MEDICION
Px Id del paciente Numero de Identificacion para Conteo Numero de Id.

cada paciente.

Grupo Grupo de Experimentacion. 1 = Grupo de administracion Categoérica. 1= Pre.
Preoperatoria.
2 = Grupo de administracion

) 2= Post.
Postoperatoria.



Sexo

Ed

Imc

Tagx

Classcx

dolBasal

(dol0)

doll-dol8

Tremed

Event

dolRemed

ConsTot

Sexo

Edad

indice de Masa Corporal

Tiempo quirdrgico

Clasificacion Quirdrgica

Intensidad de Dolor

Intensidad de Dolor

Tiempo para la remedicacion

Nueva toma de
Dexketoprofeno dentro del
periodo de 8 horas

postoperatorias.

Dolor

Consumo total de tabletas

Conjunto de caracteristicas

bioldgicas (anatémicas y
fisiolégicas) anatomicas que
distinguen a los seres humanos

en dos grupos: Mujer y Hombre.

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo.

Relacion entre el peso y talla.

Duracion del procedimiento

quirdrgico.

Clasificacion Postquirdrgica

Intensidad del dolor tomada
inmediatamente al término de la

cirugia.

Intensidad del dolor tomada
cada hora posterior al término de

la cirugia.

Tiempo transcurrido hasta una
nueva toma de analgésico.

Tiempo hasta la nueva toma

analgésica.

Intensidad de dolor en el
momento de la segunda toma

analgésica.

Total de tabletas en 72 horas

Categorica

Dicotémica

Continua

Continua.

Continua.

Categorica.

Continua

Continua

Continua

Continua.

Continua

Continua
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Numero de afios

cumplidos.

Kg/m2

Minutos

Simpl
Compl
Escala NRS

0-100mm

Escala NRS

0-100mm

Minutos

Minutos.

Escala NRS

0-100mm

Numero

tabletas.

de
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CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

Se realiz6 el calculdo del tamafio muestral basado en el modelo mateméatico
empleando un modelo de regresion lineal multiple de Peduzzi et al.(49), también
incluidos los objetivos secundarios, el cual propone un minimo de 10 a 20

repeticiones por cada grado de libertad de las variables explicativas.
Modelo:

Calculando de 10 a 20 repeticiones minimo por cada grado de libertad.
Intensidad de dolor~Grupo+Sex+dolBasal+tQX n=40-80

Por lo cual calculamos una muestra n=60 pacientes (30 por grupo).

Se calculé también mediante la siguiente formula basado en Cohen(50):

Az, +z,) *s*
dﬂ

H =

Donde:

n= es el numero de pacientes requerido para cada grupo. n= 21 y ajustada a
pérdidas del 16% n=25.

Za= valor de distribucién Z del riesgo del error tipo | a 95%
ZB= valor de distribucién Z del riesgo del error tipo Il a 80%

S?= Variabilidad cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia. Valor de
17.2mm(51)

d= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos) de
acuerdo a la revision(10) y basado en los resultados de Bagan José (51) una

diferencia de 30% equivale a 14.95 mm.
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ANALISIS ESTADISTICO

o Estadistica descriptiva.
e Analisis Bivariado.
e Analisis de Medidas repetidas con Modelos mixtos.

e Andlisis Kaplan-Meier.

PLAN DE TRABAJO

Visita de seleccion.

Mediante un formato en el cual se especificaron los criterios de inclusion y exclusion,
se realizo la seleccidn de los pacientes. En esta misma visita se llenara también el
formulario de datos demogréficos, estado del paciente, padecimiento actual, historia

clinica, exploracion fisica, estudios radiogréfico y diagndstico. Ver anexo 3.

Posteriormente los pacientes fueron distribuidos en dos grupos de participantes de

forma aleatoria, Grupo 1y 2:

Farmacos experimentales
Una vez determinado el paciente al grupo de forma aleatoria, se administr6 el

farmaco como corresponde a continuacion.
GRUPO Pre = Grupo 1

Se administr6 Dexketoprofeno Trometamol 25mg, via oral, 30 minutos antes del

inicio de la cirugia y se administré inmediatamente al término de la misma placebo.

GRUPO Post = Grupo 2



21

Se administré placebo 30 minutos antes del inicio de la cirugia, se administro

inmediatamente al término de la misma Dexketoprofeno Trometamol 25mg via oral.

Procedimiento quirdrgico

Todas las cirugias se realizaron por el mismo cirujano, para lograr el efecto
anestésico local se realiz6 previa asepsia y antisepsia un Bloqueo del Nervio
Alveolar Inferior con refuerzo del Nervio Lingual y Bucal Largo usando 2 cartuchos
de Lidocaina con Epinefrina al 2% con una concentracién de 1:100 mil.

Una vez conseguido el efecto anestésico comenzo la cirugia, tomando como inicio
la incisién; se realizd un colgajo de espesor total mucoperiostico, triangular con
liberatriz a nivel del segundo molar mandibular, posteriormente se realizd la
extraccion del tercer molar y se procedi6 a reposicionar el colgajo y suturarlo usando

sutura seda negra 3-0, con esto se da por terminado el procedimiento quirdrgico.

En todos los casos se registrd la duracion de la cirugia (desde la incisién hasta la

sutura final) ver anexo 4.

Medicion de las variables

Intensidad de dolor
Para los dos grupos, se midio la distancia en mm desde el punto O hasta el punto
gue marque el paciente a la derecha; en el entendido que ese punto representa la
intensidad del dolor mediante la escala NRS, se registraron los valores en la escala
NRS de cada paciente, comenzando después de la cirugia cada hora, hasta
pasadas 8 horas (8-NRS), a las 24 horas, 48 y finalmente a las 72 horas del acto

quirargico.

Basal (0 — NRS)
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Tiempo para la remedicacién

Posteriormente se registro el tiempo en minutos en el que el paciente solicite la

remedicacién con Dexketoprofeno, indicando, nuevamente la intensidad de dolor.

Total de tabletas consumidas
Después el paciente registrd6 a las 72 horas postoperatorias, contabilizando el
namero de tabletas que consumié en ese periodo, en el entendido que la
dosificacion sera de 25mg de dexketoprofeno cada 8 horas, sin exceder los 75mg

cada 24 horas, hasta que el paciente considere necesario.

A las 72 horas se citd al paciente para su valoracion, se evalué la zona operatoria
inspeccionando signos y sintomas de infeccion, también se interrogo la presencia
de efectos adversos, asi como se solicitd al paciente el cuadernillo de registro de

datos, y con ello se concluye su participacion en el estudio.

Posteriormente se cito a los pacientes pasados 7 dias de evolucion postoperatoria
para retiro de puntos de sutura, evaluacion de la zona operatoria y evaluacion del
estado de salud general, asi como todos los efectos adversos presentados en esos
dias, con ello se concluye su atencién por el procedimiento quirdrgico y se dara de

alta.



Selection

Randomization

8-hours
evaluation
period:
MMRM
analysis

Number of
tablets
consumed
analysis

llustracion 2 Esquema de plan de trabajo y diagrama de distribucion de pacientes.

RECURSOS

Fueron solventados por el investigador principal y recursos financieros para

Enrolled: N=78
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Randomized: N=60

Group 1:

Screening failures:=18
Entry criteria not met: N=8
Patient decision: N=2
Physical decision: N=6
Lost to follow-up: N=2

Group 2:

25mg Dexketoprofen
trometamol 30 min
prior surgery.
N=30

Empty white hard

gelatin capsule 30

min prior surgery.
N=30

Duration of surgery

v

Group 1:
Empty white hard
gelatin capsule
immediately after
surgery.
N=30

A 4

Group 2:
25mg Dexketoprofen
trometamol
immediately after
surgery.
N=30

Survival (Kaplan-
Meier) analysis of
time to need second
dose of
dexketoprofen

I
I
I
I
I
v

Group 1:
Final 8-hours NRS
measure period.
N=30

Group 1:
Total consumption of
dexketoprofen in 72-
hours period.
N=30

[
I
I
I
I
A4

Group 2:
Final 8-hour NRS
measure period.
N=30

Group 2:
Total consumption of
dexketoprofen in 72
hours period.
N=30

investigaciéon (Conacyt) otorgados al director de tesis, los farmacos utilizados

(dexketoprofeno trometamol y placebo), asi como las capsulas de gelatina dura

fueron donadas por los laboratorios STEIN® Costa Rica, los cuales no tienen

ninguna influencia en el disefio. No existe conflicto de interés por ningiin miembro

del equipo de trabajo de este protocolo.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Estomatologia de

la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi ver anexo 6).

Las maniobras quirargicas que se utilizaran se consideran de riesgo menor, puesto
que se siguen los protocolos convencionales sin modificacion; por lo que no
trasgreden las normas de la Conferencia de Helsinki de 1964 y hasta la

enmendada en la 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brasil, Octubre 2013.

Se obtuvo el consentimiento de los pacientes a través de un documento en donde
se especifica el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas (ver anexo
5), donde de forma clara y en extensivo se indica, que el que participen o no es
voluntario y no influird en el manejo de su enfermedad. Posteriormente, se les pedira
gue lean el consentimiento informado y una vez que hayan resuelto cualquier duda

al respecto se les pedira que firmen el documento.

Este estudio se debe apegar a lo que se considera y concierne a la Ley General de
Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo Unico, investigacion para la salud
Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los apartados Il y
IV, se sefala que “podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de
gue no expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacién” y que

“se debera contar con el consentimiento por escrito”.

Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis
Potosi, en el articulo 84, fracciones Ill “Podra efectuarse solo cuando exista una
razonable seguridad de que no expone a riesgos, ni dafios innecesarios al sujeto en

experimentacion”.

La carta de consentimiento informado fue disefiada conforme a los lineamientos

establecidos en la siguiente normatividad:

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para

la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

2. Cdbdigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento
informado Articulos 1803 y 1812.
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RESULTADOS

Estadistica Inicial descriptiva (ver anexo 10).

Todo el Andlisis fue realizado con el Programa R 3.2.0 (47), utilizando los paquetes
BBconRR, car, ggplot2, nime, reshape, con nivel de confianza de 95%.

En la tabla siguiente se realiza un andlisis de las siguientes variables (Dolor Basal,
Edad, IMC, Tiempo Quirdrgico, Sexo y Clasificacion quirargica de los terceros
molares), utilizando t de Student como estadistica de prueba para las variables
numericas y Ji-cuadrada para las variables categoricas, esto con el fin de determinar
si los grupos presentan caracteristicas similares es decir homogeneidad, los
requisitos de normalidad fueron evaluados mediante qqgplot en caso de evidencia de
una distribucién diferente de la normal, los datos se evaluaran mediante suma de

rangos de Wilcoxon.

Tabla 3 Caracteristicas Basales
Variable Total Min Grupo 1= Pre Valor p.
N=60 (media % sd) Max Grupo 2= Post (t-test™)
(media % sd) (Wilcoxon**)
Dolor Basal (mm) 10.883 0 11.13+£18.91 0.2**
70 10.63 £ 12.57
Edad (afios) 23.35+ 3.26 18 23.27 + 3.07 0.8*
29 23.43+3.50
IMC (kg/m?) 2419+ 3.78 17 24.00 £ 4.20 0.7*
36 24.38 £ 3.35
Tiempo Quirdrgico | 18.63 +5.44 7 18.93 +5.36 0.7*
(min) 29 18.33 £5.60
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Variable Total Grupos Valor p.
N=60 Conteo (porcentaje) (porcentaje) (Ji-cuadrada)
Pre=1 Post =2
Sexo
Femenino 41 (68.3%) 51.2% 47.4% 0.8
Masculino 19 (31.7%) 48.8% 52.6%
Clasificacion
Simple 26 (43.3%) 42.3% 57.7% 0.3
Compleja 34 (56.7%) 55.9% 44.1%

Se reclutaron un total de 60 pacientes divididos de forma aleatoria en dos grupos
de 30 (1=Preoperatorio, 2=Postoperatorio) con un minimo de 18 afios y un maximo
de 29, con una media de 23 afios, se recluto un total de 41 mujeres y 19 hombres,
del total de cirugias, de acuerdo a la clasificacion utilizada se realizaron 26 cirugias
simples y 34 complejas, el tiempo de duracion de las cirugias desde la incisién hasta
la sutura fue de 7 minutos como minimo y 29 minutos como maximo con una media

de 19 minutos.

De acuerdo a las pruebas anteriores se determind que los grupos experimentales

son homogéneos.

Estadistica Inferencial.

Para el analisis de la variable del consumo total de analgésicos en el periodo de 72
horas, se realiz6 un andlisis bivariado mediante una prueba de Suma de Rangos de
Wilcoxon con un valor de p=0.5, por lo tanto no existe diferencia significativa entre

los grupos experimentales. Tabla 4.

Para el andlisis del periodo comprendido desde el término de la cirugia hasta las 8
horas posteriores al acto quirdrgico, se decidi6 realizar un analisis exploratorio de
Modelos Mixtos con Medidas repetidas basando el analisis en J. Pinheiro, D. Bates

(52), el modelo inicial fue:
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Dol~Group+Basal+Time+Ed+Imc+Sex+Tqgx+Group:Time

Incluimos como componente fijo a las variables: Grupo (toma pre y postoperatoria),
el valor basal, Time (1,2,3...8 horas), Edad, Imc, Sexoy duracion de la

cirugia asi como lainteraccion Grupo x Tiempo.

Y como componente aleatorio fue el paciente con pendientes aleatorias e intercepto
aleatorio, se determind una estructura de varianza como varExp quedando de la

siguiente manera:

random=~Time |Px,weights=varExp(form=~fitted(.))

El modelo inicial se comparé contra un modelo nulo resultando con significancia
p<0.05, se analiz6 para relaciones curvolineales del componente fijo, y se determin6

Basal como termino cuadréatico.

Mediante pruebas de verosimilitud se determiné el modelo con mayor parsimonia
resultado nuestra variable de interés no significativa Grupo con p=0.41 por lo tanto
no existe diferencia significativa en la intensidad del dolor a través de las 8 horas
postoperatorias en la administracion preoperatoria comparada con la administracion

postoperatoria.

El modelo final fue:

Dol~Basal+Time, random=~Time |Px,method="REML" ,weights=varExp(form=~

fitted(.))

Por lo tanto el Dolor es explicado por el valor Basal el cual indica que por cada
unidad que aumenta basal el dolor aumenta 0.498 unidadesy el tiempo transcurrido
por cada hora, el dolor aumenta en 4.08 unidades, con un valor de pseudoR2 de
0.7506. La siguiente grafica muestra el cambio en el dolor a través del tiempo entre

los grupos experimentales.
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Figura 1: Grafico de Interaccién Dolor vs Tiempo
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En la Tabla 4 podemos observar las estadisticas totales y por grupo experimental

de la intensidad de dolor durante los periodos de evaluacion, asi como la diferencia

observada a cada periodo.

Tabla 4.
Medidas de Eficacia Analgésica
Periodo de TOTAL Pre-operatorio Post-operatorio Diferencia de
Evaluacién/ GROUP 1. GROUP 2. Medias Valor
Variable N=60 N=30 N=30 Estandarizadas deP

Mean (SD) Mean (SD) Median Mean (SD) Median [IC 95%)]

(IQR) (IQR)

“Basal 10.88 (15.92) 11.13 0 (14.5) 10.63 (1257) | 5(15) | 0.03[-0.49,055] | ®0.2
NRS (mm) (18.91)
1 Hora 9.67 (12.41) 8.77 (14.33) | 1(13.75) 10.56 (10.32) | 8 (11.75) | 0.14[-0.37,0.66] | P0.06
NRS (mm)
2 Horas 12.22 (13.46) 11.10 5 (15.75) 13.33 (11.62) 10 (15) | 0.16[-0.35,0.68] | P0.1
NRS (mm) (15.20)
3 Horas 17.83 (16.05) 15.57 75(275) | 20.10(14.61) | 17(19) | 0.28[-0.24,0.8] | P0.08
NRS (mm) (17.33)
4 Horas 23.3(19.94) 24.17 17.5(35.25) | 22.43(17.88) | 20(21) | 0.09[-0.43,0.6] b1
NRS (mm) (22.09)
5 Horas 25.67 (19.54) 2457 19.5(31.5) | 26.77 (17.33) | 24 (27.5) | 0.09[-0.43,0.61] | "0.3
NRS (mm) (21.77)
6 Horas 30.72 (25.26) 28.03 30 (35.25) 33.40(19.87) 35 0.26[-0.26,0.78] | ®0.3
NRS (mm) (21.94) (32.25)
7 Horas 35.42 (25.26) 35.13 40 (44.5) | 35.70 (22.22) | 40 (40.5) | 0.02[-0.49,054] | 0.8
NRS (mm) (28.35)
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8 Horas 35.78 (26.66) 33.63 27.5 (49) 37.90 (25.41) 37 (49) 0.16 [ -0.36,0.68 ] b0.5
NRS (mm) (28.12)

Consumo total de 4.767 (2.878) 4.533 (2.945) 4 (4.75) 5.00 (2.841) 5(3.75) 0.16[-0.36,0.68] 0.5
tabletas en 72 horas

(nimero de tabletas)

Tiempo hasta la 411.917 396.0 425 (208) 427.83 439.5(17 | 0.14[-0.38,0.66] | °0.95
segunda toma (228.971) (227.537) (233.166) 5.25)

(minutes)

N, nimero de pacientes con datos disponibles.
aMedida Basal (inmediatamente al término de la cirugia)
®Sum Ranks Wilcoxon Statistic test

¢Survival Kaplan-Meier analysis (chi-square)

Survival

Para el andlisis del tiempo hasta que se requiri6 tomar una segunda dosis de

dexketoprofeno, se decidié realizar un andlisis de supervivencia utilizando Kaplan-

Meier, cuya mediana del tiempo hasta una nueva toma analgésica fue para el grupo

administracion preopreratoria 425 minutos y para la administracion postoperatoria

fue de 439 minutos con ji-cuadrada(1)=0 con p=0.95.

Figura 2: Grafico Kaplan-Meier
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DISCUSION

El presente trabajo compard la eficacia de la administracidbn preoperatoria y
posoperatoria del dexketoprofeno trometamol en un modelo de impactacion dental.
El modelo de dolor de impactacion dental ofrece ventajas en comparacion con otros
tales como un mayor control de variables y su facil implementacién(1,53). La cirugia
de tercer molar provoca una respuesta periférica proporcional al dafio provocado.
Donde sustancias quimicas y enzimas son liberadas por los tejidos dafiados,
incrementando la transduccién del estimulo doloroso; incluidas prostanoides,
kininas, histaminas, serotonina entre otra. Estos mediadores son sintetizados y
liberados con rapidez después del dafio al tejido y aparecen en concentraciones

significativas después del trauma(29).

La administracion preoperatoria de un analgésico ayuda a prevenir la respuesta
antinociceptiva de las aferencias sensitivas, disminuyendo la amplificacion vy
cronicidad del dolor en el postoperatorio(54). Estudios anteriores no odontoldgicos
apoyan el efecto preoperatorio del dexketoprofeno trometamol. Sagiroglu comparé
la eficacia de la administracién preoperatoria de dexketoprofeno vs lornoxicam en
pacientes sometidos a mediastinoscopia, concluyendo que el dexketoprofeno
presenta una mayor potencia analgésica y lleva a un menor consumo de
medicamentos opioides que el lornoxicam(40). Kara et al, compararon la eficacia de
dexketoprofeno trometamol preoperatorio vs placebo en pacientes sometidos a
cirugia estética, concluyendo que el dolor y el consumo de tramadol mediante PCA
fue menor en el grupo de dexketoprofeno (41). En otro estudio Kesimci et al,
evaluaron la eficacia de la administracion preoperatoria de dexketoprofeno
comparado contra paracetamol y placebo en pacientes sometidos a cirugia lumbar;
concluyendo que el dexketoprofeno reduce en un 35% el consumo de morfina
comparado contra placebo; y que el paracetamol no disminuy6é el consumo de
opioides(42). Atalay et al, evaluaron el uso de fentanil PCA bajo el esquema de
analgesia preventiva de dexketoprofeno trometamol en pacientes sometidos a

histerectomia abdominal comparado contra placebo; donde se concluyé que el
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dexketoprofeno disminuye en un 40% el consumo de fentanil, y por consiguiente la

incidencia de efectos adversos(43).

La administracion preoperatoria de dexketoprofeno en el modelo de cirugia de tercer
molar también ha sido analizado. Cagiran et al. Compararon la eficacia de la
administracion preoperatoria intravenosa de dexketoprofeno contra placebo, donde
encontraron mayor efectividad del medicamento. Sin embargo, no concluyen si la
administracion preoperatoria es mas eficaz que la administracion postoperatoria del
mismo farmaco(45). Eroglu et al. evaluaron la eficacia de la administracion
preoperatoria de dexketoprofeno vs paracetamol, encontrando que el
dexketoprofeno provee una mejor analgesia (46), concordando con lo reportado
anteriormente por Kesimci et al(42). Ambos estudios coinciden en la superioridad

analgésica del dexketoprofeno en comparacion con el paracetamol.

Sin embargo, existe un sesgo importante que impide comparar estos resultados con
los nuestros, o que incluso cuestionan dichos hallazgos. Por su disefio, los estudios
anteriores no son capaces de demostrar si el efecto analgésico fue producto
exclusivamente de la administracion preoperatoria o del esquema analgésico
utilizado. Por lo tanto, al comparar la administracion del mismo farmaco de forma
preoperatoria y postoperatoria ofrece una alternativa para conocer el verdadero
efecto, evitando un posible sesgo en la percepcion subjetiva del dolor en el manejo

del paciente(25).

Concordando con reportes previos, los resultados demuestran que la administracion
preoperatoria de dexketoprofeno es efectiva para el control postoperatorio del dolor
en cirugia del tercer molar, donde segun a la escala NRS el maximo nivel de dolor
global registrado fue de 35mm a las 8 horas posoperatorias, considerado como dolor
leve. Sin embargo no existi6 una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos experimentales. Estos resultados son consistentes con los
reportados por Ozer et al. Donde empleando un protocolo similar en pacientes de
septorinoplastia se comparé0 el dexketoprofeno trometamol intraveonso

preoperatorio y posoperatorio; demostrando una diferencia estadisticamente
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significativa contra placebo, pero sin detectar una diferencia entre los grupos de

dexketoprofeno (44).

Adicionalmente, el tiempo en el cual los pacientes requerian una nueva dosis de
dexketoprofeno trometamol en las primeras 8 horas postoperatorias fue evaluado,
con el objetivo de determinar el intervalo de tiempo entre tomas. El promedio de
tiempo para la segunda toma analgésica fue de 6.86 horas, sin diferencia
significativa entre los grupos experimentales. Existe poca informacion sobre el
periodo de duracién del efecto, o el tiempo para requerir una nueva toma analgésica.
Barden et al reportaron un tiempo estimado de medicacion de rescate para el
dexketoprofeno de entre 6 a 8 horas, sin embargo los datos encontrados en su
revisibn son insuficientes para poder determinar el tiempo de accién del

dexketoprofeno en cirugia de tercer molar (55).

Finalmente no se reportaron efectos adversos gastrointestinales o del sistema
nervioso central dentro del periodo de 7 dias postoperatorios, o que demuestra
buena tolerancia y buen perfil de seguridad del dexketoprofeno. Moore et al,
reportaron una incidencia del 2% de pacientes que presentaron efectos adversos
moderados, sin reportes de efectos adversos graves (ej. hemorragia
gastrointestinal, infarto al miocardio o muerte) ninguno de los articulos incluidos en

su revision (56).

En definitiva el tiempo de administracion no debe ser el Gnico factor a considerar
dentro del protocolo de analgesia preoperatoria. El tratamiento preventivo debe
proporcionar analgesia durante el periodo de estimulacibn nociva (tiempo
quirurgico), periodo de reacciones inflamatorias al tejido dafiado después de la
cirugia (fase secundaria de la lesion) y hasta que los gatillos periféricos han
disminuido como resultado de la cicatrizacion normal.(54,57). Lo anterior se incluye
dentro de una terapéutica denominada analgesia preventiva, la cual involucra otros

mecanismos adyacentes al tiempo de medicacion del farmaco(58).

La efectividad del dexketoprofeno queda demostrada en estudios anteriores,
presenta multiples beneficios para el manejo de dolor postoperatorio, por lo tanto

resulta complicado superar sus ventajas mediante un cambio en la terapéutica, a
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pesar de ello la intensidad del dolor fue menor en el grupo de administracion
preoperatoria, el hecho de no presentar una diferencia significativa se debe en parte
a la gran variabilidad en la percepcion del dolor en los pacientes. Estos resultados
sugieren un beneficio clinico debido al reporte de menor dolor por parte de los
pacientes en el grupo preoperatorio; por lo tanto nuestra recomendacion
terapéutica, es el uso preoperatorio de dexketoprofeno trometamol, seguido de una
nueva toma pasadas 6 horas del término de la cirugia, y dosis programadas cada 6
a 8 horas por 72 horas, para el manejo del dolor postoperatorio en cirugia de tercer

molar.

CONCLUSION

La administracion preoperatoria de dexketoprofeno trometamol es una opcion
razonable para el manejo de dolor postoperatorio en cirugia de tercer molar.
Adicionalmente la administracion preoperatoria, mantuvo un menor score de dolor

durante el periodo de observacion.
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Anexos.

1. FICHA TECNICA DE DEXKETOPROFENO TROMETAMOL.

Farmacodinamia:
El dexketoprofeno trometamol es la sal de trometamina del acido S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propidnico, un
farmaco analgésico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINESs) derivados del acido propiénico. El mecanismo de accién de los AINEs se relaciona con
la disminucion de la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa. Ademas,
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas podria tener efecto sobre otros mediadores de la inflamacién
como las quininas, ejerciendo una accion indirecta que se sumaria a su accién directa(59).

Farmacocinética:

Tras la administracion intramuscular de dexketoprofeno trometamol, la concentracién plasmatica maxima
(Cmax) se alcanza a los 20 minutos (rango: 10-45 min). Tras la administracion oral en humanos del
dexketoprofeno trometamol, la Cmax se alcanza a los 30 minutos (rango 15 a 60 min). Para dosis Unicas de
25y 50 mg, el area bajo la curva (AUC) ha mostrado ser proporcional a la dosis después de la administracion
intramuscular e intravenosa. La vida media de eliminacion oscila entre 1y 2.7 horas. El dexketoprofeno es
metabolizado en el higado En estudios farmacocinéticos realizados con dosis multiples, se observo que la
Cmax y el AUC tras la Ultima administracion intramuscular o intravenosa no difieren de la obtenida con una
dosis Unica, lo que indica que no se produce acumulacion del farmaco. Cuando se administra conjuntamente
con alimentos, el AUC no se modifica, sin embargo la Cmax del dexketoprofeno trometamol se reduce y su
velocidad de absorcion se retrasa (incremento de Tmax).(59,60).

Metabolismo y Excrecion.
Se une en un 99% a proteinas plasmaticas, y presenta un volumen de distribucion medio < 0,25 L/Kg. El
dexketoprofeno trometamol se metaboliza en el higado. Las principales vias metabdlicas implican al menos
dos enzimas del citocromo P450. El dexketoprofeno trometamol tiene un nimero de metabolitos, derivados
principalmente hidroxilo. En los seres humanos, la via predominante de la excrecién es renal
(aproximadamente el 70-80% de la dosis en 12 h). Los metabolitos dexketoprofeno trometamol son rapida y
completamente eliminados. Seguida de excrecion renal, estando el valor de la vida media de eliminacion
comprendido entre 1 y 2,7 horas. En individuos ancianos sanos (edad = 65 afos), la exposicion fue
significativamente mas elevada que en voluntarios jovenes tras dosis Unica y dosis repetidas, administradas
por via oral (hasta un 55%), mientras que no hubo diferencias significativas en la Cmax ni en el Tmax. La
semivida de eliminacién se prolongé tras dosis Unica y dosis repetidas (hasta un 48%) y el aclaramiento total

aparentemente se redujo(59,61).

Efectos Adversos:
Los acontecimientos adversos notificados como al menos posiblemente relacionados con la administracion
parenteral de dexketoprofeno trometamol en los ensayos clinicos fueron (Frecuentes: 1-10 %; Poco
frecuentes: 0,1-1 %):
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e Generales y alteraciones en el lugar de inyeccion: dolor en el lugar de inyeccion
(frecuente); pirexia, fatiga, dolor, sensacion de frio, reacciones en el lugar de inyeccion,
incluyendo inflamacién, hematoma o hemorragia (poco frecuentes).
e Sistema Nervioso: cefalea, mareo, somnolencia, vision borrosa (poco frecuentes).
e Gastrointestinal: nauseas, vomitos (frecuentes); dolor abdominal, dispepsia, diarrea,
estrefiimiento, hematemesis, sequedad de boca (poco frecuentes).
e Psiquiétricas: insomnio (poco frecuente).
e Piel y tejido subcutaneo: dermatitis, prurito, rash, sudoracion incrementada (poco
frecuentes).
e Sangre: anemia (poco frecuente).
e Vasculares: hipotension, (poco frecuentes).
Las siguientes reacciones adversas podrian presentarse ya que se han observado para otros
antiinflamatorios no esteroideos y pueden estar asociadas a los inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas: meningitis aséptica, la cual predominantemente podria ocurrir en pacientes con lupus
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo, y reacciones hematoldgicas (purpura,
anemias aplasica y hemolitica, raramente agranulocitosis e hipoplasia medular)(59).
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2. CLASIFICACION DE TERCEROS MOLARES.

Table 1. Mandibular third molar impaction classification

Risk degree of presumptive intervention (score)

Position of the

Conventional (0) I

Simple (1) I

Moderate (2) l

Complicated (3)

mandibular third molar

Crown/roots directed to

Mesiodistal position in relation to the second molar — M and the mandibular ramus - R

Crown/roots directed to the

Relation to the second
molar - M

Crown directed at or
above the equator of
the second molar

Crown directed below the
equator to the coronal third
of the second molar root

the middle third of the
second molar root

apical third of the second
molar root
Completely impacted in the

Relation to the
mandibular ramus — R

Sufficient space in the
dental arch

Partially impacted in the

ramus

Completely impacted in

ramus in distoangular or

the ramus : o
horizontal position

Apicocoronal

osition in relation to the alveolar crest — A and th

e mandibular canal — C (IAN injury risk)

Relation to the adjacent
alveolar crest (from the
uppermost point of the

Tooth is completely
erupted

Partially impacted, but
widest part of the crown
(equator) is above the bone

Partially impacted, but
widest part of the crown
(equator) is below the

Completely encased in the
bone

bone

tooth) - A

Relation to the
mandibular canal (from

the lowermost point of the

tooth) - C

=3 mm to the
mandibular canal

Contacting or penetrating
the mandibular canal, wall
of the mandibular canal

may be identified

mandibular canal, wall
of the mandibular canal

Contacting or
enetrating the .
pe g Roots surrounding the

mandibular canal

is unidentified
njury risk)

Buccolingual position in relation to mandibular lingual and buccal walls — B (LN i

Closer to lingual wall, when

Relation to mandibular
lingual and buccal
walls—- B

Closer to buccal wall

In the middle between
lingual and buccal walls

Closer to lingual wall

the tooth is partially impacted
or completely encased in the
bone (A2 or A3)

Spatial position - S

Horizontal (0°) or inverted

Vertical (90)

Spatial position - S

Mesioangular = 60°

Distoangular = 120

(2707)

IAN

EXTRACCION CONVENCIONAL:

inferior alveolar nerve; LN

lingual nerve.

Categoria

Descripcion

Gintaras Juodzbalys , Povilas Daugela, 2013(62)

SIMPLE:

MODERADA::

COMPLICADA:

Cuando todos los pardmetros son igual a O.

Cuando al menos un parametro es iguala 1, y

se determine extraccion quirdrgica con

coronectomia y/o seccidn radicular.

Cuando al

menos un pardmetro es igual a 2 'y

se determine extraccion quirdrgica con

coronectomia y/o seccion radicular.

Cuando al menos un parametro es igual a 3 y

se determine extraccién quirargica con
coronectomia y/o seccion radicular, el abordaje

extraoral puede ser indicado.
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4. ESTANDARIZACION DE LA TECNICA QUIRURGICA.

1. Anestesia.
Previa asepsia y antisepsia, se realiza bloqueo del Nervio dentario Inferior, N.
lingual, y N. bucal, con aguja larga estéril, ya sea técnica directa o indirecta usando
como maximo 2 cartuchos de Lidocaina/Epinefrina al 2% 1:100mil.

2. Incisioén.
Se realizara unaincision utilizando una hoja de bisturi No. 15 estéril, comenzando
en el borde anterior de la rama ascendente mandibular hasta el Angulo
distovestibular del segundo molar y continuando por el surco gingival hasta la
base de la papila mesial del mismo, con una descarga vestibular oblicua, que parte
de la base de la papila mesial al segundo molar.

3. Levantamiento de colgajo.
Se levanta el colgajo mucoperidstico con un periostotdmo hasta descubrir la
cortical 6sea y la corona, dicho colgajo debe ser lo suficientemente grande para
permitir un acceso adecuado y una buena visibilidad del campo quirurgico.

4. Osteotomia.
Antes de la extraccidn, se asegura de obtener una via de salida sin obstaculos
mecénicos, por lo que se realiza la osteotomia eliminado de esta manera el hueso
gue cubre la corona del tercer molar en las caras oclusal, distal y vestibular con
una fresa estéril No. 702 quirargica de carburo y abundante irrigacion.

5. Odontoseccién y Exodoncia.
Segun la posicién del tercer molar la técnica varia y exigira odontoseccién o no, la
cual consiste en dividir el tercer molar en los fragmentos necesarios para realizar
la extraccion propiamente dicha.

6. Tratamiento de la cavidad Osea.
Al llevar a cabo laremocién del tercer molar debe también eliminarse por completo
el saco coronario y los restos epiteliales u 6seos que se queden dentro del alveolo
por medio de una cucharilla o legray lavando con abundante solucion fisiolégica.

7. Reposicion del colgajo y sutura.
Al finalizar la extraccién se lleva a su lugar el colgajo realizado y se colocan los
puntos de sutura (seda negra 3-0) necesarios para el cierre de la herida quirudrgica
dando por terminado el acto quirurgico.
(63,64)
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5. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fundamento en el articulo 3o. fracciones I, Il y VII, 13 apartado A fracciones | y IX, 34, 45 y 48 de la Ley General de Salud; 28 y 34
del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 1o., 70., 80., 90., 100. fracciones |, Il, lll, IV y VI, 28, 29, 32, 37, 62 y
134 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de prestacion de servicios de atencién médica; 20. apartado A fraccion I, 8o.

fraccién V y 9o. fraccidn IV Bis del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del

expediente clinico y con fundamento de la Ley General de Salud Titulo Quinto Capitulo Unico.
Investigacion para la Salud Articulo 102 y 103.
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo Capitulo I. De los aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos.
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud

en seres humanos.

Titulo del Estudio: Eficacia analgésica de la  administracion
preoperatoria via oral de Dexketoprofeno
Trometamol, en cirugia de tercer molar comparado

contra la administracion postoperatoria. ECCA

Nombre del Investigador Principal: ME. Vicente Esparza Villalpando

DR. Amaury de Jesus Pozos Guillen
DR. Antonio Augusto Gordillo Moscoso
DR. Daniel Chavarria Bolafios

DR. Mario Albero Isiordia Espinoza
DR. Ricardo Martinez Rider

Institucion: Facultad de Estomatologia. UASLP
Teléfono de contacto: Dr. Amaury Pozos Guillen 4444240817
ME. Vicente Esparza Villalpando 4491064654

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion debido a que usted requiere la extraccion de sus
terceros molares (muelas del juicio) por motivos que su médico le ha explicado con anterioridad.

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no entienda. Por favor pidale a su médico
del estudio o al personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

Su participacién en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda la siguiente explicacion de los
procedimientos propuestos. Este documento describe el propdsito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos,

molestias, precauciones del estudio incluyendo la duracién y la naturaleza de su participacion.
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También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden estar disponibles y su derecho a retirarse
del estudio en cualquier momento. No se pueden dar garantias respecto a los resultados del estudio de investigacion.
Para ingresar al estudio, Usted como sujeto debe de firmar y fechar este documento con la presencia de dos testigos y

finalmente recibira una copia del mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo principal del estudio sera evaluar los cambios en la intensidad del dolor con la premedicacién y postmedicacién

de 25mg de Dexketoprofeno, asi como el tiempo en la remedicacién y el total de tabletas consumidas en 72 horas.

2.- MEDICAMENTOS DEL ESTUDIO

1.- Dexketoprofeno Trometamol (analgésico antiinflamatorio no esteroideo en presentacién de tableta con 25mg de
dexketoprofeno trometamol.

2.- Placebo (sustancia inocua que carece de efecto terapéutico)

Todos los farmacos tienen una presentacion exactamente igual y usted no sabra que farmaco estara recibiendo primero

y cual después.

3.- PROCEDIMIENTOS

a) Visita de seleccion.

1.- Mediante un formato en el cual se especifiquen los criterios de inclusion y exclusion, se realizara la seleccion de los
pacientes, en esta misma visita se llenard también el formulario de datos demograficos, estado del paciente, padecimiento
actual, historia clinica, exploracidn fisica, estudios radiografico y diagndstico.

2.- Posteriormente los pacientes seran distribuidos en dos grupos de forma aleatoria.

3.- Ya asignado a su grupo se realizara su exploracion fisica, diagndstico radiografico y se registrard en las hojas que se
anexaran a su expediente médico. Se agendara una cita para realizar el procedimiento quirdrgico (la extraccidon de su

tercer molar), al mismo tiempo que se explicara de forma verbal en que consiste el procedimiento quirurgico.

b) Visita para el procedimiento quirurgico.
1.- El dia de la cirugia usted deberd llegar aseado, desayunado y con su boca limpia, la cirugia dara inicio a la hora indicada

del dia citado, por lo cual le pedimos estar presente 30 minutos antes de la hora sefalada.

2.- Se determinaran sus signos vitales (pulso, presidn arterial, frecuencia respiratoria, temperatura corporal), se
administrara el medicamento de acuerdo al grupo que le haya tocado en la seleccion al azar, se le daran indicaciones de
como llenar la hoja de registro que se le entregara junto con su kit de medicamentos.

3.- El procedimiento quirurgico tendrd un tiempo estimado no mayor a treinta minutos, posteriormente se realizaran
mediciones de sus signos vitales y la intensidad del dolor que usted experimente; debera seguir las indicaciones de cuidado
y limpieza de la zona quirdrgica para minimizar al maximo el riesgo de infecciéon y nuevamente se tomaran las mediciones

de dolor a 8 horas a partir de concluido el acto quirurgico, y como se explica en su cuadernillo de registro.
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Es de suma importancia prestar debida atencion a cdmo llenar los registros y conservarlos en buen estado
y limpios.

c) Visita de revision y valoracién.

1.- Pasadas 72 horas (3 dias) posteriores al acto quirurgico usted debera regresar para revision y registro de la inflamacion
y trismus; usted debera entregar los farmacos no usados, asi como el cuadernillo de registro en buen estado, en esta visita
se evaluara su estado de salud general y se inspeccionara la zona operatoria en busca de presencia de infeccion, en caso
de presentar infeccion se dara una receta con antibidticos descritos a continuacidn en este documento.

2.- Pasados 7 dias posteriores al acto quirurgico se citara nuevamente y se hara el retiro de puntos de sutura, se evaluara

su estado de salud general, toma de signos vitales y se le dara de alta de la clinica y del estudio.

4.- OTROS FARMACOS.

A parte de los farmacos antes mencionados es posible que se requieran los siguientes medicamentos:

1.- Antibidtico (es un medicamento que sirve para el control de infecciones en la zona donde se realizé la extraccion):
Amoxicilina con Ac. Clavulanico son tabletas con 875/125mg, se debera tomar una tableta cada 12 horas durante 5 dias
via oral; en caso de antecedentes de alergia a las penicilinas se utilizara Clindamicina 300 mg, se debera tomar una tableta
cada 8 horas durante 5 dias via oral. Estos seran prescritos por el medico a cargo mediante una receta en donde estaran
descritas las dosis, e indicaciones de toma (estos medicamentos no se otorgaran en este estudio, y en caso necesario

deberan ser provistos por el propio paciente.

5.- RIESGOS Y MOLESTIAS

Como cualquier farmaco el riesgo mas grave es una reaccién alérgica a este, con sus posibles consecuencias; sin embargo
esta complicacion es muy poco frecuente y se da en la mayoria de los casos por alergia a los componentes de los farmacos
o familia de los farmacos que se le interrogaron en la historia clinica, a continuacién se describen las molestias y efectos
adversos mas frecuentes que podria experimentar con estos farmacos.

1.- Dexketoprofeno Trometamol: mareos, somnolencia, nauseas, vomitos.

2.- Amoxicilina con Ac. Clavuldnico / Clindamicina: diarrea, nauseas, vomitos.

6.- POSIBLES BENEFICIOS

Usted puede verse beneficiado por su participacion en el estudio, aunque no hay garantias de que tenga un beneficio
directo por participar.

Los beneficios potenciales con su participacion son los siguientes:

1.- Curso posoperatorio (tiempo después de la extraccion) mas confortable, sin dolor o dolor leve.

2.- Menor inflamacion posoperatoria.

3.- Menores efectos adversos.

4.- La remocion quirurgica de sus terceros molares (muelas del juicio) sin costo.

7.- COMPROMISOS
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Al aceptar participar usted se compromete a seguir todas las indicaciones que los médicos le sefialen (incluidas las
indicaciones de cuidado y limpieza de su boca y la zona operada), asi como a cumplir con las citas subsecuentes a la cirugia
de sus terceros molares, también a entregar en excelente estado y en la fecha sefialada el cuadernillo de registro de

resultados que se le dard, junto con el farmaco (dexketoprofeno trometamol) no utilizado.
8.- RETIRO Y TERMINACION

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier
momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencion médica presente y/o futura no se vera afectada y no
incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho de algin otro modo.

El médico podra suspender su participacién en el estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes
circunstancias:

1.- Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

2.- Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

3.- Su participacion se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

4.- Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas en Usted.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

5.- Notificar a su médico tratante del estudio

6.- Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacidn en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razon, el médico por su seguridad, continuara

con seguimientos clinicos, ademas de podra utilizar la informacidn médica que se recabd antes de su terminacién.

9.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS

Los medicamentos proporcionados, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no tendrdn ningtn costo, sin
embargo puede incurrir en gastos propios a la atencion que normalmente recibiria.

No se otorgara ningun reembolso o pago.

11.- DECLARACION

Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al estudio de investigacion y que todas estas
se me han respondido de manera clara y precisa. Entiendo adem3s si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi como
en el caso de lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al investigador con la siguiente informacion de

contacto.

Nombre del Investigador Principal ME. Vicente Esparza Villalpando
DR. Amaury de Jesus Pozos Guillen
DR. Antonio Augusto Gordillo Moscoso
DR. Daniel Chavarria Bolafios
DR. Mario Albero Isiordia Espinoza

DR. Ricardo Martinez Rider
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Teléfono de Contacto ME. Vicente Esparza 4491064654
Teléfono de emergencias DR. Amaury de Jesus Pozos 4444240817
Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el

Consentimiento

(FECHA Y HORA) (FECHA Y HORA)
TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre, Relacién y Firma Nombre, Relacion y Firma
(FECHA Y HORA) (FECHA Y HORA)

AVISO DE PRIVACIDAD
Con fundamento en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares Capitulo Il de los
Principios de Proteccion de Datos Personales articulo 15 y 16 ley publicada en el diario oficial de la federacion el 5 de
julio de 2010

Aguascalientes, Ags. a de del 20

POR FAVOR LEA CUIDADOSAMENTE:
RESPONSABLE DE LA PROTECCION DE SUS DATOS PERSONALES
Para efecto de oir y recibir todo tipo notificaciones con respecto a los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién,
oposicidn o revocacion contenidos VII, VI y IX del presente aviso de privacidad, la responsable proporciona los
siguientes datos de contacto
RESPONSABLE: ME. Vicente Esparza Villalpando
DOMICILIO: Calle Héroes de Chapultepec # 756 Col. Loma Bonita, Aguascalientes, Ags. México.
CORREO ELECTRONICO: vev.estomager@gmail.com
CELULAR: 4491064654
TITULAR DE LOS DATOS PERSONALES.
Para de efectos del presente AVISO DE PRIVACIDAD, el TITULAR de los datos personales, cuyo tratamiento estard bajo la
responsabilidad de: ME. Vicente Esparza Villalpando:
GLOSARIO

Para los efectos del presente aviso de privacidad, se entendera por:
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AVISO DE PRIVACIDAD: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el responsable, que es
puesto a disposicion del TITULAR, previo al TRATAMIENTO de sus DATOS PERSONALES, de conformidad con el articulo 15
de la LEY. BASE DE DATOS: El conjunto ordenado de DATOS PERSONALES referentes a una persona identificada o
identificable. CONSENTIMIENTO: Manifestacion de la voluntad del TITULAR de los datos mediante la cual se efectua el
tratamiento de los mismos. DATOS PERSONALES: Cualquier informacion concerniente a una persona fisica identificada o
identificable. DATOS PERSONABLES SENSIBLES: Aquellos datos personales que afecten a la esfera mas intima de su
TITULAR, o cuya utilizacién indebida pueden dar origen a discriminacidn o conlleve un riesgo grave para este. En particular,
se consideran sensibles aquellos que puedan revelar aspectos como origen racial o étnico, estado de salud presente y
futura, creencias religiosas, filosoficas y morales, afiliacion sindical, opiniones politicas, preferencia sexual. ENCARGADO:
La persona fisica o juridica que sola o conjuntamente con otras trate datos personales por cuenta de la responsable. LEY:
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. LINEAMIENTOS: Lineamientos de aviso de
privacidad. OBTENER LOS DATOS PERSONALES DE FORMA DIRECTA DE SU TITULAR: Acto en el cual el propio TITULAR
proporciona los datos personales por algin medio que permite su entrega directa al RESPONSABLE, entre ellos, medios
electrdnicos, dpticos, sonoros, visuales o cualquier otra tecnologia, como correo postal, Internet o via telefénica, entre
otros. OBTENER LOS DATOS PERSONALES DE FORMA INDIRECTA: Acto en el cual la RESPONSABLE obtiene los datos
personales sin que el TITULAR se los haya proporcionado de forma personal o directa, como por ejemplo a través de una
fuente de acceso publico o una transferencia. OBTENER LOS DATOS PERSONALES DE FORMA PERSONAL DE SU TITULAR:
Acto el cual el TITULAR proporciona los datos personales al RESPONSABLE o a la persona fisica designada por el
responsable, con la presencia fisica de ambos. REGLAMENTO: El Reglamento de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en posesion de los Particulares. TERCERO: La persona fisica o moral de caracter privado que decide sobre el
TRATAMIENTO DE DATOS PERSONALES. TITULAR: La persona fisica a quien corresponden los datos personales.
TRATAMIENTO: La obtencion, uso, divulgacidon o almacenamiento de DATOS PERSONALES, por cualquier medio. EL uso
abarca cualquier accién de acceso, manejo, aprovechamiento, transferencia o disposicion de DATOS PERSONALES.
TRANSFERENCIA: Toda comunicacion de datos realizada a persona distinta de la RESPONSABLE O ENCARGADO DEL
TRATAMIENTO.
FINALIDADES PARA LAS QUE SE RECABAN Y UTILIZAN SUS DATOS PERSONALES
Los datos personales del TITULAR seran utilizados y exclusivamente para los siguientes fines:

a) Para el manejo del expediente clinico;

b) Para contar con la informacion necesaria para llegar a un diagndstico y un tratamiento

c) Paraelllenado de la documentacion requerida.

d) Parallevar a cabo la transferencia de la informacion requerida para los expedientes

e) Para ser registrados en las bases de datos

Firma y fecha del TITULAR: Firma y fecha del INVESTIGADOR:
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6. GENERACION DE NUMEROS ALEATORIOS.

Aleatorizacion Muestra ECCA DXKTP

Vicente Esparza Villalpando
2014-09-02

Semilla generada 730

> Seed <-sampleCd90, 1)
= Saed
[1] E3%
> SeT.segd{saad)
= sample{sdd
[1] 42 24 31 33 &0 4B 57 38 34 2% 25 27 20 52 35 54 73 55 18 19 @ % 1%
[24] 26 3% 2E 2 41 & &5 3¢ 21 22 14 & 47 17 16 5 11 33 13 4E 37 50 56
[47]1 51 T 1Z 42 1 5B 30 44 10 5% 49 3¢ E 40

Aleatorizacion de los fratamientos

= Samplali)
[1] 2 1
= Ser.sead{ssad)

Tamano de la muestra

= MURSTra <=-samgls{e0)
> FURSTra

[1] 432 24 31 33 &0 4B 57 38 34 2§ 35 54 73 55 13 1% & 5 1%
[24] 26 3% 3§ 2 41 4 &5 SE 21 37 5 47 17 168 5 11 33 13 4& 3T 50 58
[47] 51 7 1Z 42 1 5B 30 44 10 5% 49 3¢ E 40

E ki
i
ki
1
X
1o
i
-

Grupo 1

= {Grupal =-mussTrall:3010
[1] 42 24 31 52 &0 4B 57 =B 24 29 25 27 20 EZ2 35 B4 23 55 12 19 2 = 1&
[z4] 2Is 3% 38 2 41 4 45

Grupo 2
= fGrugand =-muecsTral[31:-60])

[1] 35 21 32 14 & 47 17 1E
[24] 44 10 32 49 22 B 40

[
[
j

33 1z 48 37 ) EB 51 Y7 13 42 1

ul
m
(1N
L=
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7. PRUEBA DE DISOLUCION TABLETA VS CAPSULA+TABLETA.

Para determinar que el proceso de encaramiento descrito, es decir colocar la tableta de
dexketoprofeno trometamol dentro de una capsula de gelatina dura, no tuviera una influencia dentro
de la respuesta esperada, se realiz6 un perfil de disoluciéon basado en la NOM-177-SSA1-2013, en
el apartado 7, que puede consultarse en el siguiente link
(http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5314833&fecha=20/09/2013).

El proceso se realizé en el Laboratorio de Género Salud y Ambiente a cargo de la Dra. Leticia Yafiez
Estrada y en el Laboratorio de Biofarmacia a cargo de la Dra. Rosa del Carmen Milan Segovia. Se
utilizé un Disolutor Varian VK7025, con sistema de canastilla y muestreo manual, para la lectura de

las muestras se utilizé un espectofotometro Shimadzu UV-1601.

Se determind la longitud de onda mediante un barrido de Dexketoprofeno Trometamol puro disuelto
en el medio de disolucion de HCI 0.1N, a 260nm, posteriormente se corroboro la lectura con
Dexketoprofeno Trometamol disuelto en metanol con una lectura de 255nm coincidente con lo

reportado por Kalyankar, T M(65).
Finalmente se realiz6 el calculo de Factor de Similitud mediante la siguiente formula:

o Factor de similitud: entre 50 y 100

£ 50Log“l+[ Ill ]Z;_‘(R‘ -p,y N

‘I- x 100

n = nimero de tiempos de muestreo

Rt = % disvelto promedio en el tiempo t del
medicamento de referencia

Pt = % disvelto promedio en el tiempo t del
medicamento de prueba

De acuerdo al célculo anterior obtenemos un factor de similitud que de acuerdo a la NOM-177-SSA1-
2013 el rango aceptable es de 50-100 lo que indica una variabilidad de entre el 5-10% entre el
compuesto problemay el de referencia.En nuestro caso el Factor de Similitud resultante fue de 57.08,

por lo tanto podemos concluir que las diferencias en el proceso de disolucién son descartables.

La siguiente grafica muestra el comportamiento de los compuestos a través del tiempo:

+ Grupo

Cap+Tab
~+ Tab

% Disuelto

Tiempo (min)


http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5314833&fecha=20/09/2013

8. APROBACION POR EL COMITE DE ETICA.
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Av. Manuel Nava # 2, Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P.
Tels. 826-23-57 y 58, Fax: §13-97-43

San Luis Potosi, S.L.P. 16 de Octubre de 2014

M.E VICENTE ESPARZA VILLALPANDO
LABORATORIO DE CIENCIAS BASICAS
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
PRESENTE

Estimado M.E Esparza Villalpando:

Por este conducto me dirijo a Usted en referencia a su trabajo de investigacion “EFICACIA ANALGESICA DE
LA ADMINISTRACION PREOPERATORIA VIA ORAL DE DEXKETOPROFENO TROMETAMOL, EN

CIRUGIA DE TERCER MOLAR COMPARADO CONTRA LA ADMINISTRACION POSTOPERATORIA”
asignado con la clave: CEI-FE-028-014.

Dicho trabajo fue evaluado en fecha 14 de octubre del afio en curso en su primera version dando éste
cumplimiento en los aspectos del marco ético-legal y bioseguridad requeridos en el Protocolo de
Investigacién, por lo que en forma colegiada dicho protocolo fue APROBADO POR UNANIMIDAD por los
miembros del H. COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION, Facultad de Estomatologia, Universidad Auténoma
de San Luis Potosi.

Le solicitamos nos haga llegar los informes correspondientes del avance de su proyecto de investigacion, asi
como un informe final para nuestro archivo, recordandole ademas que este proyecto podra ser monitoreado por
este Comite.

ATENTAMENTE

A
M.C_ANA &K ez amaro
PRESIDENTA DEL H. COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA, UASLP

FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA, UASLP




COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS PpTOSi
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA .
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Av. Manuel Nava # 2, Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P.
Tels. 826-23-57 y 58, Fax: 813-97-43

San Luis Potosi, S.L.P. 16 de OCTUBRE de 2014
M.E VICENTE ESPARZA VILLALPANDO
LABORATORIO DE CIENCIAS BASICAS
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
PRESENTE

Estimado M.E Esparza Villalpando :

Por este conducto me dirijo a Usted en referencia a su trabajo de investigacion “EFICACIA ANALGESICA DE
LA ADMINISTRACION PREOPERATORIA VIA ORAL DE DEXKETOPROFENO TROMETAMOL, EN
CIRUGIA DE TERCER MOLAR COMPARADO CONTRA LA ADMINISTRACION POSTOPERATORIA”
asignado con la clave: CEI-FE-028-014.

Dicho trabajo fue evaluado en fecha 14 de octubre 2014 en su segunda versién dando ésta
cumplimiento en los aspectos del marco ético-legal requeridos en la Carta de Consentimiento
Informado Asociado a su Protocolo de Investigacién, por lo que en forma colegiada dicha carta
fue APROBADA POR_UNANIMIDAD por los miembros del H. Comité de Etica en Investigacién,
Facultad de Estomatologia, Universidad Auténoma de San Luis Potosi.

Le solicitamos nos haga llegar los informes correspondientes del avance de su proyecto de
investigacion, asi como un informe final para nuestro archivo, recordandole ademas que este
proyecto podra ser monitoreado por este Comité.

ATENTAMENTE

M.C. AN
PRESIDENTA DEL H.éOMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA, UASLP

FACULTAD DE ESTOMATOLOGIA, UASLP
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9. REGISTRO CLINICALTRIALS.GOV

ClinicalTrials.gov PRS T
Protocol Registration and Results System ,7/@ ié} IFlD}AS
- Hed

ClinicalTrials.gov Protocol and Results Registration System (PRS) Receipt
Release Date: 02/27/2015

Analgesic Preoperative/Postoperative
Dexketoprofen Trometamol in Third Molar Surgery

This study is currently recruiting participants.
Verified by Daniel Chavarria Bolafios, Universidad Autonoma de San Luis Potosi, February 2015

Sponsor: | Daniel Chavarria Bolafios

Collaborators:

Information provided by | Daniel Chavarria Bolafios, Universidad Autonoma de San
(Responsible Party): | Luis Potosi

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT02380001

P> Contacts and Locations

Contacts
Daniel Chavarria, PhD (506)83916923 daniel.chavarria@ucr.ac.cr
Amaury Pozos, PhD (521)4444240817 apozos@uaslp.mx
Locations
Mexico

FACULTY OF MEDICINE, San Luis Potosi University ~ Recruiting
San Luis Potosi, San Luis Potosi, Mexico, 78290
Contact: Daniel Chavarria, PhD  (506)83916923 daniel.chavarria@ucr.ac.cr
Contact: Amaury Pozos, PhD  (521)4444240817 apozos@uaslp.com
Principal Investigator: Vicente Esparza, MSc Resident
Sub-Investigator: Antenic Gordillo, PhD
Sub-Investigator: Mario Isiordia, PhD
Sub-Investigator: David Masuoka, PhD

Investigators

Study Director: Amaury Pozos, PhD Universidad Auténoma de San
Luis Potosi

Principal Investigator: Vicente Esparza, Resident Universidad Auténoma de San
Luis Potosi

Actualizacion de estatus:

1 study found for: vicente esparza

Modify this search | How to Use Search Results

List By Topic On a Map Search Details
+ Show Display Options P Download S subscribe to RSS

Cinclude only open studies [JExclude studies with Unknown status.

Rank  Status Study

1 Completed

n: Postoperative Pain
Interventions: Drug: Dexketoprofen trometamol; Drug: Preoperative control

~ TO TORP

1 Indicates status has not been verified in more than two years

~ TO TOP



10. ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis Tesis MCIC Vicente Esparza

Vicente Esparza

Tuesday, September 29, 2015

setwd("C:/Users/Vicente/Desktop/DATOS/DEXKETO/Analisis completo")
dir()

##
#H#
#H#
#H#
##
##
##
#H#
#H#
##
##
##
#H#
#H#

[1]
[2]
[3]
[4]
[5]
[6]
[7]
[8]
[9]

[10]
[11]
[12]
[13]
[14]

"Analisis completo Rstudio.Rmd"

"Analisis completo tesis Dexketo.R"

"Analisis_completo_Rstudio.docx"

"Analisis_completo_Rstudio.Rmd"

"dolevent. jpeg"

"dolsex.jpeg"

"dolvstiempo. jpeg"

"DXKTw.txt"
"Perfil Disolucion.txt"

"Perfil Presentacion.emf"”

"RcmdrDexketocompleto.Rmd"

"REGISTRO DE DATOS PROTOCOLO.txt"

"Salida Dexketo completo.txt"

"super.txt"
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dat <- read.table("C:/Users/Vicente/Desktop/DATOS/DEXKETO/Analisis completo/DXKT

w.txt", header=TRUE, sep="\t", na.strings="NA", dec=".

head(dat)

##  Px Grupo Sexo Ed
## 1 P1 2 F 18
## 2 P2 1 M 24
## 3 P3 1 F 22
## 4 P4 1 F 23
## 5 P5 2 F 25
## 6 P7 2 F 27

Imc Tgx Classcx
23.9 12  Simpl
27.8 16 Compl
20.0 13  Simpl
21.0 24 Compl
23.5 27 Compl
25.3 18 Compl

Xo
15
40

14

X1
20
40
10

30
14

X2
20
50
10

40
20

X3
55
50
30

30
30

X4
55
40
30
10
40
10

", strip.white=TRUE)

X5
60
60
20

20
30

X6 X7
61 63
60 60
0 0o
0 0o
50 70
50 10

X8
44
60

50
10

Tot8 Tremed

393
460
100

20
330
188

434
359
274
151
140
360



##
##
##
#H#
#H#
##
##

a v A W N R

event dolRemed MtimeToma ConsTot

L Y

63
60
50
20
50
50

dat <- within(dat, {

470.
447 .
406.
518.
512.
568.

event <- as.factor(event)

Grupo <- as.factor(Grupo)

}

str(dat)

## 'data.frame':

## $ Px

34 ...

## $ Grupo
## $ Sexo

## ¢ Ed

#t ¢ Imc

##H $ Tgx

## $ Classcx
## $ Xo

## $ X1

# $ X2

# $ X3

## $ X4

## $ X5

## $ X6

# $ X7

## $ X8

## $ Tot8

## $ Tremed
## $ event
## $ dolRemed
## $ MtimeToma:
## $ ConsTot

Factor w/ 2 levels "1","2":
Factor w/ 2 levels "F","M":
int 18 24 22 23 25 27 27 29 23 28 ...

num

int 12 16 13 24 27 18 16 24 18 21 ...

Factor w/ 2 levels "Compl","Simpl": 21 21112112...
int 15 40 0 © © 14 50 15 40 25 ...

10 0 30 14 50 15 40 15 ...

10 0 40 20 40 15 40 15 ...

30 © 30 30 40 25 50 25 ...

30 10 40 10 50 25 50 25 ...

20 0 20 30 70 35 45 15 ...

@ 0 50 50 30 55 45 25 ...

0 0 70 10 10 65 50 35 ...

0 10 50 10 30 65 50 65 ...

393 460 100 20 330 188 370 315 410 245 ...
434 359 274 151 140 360 320 489 262 510 ...
2222222121 ...

int
int
int
int
int
int
int
int
int

int

Factor w/ 2 levels "0","1":
int 63 60 50 20 50 50 70 65 50 75 ...

60 obs.
Factor w/ 60 levels "P1","P10","P11",..

8
6
(]

N O N O O

2
8
5

of 22 variables:

23.9 27.8 20 21 23.5 ...

20
20
55
55
60
61
63
44

40
50
50
40
60
60
60
60

num 471 448 406 518 513 ...

int 9924629663 ...

2111221222 ...
1211112111...
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: 112 23 34 45 59 60 2



Estadistica Descriptiva

SDStats(dat)

#it

## Ed 23.
## Imc 24,
## Tgx 18.
## Xo 10.
## X1

#H X2 12.
## X3 17.
## X4 23.
## X5 25.
## X6 30.
##t X7 35.
## X8 35.
## Tot8 201.
## Tremed 411.
## dolRemed 53.
## MtimeToma 538.
## ConsTot
Tab(dat)

## [1] "Px"

#it P1
## count 1.0000
## prop 0.0167
## P18
## count 1.0000
## prop 0.0167
#it P26
## count 1.0000
## prop 0.0167
## P34
## count 1.0000
## prop 0.0167
#it P42

O

4.

mean
350
194
633
883
667
217
833
300
667
717
417
767
467 1
917 2
183
795 2
767

P10
1.0000
0.0167

P19
1.0000
0.0167

P27
1.0000
0.0167

P35
1.0000
0.0167

P43

13

16.
19.
19.
20.
25.
26.
28.
28.
25.
75.
.878

sd

.267
.776
.440
15.
12.

923
412

.461

052
941
541
929
257
660
832
971
582
224

P11

.0000
.0167

P2

.0000
.0167

P28

.0000
.0167

P36

.0000
.0167

P44

min median m

18.

=
N

® ®© © O®© ®© ®© ©®© 0O 0O 0O 0O O & O O W

® ®© ©®© ®© ®© ®O©0 ®©O 0O 0 ®O0 O O & O N

0 23.
24.
18.

3.
5.
8.
13.
20.
20.
30.
40.
30.

189.

436.
60.

513.

.00

P12

.0000
.0167

P20

.0000
.0167

P29

.0000
.0167

P37

.0000
.0167

P45

00
19
00
00
00
50
00
00
00
00
00
00
00 5
50 12
00
10 13

P13
.0000
.0167

P21
.0000
.0167

P3
.0000
.0167

P38
.0000
.0167

P46

ax
29
36
29
70
50
50
55
90
70
70
85
85
o7
47
90
56

60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60
60

P14

.0000
.0167

P22

.0000
.0167

P30

.0000
.0167

P39

.0000
.0167

P47

P15

.0000
.0167

P23

.0000
.0167

P31

.0000
.0167

P4

.0000
.0167

P48

P16

.0000
.0167

P24

.0000
.0167

P32

.0000
.0167

P40

.0000
.0167

P49

P17

.0000
.0167

P25

.0000
.0167

P33

.0000
.0167

P41

.0000
.0167

P5



##
##
##
#H#
#H#
##
##
##
#H#
##
#H#
H##
H##
H##
#i
#i
#i
H##
H##
#i
#i
#i
H##
##

count 1.0000 1.0000 1.
prop ©0.0167 0.0167 0.

P50 P51
count 1.0000 1.0000 1.
prop ©.0167 0.0167 0.

P59 P60
count 1.0000 1.0000 1.
prop ©0.0167 0.0167 0.
[1] "Grupo"

1 2 Sum
count 30.0 30.0 60

prop 0.5 0.

[1] "Sexo"
F
count 41.0000
prop 0.6833
[1] "Classcx"
Compl
count 34.0000
prop 0.5667
[1] "event"
0
count 29.0000
prop  0.4833

5 1

M
19.0000
0.3167

Simpl
26.0000
0.4333

1
31.0000
0.5167

Graficas de Evaluacion e Interaccion

library(car)

0000
0167

P52
0000
0167

P61
0000
0167

Sum
60
1

Sum
60
1

Sum
60
1

.0000
.0167

P53

. 0000
.0167

P62

.0000
.0167

.0000
.0167

P54

.0000
.0167

P7

.0000
.0167

1.0000
0.0167
P55
1.0000
0.0167
P9
1.0000
0.0167

1.0000 1.0000 1.0000

0.0167 0.0167 0.0167

P56 P57 P58

1.0000 1.0000 1.0000

0.0167 0.0167 0.0167
Sum
60
1

61

with(dat, qqPlot(Ed, dist="norm", id.method="y", id.n=2, labels=rownames(dat)))

Ed

18 20 22 24 26 28

norm quantiles



## 8
## 58

24
59

with(dat, qqPlot(Imc, dist="norm", id.method="y"

w
(o]
o
o
£
- o
™
(=)
™
## 43
## 60

with(dat, qgqPlot(Tgx, dist="norm"

Tax
20 25

15

10

## 60
## 1

norm quantiles

50
59

, id.method="y

norm quantiles

51
2

Homogeneidad Entre Grupos
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, id.n=2, labels=rownames(dat)))

, id.n=2, labels=rownames(dat)))

t.test(Ed~Grupo, alternative='two.sided', conf.level=.95, var.equal=FALSE, data=

dat)

##
## We
##
## dat
##t t =

lch Two Sample t-test

a: Ed by Grupo

-0.2, df = 57, p-value

0.8
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## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -1.870 1.536

## sample estimates:

## mean in group 1 mean in group 2

## 23.27 23.43

t.test(Imc~Grupo, alternative='two.sided', conf.level=.95, var.equal=FALSE, data

=dat)

##

## Welch Two Sample t-test

##

## data: Imc by Grupo

## t = -0.39, df = 55, p-value = 0.7
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:
## -2.348 1.588

## sample estimates:

## mean in group 1 mean in group 2
## 24.00 24.38

t.test(Tgx~Grupo, alternative='two.sided', conf.level=.95, var.equal=FALSE, data
=dat)

##

## Welch Two Sample t-test

##

## data: Tqgx by Grupo

## t = 0.42, df = 58, p-value = 0.7

## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -2.231 3.431

## sample estimates:

## mean in group 1 mean in group 2

## 18.93 18.33

local({ .Table <- xtabs(~Sexo+Grupo, data=dat)
cat("\nPercentage table:\n")



}

#H#
##

#H#
##
##
##
#H#
##
#i
H##
H##
H##
#i
#i

1o

1)

##
##

##
##
##
#H#
#H#
#H#
##
##
#H#
#H#
#H#
##

prop.test(.Table, alternative='two.sided', conf.level=.95, correct=FALSE)

Percentage table:

2-sample test for equality of proportions without continuity

correction

data: .Table
X-squared = 0.077, df = 1, p-value = 0.8
alternative hypothesis: two.sided
95 percent confidence interval:
-0.2332 0.3102
sample estimates:
prop 1 prop 2
0.5122 0.4737

cal({ .Table <- xtabs(~Classcx+Grupo, data=dat)
cat("\nPercentage table:\n")
prop.test(.Table, alternative='two.sided', conf.level=.95, correct=FALSE)

Percentage table:

2-sample test for equality of proportions without continuity

correction

data: .Table

X-squared = 1.1, df = 1, p-value = 0.3

alternative hypothesis: two.sided

95 percent confidence interval:
-0.1171 0.3886

sample estimates:

prop 1 prop 2

0.5588 0.4231
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wilcox.test(dolRemed ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(60L, 5L, 2oL, 70L, 30L, 90L, 68L,

## cannot compute exact p-value with ties

it

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
it

## data: dolRemed by Grupo

## W = 420, p-value = 0.7

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

Estadistica Inferencial Analisis de Modelos Lineales de Las Variables: Dolor a las 8 horas Tiempo de Remedicacion

Consumo Total de Analgesicos

Imod81<-1m(X8~Grupo+Sexo+Ed+Tgx+Imc,data=dat)
vif(1lmod81)

## Grupo Sexo Ed Tgx Imc
## 1.008 1.109 1.197 1.129 1.159

Centrado de las variables

cen <- c(4,5,6,8)
datwC <- Center(dat,cen)

summary (datwC)

## Px Grupo Sexo Ed Imc

## Pl 1 1:30 F:41 Min. :-5.35 Min. :-6.694
## Plo 1 2:30 M:19 1st Qu.:-2.35 1st Qu.:-3.194
## P11 : 1 Median :-0.35 Median :-0.004
## P12 1 Mean : 0.00 Mean : 0.000
## P13 1 3rd Qu.: 2.65 3rd Qu.: 2.506
## P14 1 Max. : 5.65 Max. :11.806
## (Other):54

H## Tgx Classcx Xo X1

## Min. :-11.633 Compl:34  Min. :-10.88  Min. : 0.00
## 1st Qu.: -3.633 Simpl:26 1st Qu.:-10.88 1st Qu.: 0.00
## Median : -0.633 Median : -7.88 Median : 5.00
## Mean . 0.000 Mean : 0.00 Mean : 9.67

## 3rd Qu.: 5.367 3rd Qu.: 4.12 3rd Qu.:15.00



## Max. . 10.367
##

## X2

## Min. : 0.0
## 1st Qu.: 0.0
## Median : 8.5
## Mean :12.2
## 3rd Qu.:20.0
## Max. :50.0
##

## X6

## Min. : 0.0
## 1st Qu.:13.8
## Median :30.0
## Mean :30.7
## 3rd Qu.:50.0
## Max. :70.0
##

#it Tremed
## Min. : (4]
## 1st Qu.: 294
## Median : 436
## Mean : 412
## 3rd Qu.: 489
## Max. 11247
##

library(nlme)
library(mgcv)

Max. ¢ 59.12 Max.
X3 X4
Min. : 0.0 Min. : 0.0 Min.
1st Qu.: 5.0 1st Qu.:10.0 1st Qu
Median :13.0 Median :20.0 Median
Mean :17.8 Mean :23.3 Mean
3rd Qu.:30.0 3rd Qu.:36.2 3rd Qu
Max. :55.0 Max. :90.0 Max.
X7 X8 T
Min. : 0.0 Min. : 0.0 Min.
1st Qu.:10.0 1st Qu.:10.0 1st Qu
Median :40.0 Median :30.0 Median
Mean :35.4 Mean :35.8 Mean
3rd Qu.:53.5 3rd Qu.:60.0 3rd Qu
Max. :85.0 Max. :85.0 Max.
event dolRemed MtimeToma
0:29  Min. : 0.0 Min. 0
1:31 1st Qu.:40.0 1st Qu.: 457
Median :60.0 Median 513
Mean :53.2  Mean 539
3rd Qu.:70.0  3rd Qu.: 619
Max. :90.0  Max. 11356

:50.00

X5

.:10.
120.
125,

.:40.
170.

®© U N ©®© OO ©

ot8
0.
.. 98.
:189.
:201.
.:280.
:507.

®© ©®© U1 © O ©

ConsTot

.00
.00
.00
.77
.00
.00

Min.
1st Qu.:
Median :
Mean
3rd Qu.:

Max.

## This is mgcv 1.8-7. For overview type 'help("mgcv-package")'.

library(ggplot2)

Analisis Im Dolor en las 8 horas post

tmp <- gam(X8~Grupo+s(X0)+Sexo+s(Ed)+s(Tgx),data=datwC)

plot(tmp,pages=1)
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Imod82<-1m(X8~Grupo+X0+Sexo+Ed+Tgx+Imc,data=datwC)
1mod80<-1m(X8~1,data=datwC)
anova(1lmod80, 1mod82)

## Analysis of Variance Table

##

## Model 1: X8 ~ 1

## Model 2: X8 ~ Grupo + X0 + Sexo + Ed + Tgx + Imc
##  Res.Df RSS Df Sum of Sq F Pr(>F)

## 1 59 41935

## 2 53 39607 6 2328 0.52 0.79
AIC(1mod80,1mod82)

## df AIC

## 1lmod80 2 567.2
## 1mod82 8 575.8

with(dat, qqPlot(X8, dist="norm", id.method="y", id.n=2, labels=rownames(dat)))

60
|

X8
40
|

20
|

norm quantiles

## 32 33
## 59 60
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wilcox.test(X8 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(6eL, oL, 10L, 30L, 25L, 60L, 45L,

## 60L, : cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X8 by Grupo

## W = 400, p-value = 0.5

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dol8<- ggplot(dat, aes(Grupo, X8))
dol8 + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor a las 8 horas post")

oo
=
I

@
=
I

[}
=
I

Intensidad de Dolor a las 8 horas post
=

(=]
I

I I
1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

Analisis del numero total de tabletas consumidas

tmp <- gam(ConsTot ~ Grupo + Sexo + s(Imc) + s(X@),data=datwC)
plot(tmp,pages=1)



o N w -
rn'
I <+ -
D o
[ I o A o e
[&] (oo ] -
= = s
= ® o Hq
Y - o -
N
i A9
ey R e
S5 0 5 10 -10 20 40 60
Imc X0

ImodCi<-1m(ConsTot ~ Grupo + Sexo + Imc + X@,data=datwC)
ImodCO<-1m(ConsTot ~ 1,data=datwC)
anova(1lmodCo, 1modC1)

## Analysis of Variance Table

##

## Model 1: ConsTot ~ 1

## Model 2: ConsTot ~ Grupo + Sexo + Imc + X©
##  Res.Df RSS Df Sum of Sq F Pr(>F)

## 1 59 489

## 2 55 464 4 25.1 0.74 0.57
AIC(1lmodCe, 1lmodC1)

## df AIC

## lmodCo 2 300.1
## 1modCl 6 305.0

Anova(lmodC1)

## Anova Table (Type II tests)
##

## Response: ConsTot

#it Sum Sq Df F value Pr(>F)
## Grupo 3 1 0.35 0.56
## Sexo 0 1 0.05 0.82
## Imc 5 1 0.59 0.45
## X0 11 1 1.33 0.25

## Residuals 464 55
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with(dat, qgqPlot(ConsTot, dist="norm", id.method="y", id.n=2, labels=rownames(da
t)))

ConsTot

a
I

norm quantiles

## 26 39
## 1 2

wilcox.test(ConsTot ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(9L, 2L, 4L, 9L, 3L, 6L, 5L, 3L, 2L,

## cannot compute exact p-value with ties

it

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
it

## data: ConsTot by Grupo

## W = 410, p-value = 0.5

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dolC<- ggplot(dat, aes(Grupo, ConsTot))
dolC + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,

2=Post)", y= "Total de tabletas consumidas en 72 horas")
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Total de tabletas consumidas en 72 horas

2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

Cambio de formato de los datos

library(reshape2)

datL <- melt(dat, id = c("Px","Grupo","Sexo","Ed","Imc","Tgx","Classcx","Tot8","
Tremed","event", "dolRemed", "MtimeToma", "ConsTot","X@"), measured = c("X1", "X2",
"X3","X4","X5","X6","X7","X8"))

head(datL)

##  Px Grupo Sexo Ed 1Imc Tgx Classcx Tot8 Tremed event dolRemed MtimeToma

## 1 P1 2 F 18 23.9 12 Simpl 393 434 1 63 470.8
## 2 P2 1 M 24 27.8 16 Compl 460 359 1 60 447 .6
## 3 P3 1 F 22 20.0 13 Simpl 100 274 1 50 406.0
## 4 P4 1 F 23 21.0 24 Compl 20 151 1 20 518.2
## 5 P5 2 F 25 23.5 27 Compl 330 140 1 50 512.8
## 6 P7 2 F 27 25.3 18 Compl 188 360 1 50 568.5

#it ConsTot X@ variable value

## 1 9 15 X1 20
## 2 9 40 X1 40
## 3 2 0 X1 10
#t 4 4 0 X1 (4]
## 5 6 © X1 30
## 6 2 14 X1 14

names (datL)<-c("Px", "Group", "Sex","Ed","Imc","Tgx", "Cscx","Tot8", "Tremed", "event
","dolRe","MtimeT","ConsT", "Basal","Time", "Dol")

head(datL)

## Px Group Sex Ed 1Imc Tgx Cscx Tot8 Tremed event dolRe MtimeT ConsT
## 1 P1 2 F 18 23.9 12 Simpl 393 434 1 63 470.8 9



##
##
##
#H#
#H#
##
##
##
#H#
##
#H#
H##

a v b~ W N

A v A W N R

P2
P3
P4
P5
P7

1
1
1
2

2

Basal Time

15
40
0
0
0
14

X1
X1
X1
X1
X1
X1

m m m o m=

Dol
20
40
10

0
30
14

24 27.8
22 20.0
23 21.0
25 23.5
27 25.3

16 Compl
13 Simpl
24 Compl
27 Compl
18 Compl

460
100

20
330
188

359
274
151
140
360

T T = N Y

60
50
20
50
50

datL$Time <-as.numeric(sub("X","",as.character(datL$Time)))

head(datL)

##  Px Group Sex Ed

## 1 P1 2 F 18 23.
## 2 P2 1 M 24 27.
## 3 P3 1 F 22 20.
## 4 P4 1 F 23 21.
## 5 P5 2 F 25 23.
## 6 P7 2 F 27 25.
## Basal Time Dol

##H 1 15 1 20

## 2 40 1 40

## 3 0 1 10

## 4 0 1 0

## 5 0 1 30

## 6 14 1 14
str(datL)

## 'data.frame': 480
## $ Px Factor w/
##t $ Group :

## $ Sex

## $ Ed

: int 18 24 22 23 25 27 27 29 23 28 ...

Factor w/ 2 levels "1","2":
Factor w/ 2 levels "F","M":

Imc Tgx Cscx

9

w U1 O O o™

obs.

12 Simpl
16 Compl
13 Simpl
24 Compl
27 Compl
18 Compl

Tot8 Tremed event dolRe

393
460
100

20
330
188

434
359
274
151
140
360

of 16 variables:

S T S S Y

60 levels "P1","P1@","P11",..

63
60
50
20
50
50

447.
406.
518.
512.
568.

6
(]
2
8
5

N OO R NOO

MtimeT ConsT

470.
447 .
406.
518.
512.
568.

2111221222.

1211112111...

Ui 00 N O O

N OO N O O

72

: 112 23 34 455960 2 3 4
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#t ¢ Imc : hum 23.9 27.8 20 21 23.5 ...

## $ Tgx : int 12 16 13 24 27 18 16 24 18 21 ...

## $ Cscx : Factor w/ 2 levels "Compl","Simpl": 2121112112...
## $ Tot8 : int 393 460 100 20 330 188 370 315 410 245 ...

## $ Tremed: int 434 359 274 151 140 360 320 489 262 510 ...
## $ event : Factor w/ 2 levels "O0","1": 2 222222121...
## $ dolRe : int 63 60 50 20 50 50 70 65 50 75 ...

## $ MtimeT: num 471 448 406 518 513 ...

## $ ConsT : int 9924629663 ...

## $ Basal : int 15 40 © © 0 14 50 15 40 25 ...

## ¢ Time :pum 1111111111...

## $ Dol : int 20 40 10 0 30 14 50 15 40 15 ...

Graficas de Interaccién

library(lattice)
library(ggplot2)

dolint <- ggplot(datL, aes(Time, Dol, color=Group))
dolint + stat_summary (fun.y=mean, geom="point") + stat_summary (fun.y=mean, geo
m="1ine", aes (group=Group)) + stat_summary(fun.data=mean_cl boot, geom="errorba

r", width=0.2) + labs(x="Tiempo", y="Media Dolor", color="Grupo")

40—

Lad
|
S

v Grupo

-2

Media Dolor

=]
I

10 -

4
Tiempo

[
o —
=4

dolsex <- ggplot(datL, aes(Time, Dol, color=Sex))
dolsex + stat_summary (fun.y=mean, geom="point") + stat_summary (fun.y=mean, geo
m="1ine", aes (group=Sex)) + stat_summary(fun.data=mean_cl boot, geom="errorbar"

, width=0.2) + labs(x="Tiempo", y="Media Dolor", color="Sexo")
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dolclass <- ggplot(datL, aes(Time, Dol, color=Cscx))
dolclass + stat_summary (fun.y=mean, geom="point") + stat_summary (fun.y=mean, g
eom="1ine", aes (group=Cscx)) + stat_summary(fun.data=mean_cl boot, geom="errorb

ar", width=0.2) + labs(x="Tiempo", y="Media Dolor", color="Clasificacién Quirurg

ica"
50—
40-
5 T
© 30— Clasificacion Quirargica
g ~* Compl
b —+— Simpl
=20~

Tiempo

xyplot(Dol~Time|as.factor(Px),type="b",data=datL,xlab="Tiempo",ylab="Dolor",main

="Dexketo")
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xyplot(Dol~Time, group=Px,type="b",data=datL,xlab="Tiempo",ylab="Dolor",main="Dex

keto2")

Dexketo2

80 1

60 1

Dolor

40 7

20

Tiempo

xyplot (Dol~Time|Group, group=Px,type="b",data=datL,xlab="Tiempo",ylab="Dol",main=
"Dexketo3")

Dexketo3

60

Dol

40

20

with(datL,Interact(Dol,Time,Group))

Tiempo
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with(datL,Interact(Dol,Group,Time))
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Group
Centrado de las variables explicativas
cen <- c(4,5,6,8,9,11,12,13,14)
datLC <- Center(datL,cen)
summary (datLC)
H## Px Group  Sex Ed Imc
## Pl 8 1:240 F:328 Min. :-5.35 Min. :-6.694
## P10 8 2:240 M:152 1st Qu.:-2.35 1st Qu.:-3.194
## P11 8 Median :-0.35 Median :-0.004
## P12 . 8 Mean : 0.00 Mean : 0.000
## P13 8 3rd Qu.: 2.65 3rd Qu.: 2.506
## Pl4 8 Max. : 5.65 Max. :11.806

##t (Other):432

H## Tgx Cscx Tot8 Tremed event
## Min. :-11.633 Compl:272  Min. :-201.5  Min. :-411.9 0:232
## 1st Qu.: -3.633 Simpl:208 1st Qu.:-102.7 1st Qu.:-118.4 1:248
## Median : -0.633 Median : -12.5 Median : 24.6

## Mean . 0.000 Mean g 0.0 Mean : 0.9



## 3rd Qu.: 5.367 3rd Qu.: 78.5 3rd Qu.: 77.1
## Max. ¢ 10.367 Max. ¢ 305.5 Max. : 835.1
##

#it dolRe MtimeT ConsT Basal
## Min. :-53.18 Min. :-538.8 Min. :-4.767  Min. :-10.
## 1st Qu.:-13.18 1st Qu.: -82.0 1st Qu.:-2.767 1st Qu.:-10.
## Median : 6.82 Median : -25.7 Median : 0.233 Median -7.
## Mean : 0.00 Mean 3 0.9 Mean : 0.000 Mean 0
## 3rd Qu.: 16.82 3rd Qu.: 80.3 3rd Qu.: 2.233 3rd Qu.: 4
## Max. : 36.82 Max. . 816.7 Max. : 4.233 Max. 59.
##

#t Time Dol

## Min. :1.00  Min. : 0.0

## 1st Qu.:2.75 1st Qu.: 5.0

## Median :4.50 Median :18.5

## Mean :4.50 Mean :23.8

## 3rd Qu.:6.25 3rd Qu.:40.0

## Max. :8.00  Max. :90.0

##

Analisis de dolor con MMRM Modelo inicial vs nulo

library(nlme)

77

mod1l <-1lme(Dol~Group+Basal+Time+Ed+Imc+Sex+Tgx+Group:Time, random=~1|Px,method="M

L",data=datLC)
mod@ <-1lme(Dol~1,random=~1|Px,method="ML",data=datLC)

anova(modo, modl)

#it Model df AIC BIC loglLik Test L.Ratio p-value
## mode 1 3 4190 4202 -2092

## modl 2 11 4014 4060 -1996 1 vs 2 191.5 <.0001

Componente Aleatorio Con vs Sin

mod2 <-gls(Dol~Group+Basal+Time+Ed+Imc+Sex+Tgx+Group:Time, method="ML",data=datLC

)

anova(mod2,mod1)
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#it Model df AIC BIC loglLik Test L.Ratio p-value
## mod2 1 10 4189 4231 -2085
## mod1l 2 11 4014 4060 -1996 1 vs 2 176.8 <.0001

mod3 <- lme(Dol~Group+Basal+Time+Ed+Imc+Sex+Tgx+Group:Time, random=~Time|Px,metho

d="ML",data=datLC)

anova(modl,mod3)

## Model df AIC BIC loglik Test L.Ratio p-value
## modl 1 11 4014 4060 -1996

## mod3 2 13 3905 3959 -1940 1 vs 2 113.2 <.0001

Estructura de Varianza

mod4 <- update(mod3,weights=varFixed(~Basal))

mod5 <- update(mod3,weights=varIdent(form=~1|Group))
modé <- update(mod3,weights=varIdent(form=~1|Time))

mod8 <- update(mod3,weights=varExp(form=~fitted(.)))

AIC(mod3,mod4,mod5,mod6,mod8)

## df AIC
## mod3 13 3905
## mod4 13 4060
## mod5 14 3906
## mod6 20 3792
## mod8 14 3770

anova(mod3,mod4,mod5,mod6,mod8)

## Model df AIC BIC logLik Test L.Ratio p-value
## mod3 1 13 3905 3959 -1940
## mod4 13 4060 4115 -2017

2
## mod5 3 14 3906 3964 -1939 2 vs 3 156.50 <.0001
## mod6 4 20 3792 3875 -1876 3 vs 4 125.84 <.0001
## mod8 5 14 3770 3828 -1871 4 vs 5 10.02 0.1238

Estructura de Varianza varExp

library(car)

mod8 <- lme(Dol~Group+Basal+Time+Ed+Imc+Sex+event+Tgx+Group:Time, random=~Time|Px
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,method="ML",weights=varExp(form=~fitted(.)), data=datLC)
AIC(mod8)

## [1] 3765
La estructura de Correlacion no se logro determinar por lo tanto se asume desconocida Correlacion:
library(psychometric)

## Loading required package: multilevel

## Loading required package: MASS
ICC1.1me(Dol,Px,datLC)

## [1] 0.4097

Componente Fijo Andlisis no lineal

require(mgcv)

length(unique(datLC$Time))
## [1] 8
length(unique(datLC$Ed))

## [1] 12
length(unique(datLC$Imc))
## [1] 50
length(unique(datLC$Tqgx))
## [1] 22
length(unique(datLC$Basal))
## [1] 18

tmp <- gam(Dol~Group+s(Basal)+Time+s(Ed)+s(Imc)+Sex+s(Tgx)+Group:Time, random=~Ti
me | Px, data=datLC)

summary (tmp)

##

## Family: gaussian

## Link function: identity
##



##
##
##
#H#
#H#
##
##
##
#H#
##
#H#
H##
H##
H##
#i
#i
#i
H##
H##
#i
#i

Formula:
Dol ~ Group + s(Basal) + Time + s(Ed) + s(Imc) + Sex + s(Tgx) +

Group:Time

Parametric coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 2.575 2.626 0.98 0.3274
Group2 1.837 3.721 0.49 0.6218
Time 3.953 0.464 8.51 2.6e-16
SexM 6.728 2.558 2.63 0.0088
Group2:Time 0.183 0.657 0.28 0.7807
Approximate significance of smooth terms:

edf Ref.df F p-value
s(Basal) 8.72 8.96 11.56 2.8e-16
s(Ed) 8.41 8.88 3.27 0.00049
s(Imc) 4.82 5.84 2.49 0.02052
s(Tgx) 8.80 8.98 4.50 2.3e-05

R-sq.(adj) = 0.43 Deviance explained = 47.2%
GCV = 293.44 Scale est. = 271.58 n = 480

plot(tmp,pages=1)
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Pruebas de verosimilitud del componente aleatorio

80



81

mod1l6 <- lme(Dol~Group+Basal+I(Basal”2)+Time+Ed+Imc+Sex+Tgx+Group:Time, random=~T
ime|Px,method="ML",weights=varExp(form=~fitted(.)),data=datLC)
Anova(mod16)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##
## Response: Dol

it Chisq Df Pr(>Chisq)
## Group 0.75 1 0.39
## Basal 22.19 1 2.5e-06
## I(Basal”2) 1.19 1 0.28
## Time 76.87 1 < 2e-16
## Ed 0.03 1 0.86
## Imc 0.01 1 0.94
## Sex 0.14 1 0.71
## Tgx 0.00 1 0.99
## Group:Time ©.03 1 0.87

mod17 <- lme(Dol~Group+Basal+I(Basal”2)+Time+Imc+Sex+Group:Time,random=~Time|Px,
method="ML" ,weights=varExp(form=~fitted(.)),data=datLC)
Anova(mod17)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##
## Response: Dol

it Chisq Df Pr(>Chisq)
## Group 0.74 1 0.39
## Basal 23.46 1 1.3e-06
## I(Basal~2) 1.18 1 0.28
## Time 76.86 1 < 2e-16
## Imc 0.01 1 0.91
## Sex 0.12 1 0.73
## Group:Time ©0.03 1 0.86

mod18 <- lme(Dol~Group+Basal+I(Basal”2)+Time+Sex,random=~Time|Px,method="ML",wei
ghts=varkxp(form=~fitted(.)),data=datLC)
Anova(mod18)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##



##
##
##
#H#
#H#
##
##

Response: Dol

Chisq Df Pr(>Chisq)
Group 0.76 1 0.38
Basal 25.05 1 5.6e-07
I(Basal~2) 1.22 1 0.27
Time 76.75 1 < 2e-16
Sex 0.16 1 0.69
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mod19 <- 1lme(Dol~Group+Basal+I(Basal”2)+Time,random=~Time|Px,method="ML",weights

=varkxp(form=~fitted(.)),data=datLC)

Anova(mod19)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##

## Response: Dol

#it Chisq Df Pr(>Chisq)

## Group 0.68 1 0.41

## Basal 25.10 1 5.5e-07

## I(Basal”2) 1.45 1 0.23

## Time 76.58 1 < 2e-16

mod2@ <- lme(Dol~Basal+I(Basal”2)+Time,random=~Time|Px,method="ML",weights=varkEx

p(form=~fitted(.)),data=datLC)

Anova(mod20)

## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##

## Response: Dol

#it Chisq Df Pr(>Chisq)

## Basal 29.30 1 6.2e-08

## I(Basal”2) 2.35 1 0.13

## Time 76.72 1 < 2e-16

mod21 <- lme(Dol~Basal+Time,random=~Time|Px,method="REML",weights=varExp(form=~f
itted(.)),data=datLC)
Anova(mod21)

##
##
##

Analysis of Deviance Table (Type II tests)

Response: Dol



it Chisq Df Pr(>Chisq)
## Basal 44.7 1 2.3e-11
## Time 75.0 1 < 2e-16

Modelo final MMRM
LME (mod21)

##

## summary:

##

## Linear mixed-effects model fit by REML
## Data: datLC

## AIC BIC loglik

## 3760 3794 -1872

##

## Random effects:

## Formula: ~Time | Px

## Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization

#it StdDev Corr
## (Intercept) 7.342 (Intr)
## Time 3.254 -0.386
## Residual 4.301

##

## Variance function:

## Structure: Exponential of variance covariate
## Formula: ~fitted(.)

## Parameter estimates:

## expon

## 0.03437

## Fixed effects: Dol ~ Basal + Time

#it Value Std.Error DF t-value p-value
## (Intercept) 4.331 1.2086 419 3.583 4e-04
## Basal 0.498 0.0745 58 6.683 0e+00
## Time 4.082 0.4715 419 8.658 0e+00

## Correlation:
it (Intr) Basal
## Basal ©0.166
## Time -0.495 -0.068



##
##
##
#H#
#H#
##
##
##
#H#
##
#H#
H##
H##
H##
#i
#i
#i
H##
H##
#i
#i
#i
H##
##
H##
##
##
##
H##
H##
##
##
##
##
##
##
##

Standardized Within-Group Residuals:
Min Q1 Med Q3 Max
-2.2415 -0.4473 -0.0391 0.4986 5.0052

Number of Observations: 480

Number of Groups: 60

intervals:

Approximate 95% confidence intervals

Fixed effects:

lower est. upper

(Intercept) 1.9551 4.3308 6.7066

Basal 0.3488 0.4979 0.6471
Time 3.1553 4.0820 5.0087
attr(,"label")

[1] "Fixed effects:"

Random Effects:
Level: Px
lower est.
sd((Intercept)) 5.3192 7.342 10
sd(Time) 2.5768 3.254 4
cor((Intercept),Time) -0.6386 -0.386 -0

Variance function:

lower est. upper
expon 0.02839 0.03437 0.04034
attr(,"label™)

[1] "variance function:"

Within-group standard error:
lower est. upper

3.678 4.301 5.031

upper
.1341
.1081
.0583
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## Analysis of Deviance Table (Type II tests)
##

## Response: Dol

it Chisq Df Pr(>Chisq)

## Basal 44.7 1 2.3e-11

## Time 75.0 1 < 2e-16

plot(mod21)

Standardized residuals

Fitted values

r2.corr.lme(datLC$Dol,mod21)
## [1] ©.7506
Normal(mod21$resid[,1])

##
## Normality

##

## Attaching package: 'el@71'

it

## The following object is masked from 'package:Hmisc':
##

#t impute
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normal qqplot

0 20 40 60

empirical

-40
I

norm quantiles

##

## SKEW: 0.478

##

## KURTOSIS: ©.3535

##

## Shapiro-Wilk normality test
##

## data: dvec

## W = 0.98, p-value = 2e-05

Analisis bivariado de dolor a cada hora.
wilcox.test(X@ ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(40L, oL, oL, 50L, oL, oL, 3L, OL,

## OL, : cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X@ by Grupo

## W = 370, p-value = 0.2

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

doli<- ggplot(dat, aes(Grupo, X@))
doll + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 1 hora post")
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oy @

= =
I I
*

-

\ntensigad de Dolor 1 hora post
T

I I
1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

wilcox.test(X1 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(4eL, 1oL, oL, 50L, oL, oL, oL, oL,

## cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X1 by Grupo

## W = 320, p-value = 0.06

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

doll<- ggplot(dat, aes(Grupo, X1))
doll + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 1 hora post")

=] () - 23]
= (=] =1 [=1
| | | |
L *

L

Intensidad de Dolor 1 hora post
T

0_
| 1
1 2

Grupo (1=Pre, 2=Post)
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wilcox.test(X2 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(50L, 10L, oL, 4oL, oL, oL, 15L, oL,

## cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X2 by Grupo

## W = 340, p-value = 0.1

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dol2<- ggplot(dat, aes(Grupo, X2))
dol2 + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 2 horas post")

23
=1
1
-

*

™2 w e
=1 =1 =
| 1 I

Intensidad de Dolor 2 horas post
T

0-

1

2
Grupo (1=Pre, 2=Paost)

wilcox.test(X3 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(50L, 3oL, oL, 4oL, oL, 1oL, 35L, oL,

## cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X3 by Grupo

## W = 330, p-value = 0.08

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©
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dol3<- ggplot(dat, aes(Grupo, X3))
dol3 + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 3 horas post")

e
=
I

Intensidad de Dolor 3 horas post
[i~]
1

0-

I I
1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

wilcox.test(X4 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(4eL, 3oL, 1oL, 50L, oL, 9oL, 42L,

## 10L, : cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X4 by Grupo

## W = 450, p-value =1

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dol4d<- ggplot(dat, aes(Grupo, X4))
dold + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 4 horas post")
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o =~
=) I
| |

Intensidad de Dolor 4 horas post
I3
1

1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

wilcox.test(X5 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(60L, 20L, OL, 7oL, 3L, 50L, 42L,

## 20L, : cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X5 by Grupo

## W = 380, p-value = 0.3

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dol5<- ggplot(dat, aes(Grupo, X5))
dol5 + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 5 horas post")

@
=
I

I
=
I

P2
=
I

Intensidad de Dolor 5 horas post

0-

1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

wilcox.test(X6 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)
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## Warning in wilcox.test.default(x = c(6eL, oL, oL, 3oL, 7L, 30L, 68L, 30L,

## cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
##

## data: X6 by Grupo

## W = 380, p-value = 0.3

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

dolé<- ggplot(dat, aes(Grupo, X6))
dolé + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 6 horas post")

= @
[=1 [=1
I I

Intensidad de Dolor & horas post
1

0-

1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

wilcox.test(X7 ~ Grupo, alternative="two.sided", data=dat)

## Warning in wilcox.test.default(x = c(60L, OL, oL, 1oL, 1oL, 4@L, 53L,

## 50L, : cannot compute exact p-value with ties

##

## Wilcoxon rank sum test with continuity correction
it

## data: X7 by Grupo

## W = 430, p-value = 0.8

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to @
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dol7<- ggplot(dat, aes(Grupo, X7))
dol7 + geom_boxplot(fill = "green", colour = "#3366FF") + labs(x= "Grupo (1=Pre,
2=Post)", y= "Intensidad de Dolor 7 horas post")

. @ oo
= = =
I I I

Intensidad de Dolor 7 horas post
(=]
1

0-

1 2
Grupo (1=Pre, 2=Post)

Analisis tiempo hasta una nueva toma analgesica

library(survival)

dats <- read.table("C:/Users/Vicente/Desktop/DATOS/DEXKETO/Analisis completo/sup
er.txt", header=TRUE, sep="\t", na.strings="NA", dec=".", strip.white=TRUE)
head(dats)

##  Grupo Sex Ed Imc tQX Tremed event

## 1 2 F 18 23.9 12 434 1
## 2 1 M 24 27.8 16 359 1
## 3 1 F 22 20.0 13 274 1
#t 4 1 F 23 21.0 24 151 1
## 5 2 F 25 23.5 27 140 1
## 6 2 F 27 25.3 18 360 1

with(dats,KaplanMeier(Tremed,event,Grupo))

## Kaplan-Meier

## Call: survfit(formula = Surv(Time, Status) ~ Treat)
##

#H# Treat=1

## time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI
## 151 27 1 0.963 0.0363 0.894 1.000
## 226 26 1 0.926 0.0504 0.832 1.000



##t 237 25 1 0.889 0.0605 0.778 1.000
## 258 24 1 0.852 0.0684 0.728 0.997
#it 274 23 1 0.815 0.0748 0.681 0.975
#it 320 22 1 0.778 ©0.0800 0.636 0.952
## 354 21 1 0.741 0.0843 0.593 0.926
## 359 20 1 0.704 0.0879 0.551 0.899
## 360 19 1 0.667 ©0.0907 0.511 0.870
## 368 18 1 0.630 0.0929 0.471 0.841
##t 413 17 1 0.593 0.0946 0.433 0.810
##t 416 16 1 0.556 ©0.0956 0.396 0.778
#it 434 15 1 0.519 0.0962 0.361 0.746
## 445 14 2 0.444 0.0956 0.292 0.678
##

#t Treat=2

## time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI

## 140 28 1 0.964 0.0351 0.898 1.000
## 207 27 1 0.929 0.0487 0.838 1.000
## 216 26 1 0.893 0.0585 0.785 1.000
## 262 25 1 0.857 0.0661 0.737 0.997
## 274 24 1 0.821 0.0724 0.691 0.976
## 300 23 1 0.786 0.0775 0.648 0.953
## 319 22 1 0.750 0.0818 0.606 0.929
## 342 21 1 0.714 0.0854 0.565 0.903
## 360 20 1 0.679 0.0883 0.526 0.876
##t 364 19 1 0.643 0.0906 0.488 0.847
## 424 18 1 0.607 0.0923 0.451 0.818
## 434 17 1 0.571 0.0935 0.415 0.788
## 439 16 1 0.536 0.0942 0.379 0.756
##t 440 15 1 0.500 0.0945 0.345 0.724
## 446 14 1 0.464 0.0942 0.312 0.691
## 451 13 1 0.429 0.0935 0.279 0.657
##

## Call: survfit(formula = Surv(Time, Status) ~ Treat, conf.int =1
## alpha)

##

#it n events median ©.95LCL ©.95UCL

## Treat=1 27 15 445 368 NA



## Treat=2 28 16 443 364 NA
## Call:
## survdiff(formula = Surv(Time, Status) ~ Treat)

##
it N Observed Expected (0-E)~2/E (O-E)*2/V
## Treat=1 27 15 15.2 0.00152 0.003
## Treat=2 28 16 15.8 0.00145 0.003
##

## Chisgq= @ on 1 degrees of freedom, p= 0.956

Survival Curve
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with(dats,KaplanMeier(Tremed,event))

#it Kaplan-Meier
## Call: survfit(formula = Surv(Time, Status) ~ 1, conf.int = 1 - alpha)
##

## time n.risk n.event survival std.err lower 95% CI upper 95% CI

## 140 55 1 0.982 0.0180 0.947 1.000
## 151 54 1 0.964 0.0252 0.915 1.000
## 207 53 1 0.945 0.0306 0.887 1.000
## 216 52 1 0.927 0.0350 0.861 0.999
## 226 51 1 0.909 0.0388 0.836 0.988
## 237 50 1 0.891 0.0420 0.812 0.977
## 258 49 1 0.873 0.0449 0.789 0.965
## 262 48 1 0.855 0.0475 0.766 0.953
## 274 47 2 0.818 0.0520 0.722 0.927
## 300 45 1 0.800 0.0539 0.701 0.913
## 319 44 1 0.782 0.0557 0.680 0.899
## 320 43 1 0.764 ©0.0573 0.659 0.885



## 342 42 1 0.745 0.0587 0.639 0.870
## 354 41 1 0.727 0.0601 0.619 0.855
## 359 40 1 0.709 0.0612 0.599 0.840
## 360 39 2 0.673 0.0633 0.559 0.809
## 364 37 1 0.655 0.0641 0.540 0.793
## 368 36 1 0.636 0.0649 0.521 0.777
## 413 35 1 0.618 0.0655 0.502 0.761
## 416 34 1 0.600 0.0661 0.484 0.745
## 424 33 1 0.582 0.0665 0.465 0.728
## 434 32 2 0.545 0.0671 0.429 0.694
## 439 30 1 0.527 0.0673 0.411 0.677
## 440 29 1 0.509 0.0674 0.393 0.660
## 445 28 2 0.473 0.0673 0.358 0.625
## 446 26 1 0.455 0.0671 0.340 0.607
## 451 25 1 0.436 0.0669 0.323 0.589
## Call: survfit(formula = Surv(Time, Status) ~ 1, conf.int = 1 - alpha)
##
#it n events median ©.95LCL ©.95UCL
## 55 31 445 416 NA
Survival Curve
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“La educacion consiste en ensefiar a los hombres, no lo que deben

pensar, sino a pensar”.
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