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INTRODUCCION

En este trabajo se exponen los resultados de estudios realizados con
el proposito de contribuir al tratamiento del dolor postoperatorio en ci-
rugia bucodentaria, especialmente mediante el uso de anestésicos de lar-
ga duracion. |

INo se nos oculta que el estudio de la terapéutica sintomatica del
dolor postoperatorio en cirugia bucodental encierra grandes dificultades.
Ellas surgen, en primer lugar, del especial campo anatémico en que se
desenvuelve la odontologia, y, en segundo término, por los multiples
métodos terapéuticos que se pueden ensayar. Como no es posible simpli-
ficar el primer factor, hemos planteado este estudio exclusivamente des-
de el punto de vista de la analgesia (1) infiltrativa con anestésicos de
bas experimentales y la aplicacion clinica de un nuevo compuesto que -
hemos formulado.

Algunos anastésicos de accion prolongada

Diferentes. criterios han sido aplicados en la elaboracion de las for-
mulas anestésicas de larga duracién. En algunos casos se han preparado
soluciones de sustancias que actian sobre los nervios provociandoles una
alteracion temporaria mas o menos larga o permanente (alcohol, clorhi-
drato de quinina-urea, etc.); en otros se ha empleado un vehiculo que

(*) Trabajo de investigacion que obtuvo el premio para estudiantes
«General José Artigas» (medalla de oro), instituido por la Facultad de
Odontologia de Montevideo 'y que se publica de acuerdo con las bases del
mismo. .. |

(1) Consideramos que «analgesia» es el verdadero término, pero lo em-
pleamos indistintamente con «anestesiay dado el gran uso df? este nltimo.
larga duracién. En ese sentido damos a conocer la claboracion, las prue-
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se pretende libere lentamente el anestésico (soluciones oleosas de bases
anestésicas); en algunos se han utilizado suspensiones de bases anesté-
sicas que se disuelven lentamente en los liquidos tisulares; y, por ultimo,
s¢ han ensayado soluciones saturadas de sustancias anestésicas insolubles
de los liquidos tisulares, con lo cual se consigue un depésito cristalino
de la sustancia anestésica en el seno de los tejidos, lo que provee sus-
tancia activa para una analgesia prolongada.

No es nuestro proposito analizar las multiples formulas de sustan-
cias llamadas «anestésicos de larga duracion» que han sido propuestas,
dado que la mayoria de ellas han demostrado no ser ttiles en la practi-
ca, pero deseamos hacer puntualizaciones respecto de algunas de esas
soluctones.

En efecto, se creyé inicialmente que la analgesia provocada por so-
luciones aceitosas se debia al hecho de que el aceite iba liberando len-
tamente el agente anestésico. Sin embargo, se demostrd clinica y expe-
rimentalmente, por Emery, Brown, Bray, Fryberg y Kelly, que la anes-
testa se producia por el alcohol benzilico que existe siempre en esos
preparados, el cual, en concentraciones superiores al 10 por 100, produce
neurodegeneraciéon y, por consiguiente, un periodo mas o menos largo
de analgesia (Duncan y Jarvis). Se ha relatado un caso de fallecumiento
por elevada administracion de adrenalina en soluci6n oleosa (Bray).

Son conocidas, por otra parte, las complicaciones surgidas a raiz
del empleo de soluciones alcohodlicas (Duncan, Brown).

Consideraremos solamente un producto, elaborado en base al ultimo
de los criterios sefalados, en el que las bases anestésicas insolubles son
disueltas en un solvente no miscible con el agua, no hidrolizable y pre-
sumiblemente no toxico. Es el mismo concepto que han empleado Ri-
chard, Spruth y Rusell en la preparaciéon de suspensiones hormonales.
La adicion de infimas cantidades de liquidos diversos, tales como agua,
flaidos tisulares, etc., provoca la inmediata y completa recristalizacion
de los ingredientes activos en el lugar donde han sido inyectados estos
compuestos. Este depdsito cristalino es luego lentamente reabsorbido,
lo cual, si ocurre en las proximidades de ramas nerviosas, se traduce en
una prolongada analgesia. Su térmula es la siguiente:

Procaina ... ... ... ... .. v cie eie e e . 1 9
Clorhidrato de procaina ... ... ... ... ... ... 0,25%
Para-amino-benzoato de butilo ... ... ... ... 5%
Solvente:

Poli-etilen-glicol 300 ... ... ... ... ... ... ... 2%
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Propilén glicol ... ... ... ... ... Y & - 7
KBUR ... oo cw oes dns wiv ses avi 35s exa ses  AB WO

La cocaina y el para-amino-benzoato de butilo son las bases anesté-
stcas. El clorhidrato de procaina se agrega con el propésito de lograr
una rapida analgesia local en ¢l momento de la administracién de este
producto.

Raicus, Johnson, Schilla, Gross y Shaftell la utilizaron en pacientes
con patologia anorrectal, Puderbach y Shaftel la usaron para lograr el
bloqueo prolongado del nervio intercostal en los casos de cirugia abdo-
minal superior; Roualle la empled también para combatir el dolor post-
operatorio en casos de apendicectomias y de hernias inguinales. Todos
estos autores manifiestan haber obtenido éxito en sus propositos de lo-
grar analgesia prolongada y eliminar asi el dolor postoperatorio, anal-
gesia que oscilo entre diez y quince dias.

Shapiro y Norman relatan casos en los cuales sobrevinieron compli-
caciones, que ellos atribuyeron al ser inyectada a la altura del nervio y
del plexo intercostales.

En lo que tiene relacién con la cavidad bucal, Pen la ensayé en pa-
cientes—ninos y adultos—, a los cuales se les extirpd las amigdalas,
inyectandola en los pilares del velo del paladar y obteniendo analgesia
de cinco a seis dias. Seldin, Rakower y Selman la emplearon en una
intervencidn relativa a un tercer molar inferior incluido y, contraria-
mente al juicio de la mayoria de los autores, la consideran como un
producto cuyo uso encietra peligros. |

ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA FORMULA

a) Materiales y métodos.

Hemos utilizado como animal de laboratorio el cobayo e inyectado

las diferentes soluciones en los musculos crurales de sus extremidades
posteriores.

A cinco cobayos se les inyectd lentamente en los citados misculos
derechos 0,5 c. c.; a los doce dias se les volvid a administrar en el mismo
musculo 0,5 c. ¢. del mismo anestésico. A su vez, en los Cmrales 12~
quierdos se les inyectd 0,5 c. ¢. una sola vez. |
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A una segunda serie de animales se les inyecté en sus crurales dere-
chos 0,5 c. c. de propilén glicol; a los doce dias se les volvid a inyectar
la misma cantidad del mismo producto. En los crurales izquierdos se
hizo la misma operacton, pero una sola vez.

Hicimos la administracion con una aguja de calibre amplio, indis-
pensable para permitir el paso del anestésico, que es un liquido viscoso.

A los veinte dias de la Gltima inyeccién se sacrificé a los animales
tratados. Lo mismo se hizo con varios cobayos normales, con el propé-
sito de obtener cortes histolégicos de misculo normal, a los efectos de
hacer las comparaciones de rigor.

b) Resultados.

A las treinta horas, aproximadamente, después de realizada la ad-
ministracion en los musculos de los cobayos se observé que, al tacto,
éstos aparecian endurecidos, como si estuvieran en un estado de trismus
permanente, Los animales, al correr en la jaula, mostraban alguna difi-
cultad en el movimiento de sus extremidades posteriores. Lo mismo
pudo notarse en los animales tratados con propilén glicol.

Los musculos, al ser observados luego de su extraccion y encontrarse
algunos dias en formol, aparecian veteados, con zonas oscuras y partes
blanquecinas.

Las coloraciones se hicieron con los métodos de H. E. de Mayer,
de Gallego y Sudan III.

Estudiando una preparacton coloreada con H. E. a pequeno aumen-
to, en un corte transversal se ven zonas mds o menos amplias en las cua-
les hay una evidente alteracion del tejido muscular, con gran edema e
infiltracton leucocttaria y proliferacion del tejido conjuntivo, tramsicion
entre las zonas aparentemente normales y aquellas que estin netamente
alteradas por haber sido inundadas por el anestésico.

Se observa también hemorragia intersticial y cortes de vasos conges-
tionados, llenos de hematies y abundantes leucocitos, algunos de los cua-
les se hallan en funcién diapedética. Las paredes de muchos vasos se
ven parcialmente destruidas, lo que ha dado origen, en esas zonas, a
una profusa hemorragia y a una exudacion mas abundante que en el
resto del musculo.

Es dable comprobar la presencia de numerosas células gigantes, la
mayoria de ellas aplicadas directamente a las fibras musculares alteradas.

Todos estos elementos parecen estar orientados a eliminar las sus-
tanctas nocivas y los tejidos necrosados; en este caso, los componentes
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del anestésico que han sido alli inyectados y los restos de las fibras
musculares, como también a intentar regenerar el tejido eliminado.

Si se observa un corte longitudinal de un musculo crural afectado
vemos grandes zonas de alteracion y de degeneracion. Hay lugares en
los cuales las fibras han desaparecido o, a lo menos, no se observan por
haber perdido totalmente la apetencia por los colorantes icidos (carac-
teristica de los elementos muy degenerados o muertos), donde se ve un
infiltrado abundante.

Se ha podido observar también un tronco nervioso cortado transver-
salmente, en el cual hay evidentes alteraciones, tanto de la tanica ex-
terna como de los paquetes de fibrillas, algunos de los cuales parecen
haber experimentado una alteracién muy profunda, quiza necrosis, pues
se han reunido en una masa homoganea, caracteristica de estos casos.

Todos los fendmenos observados configuran un estado inflamatorio
que se ubica en la Orbita del subagudo, pero precedido por una intla-
macién aguda provocada por la brusca aparicién, en el seno de los teji-
dos, de elementos extrafos. En este caso, el tejido presenta rastros evi-
dentes de la inflamacién aguda anterior, como son los polinucleares y
vestigios de exudado, elementos que faltan cuando la inflamacion es
subaguda desde su iniciacién. Pero, a su vez, es un proceso que esta
pasando a la cronicidad, por la proliferacion abundante de las células
conjuntivas y la infiltracion de los tejidos por contingentes variados de
leucocitos mononucleados. Hay zonas que muestran un proceso inflama-
torio alterativo, mientras que en otras la inflamacién parece ser pro-
ductiva. | |

En aquellos mésculos en que se inyecté una y dos veces propilén
glicol puro encontramos alterados cuatro de los cinco crurales estudiados.
Las imigenes histolégicas fueron muy semejantes a las provocadas por
el anestésico, que, como se sabe, tiene un alto porcentaje de este ele-
mento.

c) Discusion.

Se ha hecho una somera descripcion de la literatura referente a las
experiencias realizadas con un anestésico capaz de cubrir distintos post-
operatorios. Como se podra apreciar, el entusiasmo de cast todos los au-
tores norteamericanos por este producto ha sido muy grande. Sin em-
bargo, el estudio histopatolégico ha revelado claramente que se esta en
presencia de un compuesto que produce alteraciones en los tejidos donde
es inyectado, lo cual, en algunos casos, podria tener consecuencias de
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clerta entidad. Se han comprobado, como ciertas las lesiones que se sos-
pechaba debia producir el anestésico.

Las alteraciones de la fibra nerviosa, por lo general, en cuanto a los
anestésicos infiltrativos se refiere, son casi siempre temporarias y duran
el tiempo que la anestesta, a pesar de que en una de las preparaciones
se pudo observar, a los veinte dias de la administracién de la efocaina,
que aun persistian las alteraciones del nervio, cuando en ese tiempo ya
se ha sobrepasado el promedio de analgesia, establecido para este pro-
ducto en unos doce dias aproximadamente.

En cambio, las perturbaciones originadas en el tejido muscular vy
conjuntivo son de mayor permanencia, por lo menos en estos casos.

Salvo las experiencias narradas por Shapiro y Norman, en las cuales
las lesiones principales fueron atribuidas por los autores a la alteracion
de troncos nerviosos, el resto de las mismas no ha producido evidencias
de alteraciones nerviosas, sino por un periodo relativamente corto de
dias, es decir, por el Iapso que durd la anestesia.

No puede afirmarse lo mismo acerca de las lesiones sufridas por los
demas tejidos, principalmente el muscular.

Sin embargo, se¢ podra objetar que Penn obtuvo éxito con sus expe-
riencias. Ello se ha reconocido al narrar sus investigaciones. Pero se
debe hacer dos salvedades al respecto: Primero, que es ldgico que haya
habido ausencia de parte del dolor postoperatorio en esas intervenciones
porque la efocaina, como todos los anestésicos, sean de larga o corta
duracion, lesiona las fibras nerviosas produciendo una anestesia mas o
menos duradera y también el tejido muscular en forma particular. Eso
es precisamente lo peligroso, en nuestro concepto, pues esas zonas de
degeneracion o de necrosis pueden en muchos casos ser rodeadas de un
tejido de granulacién o fibroso que las encapsule, etc., o bien pudieran
ser estimulo para iniciar la formacion de un proceso tumoral, etc.

Aunque dice Penn en su trabajo que lo realizd en base a una comu-
nicacién personal efectuada por Weimberg, sobre un estudio histopato-
l6gico en el cual se demostraria que la efocaina no produce reacciones
por cuerpos extranos, ni evidencias de tejido de inflamacién, ni neuro-
degeneracion, etc., se ha visto que hay claras alteraciones en esos teji-
dos, las cuales van desde el proceso inflamatorio tipico y abundante
hasta la degeneracién y necrosis del tejido muscular y, aparentemente,
también del tejido nervioso.

Se cree que las celulas gigantes que se observan abundantemente
en las microfotografias se hallan en funcién fagocitaria y no regenera-
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dora del tejido, porque siempre se encuentran unidas a restos de fibras
musculares necrosadas.

HSTUDIO DE UNA NUEVA FORMULA INYECTABLE PARA COMBATIR EL
DOLOR POSOPERATORIO EN CIRUGIA BUCODENTARIA

Al mismo tiempo que se inicid el estudio de la efocaina se intentd
la elaboracion de una formula anestésica de accion prolongada que pu-
diera ser inyectada en los tejidos. bucales sin que produjera alteraciones
histopatolégicas y que fuera suficiente para cubrir el periodo critico
consecutivo a una intervencidon quirargica bucodentaria, evitando asi el
dolor postoperatorio. |

La preparacion de este anestésico se sustentd en el principio farma-
colégico que determina que sustancias insolubles y lentamente absorbi-
bles produciran un efecto mas prolongado que las solubles, ripidamente
absorbibles y analogas.

Uno de los fundamentales componentes de la nueva formula es el
para-amino-benzoato de butilo o butesina (2), cuya concentracién se ha
regulado de tal manera que permanezca no mas de cuarenta y ocho ho-
ras, como maximo, en el seno de los tejidos donde se inyecta, porque si
asi no fuera, podria ser origen de alguna perturbacion histologica en
los mismos.

(2) EIl para-amino-benzoato de butilo, o scuroforme o pafaforme, posee
la férmula siguiente:
CO0.CH,

I£s un derivado de los acidos aminados, correspondiente a la serie de 1os
para~-amino-benzoatos. Se presenta bajo la forma de cristales blancos que
funden a 57° solubles en 7.700 partes de agua, en dos partes de alcohol
a 95° y en 10 partes de alcohol a T0° y en 12,5 partes de aceite de oliva. Es
un anestesico local mas enérgico que los otros cuerpos que pertenecen
también a este grupo y que sen la benzocalna (para-amino-benzoato de
etilo), la subcutina (para-fenol-sulfonato de para-amino-benzoato de etilo)
v la propesina (para-amino-benzoato de propilo). Su accion persiste mas
tlempo que los anestésicos corrientes, como ya lo hemos menclonado, pero
no se sabe cudl es, en ultima instancia, su accion sobre el nervio.
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1) Parte experémmmi.

a) Materiales y métodos-—Esta nueva solucidén anestésica que he-
mos elaborado se inyecté también en los musculos crurales de cinco co-
bayos, en la misma forma que se hizo con la efocaina y el propilén
olicol. En los crurales derechos se hizo por dos veces, separadas ambas
inyecciones por un espacio de ocho dias. En los crurales izquierdos se
realizd la misma operacién, pero una sola vez. La cantidad inyectada
fué en cada caso de 0,5 c. ¢ |

A los veinticinco dias de la Gltima administracion se sacrificod a los
animales, haciéndose los cortes histoldgicos y las coloraciones correspon-
dientes, por el método de la inclusiéon en parafina.

b) Resultados—La observacion de las preparaciones mostré un te-
jido conjuntivo y muscular completamente normal, sin ninguna de las
alteraciones que se observaron al inyectarlos con efocaina o propilén
glicol. El tejido nervioso tampoco mostré signos de alteracion alguna.

c) Discusion y conclusiones—De acuerdo con los resultados obte-
nidos con la administracién de esta nueva férmula analgésica de dura-
ciébn prolongada en los musculds crurales de los cobayos, se puede con-
cluir que, desde el punto de vista histopatolégico, el producto es inocuo
para los tejidos donde es inyectado.

2) Parte clinica.

a) Prueba en el autor.—FEn el deseo de conocer las posibilidades
clinicas de este anestésico se realiz6 la primera administraciéon del pro-
ducto en el autor.

En efecto, a la hora nueve y media del 1 de julio de 1956 se nos
extrajo una pieza dentaria. Una vez finalizada la intervencion se nos
inyectd, segun la técnica de Laguardia, un centimetro cibico de la solu-
cién anestésica, tomando con ella los nervios dentario inferior, lingual
y bucal, en una estela dejada al retirar la aguja.

Durante los primerm instantes experimentamos un fuerte dolor en
el sitio de la inyeccidn, el cual desaparecio después de los cinco minutos,
dejando una sensacién de incomodidad que se acentuaba al ocluir los
molares. A los treinta minutos comenzamos a sentir una ligera molestia
~al abrir mucho la boca. Una hora después de la intervencion desapare-
ci6 la anestesia quirargica del labio y lengua. Se punciond ligeramente



DEL DOLOR POSTOPERATORIO 955

la encia por vestibular y lingual a la altura de los molares y se advirtio
anestesia moderada de los nervios lingual y bucal.

Durante ese lapso y las treinta horas siguientes no experimentamos
en absoluto dolor en el lugar de la extraccion, pero si una ligera moles-
tia en el lugar de la anestesia postoperatoria, la cual se acentuaba un
poco, sin llegar a configurar dolor, cuando abriamos mucho la boca.
Hubo un ligero edema de la mejilla sobre la rama montante de la
mandibula.

A las sesenta horas aproximadamente, la zona donde se habia he-
cho la extraccidon se notaba sensible a los estimulos mecanicos, coinci-
diendo ello con la desaparicién de las sensaciones de molestias del lugar
donde se administrd el anestésico postoperatorio.

El dolor que experimentamos en los primeros momentos que siguie-
ron a la inyeccion del anestésico lo atribuimos a la distension de las
fibras musculares provocadas por el liquido,' las cuales comprimieron las
terminaciones nerviosas. A su vez, hay que recordar que la difusion de
la base anestésica en este caso es sumamente lenta, y, por lo tanto, la
sensacion dolorosa que se produce debe demorar unos minutos en des-
aparecer. Las molestias subsiguientes creemos fueron también ocasio-
nadas por la compresidon de las fibras nerviosas originadas por la trac-
cién de los musculos al abrir la boca. El ligero edema lo atribuimos a
la eliminacién de parte del vehiculo del anestésico.

Realizada esta experiencia previa se decidid estudiar la eficacia de
esta solucion para evitar el dolor postoperatario utilizandola en forma
infiltrativa local en la Clinica QuiraGrgica de nuestra Facultad.

Al finalizar la operacién se inyectd a cada paciente, también local-
mente, tratando de cubrir el 4rea traumatizada por lingual y vestibular,
1 c.c. 61,5 c c. de la soluctéon que previamente habiamos preparado.

A los efectos de evitar influencias psicolégicas, no se les di6 a co-
nocer a los pacientes el motivo de la nueva inyeccion, la cual en estos
casos fué totalmente indolora, pues se realizd bajo el efecto de la anes-
tesia quirtirgica.

 Es necesario destacar que el edema que se notd en casi todos los
casos tratados desaparecié al segundo dia consecutivo a la intervencion,
es decir, aproximadamente a las cuarenta y ocho horas, sin provocar
ninguna molestia o trastorno. Ademads, ninguno de los pacientes nece-
sitd drogas analgésicas.

Al ser observados a las veinticuatro horas presentaban insensibiliza-
da la mucosa lingual y vestibular en forma moderada, analgesia que se
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prolongd en casi todos los casos hasta las cuarenta y ocho horas, coinci-
diendo, aproximadamente, con la desaparicion del edema.

Las heridas de todos los pacientes curaron normalmente.

b) Discusién—Surge de las observaciones clinicas realizadas con
‘este nuevo compuesto que su accion es mas efectiva frente a fibras ner-
viosas delgadas que ante troncos de mayor jerarquia. Es decir, que las
alteraciones que se provocan en los nervios, indispensables para que
haya anestesia, son insuficientes en el caso de troncos nerviosos para
hacer desaparecer las sensaciones de molestias nacidas a nivel de esos
mismos nervios. En otras palabras, la concentracion de la solucion anes-
‘tésica es insuficiente para alterar las fibras gruesas, pero si lo es para
cortar la sensibilidad de las fibras delgadas. Es por ello que aconseja-
mos que, teniendo en cuenta el resultado de las experiencias realizadas
con infiltracién local, ésa es la aplicacion correcta de esta solucion anes-
tésica de acciéon prolongada. Podria alterarse su composicién quimica y
cuantitativa para hacerla atil en el caso de los troncos NErviosos, Pero
ello irfa en detrimento de la inocuidad del producto frente a los tejidos
que rodean al nervio y del nervio mismo.

c) Conclusiones—Se- concluye, pues, en base a la experiencia de
laboratorio y clinica, que esta férmula, conservando la inocuidad indis-
pensable en un compuesto de esta naturaleza frente a los tejidos donde
es inyectado, permite lograr una analgesia postoperatoria moderada, que
oscila entre veinticuatro y cuarenta y ocho horas, segun los casos y la
cantidad administrada. -

Esa analgesia es suficiente para eliminar los dolores postoperatorms
pero no para producir en el paciente la sensacién incomoda propia de
una anestesia profunda. Su administraciéon debe hacerse siempre al fi-
nalizar las intervenciones y solamente en forma infiltrativa, no debiendo
sobrepasarse en ningGn caso los dos centimetros cubicos (3 ). '

(Siguen 21 referencs. bibliogrfcs.)

(Al trabajo acompfin. 8 grabados y referencias chmcaa )

( per «Anals. Facutd. Odm'lt.», Montvideo., 21, 1957)

( %} La solucién anestésica la usamos en ampollas de 1,5 c. ¢, que pre-
paramos per%nalmente Presenta un aspecto opalescente, por la sobresatu-
raciéon que existe a la temperatura ambiente. En consecuencia, para ser
administrada debe previamente entibiarse las ampollas al bafo maria o
simplemente a la llama del mechero, suavemente, con lo cual se logra la
redisolucién total de la base anestésica. A una temperatura de 35° C, la
solucion es lirnpida. Puede administrarse con agujas delgadas. Si la jeringa
no esta perfectamente seca, puede aparecer un enturbiamiento que no tie-
. he importancia, pero_que es conveniente evitar. Se recomienda entibiar li-
ceramente la jeringa con su aguja, pasandola por la llama una o dos veces,
a los efectos de mantener una temperatura superior a los 30° C.




