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RESUMEN

Objetivo: Describir el mecanismo de accion del mesilato de fentolamina (MF), que es un producto poco conocido en Espaia, capaz
de revertir el efecto de los anestésicos locales empleados en odontologia, enumerar sus indicaciones y analizar su efectividad y segu-
ridad. Fuentes de datos: se ha realizado una revision bibliografica en las principales bases de datos médicas asi como en buscadores
genéricos. Seleccion de estudios: Se ha seleccionado los estudios clinicos, llevados a cabo desde su aprobacion como medicamento de
uso en el campo odontolodgico, que han sido realizados en los paises donde se comercializa con la misma formulacion que en Espaiia.
Recopilacion de datos: Se han obtenido datos sobre el tiempo medio de reduccion del efecto anestésico y sobre la incidencia de efectos
adversos. Sintesis de datos: Todos los estudios muestran una eficacia y presencia de reacciones adversas similares, en relacion con la
administracion del MF y de un placebo, independientemente de la forma en que se ha llevado el estudio. Discusion: El uso del MF en
la actuacion clinica diaria, debe ser una decision del profesional basada en la evidencia cientifica y en el coste-beneficio de su admi-
nistracion, debiendo seleccionar que pacientes son susceptibles de su administracion. Conclusiones: E1 MF es un medicamento eficaz
y seguro en la reduccidn del efecto anestésico y con indicaciones tanto en el ambito de la odontologia civil como militar.

PALABRAS CLAVE: Mesilato de fentolamina, Anestesia local, Odontologia, Militar, Eficacia, Reaccidén adversa, Usos terapéuti-
Cos.

New advances in local anesthetics and their applications in military dentistry: Phentolamine Mesylate

SUMMARY. Objective: Describing the mechanism of action of the Phentolamine Mesylate (PM), which is not a so well known
product in Spain, capable of reversing the effect of local anesthetics used in dentistry, highlighting its indications and analizing its
effectiveness and safety. Data sources: A literature review has been carried out in the main medical databases as well as in generic
search engines. Selection of studies: Clinical studies have been selected, carried out since its approval as a medicine for use in the
dental field, which have been tested in the countries where it is marketed with the same formula as in Spain. Data collection: Data
was obtained on the average time of reduction of the anesthetic effect and on the incidence of adverse reactions. Data synthesis: All
studies show an efficacy and presence of similar adverse reactions, related to the administration of PM and of a placebo, regardless
of the way in which the study was conducted. Discussion: The use of the PM in the daily practice, should be a decision that must be
taken by the professional based on the scientific evidence and the cost-benefit of its administration, having to select which patients
are susceptible to its administration. Conclusions: PM is an effective and safe medicine in the reduction of the anesthetic effect and
with indications both in the field of civil and as in military dentistry.

KEYWORDS: Phentolamine Mesylate, Local anesthesia, Dentistry, Military, Efficacy, Adverse reactions, Therapeutic uses.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La aparicion de nuevos farmacos de utilidad en odontolo-
gia y si deben introducirse en la practica clinica, debe surgir del
analisis de la literatura existente, con el fin de reconocer sus in-
dicaciones y limitaciones. En el campo de la anestesia local en
odontologia, se ha introducido recientemente, en el mercado
espanol, el Mesilato de fentolamina (MF), como agente reversor
del efecto anestésico.
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El objetivo del presente articulo es contrastar las indicacio-
nes del MF y determinar si es un producto ttil, eficaz y seguro en
el ambito de la odontologia general y su posible uso en el ambito
militar, en base a los estudios existentes.

Se han comparado los resultados que los estudios arrojan
sobre su eficacia y seguridad y se ha emitido un juicio critico,
sobre su empleo en el ambito militar basado en las caracteristi-
cas propias donde se desarrolla la odontologia militar. El autor
declara que no existe ningin conflicto de intereses acerca de la
publicacion de este articulo

<Qué es el Mesilato de fentolamina?
La mayoria de los anestésicos locales de uso dental (AL)!
comercializados en Espafia, cuentan con la adicion de vasocons-

trictores con el fin de aumentar la duracion del efecto del AL y
proporcionar un periodo mas prolongado de control del dolor. La
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Tabla 1. MF vs. Inyeccion placebo. Vuelta de la sensacion a la normalidad.

Macxilar superior Mandibula
OraVerse® Placebo OraVerse® Placebo

Sensacion normal en el labio (%)

Tras 30 minutos 26.70 1.70 17.20 0.80

Tras 60 minutos 59.20 11.70 41 7.40

Tras 90 minutos 75 25 70.50 13.10
Tiempo medio de recuperacion (minutos)

Labios 50 1325 70 155

Lengua 60 125

epinefrina disminuye la absorcion vascular y reduce la concentra-
cién sanguinea del AL, lo que permite una mayor disponibilidad
de moléculas de AL en la membrana nerviosa, lo que da como
resultado un aumento en la profundidad y duracion del bloqueo
del AL. La adicion de la epinefrina también activa mecanismos
analgésicos endogenos a través de receptores a-adrenérgicos que
da como resultado una mayor intensidad de la accion analgésica.

El mesilato de fentolamina (MF) es una imidazolina®3, que
se comporta como antagonista 0-adrenérgico, no selectivo y
competitivo. Su uso fue inicialmente aprobado por la FDA en
1952 para el control de las crisis hipertensivas de los pacientes
con feocromocitoma. También se ha utilizado en tratamiento de
la disfuncion eréctil y para el tratamiento local de la necrosis
secundaria a la extravasacion de un alfaadrenérgico.

El efecto primario del MF es la vasodilatacion. Después de la ad-
ministracion de anestésico local con vasoconstrictor, una inyeccion
posterior de MF en la misma localizacion facilita la redistribucion
del anestésico local lejos del lugar de la inyeccion, lo que conlleva una
recuperacion mas rapida de la sensibilidad intraoral y perioral.

Farmacocinética

Las resultados farmacocinéticos del MF después de su inyec-
cién intraoral*:

e Tiempo maximo (T,,;,). Tiempo requerido para alcanzar
la concentracién maxima del farmaco en la sangre después
de su administracion por una via extravascular. Corto, en-
tre 11-15 minutos después de la inyeccion.

» Tiempo de vida media (t,,). Tiempo necesario para elimi-
nar 50 % del farmaco del organismo. Tiempo que tarda
la concentracion plasmatica del farmaco en reducirse a la
mitad de sus niveles iniciales. Breve, entre 2 y 3 horas.

» Concentracion plasmatica maxima (C,;,). Representa la con-
centracion plasmatica maxima alcanzada luego de la admi-
nistracion extravascular de un farmaco y esta relacionada con
la cantidad de farmaco absorbida. Es proporcional a la dosis.

+ Aclaramiento. Medida de la velocidad de eliminacion de un
farmaco del organismo, traducida como proporcion de su vo-
lumen de distribucion tedrico. Se expresa en unidades de ca-
pacidad por unidades de tiempo. Rapido entre 160 y 200 L/h.

* Volumen aparente de distribucion (V,.) Volumen que ocu-
paria el farmaco en el organismo si en todos los érganos o
compartimentos existiera la misma concentracién que en san-
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gre. Se concibe como el volumen de fluido al cual accede un
farmaco, si se tiene en cuenta la cantidad de medicamento en
el organismo (dosis) y la concentracion medida en el plasma
a tiempo 0, es decir, es el reparto del medicamento en un con-
junto de tejidos y drganos para ejercer su efecto terapéutico.
Se expresa en litros o L/kg de peso. Entre 470 y 500 L.

Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas (ABC).
Parametro que refleja la cantidad total de farmaco que
alcanza la circulacion sistémica. Constituye la medida
mas importante de la biodisponibilidad y relaciona las
variaciones de la concentracioén plasmatica de un farmaco
en funcion del tiempo. Expresa muy bien la cinética de
absorcion y cuantitativamente engloba los términos de
velocidad de absorcién y cantidad de farmaco que llega a
la sangre. Es proporcional a la dosis.

El mismo estudio de Moore*, comparo el resultado de la ad-
ministracion intraoral con la intravenosa, obteniendo unos va-
lores farmacocinéticos similares, de lo que se infiere que el MF
parece ser completamente biodisponible después de la inyeccion
intraoral.

También se observéd un segundo pico en la curva de concen-
tracidon de lidocaina después de la administracion del MF. Este
pico secundario da lugar a un aparente retraso en el T, de la
lidocaina, desde un valor medio de 28 minutos hasta un valor
medio de 43 minutos después de la administracion de fentola-
mina. Este hallazgo, apoya la hipotesis de que el MF acelera la
recuperacion de la anestesia local oral, mediante la inversion de
las propiedades vasoconstrictoras de la adrenalina, permitiendo
una rapida eliminacién de lidocaina de los tejidos orales hacia la
circulacion sistémica.

Ademas de su accion primaria como vasodilatador, la accion
como inhibidor competitivo de la epinefrina bloqueando los re-
ceptores a-adrenérgicos produce relajacion de la musculatura
lisa. Esta relajacion aumenta el flujo sanguineo que conduce a
una absorcion sistémica mas rapida de la anestesia local.’

MATERIAL Y METODOS
Fuentes utilizadas
Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura

existente, consultando las principales bases de datos como Pub-
med y Medline asi como buscadores genéricos tipo google. La
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busqueda tuvo lugar durante el mes de noviembre del afio 2017
y las palabas claves usadas en la busqueda fueron los términos:
mesilato de fentolamina, anestesia, dental, Oraverse.

Estudios seleccionados

Como criterio de exclusion, solo se han tenido en cuenta los
estudios realizados en humanos llevados a cabo en los paises
donde se comercializa el MF, con la misma formulacién que en
Espaifia y se eliminaron los articulos repetidos o publicados par-
cialmente con anterioridad por el mismo autor. Se obtuvieron
un total de 22 articulos que cumplian los criterios de seleccion.

Asimismo, se han tenido en cuenta diversos articulos y otra
documentacion clinica, que aportan datos sobre la farmacociné-
tica del MF y su forma de dispensacion en Espaiia, con el fin de
comprender su mecanismo de accion.

RESULTADOS
Estudios sobre su efectividad y seguridad

Desde su lanzamiento para uso dental se han publicado nu-
merosos estudios evaluando la eficacia en la accion reversora del
efecto de los anestésicos locales, asi como evaluando la aparicion
de efectos adversos, tanto locales como sistémicos, tras la admi-
nistracion del MF.

Tavares et al.®en ano 2008 publican un estudio sobre 152 ni-
os, entre los 4 y los 11 afios, a los que se les administro entre 0,2
y 0,4 mg de MF (dependiendo del peso del paciente). Registraron
la aparicion y la severidad de efectos adversos (dolor abdominal,
nauseas, dolor facial, dolor en el lugar de inyeccion, dolor post-
tratamiento, cefalea,...) mediante la escala de dolor de Wong-
Baker 7%, Se observaron también registros de signos vitales y la
necesidad de analgésicos tras el tratamiento. El segundo objetivo
del estudio fue determinar si el MF aceleraba el retorno de la sen-
sibilidad de los tejidos blandos, a través de la palpacion estandari-
zada de los labios y la lengua tras la administracion de lidocaina.

Los resultados en cuanto a seguridad y tolerancia, no evi-
denciaron ningun efecto del MF en los signos vitales, si bien 35
pacientes de los 152, tuvieron algun tipo de efecto adverso leve,
todos ellos resueltos en las 48 horas siguientes, siendo el mas
frecuente, el dolor en el area de inyeccion. La cantidad de nifios
que necesitaron analgésicos para controlar dolor intraoral fue
baja en ambos grupos y los datos mostraron que la inyeccion del
MF no se asocioé con un aumento del dolor intraoral respecto al
grupo control.

En el labio, los individuos tratados con MF tardaron unos
60 minutos en recuperar la sensibilidad normal, frente a los 135
minutos de media que tardaron los del grupo “falsa inyeccion”,
lo que supone una reduccion del 55,6% del tiempo medio de re-
cuperacion.

En la lengua también se obtuvo una reduccion en el tiempo
medio de recuperacion de sensibilidad de un 60% en el grupo del
MF, respecto al grupo control.

Hershs et al.? en 2008 llevaron a cabo un estudio clinico de
fase 3, en el que participaron 18 centros distintos, con el objetivo

Tabla 2. Dosis recomendadas segiin edadlpeso.

Edad (afios) Peso (Kg) Cantidad maxima de OraVerse®
6-11 15-30 Y2 cartucho
6-11 > 30 1 cartucho
>12 > 30 2 cartuchos

de evaluar la respuesta ante la administraciéon del MF a pacientes
adolescentes a partir de los de 12 afios de edad y adultos. En el
estudio los sujetos recibieron la administracién de un anestésico
local con vasoconstrictor para la realizacion de un procedimiento
restaurador o de mantenimiento periodontal. El objetivo princi-
pal era medir el tiempo requerido para que la sensacion de labio
y la lengua regresara a la normalidad, segin lo medido por los
propios pacientes, para lo cual se les instruye convenientemente.
También se tuvieron en cuenta otras variables como la percepcion
de los pacientes de la funcién alterada, sensacion y apariencia y
su funcién real (sonreir, hablar, beber y babeo), las cuales seria
evaluadas tanto por el paciente como por un observador.

El procedimiento dental debia completarse tras 60 minutos
de la inyeccion de anestésico local, y el labio del paciente tenia
que ser todavia insensible en ese momento, de lo contrario, él
paciente era excluido del estudio.

En total se incluyeron a 244 pacientes aleatorizados en el
estudio mandibular de los cuales, 194 informaron que sus len-
guas también estaban entumecidas en ese momento. El estudio
maxilar incluy6 a 240 pacientes. Los pacientes en primer lugar
fueron aleatorizados para recibir 1 de los 4 anestésicos locales
disponibles en Estados Unidos, lidocaina al 2% con epinefrina
(1:100.000), mepivacaina al 2% con levonordefrina (1: 20.000),
articaina al 4% con epinefrina (1:100.000) o prilocaina al 4% con
epinefrina (1: 200.000) en una proporcion de 6:1:1:1.

Al final del procedimiento dental, los pacientes eran aleato-
rizados de nuevo, para recibir el MF o un control en una pro-
porcion de 1:1. El estudio se disefié a doble ciego, donde tanto
el paciente como el investigador desconocian que se administra-
ba. El MF era administrado siguiendo la misma técnica que el
procedimiento anestésico, recibiendo los pacientes una dosis de
0.4 mg o 0,8 mg de MF. El control consistié en una inyeccion
simulada, donde no se retiraba el protector plastico de la aguja a
la vez que en la jeringa contenia un carpule vacio que permitia
el desarrollo del mecanismo de la jeringa, pero sin que penetrara
en los tejidos blandos, permitiendo una comparacion ciega entre
la administracion del anestésico local y el MF y dolor en el sitio
de la inyeccion.

Después de recibir la inyeccion del MF o la simulada, los pa-
cientes eran observados durante 5 horas para recolectar datos sobre
eficacia y seguridad y luego eran monitoreados hasta las 48 horas.

El procedimiento para evaluar la sensacion labial y lingual
involucraba un toque ligero de los tejidos blandos cada 5 minu-
tos, mediante dedo el indice o medio, debiendo calificar el lado
inyectado como sensacién normal, hormigueo o entumecimien-
to, pudiendo tocar el lado no inyectado como comparacion.

En Arcada superior el tiempo medio para la recuperacion la
sensacion de normalidad en el labio fue de 50 minutos para los
pacientes con MF y 132.5 minutos para los pacientes con place-
bo, representando un reduccion en la anestesia del labio superior
de 82.5 minutos.
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En mandibula el tiempo medio para la recuperacion de la
sensacion de normalidad el labio inferior fue de 70 minutos para
los pacientes con MF y 155 minutos para los pacientes con pla-
cebo, lo que representa una reduccion en los tiempos de dura-
cién del efecto anestésico de 85.

El tiempo medio para el retorno de la sensacion normal en la
lengua fue 60 minutos con el MF y 125 minutos para los pacien-
tes con tratamiento simulado, lo que representa una reduccion del
tiempo de recuperacion de 65 minutos. Todas estas diferencias re-
sultaron estadisticamente significativas (p<0,0001). Tabla 1.

No se encontraron diferencias significativas en la aparicion
de efectos adversos como el dolor en el lugar de la inyeccion en-
tre el grupo con MF y el grupo con la inyeccion simulada.

Laviola et al.'” 2008 estudiaron tanto la eficacia como los cam-
bios en la funcidn cardiovascular, especialmente la hipotension y/o
taquicardia producida tras las inyeccion del MF. Se estudiaron un
total de 152 nifios, entre los 4 y los 11 afios de edad, quienes fueron
anestesiados con lidocaina al 2% mas 1:100.000 de epinefrina, con el
objeto de realizar un tratamiento restaurador o de mantenimiento
periodontal. Tras la realizacion del procedimiento a 96 niflos se les
administro MF y a 56 unicamente se les simulo su administracion.

No encontraron diferencias en las medidas de la presion ar-
terial sistolica (sentada o de pie), nien la presion arterial diasto-
lica o en la frecuencia cardiaca durante el periodo de monitori-
zacion, entre el grupo del MF y el grupo de inyeccion simulada.
Tan solo 2 de los nifios (2,1%) en el grupo del MF y 1 de los
nifios (1,8%) en el grupo de simulacion, tuvieron una caida tran-
sitoria de la presion arterial sistolica o diastolica de mas de 20
mm. La explicacion que dan los autores, es que la cantidad de
MF empleado para la reversion anestésica local es entre 6 y 12
veces menor que la empleada para la reduccion de la presion
sanguinea cuando es usado especificamente para tal cometido.

En cuanto a la eficacia, el MF acelerd la recuperacion de la
sensacion normal del labio, obteniendo una recuperacion media
de la sensacidn anestésica, combinando los resultados de ambos
maxilares, de un 56 por ciento mas rapida, sin que fueran capa-
ces de discriminar el dolor experimentado tras las inyecciones de
MF respecto de las inyecciones simuladas, midiendo sus respues-
tas seguin la escala del dolor Wong- Baker®’.

Yagieala'! en el 2011 llevo a cabo un ensayo clinico tanto en
adultos como niflos mayores de 6 afos, inyectando dosis entre
0,2-0,8 mg de MF. Los resultados contintian la linea de resulta-
dos obtenidos en los estudios previos, mostrando una diferencia
significativa en la velocidad de pérdida de la sensacion anestésica
en comparacion con el grupo control.

Maesilato de fentolamina relacion profesional/paciente

Saunders et al.”> en 2011 modifican el enfoque utilizado hasta
ahora, reclutan a 51 odontodlogos, a los que les suministra MF en
cantidad suficiente para tratar a 10 de sus pacientes, en su propio
centro, con el MF en su presentacion comercial OraVerse® en
forma de carpules. El fin del estudio es investigar el patron de uso
en clinica y evaluar tanto el grado de satisfaccion con el produc-
to tanto por parte del dentista como del paciente. La obtencién
de los datos se realizo, al finalizar la intervencion clinica, me-
diante un cuestionario de evaluacion que constaba de 26 items.
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Se obtuvieron datos sobre 390 pacientes, de edades compren-
didas entre los 4 y 90 afios de edad, a los que se realizaron un total
de 394 procedimientos dentales, de los cuales el 57% fue en maxi-
lar inferior y el 43% en el maxilar superior. Los AL mas utilizados
fueron la lidocaina con epinefrina (66,4%) y la articaina con epin-
efrina (23,6%). En el 81,5% de los casos, el MF se administro tras
la realizacion de obturaciones. La cantidad de MF administrado
fue de medio carpule al 11,8% de los pacientes, 1 carpule al 76,7%
de los pacientes y 2 carpules al 10,3% de los pacientes. Se notifica-
ron un total de 19 reacciones adversas en el lugar de la inyeccion,
lo que suponen el 4,9% de las administraciones. Los tiempos me-
dios para volver a la normalidad después de la inyeccion fueron 60
minutos para la sensacion labial, 57,5 minutos para la sensacion
de la lengua y 60 minutos para la funcién oral.

En cuanto a los resultados y la valoracién percibida por los
pacientes, el 92% informaron de una reduccién de la duracién
de la sensacidon de entumecimiento oral, el 84% refirieron una
mejora en la experiencia dental, el 83% manifestd que les reco-
mendaria el MF a otros pacientes y el 79% dijo que optaria por
el MF en el futuro.

Por su parte entre los odontologos implicados en el estudio,
el 86% informaron que la medicacioén atendia a una necesidad
existente en los pacientes de sus clinicas, para el 82% cumplia con
las expectativas que tenia del producto y el 55% identificé el MF
como un elemento diferenciador de su clinica respecto a otras.

Mesilato de fentolamina y endodoncia

Fowler’? en el afio 2011, evaluo la reversion del efecto anestésico
en los tejidos blandos utilizando MF en pacientes que precisaban
tratamiento endodontico en dientes asintomaticos. Diseflo un estu-
dio prospectivo, aleatorizado y a simple ciego en el que 85 sujetos
adultos recibieron una inyeccion con MF o una inyeccion simula-
da al final de la cita del tratamiento endodontico. Monitorizaron el
efecto anestésico en los tejidos blandos cada 15 minutos durante 5
horas. Los pacientes asimismo, calibraron el dolor postoperatorio
en el sitio de inyeccion y el dolor en el diente endodonciado, em-
pleando el sistema de puntuacion analdgica visual de Heft-Parker!4,
asignando un valor cada 30 minutos durante las primeras 2 horas
postoperatorias y un valor cada hora durante las 3 horas siguientes.

El estudio muestra una reduccién estadisticamente significa-
tiva en el tiempo de regreso a la sensacion normal en labio su-
perior, mejilla y labio inferior. Los sujetos que recibieron el MF
experimentaron una disminucién de 88 minutos en el tiempo
para regresar a la sensacion normal en el labio superior y mejilla
y una disminucion de 47 minutos en el labio inferior.

EL dolor postoperatorio en el lugar de la inyeccion tras ad-
ministracion de MF no fue significativamente mayor que con la
administracion de la inyeccion simulada, siendo las complicacio-
nes postoperatorias minimas, sin que se notificaran reacciones
adversas clinicamente significativas.

La recomendacion del estudio fue que la administracion del
MF seria beneficiosa en aquellos pacientes endodonticos asin-
tomaticos, que quisieran experimentar una funcién y una sensa-
cién de tejido blando de regreso a la normalidad mas rapida, una
vez terminada la endodoncia.
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Elmore et al' en el 2013 desde un enfoque endoddntico, se
centran en medir la respuesta pulpar. Diseflaron un estudio pros-
pectivo, aleatorizado a simple ciego para evaluar la reversion de
la anestesia pulpar y de los tejidos blandos cuando se administrd
MF, encontrando una reduccion significativa la duracién de la
anestesia pulpar y de los tejidos blandos, cuando se administro a
los 30 o a los 60 minutos después de la aplicacion de la anestesia
troncular del nervio dentario inferior.

Un total de 90 individuos adultos fueron divididos en 2 gru-
pos, los cuales recibieron 2 series de inyecciones con bloqueo del
dentario inferior, seguido de una inyeccion de MF a los 30 minu-
tos y una inyeccion simulada a los 60 minutos uno de los grupos
mientras que al otro se le administraba una inyecciéon simulada
a los 30 minutos y una inyeccion de MF administrada a los 60
minutos. Los autores emplearon un pulpémetro para valorar la
respuesta pulpar en molares, premolares e incisivos comproban-
dolo en ciclos de 4 minutos durante 120 minutos. También se
controlo la anestesia de los tejidos blandos de labio y lengua.

Los resultados obtenidos, fueron una reduccion de la dura-
cion de la anestesia pulpar y de los tejidos blandos, tanto en la
administracion del MF a los 30 como a los 60 minutos del blo-
queo del dentario inferior, recomendando su administracion al
final de la cita dental.

Mesilato de Fentalomina e implantolgia

Froum et al'® en presentaron un método para la deteccion tem-
prana de la parestesia, inducida tras la colocacioén de implantes en
sectores posteriores del maxilar inferior, proponiendo el uso del MF
para la deteccion temprana del dafio nervioso. Consideran la detec-
cién temprana como un factor favorable para el tratamiento y evo-
lucion de la lesion nerviosa producida y la sintomatologia asociada.

Ultimos estudios sobre seguridad y eficacia del Mesilato de
fentolamina

Hersh et al'” en Febrero del ano 2017 presentaron los resulta-
dos 2 estudios en fase 4 distintos, en los que siguiendo una meto-
dologia aleatoria a doble ciego, en uno de los estudios se evalua-
ba la seguridad en nifios de 2 a 5 afios y en el otro la eficacia en
niflos de 4 a 5 afios, del MF en la aceleracion de la recuperacion
de anestesia de tejidos blandos, tras la inyeccion de lidocaina al
2 por ciento mas 1: 100.000 de epinefrina.

En el primero de ellos, 150 pacientes pediatricos dentales se
sometieron a procedimientos rutinarios restauradores con lido-
caina, ajustando la dosis al peso corporal, tras lo que se admi-
nistr6 MF o una inyeccidn simulada, en proporcion de 2 a 1. En
todos los sujetos del estudio se monitorizo la seguridad del MF
y en los nifios de 4 a 5 afios también se monitorizo la eficacia
durante un periodo de evaluacion de 2 horas.

En cuanto a la seguridad del MF los autores no encontraron
diferencias significativas en los eventos adversos entre las inyec-
ciones de MF y las inyecciones simuladas, ni se asocid con lesio-
nes nerviosas, aumento del uso de analgésicos. El unico hallazgo
fuera de la normalidad, se asocio con una disminucidn transito-
ria de la presion arterial en algunos nifos.

En cuanto a la eficacia del MF en los nifios de 4 y 5 afios
indujo una recuperacion mas rapida de la anestesia labial en 48
minutos, siendo estadisticamente significativa comparada con
las inyecciones simuladas.

Sobre la base de los resultados de este estudio, los autores ex-
traen la conclusion de que el MF parece seguro en pacientesde 3a 5
anos de edad y es eficaz en el retorno de la sensacion labial en nifos
de 4 a 5 anos tras la realizacion de procedimientos restauradores.

Daublédnder!® et al en 2017 publicaron los resultados de 2 es-
tudios distintos, obteniendo unos resultados en la reduccion del
tiempo de recuperacion de la sensacion y funciéon normal tras in-
yeccion con MF de 70 y 79 minutos de media. En cuanto a su se-
guridad, el numero de incidencias observadas de efectos adversos
tras el tratamiento con MF fue de 8,4% en uno de los estudios y
del 9,7% en el otro, sin que se produjeron alteraciones graves.

Los autores llegan a la conclusion, a raiz de los resultados,
que el MF presenta una la efectividad, seguridad y tolerabilidad
que permite su administracion en todos aquellos pacientes que
vayan a recibir un tratamiento dental rutinario.

Relacion coste-beneficio

En Julio de 2016, Verma et al’® publicaron un estudio donde
se analizaba el coste/beneficio del MF en la reduccion de la sen-
sacion anestésica, en base al analisis de los resultados obtenidos
en varios de los estudios anteriormente citados. Solo consideraron
los costes directos del AL y del MF, sin incluir otros costes indi-
rectos, como la administracion y la preparacion de los farmacos.

Los resultados obtenidos, teniendo en cuenta el precio del
OraVerse® en Estados Unidos en el afio 2011, actualizado al IPC
del afios 2016 (21,878 carpule), establecieron un coste adicional
por minuto extra de reversion del efecto del AL en 0.38$ para el
labio superior, 0.45$ para la lengua y 0.29$ para el labio inferior,
en comparacién con la inyeccioén simulada. Los autores conclu-
yen que el MF es un farmaco rentable desde un punto de vista
coste-efectividad, para la reversion de la anestesia residual de los
tejidos blandos, tras la realizaciéon de procedimientos dentales
no quirurgicos.

No se disponen de estudios de este tipo relacionados con su
uso clinico en Espana, ni tampoco estudios expresados en Euros.

EL Mesilato de Fentolamina en Espaiia, OraVerse®

El MF se comercializa en Espafia bajo el nombre comercial
de OraVerse??!, siendo el mismo producto que el usado en Esta-
dos Unidos, Reino Unido, Alemania y Francia.

Presentacion clinica

La presentacion clinica es en forma de carpules inyectables
de 1,7 ml, cada cual contiene 400.000 microgramos de MF. La
solucion inyectable es trasparente, incolora, isoténica, sin con-
servantes y con un pH que se encuentra entre 3,5y 4,5.

Para su administracion puede emplearse la misma jeringa y
aguja que para el procedimiento anestésico previo, aplicandolo
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en el mismo lugar y con la misma técnica (infiltracion o bloqueo
nervioso) que se utilizo para la administracion del AL. Los en-
vases deben conservarse a una temperatura ambiente, sin que
sobrepase los 25 grados centigrados.

Indicaciones

Segtin el prospecto esta indicado su uso en adultos, incluyen-
do mayores de 65 anos, y nifios a partir de los 6 afios siempre que
tengan un peso minimo de 15Kg.

Se propone su uso de forma preferente en pacientes con afeccio-
nes médicas como los diabéticos que requieren un estricto cumpli-
miento de los regimenes de alimentacion? y en pacientes pediatricos
y geriatricos con alto riesgo de producirse lesiones autoinfligidas?.

La dosis recomendada guarda relacion con el numero de carpu-
les de AL utilizados previamente, siguiendo una proporcion de 1:1,
hasta una dosis maxima de 2 carpules. Si bien en nifios menores de
12 afos establece la proporcion teniendo en cuenta el peso Tabla 2.

No se recomienda su uso durante el embarazo y la lactancia ya
que el MF esta clasificado por la FDA como un medicamento de
categoria “C” en embarazadas (Efectos fetales adversos en anima-
les) y como farmaco de “seguridad desconocida” para el lactante.

Asimismo el prospecto recomienda prestar atencion a su uso
en pacientes con antecedentes de haber padecido problemas de
corazdén, hemorragicos o hepaticos.

Los posibles efectos adversos de los que advierte el prospecto son:
1. Frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes):

* Dolor en el lugar de inyeccion.

* Dolor en el lugar del procedimiento dental.
* Dolor en la boca.

* Bradicardia.

* Aumento del ritmo cardiaco.

* Dolor de cabeza.

* Aumento de la presion arterial.

2. Poco frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 100
pacientes)

* Parestesias. Los pocos casos notificados fueron leves y
transitorios y se resolvieron durante el periodo de ob-
servacion de 48 horas

* Dolor abdominal, diarrea, nauseas.

* Dolor en la zona mandibular.

* Hinchazon de la cara.

* Picor.

* Reaccion en el lugar de inyeccion, sensibilidad.

Sobredosis por MF
Sintomas:

La sobredosis por administraciéon parenteral de MF se ca-
racteriza principalmente por alteraciones cardiovasculares
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como la hipotensién arterial, taquicardia refleja, estimulacion

cardiaca, arritmia, aumento de la capacidad venosa sistémica y,

posiblemente shock. Estos efectos podrian ir acompanados de

hipoglucemia, cefalea, hiperexcitabilidad, trastornos de la vision,

sudoracién, aumento de la motilidad géstrica, vomitos y diarrea.
Tratamiento:

No existe un antidoto especifico, por lo que la actitud debe
ser monitorizar al paciente, vigilando los descensos acusados de
la presidn arterial u otros indicios de trastornos de tipo shock.

Utilidad del MF en el ambito militar

La atencion odontologica en el ambito militar, tanto en te-
rritorio nacional como en Zona de Operaciones (Z.0.), esta
encaminada y definida? a devolver al individuo que requiere la
atencion especializada al servicio en el menor tiempo posible en
unas condiciones Optimas que le permitan desarrollar sus fun-
ciones con los estandares de seguridad que requiera su puesto
especifico, uso que coincide con la indicacion que pregonan va-
rios estudios®*?® con el fin de que los pacientes puedan realizar su
trabajo inmediatamente después de recibir el tratamiento dental.

Existen numerosos estudios?’-?$2:3031 sobre la casuistica del
tipo de tratamientos que son requeridos en Z.0. en distintos ti-
pos de despliegues tanto terrestres como navales, por parte del
personal desplegado, teniendo en comun la mayoria de los pro-
cedimientos la necesidad de administracion de anestesia local. El
porcentaje de estas actuaciones sobre el total de las actividades,
llevadas a cabo en las unidades dentales desplegadas, varia entre
el 48,6% y el 65% si excluimos procedimientos quirirgicos como
las extracciones, que suponen entre el 5,4 y el 20% de las inter-
venciones, en las cuales puede ser interesante no revertir la sensa-
cién anestésica aceleradamente, ya que el dolor postoperatorio
es una variable a tener en cuenta en el tiempo de recuperacion
para el servicio.

Hasta ahora, que no se disponia de un producto como el MF,
se ha considerado la realizacion del procedimiento dental como
el paso ultimo de la atencidn especializada, sin tener en cuenta el
tiempo de recuperacion de la sensibilidad de los tejidos blandos
y las dificultades en la funcidn, sobretodo el habla, posteriores a
la administracion del anestésico local. En determinados puestos
no podremos, considerar que el individuo esta preparado para
volver al servicio, en plenitud de facultades, hasta volver com-
pletamente a la normalidad.

Seria necesario catalogar esos puestos, para establecer los
candidatos a recibir el MF tras el tratamiento dental de rutina de
forma prioritaria, ya que no en todo el personal es necesario, ni
en todos los procedimientos estd indicado. Los puestos militares,
donde dentro de sus funciones sea necesario impartir o trans-
mitir 6érdenes e indicaciones de forma verbal, son subsidiarios
de recibir el MF, para que no se resienta la cadena de mando y
mermen las capacidades operativas. Estos puestos se encuentran
a lo largo de toda la estructura de un ejército moderno, desde el
Oficial General al mando de una Gran Unidad hasta el soldado
operador de radio, ya que es la funcion y no el empleo militar el
que determina la necesidad en la prontitud de recuperar la sensi-
bilidad y la funcién oral.
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DISCUSION

La decision de implementar en la practica clinica el MF debe
ser una decision basada en la evidencia cientifica, analizando
conceptos como su eficacia y seguridad asi como el coste-benefi-
cio de su administracion.

Tan importante como conocer las caracteristicas del produc-
to, resulta la seleccion de los pacientes susceptibles de su admi-
nistracion, dependera fundamentalmente de 2 aspectos:

El perfil de paciente. Hay que valorar aspectos como la edad,
colaboracion, estado de salud, nivel socio-econémico y aspectos
subjetivos del paciente.

El tipo de tratamiento realizado. Se recomienda su uso en
aquellos tratamientos en los que no suele haber dolor post-in-
tervencidn, ademas se han propuesto usos alternativos en otros
tipos de procedimientos.

No existen estudios especificos del uso del MF en personal
militar, lo cual seria aconsejable ya que los beneficios que ofrece
su uso, podrian redundar en una mejora para el servicio.

CONCLUSIONES

Del analisis de la literatura existente podemos concluir que:

El MF es eficaz en la reduccion del tiempo de vuelta a la
normalidad tras la administracion del anestésico local en odon-
tologia, tanto en la recuperacién de la sensacion en los tejidos
blandos como en la funcion.

El MF es un medicamento seguro, que no produce dolor en
la zona de la inyeccién ni presencia de mayores que efectos ad-
versos que la administracion del anestésico local de forma indi-
vidual, tanto en ninos como en adultos.

Las indicaciones del MF que inicialmente comprendian los
tratamientos en la poblacién infantil, se han extendido al pacien-
te adulto y cada vez forma parte de mas protocolos clinicos en
especialidades como la endodoncia o la implantologia.

Las propiedades del MF hacen que sea interesante su uso
en el ambito militar, con el objetivo de devolver al personal al
servicio, en el menor tiempo posible, en condiciones seguras y en
plenitud de facultades tras el tratamiento dental.
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