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INTRODUCCION

K storol e + dal

{en referido como ketorolac), &5 un nusvo compuesto con potentes
propicdades analgesicas antinflamatorias ¥ antipireticas demostrudas  en estudios sobre animales.

El loc es un antinflamatorio no csteroideo con accion mnlgesica periferica que controla el dolor &
travez de inhibir la cascada del ecido arequicionico s nivel de la mloxxgcnnsa El &rmnco es por su
mecanismo de accion de ayor actividad analgesica ue otros antinllamatorios no deos , mas

que 1a aspirina o el acetaminofen

Ketorolac es un derivado pirrolico , riembro de un gripe da agentss anelgesicos que actuan periferi
al bloquear el proceso dolorose en su origen.

Porlo tanto , el contpuesto no es un nercotico o uni droge del tipo de 1a morfina. No eleva ¢l umbral doloroso
dela parts no inflamads y no exhibe la actividad en la prucba de parrillla, ambas relacionedas con la actividad
central.

Los estudios clinicos a la fecha , indican que la inyeceion i lor de k lac properciona niveles de
pmama 1gual=s [ :up:nom a la inyeccion intramuscular de morfina & neperidina en una amplia variedad
de icos. en estos estudios se logro ¢f alivio del dolor moderado, severo y muy
severo con la dministracion dc ketorolac sin ufectos adversoso  asocisdos n los opicides como deptesion
:cspmtonn adiccion p |, sobresedacion y reduccion en la motilidad intestingl . En I actualidad , las

oral , inyectable ¥ itorios de k lac estan n desartollo clinico. los resultados de la
informacion preclinica y estudios cluucos edicionalrs asi coma la infc :ion basica se resumida
con la menografia pare investigadores clinicos.

La dipi es un agente antipireti Igesico y antinl io con usos similares a los del & )
La dlpuona s un analgesico no nurcotice eficaz con aciones  similares s los del ketorolae con neciones
perifericas y centrales.

Por lo tanto scria de interes comparur la seguridad y eficacia de ambos prod cn pacient en .
cont dolor seeundario a cirugia mayor electiva,




o MARCO THEORICO

Kctorolac es un sgemte no esteroideo , con adecuads potenciz y derady actividad
}J] toria, se puede administrar por vin intamuscular ., intravenoss, via vid & solucion oflelmica(1), ius
estudios clinicos indicen gue win sola dosis de kelorolae es tan eficss puran e control del dolor, como ana

dosis de merding , meperiding, pentazocina en dolor de intenso a severo(5).

Existen estudios de que los electos adversos del ketorolae san merores en compatacion que los analgesivos
opixceos, que fos anaigesicos inhibidores de las prostaydundings y de los analyesivos o esteroideos, tenivndo
par lo anterior gran tolerubilidad siendo un adecuadu producto  para Iy atencion del dolor posoperatotiv ¥
tambicn en el uso de dolar musculuesquelctico.(1).

Los Estudios Pannacodinnmices muestran gue s efeeto andgesico os similar con el de otias drogns
antinflamatorias o esteroideas inlubiepdo la sintesis de prostuglandinas - (3)

En los modelos animales en compaacion con la aspiring vs 800 veces thas potente, ol1os eusayos se muestra
que {mnhicn es mas potenle  que le indometacins , naproxen  y fenilbutizons . ol igual que el agide
acetifsalicilico isthibe In agregacion plaquetnria inducida por el acido araquidonico {9)

Dentro de sus propiedndes  farmacocineticas, keturolae se sbsotbe  tapidamente por vis ol hecia lo
cireulacion sanguines despues de 30 a 40 min de osa adminivticion  y 4 a S0 min despues de sy
administracion intramusculer, La viobilidad sistemica del ketoroiae es aproximadamente de 80% despues de su
administracion oral , ¢s transporlado por proteinas plastmativas su volimen de distiibucion es de o 20 ke,
Elnclaruniento s de 0.021 n 0.037 Ivkg con una vida media de elinicacion ded a6 his

Ketoralac atraviezs la barrera placentaria y aparece en levhe materna hasta e on 0% , s tener un cliecto
adverso en el producte | 1a metubolizecion en hurmnos se lleva o G o conjegadion  con el acido
glecuronico y es exeretado por orina . En pacientes con insuficiencia zenal | o aclarmniento se redice v
austient 0 vida medin de climinacion . En pachentes con enfetmeliat benstea . on e actiadicial se reaniere de

moyores investigaciones , sin embargo en los Zrtpos quie se dos o adminisitado 1o preseatan etictos adversos
impartantes (9).

Dentra ge sus usos cluneos se by gdimmstendo smplinente e ei doior posqiurizgea , nsugimente na doss
de 30 0 90 ings im muestran una efivacia analgesici companda  con Jos anelpesivas opivides (mastina 6:12
mes) meperiding (50 2 100 mps), pentazocina olc otres estudios demnestien gue 30 nps de Retorolse
eguivalen i 12 mg de smorting .

Otros estudios refieren gue 3 a 30 mgs de ketmotic  cquivaien o 630 mos de aspining |, 360 mes e
paracetamol, 400 my de taproxen | 4in embargo existen ofros estudios  qne o son coacliyentes en s
unteriores comparaciones(GH T 12),

Con respecly a fus comparagiones von placeho se teaiizo un eankbio Compatan 4 fon oty a
se les administzo ketorelac G0 mgs in dosis uttied v a 19 pacientes seiteon si
evaluncion del dolor con la escala snaloga visud hista lay 6 Frs o
sipniticativas von respeeto al nlivio det dolor con el gruge de ketoralac($),
{notro estudio 10 0 30t administrrdos por vin iy de 6 oI5 s e sipenee 2! pk
345 pacientes  guienes estaban kajo dolor pur see posoperadus de ctgiz
adsinistraeion suplernentaria - con morfina durante el esiudio 12)
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Dentro de las comparaciones por viu i lar de } lac con resp a [os analgesi picides, ya s¢
Iabingt déscrito anteddonhisite  sin emb ! mas  detall Ig di

comparativos,, Comno [o mencions un c:tudxo donde tra uns enalgesia cficaz i te supetior
de unn dosis de ketorolac de 30 3 90 mgs por Via im  &n comparecién con 6-12 mgs de morfin  otios
estudios demuestian que sta dosis es equipotente(4)., otros dios d tran  que una dosis de ¥0 mgs

es significanternente superior que 6 a 12 mgs de morfina por via imi. (4).

Sin embaigo en pacientes bajo cirugia mayor , una dosis de ketorolac %0 mg  fue significantemente
superior en realacion a dosis bajas de morfina en lay pri 6 hrs del  posop i0. Estos Itad
indican que =n cirugla muyor, es mas efectivo el afecto analgesice con esta dosis de ketorolac. Sa menciona
otro estudio en 149 pacientes quienes presetitaben dolor con intenstdad moderada a severa  posterior a
cinigia ortopedica , un grupao tecibio 103 30 mgs de ketorolac , otro grupo recibio 10 a 20 mgs de morfing,
en otro grupo s¢ les administro placebo . El porcentaje de alivio de dolor en el grupo de ketorolec y de
dipirona fuetdn similares , siendo los resullados  satisfactotios , con eficacia mucho mayor en comparacion
del placebo(3).

Ketorolsc  tambien a sido comparedo con pentazocing que ¢s un anntagonists Mu y parcial agosnista da
olros receplores opivides, Se ndministrardn con un estudio doble ciego , unia dosis de ketorolae IM  de 10
630 mgs , pentazocina 30 mgs ¢ placebo , en 160 pacientes con moederada a severo dolor posoperatorio
presentando dentro de Jos resullados un adecuado control de dolor con una dosis de {0 mg de ketorolac en
compiracidn, ¢n comparacidn con 30 mgs de pentazocina , sin embargo , cunado la dosis de kelorolac s
sumento a 30 mgs ¢l efecto para el control de dulor fue mas adecuado {6).

Deatro de la comparacion de ketorolee via oral con analgesicos no csteroideos, estudios preliminares
comparan dosis unicas de ketorolac con aspirina y dingas similares no catauidess presentando algunos
cquivalcnvias queindican que 10220 mys deketorolac V0., elivia ¢l dolor adecuadamente similar con
650 mgs de sspirina 6 500 mgs de paracelamol en pacicntes con modemdo a seveto dolor. El tipo de cigia
fiie homogeneo enestos estudios (15), este estudio comprendio a 149 pacientes , al adininistrar {03 20 mgs
de de ketorclac , ¢ ¢fecto anelgesico fue mayor que 650 mgs de aspirina ¥ tumbien con respecio  al
paracetamol 500 mgs (5). 10 mgs de ketorolac  fherdn mas eficaces que 550 mgs  de naproxen ¥ de 08
mgs de ibuprofen.

Ouo estudio que comprendio une i igacion de 150 paci se Jes administio ketorolec a dosis de 5,
10, y 20 mgs con diferentes grupos o las dife dosts que ban dolor posop n , dolor
evalusde con la escala analogs visual , obteniend i Htades con la dosis de 20 mgs de ketorolac.
(B). ofto gstudio muestra que una dosis de ketorolac de 30 mgs administredo por via intr lar fue
mas efectiva que ¢l diclofenato 75 mgs en paci con dolor p ico , y 10 mgs de kelorolae fie
similar a 30 mgs de pentazocina. (9).

En otro estudio de 121 pacientes con dolor lipo colice tenal, de intensidad moderada , respondieion
adecuad 1e 0 la admini ion de 90 mgsde ketoralac © 100 mgs de peptidina (9

Dentto de los cfectos adversos que presenta el ketoralac. se mencionan los siguientes: Despues de
administracion de 20 dasis de 30 mgs de ketorolae cada uno en 5 dies del pesoperstono en 09 pacientas.
s¢ registrardn los siguientes efectos adversos : Somnolencia 7%, Dolor en sitto de la inyeccidn 2%, nausen
1%, vdmito, prusito, vasodilatatian |, cn menos del 1%, (14)..

Se ha observado que durante I: ad:nmsuanon oral se incrementa Y incidencia de efeclos adversos
espcm)menlc en la esfera gastr inal.; tal como lo tra un estudio cn 37! pacientes se administro
ketozolse viu oral presentandose somnolencia en 4%, nausea con dolor gastrointestinal, dispepsia y diarmres ,




en 2% por cada evento . Constipacion , ansiedad , pesadillas, hipercinecia, mialgia , astenia palpitsciones , en
1% por cada evento.. (13).

En otro estudio de 553 pacientes quienes se les administro ketorolac V.0: por un uﬂo , con promedio de
dosis de 39Q sgs pordm pnmelnlmo de dolor cronico , se o la sij in de electos

d , Dolor ga inal 12%, dispepsia 1 £%, nausea 7%, constipacidin 4 dinrrea 3%, discinecia 3%,
snmnnlmcm 3%, edema 3%, ﬂntulcnm 2%, transtomos gastrointestinales 2%, voimito , estomabitis aftosa ,
enuctos , tinihis , astenia , dofor generslizndo , rash, prusites , perdida de peso 1% por cndn efecto adverso
mencionado (17).

JUSTIFICACION
El d llo de medi que controlen el dolor a dado hugas aqu:rncl mercado existan midtiples
fannacos con diferentes mecanismos de accion , diferentes preser , diversisdad de efectos colateral

. por lo que no se puede hablar de que hasta el momento exista el am]gsxco idea} . Algunos actuan a nivel
central y producen depresibn del sistema nervioso central , otros alteran el procese de cuagulacion , otros
inliiben la sintesis de prostaglamdinis y lesionan la mucusa g.-lsln'c.'s , vl1es tiene infensa accien antipicticn y
pobre efacto analgesico

Achualmente ¢l campo de ln mvcsugacmn an:ugcma sc a cnfucedo sobre ¢l grupo de medicamentos
untinflumatoerios no esteroidens , inhibidores de i cicloxi o nivel de la cascada del acido aragtidonico,
que posen gran actividad analgesica con pocos efectos adversos

DEFINICION DEL PROBLEMA

El paciente que se¢ somete n cirugia moyor electiva  presenta durante las prmeres horas una respuesta
inetsbolica al tauma quinugico  mupifestando la preszncia de dolor e ¢f posoperatorto  pot csta rezch
existe preocupacion por ¢stablecer una adecuada analpesiv en ¢l periodo posoperatono. Los anagesicos
muco!icos controlan adecusdamente o .iolor -.in embargo produccﬂ sedacion v nausess en fomma

impottante entre lus electos adversos de estos medi s olrso med s come la aspirine se
r dicadas en los paci con discrasins sanguineas , olro grupo de medicamentos al que
el inofen han d do poca accion snalyesica vy muyor efeclo antipiretico que puede

Ik-gnr hasta Ja hipotermia si se utiliza cn grandes dosis ¢ intetvalos cortos

Se necesita la busqueda de un analgesico potente , qua pusda ser utilizado con seguridad v chicacta en cl
paci¢nte post-opzrado.




ORBJETIVOS
Les objetivos generales del estudio son:
1- Comparar i eficacis analgesica de 30 mg de Ketorolac sdministiados inly L con 2.5 gr de
dipi i lar en pacil con dolor moderado, severo & muy severo , secundario a cirugia mayor
clectiva

2- comparar I incidencia de efeclos adversos observados despucs da la administracion de ketorolae 30 mg ,
con s dipirona 2.5 gr en pacientes con dolor modemdo, severo & niny severo despuces de cirugin ortopedica

HIPOTESTS

Elkstorolac puede ser un firmaco eficaz y seguro pars edministrar analgesia a pacientes operados en cirugin

meyor clectiva con mayor potendia analgesica que la dipirona ¥ con efecios adversoso comparables &
MENOIES que esta.

MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata da un cstudio controlado, parslelo, nl azar, duhle cego (dobls observader) y deuna sola dosis de 30

mgs de kﬁomlncyzsgrdc dipironn administ larmente 8 pacientes que exg dolor
modmdo SCVEro & MUy severo despues de una cirugia mayor electiva , s¢ admitirin en of estudio 60
hospitalizad 30 p de cada grupo)

La severidad del dolor sera uwe:mgnda por el mismo observador anies de lainyeccionyalos 30min 1,2,4, 5,
¥ 6 horas despues de la inycecion inyeccion inicial 4 los pacisntes se les interrogara  pama valorer la
severidad  del dolor a la movilidad utilizando la siguicate escala verbal de 5 puntos: ausente, ligero,
moderado, severo & muy severo . Ademas se investiganm ¢l grado de alivio del dolor cn cada periodo de
observacibn de cada paciente . el investigador y el enfenmo evaluemin la eficacia globel de Ia medicacidm en
estudio basandose en 1 siguiente escala: excelente, muy bueno,bueno, regular y pobre

Las evaluaciones de segundad durante el curso del estudio se enfc alos efectos darios evocados.




CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE:

Se d.cbcm obtener el ccnscntmut.nm ufmmdo de cada sujewo de acuerdo con la declarscion de helsinki. Los
tes deben ser i dos acerca de 1 naturaleza de las diogus , los posibles cfectos

'.ecundunns objetivos y disefio del estudio , asi como su libertad pam setimrse del estudio en cualquier

momento ¥ por cuslquier motivo

En todos los casos , e} investigndor debe enotar en las formas d2 registro <f hecho de que ¢l consentimiento

informeado ha sido obtenido

Para guiar & investigador en la obtencion del imiento , adjunto & este protocele s¢ ensucntma un

resumen de los ricsgos potencinles y efectos secundarios que un pacicnte pucde experimentar durantect

estudio

Se debera obtener s nprobacitn  dal comite elico de investigacion de 1a institucién entes de iniciar el estudio

SELECCION DE PACIENTES:

Los pacicntes admitidos cn el estudio seran de cualquier sexo que esten hospitatizndus ¥ requicran de
gesia pera dolor moderado , severo & muy severo despuies de una cinypa meyor electiva .

Dafinicion del universa: El universo estara formado  per derechohabicntes al servico medico de Petroleos

Mexicanos que acudan porcsmgm mayor elcﬁ.wa

Definicion de la :La estars inteprads por pacientes incluidos en el universe , que tengan

patologia benigna y que sean sometidos  cinigia mayor electiva que requieran de analgesta posoperatoria

El numero totel de pacientes que completen ¢l estudio sera de 60.

CRITERIOS DE ADMISION

1- Los pacientes deberan tener entre 18 y 75 ailos de edad
2- Los pucientas deberan expetimentar dolor mod
elective.

3-Los pacim(cs deberan estar en buen cstado genceral .
4-Los pacientes deb'dln ester en esmdn de aletta ¥ €on o pacidal paa comunicarse eon 2} investigador

$-Los paei d su informado pars panicipar en el estud:o antes de ln
cirugia y dela ndmlmstmctén de 1a anestesia

losevero o muy scvers despues de una eirugia mayor

CRITERIOS PE EXCLUSION

I-Pacientcs menares de 18 aflos y mayoeres de 75 aflos

2-Mujetes embamzndas o lactando.Mujeres que pudieran embarazarse duranie o} curso del traturniento.
3-Pacientes adictos al alcohol u otrus drogns.

4-Pacientes con enfermedades gastrointestinales severss come uleers gastrico 1 duodenal spuday.

S-Paci=nics con deterioto inportante de la funcidn renad hepatics enddering puhinonar cardicaca o newrolégica
6-Pacientes diabeticos u olras enfe Indes metabolicas fu centreladas,




8-Pacientes con trastomos psiquistricos u alguna otra condicion que a juicio del investigador incapacite al
pacientz para sutoevaluarse

.9-Pacientes con attha histotia de alrgia o de reaccion severs a salicilatos o a drogas no esteroidess.
10-Pacicnies con hipersensibilidad o intolerancia a la dipirona.

11-Pacientss quz esten participando en otro estudio clinico.

12-Paci que hayen recibid dicacion en las dos primeras horas previas a Iz administracion de la drega
en estudio.

lS—Pnc\cmm que u(cn mabscndo drogas con un elio gredo de unidn a proteinas  (hidantoinas
ar g [+ 12 )

14-Pacienies con una recupemcion i plata de la anestési

MEDICAMENTOS EN ESTUDIO

Los medicamentos en estudio serin preparados en el hospital centid norte de Petroleos Mexicanos del
departamento de anestesiologia , de una meneta adecutada para su administiacion al azar como sigue:

No de pacientes Droga Dosis Presentacidn  Cantidad por paciente
30 Ketorolue 30 m 30 mgs /mlamp. 1 amp,
30 Uipirona 15g. 2.5g/ wlamp 1 amp,

Las unpolletas para cade pacicnies serin empacadas en cajos individuales. Las ampolletas ¥ las cajas se
wateati von el v de pacients

Los medi serhn jonados con su identificaci6

Prop

scllada. En caso de presentarse
alqun efecto secundario importante que requitta conocimiento de Ia drogh administrada podri revelarse Ia

identificacion, Cuelquicr fevelacion requeriti de una mmplia explicacion pos escrilo de los cventos que
determinardn dsta.

ASIGNACION DE LOS MEDICAMENTOS EN ESTUDIO

Los nimeros del 1| al 60 serin fijudos al azar de los medicamentos en estudio. despues los pacientes seran
asignadus al Jos medicutnentos bajo estudio numerados del 1 al 60. El primer paciente admatido en ¢ estudio
serd asignado a la caja marcada " paciente No.1” ¢l 2o paciente de la caju tnarcada “paciente No2”, etc.

Un total de 60 pacicntes entruran al estudio.



- -

Lot medicamentos en estuilio seran administrsdos a un paciente elegible sol te si s requiere para aljvier '
el doler,

ADMINISTRACION DE LOS MEDICAMENTOS EN ESTUDIO.

Para In administracion de los med; tos cn estudio s anpleard una técnica de doble observedor para
gamntizar ¢l disefo doble ciego del estudio. Ura persona no involucrada en las observociones clinicas estard
a disposicisn del absecvador de eficacia clinice para administrus los fismecas. Las droges serin administradas
de ta} manera que ni el observador de eficacia clinica conocerd su identidod.

Los medicamentos en estudio serin adminisirados en la region lateral del muslo ( vasto lateml} . Siésto

no &3 teenicamente posibls se utilizarin otros sitios para la inyeccion tales come el deltoides ln regidn anterior
del muslo,0 en el gluteo mayor.S ¢ seleccionars wns sguje del No 20 de 2540, o 5.0 em. de largo
dependiendo del tamafio del paciente. Cada inyeccion senbr. uplicada despues de Empinr 1a picl con torunda
con aleoliol .

REGISTRO DE DATOS.

Todos los datos pertinentes  de los pacientes de este estudio deberin se anotados vn les formas de registro
proporcionados. Las formas de registro debetan ser llenadas con detra legible, ol investigadot conservara una
copia de cada una .

En el registro médico del paciente debsra anotarse la fecha en que ¢l paciente entry o) aomidis niimero
progresivo una deseripeion breve del estado chiteo del paciente, de la enfermedad de que estz siendo tratado,
un comentaria sobre los resultados y efectos adversos y In confirmacion del consentimiento finmado

INFORME DE 1.OS MEDICAMENTOS

El investigador llevara un registro preciso de los medicarmentos recibidos y wtilizados en of cstudio,
incluyendo fechas y cantidades utilirzadas por el puciente.

MEDICACION CONCOAMITANTE

Analgesia complementania.

El uso de un Igésico campl 0 motivari que ¢l paci sca retirado del estudio Sin embosgo, el
investigador intentard si clinicamente se justifice, esperar por lo menos una hom dcspués de haber
administrado alguna de las drogus cn estudio antes de administrar un analgésico lementario E;
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un
analgesico altemativo de acuerdo con a cleccion del investigador puede ser udministreda. Ef uso de ésta
medicarion incluyendo dosis , vis de administracion y hom y debera registrarse.



El lear otros medi tos que se consid necesarios para el bmnestaz del paciente pueden ser
udministrados segiin ¢l criterio del investigador. Todos los medi T t dumsnte €
estudio . La administracion de todas estas drogas deberd reportarse en las secciones apropiadas de las hojas de
registro.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

Todos los datos de los pacientes deberan de ser anotados en las formadas de registro proporcionadas de
acuerdo al programas de eventos .

Antes de administrar [os medi

{-Criterios de admision

Putientes que experimenten dolor en las 24 horus siguicntes a la cirugin que sea evaluado como moderado
severo muy severo, que solicite medicacin anulgésica y que cumnplan ton los criterios de admisién.
2-Informacion del paciente:

Los datos de pacientes tales como fecha de pacimtientogexo,peso,tallahistoria clinica tipo de cirugia, ¥
medicacion com plemnentaria,deberh registrarse .

J-Ivalunaon de doler:

| antes de In Iz dosis de medicamento en estudio ¢l investigador interrogara al
paciente con la siguente pregunta: " En este momento que tan intenso es su dolor?”. La severidad de dolor
seth valorada por el paciente utilizando la siguiente escala verbet de 5 puntos que describe la severidad del
delor; ausente,ligeto, moderadn, severo, muy severa, Elinvestigador registrara esta informacidn.

Despties de 1a primera acdlmini ion del medi y

Despues de admuustrar algune de los medicamentos en estudio los pacientes scran visitados o los 30 minutos

12 4.56 homs E:n cada vasita se interrogara al pacicnle acerca de ln sevendad de su dolor al moverse
la +Que tan intenso es <l dolor cher? y utilizando la escala anterior para

valorar la intensidad. Adema.m se evaluuré ¢ alivio del dolor utilizande la escala de 5 puntos: ningun,

pequeiio, mediano, gren o completo alivio,

Los pacientes que se encuentren dormidos en las prmeras 6 horas de seguimiento se despertiva para hacer los
interrogatorios.

“Fedo 2| paciente como el investigedor evaluaran la respuesta global & la primera dosis utlizando la siguienie
escals: excelente, muy buena, buena, regular, pobre.

Efectos secundarios.

Un efecto seeundario ¢s un cambio desfavorable o indeseable en 1a estructura { signos fisicos) , o funcion (
sintomas) y/o prucbas de labomtorio que ocutten en un estudio clinico Ya sca ue se piense o o que este
casunimente asocizdo con cl medicamento en estudio.

Los efectos secundarios incluyen:

Cualquier sintoma repartado en el periodo basal © en una visita subsecuente.

Deterioro de la neturaleza, sevendad ylo frecuencia de las condiciones debidas a la enfermedad primaria o
intercurrente presente en ¢l periodo basal .

D o de nuevos st o anarmalidades ¢n el exa fisico.

Valores de inboratotio anommales , incluyendo cambios importantes dentro del rango normal que ¢l
investigador considere que son clinicomente importantes.




o posibl facionados con medicaciones concomi o int

Todos los efectos secundarios deberin reportanse deserbicndo ¢l cvento, la ficha de wiicio, la [xecuem.in,
(canstmlz. infermitente, ) la cumcidn, la severided, (ligero, moderado, s:vclc.gmvc) y la opuuon del

de la relacion con el medi en estudio ( probabl I
babal te no relacionado). "Probabl no mlarmnndo, debido a oira cuusa especlﬁca , deberd
ser mis ampli ticad debai gis el efecto del evento secundario sabre ¢l estudio  ninguno,

mlurupczén del medicemento en estudio © estudio terminadeo) y ef tesultado del efect secundario. Las
sipuientes definiciones serin usadas para evaiusar la severidad da lus efectos secundarios:

Ligero: el percataree de un signo o sintoma que es facihnente tolerado; generalmente de un tipo iitante
insignificante; no se rettasa las actividades nommales; estos siutofaus no tequieren de medicacion ¥ son
transitotios.

Moderado: ¢l malestar interficre con las ectividades comunes; los sinlonras persisten pof un periodo
prolengado dias; ¢n este caso las drogas en estudio pueden ser suspendicas temporalmente.
5

Severo: se trata de signos o sintomas que incapacitan al individio parz realizar actividardes comunes que
jeren de una eveluacidn médica; persiten por un penivdo prolengado, ls droga debe de ser suspendida y
se puede llegar a requerir algun tratamiento.

Cuziguier cfecto adverso grave o intsperado debe ser reportado por eserito. Un evento grave se define coino
fatal que pone el peligro la vida, que produce invalidez ,que prolongz ka hospitalizacion, que produce
anemallas congénitas, cancer, anafilaxia, discracias sanguiness, transtomos eaddcrinos y de la fertilidad,
hemomagia en cualquier sitio, iclencia, transtomos oftalimicos, clectos severos sobre SNC |, reacciones
culiineas severas, efectos tenales severes adversos incapacitantes. Un evanto ionesperado os aquel que noe ha
sido previamente reportado en base al conocimiento del nizdicainento en estudio y que no aparees en la
monografia de los investigadores

EVALUACION FINAL DEL ESTUDRIO
1-L.a forma de evaluacion global debera llenurse con ks siguiente informacian

fecha en que ef paciente terminé el estudio

Fecha de 1a ultimn administracién de la froga en estudio.

cumplimiente del protocolo po pante del peci mative de ternit pramatur (si este fus el casa).

La eveluacion global del investigador y del paciente en base a la sipuiente escula' excelenie, muy buena,
regulary pobre

avaluacion global de los efectos secundurios .

Suspension prematura.

los pacientes pueden retirarse del estudio en cualquier momnento ¥ por cualguier  motivo - Las visites
subsiguicntes seran suspendidas si e} paciente experinenta reacciones suveras o requicre de analyesia
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udicional. Los pacientes qua reporten o desasrollen signos o sintomas raros serin evatuados por el médico y se
retirardn del estudio si es necesario, Antes de retitar s un paciente del estudio, sc lenarin todas Ins formes de
registro pertinent2 y sc anotara el motivo del abandono . Todos los efectos secundarios serin seguidos hasta
sti resolucion o bien hests que su disgnostico clinico y su tratamiento apropiade hallan sido definidos,

Analisis de datos.

Fi enulisis estadistico se realizard en el hospital centrel norte PEMEX 4 Dento de i on . Los
datos demogrificos serin asentades por paciente, Estos datos serdn teurudos por el Bupo de Lnlmmema v
evaluados en su semejanza en el petiodo basal. La historia de medi y

serin anotados por el paciente.

Todos los pacientes que scan excludos del analisis de eficacia y/o seguridad, serén anotados y tabuiados por
grupo de tratamienito.

Los efectos adversos serin dos por el paci y se incluirin: dwacién, severidad, relacion con la droga
en estudio y conducta lomsda . Los eventos dentro de cada grupo de tratamiento seran tabulados por ¢l
paciente ¥ tipo de evento. La proporeidn de pacientes que reporte eventos adversos serd comparada mediante
Ia prueba de chi -cuadrada los motivos de terminacidn del estudio serdn anotadas por el paciente y tabuledeos
por el grupo de tratamiento . Se tabulard Ia proporcifn de pacientes de cada grups de tratamiento que
terminarén debido a un inadecundo alivio dal doler o eventos adversos .

La severidad del dolor, alivio del dolor, y evaluaciones generales serdn anctedas por paciente v agrupadus por
grupo de tratamicnto. El arca bajo la curva de alivio del dolor <Hempo ires bijo 1a curva de la diferencia dz o
intensidad de dolor tiempo serin anotadas por paciente y reunidas por grupo de tratamiento .

Los métodos estadisticos incluirin e analisis de varianza . Los métodos estadisticos pam comparer
respuestes si - no incluimn Ia prueba exacta de Fisher, chi cusdrada y de Pearson .

UTILIZACION DE LOS RESULTADOS

Se debera obtener el consentimiento de cada paciente por oserto antes de incluiflo en el estudio. Ei
investigador debetn contestar todas Jas preguntas con fespecto al estudio v debera tenet cuidado d: no influir
negativamente sobre ¢l paciente,

El investigador deber oblener por escrito la uprabacion de comite etico institucional antes de iniciar ¢l estudio

.Al finalizar ] estudio y despues de anclizar tedes los datos se debera preparat un reporte final del estudio

CONSERVACION DE LA INFORMACION



Todos los datos. de los pacientes asi como las copiay dal investigador de Ivs formas de cvaluacion  y el

1 de Jos medi utilizados deberun ser conservados por el investigador por lo menos dos uilos
despues de haberse concluido cl estudio

RESUILTADOS

Los tesultados fueron los siguientes, Se estudiaron un total de 60 pacientes que corresponde al [00% de la
poblacion. El grupo ! de k lac que en adel le I dolac el 70% de los pacientes fueron de!

sexo femenino vy 30 % del sexo mastulino , E1 grupo 2 de diprona el 47 % fue del sexo femenino y 53%
sex0 masculine Ver g . 1.

Enlo frecuencia de gnipo por edades . En ¢l grupo de dolac menores et 20 ados 325, de 21 a 30 afos 10%, de
3| a 40 aftos 37%, d= 41 a 50 afios 20%., d< 5t 3 60 atos 30% - En ¢f grupo de dipirona , de menos de 20 mios
3%, de 21 2 30 afos 17%, de 31 a 40 attos 46% DE 41 a 50 aios 10% y di: 81 3 60 aflos 24% . ver fig. 2.

El estado fisico del pasiente segurla ASA ,en 2! gnipr dedolac EIB 22%, F213 63% , E3R 3%%, Endl giupo
de dipirona, E1D 60% , E2B 33%, E3B 7%.. ver fig 3.

Las cimgios por especialidad en el grupo d= dolac  fueron las siguientes:  Urologia 726, Ontopedia 238,
Ciinecobstetricia 43%, Cirugla penaral 1792, ciripta 3, O A.an..rir.gmu,,iu T8, Muxdofcial 3%; En
el grupo de Dipironn del servicio de Lirologia 3%, (mopuha. 7%, Ginccobstetricin 43%, Cirugta general
20%, Neurocirugia 76, Otorinolaringologia 7%. Maxilufacid 3%, vei I 4

Los antecedentss anestesicos ; En el gripo de dolac, #1 hiwvieron en 80% , y no mvieron 20%, En ¢l grupo
de dipirana , Si tuvicren eniin 50% y no tuvieion en un 56%

L. Incidencia de tome de toma de 1 lpesicos antinil: rios. fue, en of grupo de dolae con

antecedenies 7% y Na tuvicron en un 93% En of grupo de dipifona si tivieron en un 10% ¥ no tuvieron en
un 90%

Tabaquismo en ol grupo de dolae fue positivo en un 37 ¥ sin antecedentss  de 63%. En <l gipo de
dipitons con antecedentes 5725 y sin attecedentes de 43%

Etilismo en forma esporadica , en el grupo de dolac se presento positive ¢n un 43% ¥ neganvo en un 37°%, en
¢l grupo de dipirona fue positivo enun 23% y nepativo enun 67%.

T

previo a la admini ion analgedicn , en el gmipo de doluc fire posinvo en
un 1725 ¥ negativo on un 83%, En el gmpn de dipirena fire positivo enun 7° ¥ negativo en un 93% ver fig 9.

Vomito previo a la atministracién analgesica , en ol grupo de dolae fue pasitivo eri un 3% y negativd e un
97%, En ci gnipo de dipirona. fue negativo enun 100%  ver fg10.
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Sedaeidbn previo 8 In administracidn anelgesica, En el grupa de dolac fue positivo en un $3% y negative en
un 46%, En ¢l grupa de dipirona fue positivo en un 2798 ¥ negativo enun 734, Ver fig L1,

Ef dolot previo e Lo adiministmeién de la medicacion analgesica Fue ¢n ol grups de dolac , con intensidad
moderada 17%, severo de AT%y muy severo de 37% , En el grupe (e Dipirona , con intesnidad moderada de
30%, severo 50% y muy severo de 20% . conwna p de0.26 ver fig 12

El dolor 30 mi p iof # la adnministmcidn analgesica fue en €l grupo de dolac ligero en un 27%,
Moderado 43%, seveto 23%, y muy severa 7%, Fn el grupo de dipitona con intensidad ligera 20%, moderada
63% severa 17% y muy severo 0% p  de0.29 verfig13

El dolot ufa hora posterior & la administrecidn analgesica fue en el gmipo de dolac de intensidad susente
3%, ligero 4%, Moderodo 30%, severo 17%, muy severo 7% . En el gropo de dipirona , con intensidad
ausente el0%, ligeo 37%, moderado 53%, severo 10% y muy severo 0%, pde 0.22. ver fig 14

El dolor 129 dos hores posterior a lo edministracidn analgesica fue cn el grupo de dolac de intensidad,
susente 13%, ligero 40%, moderado 0%, severo 10% y muy severo T, En el grupo de dipirona ¢on

intensidad ausente fue un 0%, ligero 4395, moderado 53%, scvero 3% y muy severo 0% pde 0.06 ver fig
15.

El dolor cuatro horas posterior a |a adininisticion anulgesica fue en el grupo de dolee, de intensidad
ausente 13%, ligero 40%, mederado  21%, severo 784 y inuy sevetc de 3%, En ¢l grupo de dipirona con
intensidad ausente 3%, figero 62%, moderado 34%, severo 0% y inuy seveto 0%. p e 0.03 ver fig 16.

El dolor cinco horus posterior a 1a adininistracion anafgesica , fise en el grepo de delac con intesnided
susente 509, ligern 2596, modemdo 18%, severe 7o y muy severo 0%, En cl gSrupo de dipitons . con
intensidad ausennte de 7%, ligero 79%, modetado 025, scvero 3% v muy severo 0% pde0.003 ver fig17.

El dolor seis horas posierior ala administracion analgesica fue an el grupo de dolac, de intensidad susente
46%, ligeto 32%%, moderado 14%, severo 7% y muy severo 0%. En ¢l grupo de dipironn , con intensided
ausente 11%, ligero 79%, moderado T84, severo 4% y nuy severo 0% p de 0.005 ver Gg 1B

El alivio de dolor  alos 30 minmtos posterior a la edministracion wilgesica , fue en ¢l gnpo de dolac | con
ningun alivio 17%, medizno alivio 83%s, completo alivio 0%, En <l prupo de dipitona  , con ningun alivio el
17%%, mediano altviom 774 y campleto alivio 7% p0.35 ver fig 19

El alivio de dolor una hora postenor a lu administracion analgesica , fue en el grupo de dolac , con ningan
alivio 3%. mediano alivio 87% y pleto 10%. En el grupo de dipisens , con ningun alivio ¢l 3%, mediano
alivic 87%, completo alivio 10% pl0 ver. fig 20,

EL alivio de dolor 4 las dos horas posterior a la administracion analgesica |, fue en o grupo de dolac; ningun
livio 3%, mediano divio §7%, completo alivio 3%, En ¢l grupo  de dipirona , con ningun alivio 0%,
mediano alivio 76%, completo alivio 24%  p de0.51 ver fig2l,

E! slivio de dolor custro homs posieriof a la administracion analgesica , fue v el grupo de dolac , ningun alivio
3%, mediano alivio 45% cempleto alivio 52%. En el grupo de dipirona , con ningun alivie 0%, mediano
alivio 57%%, compieloalivio 43% pde0.44  ver fig 22

Elalivio de dolor cince horms posterior a 1a sdministzecidn  mwlgesica |, fue en el grupo de dolac, ningun
alivio 4%, meditno alivio 36%, completo ylivia 61%, En el grupo de dipitona con ningun alivio (%5, mediuno
alivio 44%, completo elivio 56% p0.52 ver fig 23
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ELalivio de dolor scis horas posterior a la administracion analgesica fue en ¢l grupo de delne, ningun alivio
7%, mediano ulivio 29%, completo alivio 6434, En ¢l grupo de dipirona con ningun alivio 0%, mediano alivie
41% y completo alivio 59% p de 0.27 ver fig 24.

La Evaluncién global de como califien i efectividad del medicamento 8 1as 6 homs posterior a la
administracidn analgesicu, en el grupo de dolac; como excelente 1095, muy bueno 50%, bugno 23%, regular
{0%, pobre 7%. En el grupo de dipirona ; como excelente 0%, muy buene 43%, bueno 43%, regular 14% y
pobre 0% p de 0.13 verfig25.

La Evaluacidn de como califica el isvestigador 1a efcctividad ded medicamento a 1as 6 homs pocterior dela
adsministracidn analgesics ; En ¢l grupo de dolag, como excelente 3%, muy bueno 50%, bueno 37%, segular
3%, pobre T%. En cl grupe de dipirona , como excelente 3%, muy bueno 20%, bucno 36%, regularld®h y
pobre 7% p de 0.1 ver fig 26,

Los efectos secundarios prescntados postetior o i admini ion de wialgesicos , en ¢l grupo de dolac fue
positivo en un 37% de los pacienles y negativo en 63%, En ¢l grupo de dipirona  fuc pesitivo en un 30% y
negativo enun 70% p  de 0.58  ver fig 27, Los efeclos udversuso en ambos grupo s¢ asociarén a olies

factores inherenies al manejo tesico y no dir a los efectos adversos de los analgesicos
utilizados.

ANALISIS DE 108 RESULTADOS

En este estudio s comparardn dos grupos homogeneos en cuanto a sexo, grupo de edad, estado fisico ASA
y tipo de cirigia , efectuada con dos diferentes tipos de unalgesicos no narcoticos y similar mecanismo de
accidn.

Fncontramos que previo a la medicacion analgesiea las variables hemodinamicas fuerdn similares . La
frecuencia de dolor postoperatorio fue ligeraments muyor de intensidad moderada en ¢l grupo de dipirona ,
sin embargo la P no fue significativa F1 dolor postanestesico  puede tener formas de  tratamiento con

(7=0.26).},

los signos vitales premedicacion en ambos grupos no mostrrdn diferencias estadisticamente sipnificatvas
con respecto a la respuesta analgesica, alos treinta minutos dela inistracion de ambos analgesicos |, no
hubo diferencius estadisticamente significativas , cstos resultados fucron  simileres  pasadas una hom , Ja
tendencia hacia las dos horas  estuvo en faver del alivie de dolm en el gupo de ketorolac v fne
estadisticamnente significativa o las 4, Sy 6 horas p iofes a su admi

Con Respecta al alivio del dolor en el grupo de keterolac y ¢l grupo de dipirona , a los 32 minutos una hora
\dos hores, cuatre horas, cinco horas y seis hotes no hubo difetencias estadistticamente significativas , sin
embargo numericamente 1 balanza se inclinaba a la mejoria del dolor en el grupo de ketorolac .

Los resultados en relacién de la evaluacidn en como califica el peciente dentro de la escaln de valores
asignada al medicamento , terminada la sesién del analgesia del alivio del dolor los resultados no
presentardm diferencias significativas y en porcentaje Ia respuesta para ambos fuc en la calificacion de
bhueno
Los resultados de la evaluacion de como califica e mvcsugudor en la escala de valores a el medicamento
terminada In xesion de ambos analgesicos no hubo di icamnente significativas , teniendo como
nyor frecucnicia el resultado de muy bueno en ambos.

Los efectos ecundarios presentados en ambos grupos anpoco fuerdn estadisti signiticativos , sin
einbargo en porventaje fuerdn altos en ambos grupos en forme similer , esto pudo ser debido & que los
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pucientes en el posoperstorio yaj ban efectos adversoso p iores el evento anestesi yse
sumardn a los efectos ad de los medi t

CONCIUSION

Podemos tuir ¢que para el i del dular posl-opcm!cno en In cirugia mayot clectiva , es
estadisticamente mejor ¢! grupo de k !f > 1 fi de dolor post-opmlnno sin haber

diferencias estadisticas en cuento al alivio d=l dolor, Los electos secundarios de ambos fiuerdn similares y no
estndisticamente significativos
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