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RESUMEN

Se investigaron las dosis equipotentes entre Ketorolac Trometamina 10, 20 y 30
mgrs. Vs. Clorhidrato de Buprenorfina, administradas intravenosa ; para el control del
dolor postoperatorio.

Se estudiaron 4 grupos de 20 pacientes cada uno de ellos, sometidos a cirugia
general abdominal 65% y de cirugia abdominal ginecologica 35%. Mediante anestesia
regional 46.2% y anestesia general 53.8% ; se clasificaron ASA T el 40% y ASA T el 60%,
con una edad promedio de 42.1 + 5.3, peso promedio de 63.3 = 4.0, observandose los
siguienites resultados : El grupo que recibié 30 mgrs. De Ketorolac, mostrd mayor anaigesia
y duracion de efecto en relacion a los grupos que recibieron 10 y 20 mgrs. En cuanto a la
comparacion con Buprenorfina 0.2 mgrs. encontramos que es mas similar a la dosis de 20

mgrs. de Ketorolac, sin los incenvenientes de los efectos colaterales.

No se encontraron diferencias significativas en las constantes hemodindmicas y
respiratorias basales, asi como a los 20, 60, 120 y 360 minutos.

En cuanto a los efectos colaterales, se presentaron con mayor frecuencia en el grupo
de Buprenorfina ; se presenté sedacion en un 30%, vomito en un 15% y nauseas 25%. En el
grupo de Ketorolac 10 mg. Se presentaron nauseas en 20%, en el de 20 mg. Se presento
nauseas en un 15% y vomito en 5%. En el grupo de 30 mgrs. se presentaron nauseas en el
15%.

Con relacion a la valoracion de la intensidad del dolor, se realizo mediante la escala
visual analoga (EVA).

Concluimos que el Ketorolac Trometamina a dosis de 20 y 30 mgrs. proporciona
analgesia adecuada y puede ser considerada que es similar a la observada con 0.2 mgrs. de

Buprenorfina,

Palabras Clave : Analgesia, Buprenorfina, intravenoso, Ketorolac, Postoperatorio
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ABSTRACT

Determine equivalent analgesic effects between intravenous Ketorolac

Tromethamine and Buprenorphine Hydrochloride in postoperative pain.

The objetive was determine equivalent analgesic effects between intravenous
Ketorolac Tromethamine and Buprenorphine Hydrochloride in postoperative pain. This
study included 80 patients male and female whom were submmited for abdominal general
surgery 65% and gynaecological surgery 35%. The average age was 42.1 + 5.3 and the
average weight was 63.3 £ 4.0 . Patients were divided in four groups of 20 patients each
one. Gl recerved Ketorolac 10 mgs. 1V . GIT 20 mgs. IV. GIIT 30 mgs.. TV and GIV received
Buprenorphine 0.2 mgs. IV. The equivalent analgesic efficacy was assesment using visual

analogue pain score ( VAS ) during postoperative stage.

We found prolonged and more intensive analgesic effect in Ketorolac 30 mgs, TV,

group ( G T ). When it was compared with group [ and I1.

We found also that Buprenorphine 0.2 mgs. IV. has equivalent analgesic effect to

Ketorolac 20 mgs. IV.

Hemodynamic parameters were founded without significative difference during 360
minutes of following. Side effects were present only in Buprenorphine group and they were
sedation 66%, nausea 25% and emesis 15%.

We concluded that is a safe and effective analgesic and causes fewer side effects

than Buprenorphine.

Key Words : Analgesia, Buprenorphine, Intravenous, Ketorolac, Postoperative.
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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es el tipo de dolor agudo al cual suelen enfrentarse con
mayor frecuencia los médicos, en especial los anestesidlogos, cirujanos e intensivistas. El
tratamiento incompleto de este tipo de dolor es un fenomeno que suele suceder
frecuentemente con €l consecuente sufrimiento innecesario de algunos pacientes. (1) . En
nuestro medio, loa anterior se debia en parte a que hasta hace poco inicamente se contaba
con drogas anti-inflamatorias no esteroideas como la dipirona, las cuales tienen
caracteristicas predominantemente anti-inflamatorias y un poder analgésico relativamente
pobre.

Lo antenor plantea la necesidad de buscar un analgésico que retna los requisitos
necesarios para el control del dolor postoperatorio ; estas drogas son algunos opiodes como
et Clorhidrato de Buprenorfina, que ofrecen habitualmente un alivio satisfactorio del dolor
postoperatorio. (1) (2) 6 incluso el dolor resultante del padecimientos oncologicos sin
embargo, producen efectos adversos indeseables como pueden ser nauseas, vomito,
depresion respiratoria y el riesgo potencial de adiccion. (1-3) A mediados de la década de
los 70’s , se iniciaron las investigaciones acerca de un nuevo analgésico con las siguientes
caracteristicas ;| accion analgésica potente, inicio rapido de accién, buena tolerancia, sin
potencial de adiccion y que pudieran formularse para poder ser administradas ya fuera por
via oral o parenteral. (1) . El inicio de esta investigacion culminé con la sintesis de
Ketorolac Trometamina, el cual es hoy en dia el prototipo de una nueva generacion de
compuestos analgesicos como anti-inflamatorios y sin tugar a dudas es el analgésico mas
potente del grupo de los anti-inflamatorios no esteroideos cuyo mecanismo de accion es la
inhibicion de las postaglandinas. Mas especificamente el Ketorolac Trometamina, inhibe al
acido araquidonico ciclooxigenasa ; el cual es el mecamsmo primario que condiciona sus
actividades. (4).

Los estudios farmacocinéticos de Ketorolac Trometamina en humanos, han
mostrado que la droga es completamente disponible y que su cinética es hineal.

Se absorbe rapidamente después de su administracién oral (vida media de absorcion
3.8 minutos) asi como después de su administracion parenteral. (5). La droga tiene una alta
unién a proteinas en humanos (99%), la vida media de eliminacion plasmatica es de cinco
a seis horas y no se distribuye extensamente fuera del compartimiento vascular.
Practicamente toda la droga circulante en ¢l plasma se encuentra en forma de Ketorolac
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Trometamina (96%) y su inico metabolito (P-hidroxyketorolac) es inactivo. El humano
excreta alrededor del 90% de la dosis administrada a través de la orina. Cerca del 60% del
material recobrado en la orina es Ketorolac Trometamina, cerca del 12% es metabolito y

28% son formas polares de glucoronido conjugado con Ketorolac. (1) (6).

El Ketorolac Trometamina por via intravenosa ha sido utilizado para el control del
dolor postoperatorio se le ha comparado con dosis no siempre equipotentes de Meperidina
y de Morfina. (7). Los resultados han mostrado que la analgesia ofrecida por el Ketorolac
Trometamina suele ser en ocasiones superior a la producida por los opiodes mencionados.

(8) (9). En nuestro medio no es comin que se utilice para el control postoperatorio la
Morfina o la Meperidina, sino que mas bien nos inclinamos por el uso de analgésicos
narcoticos con caracteristicas de agonistas parciales como el Clorhidrato de Buprenorfina y

es por eso que tratamos de encontrar las dosis equipotentes de ambos analgésicos. (6) (10).
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 80 pacientes adultos tanto del sexo masculino como del femenino,
que fueron intervenidos quirirgicamente de cirugia abdominal, ginecoldgica y general, con
edades que comprenden entre los 20 y 60 afios de edad. Con un estado fisico I-IT segun la
Sociedad Americana de Anestesiologos, el manejo anestésico fue con anestesia general o
anestesia regional. Obteniéndose el consentimiento por escrito para participar en la

investigacion.

Al terminar la intervencion quirlirgica se registré la calificacion de Aldrete en el
quirdfano, la cual se repitio al llegar el paciente a la sala de. recuperacion postquirirgica
una vez en esta area, se espero a que los pacientes estuvieran conscientes, orientados y
libres de efectos anestésicos o analgésicos residuales y por o tanto que fueran capaces de
percibir y expresar la intensidad del dolor postoperatorio. En estos momentos se registraron
las presiones arteriales sistolicas y diastolicas asi como las frecuencias cardiacas y
respiratona ; para medir y registrar la intensidad del dolor postoperatorio. Se emplea la
Escala Visual Analoga ( EVA ). L'a cual vade 0 a 10 donde : 0 = ausenciade dolor; 1a3 =
dolor leve ; 4 a 7 = dolor moderado ; de 8 a 10 = dolor severo.

Una vez registrada la intensidad del dolor postoperatorio y los signos vitales. Los
pacientes se dividieron aleatoriamente en 4 grupos de 20 cada uno, tres de estos grupos se
manejaron con diferentes dosis de Ketorolac Trometamina por via intravenosa y el otro
grupo fue considerado como grupo control utilizando dosis de clorhidrato de Buprenorfina
también por via intravenosa.

Las diferentes dosis de analgésicos que se emplearon son las siguientes :

GRUPO ANALGESICO  TAMANO DE LA MUESTRA DOSIS

K, Ketorolac N=20 10 mgrs.
K, Ketorolac N=20 20 mgrs.
K, Ketorolac N=20 30 mgrs.
B, Buprenorfina N =20 0.2 mgrs.

Las modificaciones de la intensidad del dolor fueron registradas durante las
primeras 6 horas posteriores a la administracion de los analgésicos y se hizo mediante la
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Escala Visual Andloga ( EVA ). Con la siguiente frecuencia a los 207, 60°, 120° , 360°. Con

la misma frecuencia anterior se registraron los signos vitales : presion arterial, frecuencias

cardiaca y respiratoria ; al mismo tiempo se registraron la frecuencia v severidad de efectos
adversos que se presentaron durante el periodo de observacion.
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RESULTADOS

Se estudiaron 80 pacientes, 50 mujeres v 30 hombres quienes fueron intervenidos
quiriirgicamente en ¢l periodo comprendido del Julio de 1996 a Septiembre del mismo. En
el Hospital Regional “1° de Octubre” del 1.8.S.S.T.E. El promedio de edad fue de 42.11 +
5.03 con un rango de 20 - 60. El peso promedio fue de 63.3 + 4.01 kg. Con un rango de 50 - -
84. El estado fisico de ASA [ (40%) - ASAIT (60%).

Los pacientes fueron divididos al azar en cuatro grupos, de 20 cada uno de ellos : Al
grupo [ se le aplicé 0.2 mgrs. de Buprenorfina, Al grupo 1T se le aplicé 10 mgrs. de
Ketorolac. Al grupo 1T se le aplicé 20 mgrs. de Ketorolac y al grupo TV se le aplico 30
mgrs. de Ketorolac. Del total de pacientes 52 (65%) fueron intervenidos de cirugia general
abdominal y 38 (35%) por cirugia abdominal ginecoldgica, recibiendo 37 (46.2%) de ellos
anestesia regional y 43 (53.8%) anestesia general.

No se encontraron diferencias significativas ente los pacientes de cada grupo en

cuanto a edad, peso, ASA, lo que los hace comparativos.

En las cifras estadisticas podemos apreciar que existen caracteristicas similares en
tos grupos I, 1T y IV, no asi en el grupo I1.

No se encontraron diferencias significativas en los signos vitales cuando se
compararon los 4 grupos, existiendo solo un descenso de la tension arterial sistolica en 2
pacientes del grupo I, presentandose a los 20 y 60 minutos, con una disminucion del 15%
de las cifras basales. La tension arterial diastélica y la frecuencia cardiaca, asi como la
frecuencia respiratoria se mantuvieron constantes en los 4 grupos durante todo el estudio,
en base a las cifras basales. (Figura 1, 2, 3, 4)

Se valord la intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analoga ( EVA ), la
cual mostro disminucion significativa del dolor en todos los grupos, siendo menos marcado
en el grupo Il y mas duradera en los grupos I, Tl y IV. Se puede apreciar el inicio de una
analgesia satisfactoria a partir de los 20 minutos con una duracioén de hasta 360 minutos.
(Cuadro 1,2,3.4)
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La presencia de efectos adversos como son: nausea, vomito y sedacion fueron

mayores en ¢l grupo de Buprenorfina presentandose vomito en 3 pacientes (15%), nauseas
en 5 pacientes (25%) y sedacion en 6 pacientes (30%).

En el grupo de Ketorolac 10 mgrs. se presentaron nauseas en 4 pacientes (20%). En
el grupo de Ketorolac 20 mgrs. se presentd nauseas en 3 pacientes (15%) y vomito en un
paciente (5%), en el grupo de Ketorolac 30 mgrs. se presentaron nauseas en 3 pacientes
(15%). (Figura 5).
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VALORACION DE INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala Visual Analoga ( EVA)

Cuadro 1

BUPRENORFINA 0.2 mgrs.

EVA

BASAL 20° 60’ 120° 360°

8-10
SEVERO

9 (45 %)

4-7
MODERADO

11(55%) | 10 (50 %) | 2(10%)

1-3
LEVE

10 (50 %)

0
SIN DOLOR

T(35%)
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VALORACION DE INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala Visual Andloga ( EVA)

Cuadro 2

KETOROLAC 10 mgrs.

FVA BASAL, 20° 60° 120° 360°
8-10 2 (10%)

SEVERO

4-7 18 (90%) | 20(100%) | 3(15%) | 3(15%) | 19(95%)
MODERADO

1-3 17(85%) | 15(75%) 1 (5%)
LEVE

0 2 (10%)
SIN DOLOR

10
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VALORACION DE INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala Visual Analoga ( EVA)

Cuadro 3

KETOROLAC 20 mgrs.

EVA BASAL 20° 60’ 120° 360°
8-10 4 (20%)

SEVERO

4.7 16 (80%) | 6(30%) 1(5%) | 3(15%)
MODERADO

[-3 14(70%) | 11(35%) | 35(25%) | 10(50%)
I FVE

0 8(40%) | 15(75%) | 7(35%)
SIN DOLOR

11
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VALORACION DE INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala Visual Andloga (EVA)

Cuadro 4

KETOROLAC 30 mgrs.

EVA BASAL 20° 60° 120° 360°
8-10 11 (55%)

SEVERO

4-7 8 (40%) | 3(15%)
MODERADO

1-3 1(5%) | 16(80%) | 4(20%) | 4(20%) | 6(30%)
LEVE

0 [(5%) | 16(80%) | 16(80%) | 14 (70%)
SIN DOLOR

12
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EFECTOS HEMODINAMICOS

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA

Ketorolac 20 mg

iKetorolac 10 mg
N Ketorolac 30 mg

% Buprenorfina

1V//////////////////////////

\(VNQKQ:’)& “?}@Vawy>>>\>*»’ <
f V///////////////////////////

WMQ@A R
- V//// //////////////////// Z

N
EI i V////////////////////////////

I\
' W&M s
| V///////////////////////////

yvvx’xf

100

I

N ..
S
@

o

60’ 120' 860’
TIEMPO (min)

20’

Basal

14

FIGURA 2



FRECUENCIA CARDIACA

Ketorolac 20 mg
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FRECUENCIA RESPIRATORIA

Ketorolac 20 mg
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N Ketorolac 30 mg
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DISCUSION

El objetivo del estudio fue encontrar las dosis analgésicas equipotentes de Ketorolac
Trometamina Vs, Clorhidrato de Buprenorfina intravenoso para proporcionar una analgesia
efectiva para el control del dolor postoperatorio.

El Ketorolac Trometamina el cual podemos considerar como el prototipo de una
nueva generacion de analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos, se habia comparado su

potencia con la de algunos narcoticos como Meperidina y Morfina.

Nuestros resultados coinciden con los de Finlay IG : Scott R. Mc. Radle CS. Al
comparar Ketorolac con Buprenorfina y en ellos encontramos que la analgesia producida
por Buprenorfina es mas parecida a la dosis de 20 mgrs. de Ketorolac sin los
inconvenientes de los efectos adversos de la primera y con poca 0 ninguna repercusion
hemodinamica ni ventilatoria importante. Y al aumentar las dosis de Ketorolac (30 mgrs.)
Lo que destaca es el tiempo mas corto para obtener una analgesia adecuada, pero su
duracién de accion se parece mucho a la producida por las dosis de 20 mgrs. (2).

No se encontraron diferencias significativas en las cifras de tension arterial sistolica
y diastdlica, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, de forma similar a lo reportado
por Rook Whill y Scott R. (1)

La presencia de efectos adversos, fue diferente en los grupos estudiados, con lo cual
se puede demostrar que €l Ketorolac ofrece una analgesia igual a la proporcionada por la
Buprenorfina, pero con menos efectos adversos. Debido a que actian en diferentes

receptores y por diferentes mecanismos de accion,

18
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CONCLUSIONES

Concluimos que el Ketorolac Trometamina es un potente analgésico anti-
inflamatorio. (AINE’S). Que a dosis de 20 mgrs. y 30 mgrs. nos proporciona una analgesia
satisfactoria, la puede ser considerada a la obtenida con 0.2 mgrs. de Clorhidrato de

Buprenorfina.

La ventaja del Ketorolac Trometamina es que no produce ningun grado de sedacion

y es menor la incidencia en cuanto a ndusea y vomito.

Observamos que al utilizar 10 mgrs. de Ketorolac Trometamina no se obtiene una

analgesia satisfactoria.
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