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RESUMEN

OBJETIVO: Investigar si el uso de ketorolac o parecoxib como coadyuvantes de la
anestesia general balanceada son seguros y disminuyen los requerimientos transoperatorios

de fentanest.

MATER[;&L .Y METODOS: Se estudiaron 60 pacientes adultos sometidos a
cirugia b.;ljb :;neStgsia general balanceada, los cuales fueron divididos aleatoriamente en 3
.grupos de 20 shjetés cada uno. Al iniciar la anestesia un grupo recibié por via IV 30 mg de
ketofo\ldéi 611;6 46 mg de parecoxib IV y el otro que sirvié como control recibié un placebo
v, A todos los pacientes se les hicieron pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina y
tiempo parcial de tromboplastina) antes de la cirugia y a las 24 horas del postoperatorio.
Durante el transoperatorio se calculé el sangrado y se registraron la presién arterial y la

',yen el

frecuencia cardiaca asi como los requerimientos totales de fentanest en pg-kg ~
postoperatorio inmediato se midié el tiempo requerido para que la intensidad del dolor

fuera = 5 segln la escala visual andloga.

RESULTADOS: En ninguno de los grupos se observaron cambios en las pruebas
de coagulacién, el sangrado transoperatorio se mantuvo en cantidades aceptables para el
tipo de cirugia (rango de 128 a 288 ml), los signos vitales se mantuvieron dentro de la
normalidad; parecoxib y ketorolac dismin,uyeron‘k los réquerimicntos totales de fentanest,
pero solo ketorolac los disminuyé de una manera v'estadx’sticamenle significativa (P < 0.05),

de igual manera prolongé la analgesia en el postoperatorio inmediato (P < 0.05).
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CONCLUSIONES: ketorolac y parecoxib mostraron su seguridad en el transoperatorio
evaluada a través dc las prucbas de coagulacién y la cantidad del sangrado, pero sélo
ketorolac disminuyé significativamente los requerimientos de fentanest y prolongé por mas
tiempo la analgesia en el postoperatorio inmediato.

Palabras clave: ketorolac, parecoxib, requerimientos de fentanest, anestesia general

balanceada




INTRODUCCION

En la actualidad la técﬁica que se emplea con mayor frecuencia para administrar
anestesia general en todo .el mundo es la que se conoce como anestesia general
balanceada. El término y el concepto los introdujo Lundy' en 1925 para referirse al uso
concomitante de diferentes drogas para alcanzar el estado de anestesia; la logica de la
técnica era disminuir los requerimientos de las diferentes drogas con el tin de minimizar los

eventos adversos que pudieran derivar del uso de dosis altas de una sola de ellas.

A través del tiempo, el concepto de anestesia general balanceada se ha ido
adaptando a los diferentes progresos substanciales de la priactica de la anestesia como
fueron la introduccién de inductores como el tiopental,? los relajantes musculares,? el uso

de opiiceos,’® agentes anestésicos fluorados inhalados,57

y benzodiacepinas.® De. tal
manera que hemos vuelto al concepto original de Lundy. 'édapténdolo a las drogas
anestésicas y sus coadyuvantes que utilizamos en la actualidéd. Hoy en dia, esta técnica
generalmente incluye la siguiente secuencia de drogas: l)-medicacién preanestésica con
algtin tranquilizante como diazepam o midazolam, 2) una narcosis de base con opidceos
(generalmente fentanest), 3) un agente inductor de la anestesia como propofol, etomidato o
tiopental, un relajante muscular como vecuronio, atracuruio o cisatracurio para facilitar la
intubacién de la traquea y ofrecer relajacion muscular transoperatoria, 5) una mezcla de O,
y alglin anestésico inhalado como sevofluorano, desfluorano, isofluorano o enfluorano y 6)

durante el transanestésico dosis subsecuentes del opidceo fentanest ya sea en bolos o en

infusién continua.




La gran popularidad de esta técnica se basa en que la administracion de
benzodiacepinas como medicacién preancstésica y la dosis inicial del opidceo como
narcosis de base disminuyen substancialmente los requerimientos del agente inductor, y et
uso subsecuente del opiiceo y del relajante muscular en el transoperatorio contribuyen a
disminuir los requerimientos del agente inhalado, dando como resultado una mayor

estabilidad cardiovascular durante este periodo.

Paralelamente a la evolucidn de las técnicas de anestesia, fue desarrollindose la
investigacion acerca de un grupo de drogas con propiedades analgésicas y antiinflamatorias
conocido como analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AAINEs), cuyas principales

caracteristicas favorables® s¢ muestran en la Tabla 1.

A través del tiempo se han ido disefiando un niimecro considcrable de este tipo de
drogas entre las cuales tenemos al metamizol, naproxen, ibuprofen, diclofenac, ketorolac
trometamina,'® y:los de,mzié’rercientc ihtrqduccién como celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,

ctoricoxib y parecoxib.?"

Los avahcesb‘ein el campo de los AA[NESA no se ha 1

drogas, sino también al entendimiento de su o sus mecanismos de accién;: a este respecto,

inicialmente se descubrié que los'AAINES aéiuabai{ inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa
(COX) la cual cataliza el f)asb inicial del” metabolismo del dcido araquidonico para la
produccién de prostaglandinas.!''%'? El gen de la COX fue clonado a fines de la década de

1os SOS_IA.IS.IS
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Hoy sabemos que la actividad de la COX esta asociada a dos isoformas de la enzima
conocidas como COX-1 y COX-2.'""'#1? Egtas dos formas de la isoenzima son similares
pero no idénticas en sus sitios de actividad.?® La COX-1 sc cxpresa constitutivamente en
muchas partes del organismo y juega un papel importante en la proteccidn gastrointestinal,
funcién renal y agregacién plaquetaria®’ La COX-2 es inducible y se expresa
predominantemente en células inflamatorias y estd involucrada en la sintesis de
prostaglandinas relacionadas con procesos patolégicos como el dolor, la inflamacién, la
fiebre y la carcinogénesis.*® ?* Lo anterior dio lugar al disefio de un nuevo grupb de
AAINEs conocido como coxibs,” los cuales tienen la caracteristica de ser inhibfdores
selectivos de la COX-2, y de una manex;a hipotética  se esperaba que produ'je'rz_:‘rvnl’nfenos

eventos adversos y un efecto analgésico significativo.

Pero el tratar de explicar tanto la eficacia como la seguridad de los AAINEs
basados unicamente en sus efectos sobre la sintesis de prostaglandinas es una manera
demasiado simplista de ver las cosas, pues antes del advenimiento de los coxibs, existia al
menos un AAINE conocido como ketorolac trometamina, el cual desde su introduccidon en
la clinica en 1990 mostrd tener un gran poder analgésico, el cual es semejante al producido

por opioides como la morfina y meperidina.2® 25 26.27

Para explicar esta potencia analgésica del ketorolac se buscaron otros posibles
mecanismos de accién diferentes a la inhibicién de la COX, y hoy sabemos que ketorolac

también tiene una accién central activando receptores k para opioides, probablemente

induciendo la liberacién de opioides endégenos que activan a los receptores K, 8 y que su




actividad terapéutica también estd relacionada con sus propiedades ionoforéticas sobre el
calcio,?® y ademais parte del efecto antinociceptivo del ketorolac esta relacionado con la
sintesis local de oxido nitrico.?® Pero también algunos de los nuevos coxibs, como el
parecoxib soédico el cual es una prodroga del valdecoxib para ser usado parenteralmente
posce efectos analgésicos potcntes.:”':'2 Los perfiles farmacolégicos de ketorolac y

parecoxib se mencionardin posteriormente.

Por otro lado, la asociacién de AAINEs convencionales con opiiceos tanto en

34.35,36 37.38,239

animales,> como en el humano han mostrado que tienen efectos de
potenciacién para tratar el dolor agudo; se han hecho estudios similares en animales con

algunos de los nuevos coxibs.*®

El potente efecto analgésico de ketorolac y de parecoxib, asi como su formulacién
para ser usados por via parenteral aunados a las evidencias preclinicas obtenidas en nuestro
Pais por Lépez Mufioz y su grupo’® en relacién a la potenciacién analgésica de la
asociacion de AAINEs y opioides, abren el campo para investigar el uso potencial de los
AAINEs como coadyuvantes de la anestesia general balanceada. Permitiéndonos plantear la
siguiente interrogante: ;Sera posible que la administracién IV de 30 mg de ketorolac o de
40 mg de parecoxib como coadyuvantes de la anestesia general balanceada logren que se

reduzcan los requerimientos totales transar ésicos del opidceo fentanest, que la analgesia

persista hasta el postoperatorio inmediato y que no alteren el tiempo de protrombina (TP) y

el tiempo parcial de tromboplastina (TPT)?

TP e e
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Tabla 1 Caracteristicas dc Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroideos Convencionales

= ] la activacién y sensibilizacién de los nociceptores

= | la respuesta inflamatoria

=  Pueden tener un cfecto central

= No producen dependencia ni poscen potencial de adiccién

= Efcctos sinérgicos con opioides

- ] rcquerimiénlos de opioides (20 — 50%)

= Usados como parte de analgesia multimodal

= Usados para analgesia preventiva

= No producen depresion respiratoria

= Producen menos nauscas y vomito que los opioides

= Larga duracién de accidén

= Menos variabilidad en las dosis comparados con los opioides

= Alivian mejor que los opioides algunos tipos de dolor: (dolor de huesos, dolor
durante el movimiento

= No producen cambios pupilares

= No alteran el area cognoscitiva

15 Col h




MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a 60 pacientes adultos de ambos sexos, con edades de 18 a 60 afios,
con riesgo anestésico quirtirgico segiin la American Society of Anestesiologists (ASA) 1 a
11, quienes fueron sometidos a cirugia mayor de las dreas de ginecologia, cirugia general,

ortopedia y otorrinolaringologia bajo anestesia general balanceada.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de 20 individuos cada
uno. Todos los paclentes fueron manejados con anestesia general balanceada que mcluyé.
1) midazolam una dosxs IV de 2 mg, 2) una narcosis de base con una dosxs W de fentanest
de 3 pg-kg B »3) indﬁccién de la ancstesia con una dosis de propofol IV de-2 mg~kg f', 4)
vecuronio [V dosis para lnlubacnén de 0.1 mg-kg ~', 5) sevofluorano 'a concentraciones de
0.5a20%y 02 (3 L -min) inhalados, 6) en el transoperatorio las dosis subsecuentes de

fentanest 1V enbolo ‘ se repitieron segiin los requerimientos del paciente y el juicio del

anestesidlogo.

El grujap 1. que sirvié. como control. recibié el manejo anestésico anteriormente

descrito y zu"l}eé de iniciar 1a anestesi‘é “se le administré un placebo por via IV (20 ml de

soluciéon 'ﬁsv'id'léyg',ica).'

El grupo 2 reClblé el mlsmo maneJo anestésico, pero antes de iniciar la anestesia se
le admlmsu‘aron 30 mg de kelorolac trometamina IV diluidos en solucién fisiol6égica hasta

hacer un volumen dc 20 ml.




El grupo 3 recibié el mismo manejo anestésico, pero antes de iniciar la anestesia se
le administraron 40 mg de parecoxib sédico IV diluidos en solucién fisioldgica hasta hacer

un volumen de 20 ml.

Los anestesi6logos que manejaron cada uno, de los casos: estaban emerados del
objetivo y diseiio del estudio, pero no sabjan a que grupo pertenecna cada uno de los
pacientes, y otro anestesiélogo dlstmto fqe el que admlmstré ya: ‘fuera cualquxera de los

AAINESs o el placebo.

A todos los’ pncxentes se les pxdleron pruebas de coagulaclén (TP Y TPT) antes de la

cirugia y 24 homs después de ln mxsm - Las vanables que 'se. regxstmron fueron. 1)

requenmlcnto total de femanest en el tnm p ) (p.g-kg), 2) dumcnén de'la curugfa
(min), 3) volumen del sangmdo transoperatono (ml), 3) presion anenal (mmHg) y
frecuencia c:;rdxaca antes de iniciar ‘la aneslesxa (basal) y posteriormente para fines
estadisticos cada 30 minutos durante el‘pverl'odcyw fmﬁsoperatorio, 4) tiempo de estancia en la
sala de recuperacién poslanestésic;.: V(rnin), 5) tiempo (min) requerido en la sala de
recuperacion para que la intensidad 'del dolor postoperatorio fuera = 5 en una escala visual
aniloga (EVA) de 0 a 10 en la que 0 = ausencia de dolor y 10 = el dolor més intenso, 6)

cifras de TP y TPT (seg) antes y 24 horas después de la cirugia, 7) dias de estancia en el

hospital y 8) frecuencia de eventos adversos.

ooy N \“T
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RESULTADOS

Las cifras de los resultados de todas las variables continuas se muestran como

promedios + desviaciones estandar (DE).

EI grupo 1 que sirvié como control, fue el que recibié el placebo como coadyuvame
de la aneslesxa gcneral ‘balanceada y estuvo constituido por 15 mu_]eres Y 5. hombres con
edad promedio de 42 +.11 afios, peso de 62 + 7 kg, Lalla de 1 63 +0.1 metros. Las cifras de
TP y TPT breopermonas y a las 24 horas postenorcs a Ia cnrugm se muestran en la Tabla 2.
El RAQ fue de ] en 11 casos ydellen 9 casos; en rc]ac:én a las intervenciones quirurgicas,

13 fueron de cirugia general, 4 de onopediq, 2 de éinecologia ¥ 1 de otorrinolaringologia.

Las dosns de fentanest que se les admxmstré por via I'V como narcosis de base fue de

3.0 pg- kg y en promcd:o por pacxeme fue de 187 + 22 pg. en este grupo 20 pacientes

requirieron de una pri

ac nte Lar dosis
total de fentanest po pacxente requendn en: est po.fue en pro! edio de 320':?: 58 He.

Tamb|én se cnlc

en ada ‘pac iente. la dosts t al de fentanest por kllogramo requerida

para todo el pexjiodo lr;msoperato la cual fuie en esté grupo de 5.641 £ 1.12 ppg-Kg ™' (Fig

1). Las cifras de présién arterial se muestmn enla Flg 2.




La frecuencia cardiaca en latidos por minuto de control (basal) fue de 80 = 10, a los
30" fuede 71 £ 11, alos 60° fue de 69 +: 12, alos 90> de 70+ 7, a los 120 de 70+ 9 y a los

150" de 73 %= 3.

Como’ eventos adversos durante el trzihsopéfatoﬁé solamépte -se’ observaron dos
casos de bradicardia, uno de esos casos fue una mujer de 43 afios operada de histerectomia,
la cual a los 75 minutos del transoperatorio Ileéé a ten’er‘ una frecuencia cardiaca ae 40
lmidos por minuto, y el otro caso fue una mujer de 33 uﬁos‘opemd‘z\ de colécisteclomia, la
cual a los 45 minutos del transoperatorio llegé a tener una frecuencia cardiaca de 40, ambos
casos respondieron adecuadamente a la administracién de atropiﬁa IV.. En ningin caso

hubo necesidad de antagonizar el efecto del fentanest con naloxona.

El tiempo quirargico fue de 91 i 23 (mm), el sangmdo transoperatono fue de 128 +

72 (ml), el tiempo en minutos en la sala de recuperacxén postancstésnca para qu 3 los su_jetos

manifestaran una mtensndad del dolor z'5 scgun la EVA fuc de 18 +.9; el txempo “de-.

estancia en recuperacién fue de‘ 5 :t 12 (mm) y su estancm en hospltal cidon fue de 2 0 &

0.0 dias.

El grupo 2 tratado con ketorolaé estuvo cohstituidd por.16 m

edad promedio de 41 :t: 13 anos, peso de 63 :!: 7 kg, talla de 1. 54 E 0 05 metros. Las cifras
de TP y TPT se muestran en la tabla 2, cuando se compararon las mfms reglst.mdas en el
preoperatorio con las del postoperatono, la pruebu t de Student para muestras apareadas no

mostraron diferencias estadgstgcamente significativas para el TP (P = 0.079) ni para el TPT

15
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(P = 0.955), cuando se compararon los TP y TPT entrc los 3 grupos antes y después de la
cirugia, el Analisis de Varianza (ANOVA) no encontré diferencias estadisticamente
significativas (P > 0.4). El RAQ fue de I en 14 casos y de 1l en 6 casos; en relacién a las
intervenciones quirargicas, 10 fueron de cirugia general, 5 de ortopedia, 3 de

otorrinolaringologia y 2 de ginecologia.

La dosis de fentanest que se usé como narcosis de base también fue de 3.0 pe-kg !
y en promedio por paciente fue de 189 23 ug, en este grupo 15 pacientes requirieron de
una primera dosis subsecuente de fentanest, la cual fue en promedio de 77 = 30 ug por
paciente, 8 pacientes requirieron de una segunda dosis subsecuente de fentanest la cual fue
de 59 = 18 pg por paciente, ningin sujeto de este grupo requirié de una tercera dosis
subsccuente de fentanest. La dosis total de fentanest por paciente en este grupo 2 requerida
para todo el transoperatorio fue de 273 + 78 pg. También se calculé en cada paciente la
dosis total de fentanest por kilogramo requerida para todo el periodo transoperatorio, la cual
fue en este grupo de 4.313 * 1.10 pg-kg ~' (Fig 1), la prueba de ANOVA y la t de
Bonferroni para comparaciones miiltiples encontraron dit;erencigs  estadisticamente
significativas cuando se compararon los requerimientos totales §¢ ‘fentanest (pg~kg Y de
este grupo tratado con ketorolac con los del grupo contl;ol yr él :dewp;axjecoxibr (P < 0.001).
Las cifras de presién arterial se muestraﬁ eh 1a Fig2. La frecuencia cardiaéa basal fue de 79
+ 12,alos 30" de 72 +10,a los 60’ de 74 £ 10, alos 90’ de 73 £ 8,alos 120°de 75+ S, ya

los 150° de 73 3.
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Como cventos adversos cn este grupo solamente se observé cn una mujer de 25
afios operada de colecistectomia un broncoespasmo tres minutos después de la extubacién,
el cual cedié espontincamente . El tiempo quirirgico fue de 87 + 29 (min), el sangrado
transoperatorio fue de 159 & 103 (ml). El tiempo cn la sala de recuperacién postanestésicca
para que los pacientes de ¢ste grupo 2 manifestaran una intensidad del dolor = 5 segin la
EVA fuc de 50 £+ 23 (min) las pruebas de ANOVA y t de Bonferroni mostraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon estos tiempos con’ los del grupo
control y el de parecoxib (P < 0.001), el tiempo de estanéiz; er?recﬁperacién fue de 86 + 32

(min), y su estancia en hospitalizacién fue de 2.1 + 0.7 di :

El grupo 3 lmtado con parecox1b estuvo constitu o por ll muJeres Y9 hombres,
con edad promedxo de 46 :t 6 aﬁos, peso de l 61 ;t 0.1 metros. Las

cifras de los TP, y TPT se mUest.ran en Ia Tabla 2

El RAQ fue de I en 5 pacxentes y de II en 15 pnclcntes’ren relacxon a las
intervenciones quirtirgicas: 13 fueron de ortopedm, 5 de clrugm general y 2 de gmecologla.

La dosis de fentanest que se usé como narcosis de base tambl‘ n fue : 3 0 p,g-kg y en

promedio por paciente fuec de 234 + 38 ug; en es(egi-upd 19

qunneron de una

primera dosis subsecuente de fentanest la cual fue en promedxo d

paciente, 16 pacientes requirieron de una segunda dosis subsecuente de fentanest que fue de
94 * 39 pg por paciente, y 7 sujetos requirieron de una t:rcera dosis subsecuente de
fentanest que fue de 82 £ 37 pg por paciente. La dosis total de fentanest requerida por estos

pacientes fue en promedio de 446 & 125 pg.




La dosis total de fentanest en (pg-kg -') requerida para todo el periodo
transoperatorio fue de 5.641 + 1.12 pg-kg ~' (Fig 1), las prucbas de ANOVA y t de
Bonferroni no mostraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
estos promedios de requerimicntos de fentanest entre este grupo y el grupo control (P >
0.10). Las cifras de presién arterial se muestran en la Fig 2. La frecuencia cardiaca basal
fuede 8l £3,alos30°de79+ 11, alos 60> de 76 = 9, a los 90° de 75 + 12, a los 120° de

79 £ 8 yalos 150° de 79 = 8.

Como eventos adversos en este grupo solamente se observé un caso de bradicardia
en una mujer de 39 afios que estaba siendo operada de colecistectomia y que llegé a tener
una frecuencia cardiaca de 50 latidos por minuto los 45 minutos del transoperatorio. El
tiempo quirtrgico fue de 103 + 33 (min). el sangrado transoperatorio fue de 288 + 203
(ml); ningin paciente requiri6 del uso de naloxona para antagonizar los. efectos del
fentanest. El tiempo en la sala de recuperacién postanestésica. para que los pacientes
manifestaran una intensidad del dolor = 5 segiin la EVA fue de 16 £ 8 mxnutos, las pruebas

de ANOVA y t de Bonferroni no mostraron dnferenclas estadlstlcamente sxgmﬁcatxvas

cuando se compard el grupo control con el de p:u'ecoxnb en este uernpo (P > 0. 10); el
ticmpo de estancia en recuperacion. fue de 128 :0: 46 mmutos, y el de estancxa en

hospitalizacion de 2.3 =+ 0.1 dias.




Tabla 2 Pruebas de coagulaciéon. Preoperatorias y a las 24 Hs de Postoperatorio

Tiempo de Protrombina (seg)

Tiempo Parcial de Tromboplastina

Preoperatorio 24 horas Preopcrzltoric()ch 24 horas
Placebo 11.9 £ 0.5 12.1 £ 0.6 27.7x 1.1 27.6x1.3
Ketorolac 11,9+ 0.2 12.2+0.3 31.6+3.3 32.4 3.7
Parecoxib 122+ 0.4 12.3+0.3 34.2:x9.1

33.8+:94
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Fig 1. Se muestran los promedios & DE de los requerimi de eneltr io lad,

como ug-Kg" para todo el procedimiento quinirgico. Las pruebas de ANOVA y t de Bonferroni encontraron
que Ketorolac disminuye de una manera estadisticamente significativa los requerimientos de fentanest cuando

se le comparé con parecoxib y placecbo. (P <0.001)!
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Fig 2. Se muestran los promedios + DE de las Ciflr'dSA d; prefsn.'{n arterial si ica y di tica d el

transoperatorio. En los tres grupos la presion arterial se mnntuvd cn rangos ‘de normalidad, aunque en el grupo

con parecoxib fueron ligeramente mas altas.
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DISCUSION

Las caracteristicas basicas de los perfiles farmacolégicos de ketorolac trometamina
y parecoxib sodico que  hacen posible su uso en el periodo transoperatorio son los

siguientes.

Ketorolac és un AAINE del grupo de acidos heteroarilacéticos -en donqie estan
incluidos diclofenac y tolmetin. Es uﬁ potente analgésico y su eﬂcacia‘anliinﬂamntorrira es
moderada, ‘inhibe la sintesis de prostaglandinas y la agregacién - plaquetaria. FHay
formulaciones disponibles para uso parenteral, sublingual y oral. Tras la administﬁcién v,
las concentraciones m:dximas se alcanzan en promedio a los 5.4 minutos, en el plasma mas
del 99% del ketorolac se une a proteinas, su volumen medio de distribuciéon es de 0.15
L-kg, casi la totalidad del firmaco circulante en plasma lo hace en forma de ketorolac
(96%%) o su metabolito inactivo p-hidroxiketorolac. Es metabolizado en el higado y
climinado por via renal, alrededor del 92% de la dosis sec recupera en la orina (un 40% en
forma de metabolitos y un 60% como ketorolac inalterado), en las heces se elimina el 6%
de la dosis administrada, la semivida plasmitica temporal es en promedio de 5.3 horas

(rango de 2.4 a 9.4 horas).'?

Por otroi iéddi ei”pakr'e.rﬁ:dxil\s sédico es una 'pkodrogzyx’ amidica del valdecoxib, es un

nuevo inhibiddi"e'si:eé'ﬁcq d para sei pséﬂo"péxjéhtémlmeﬁte. El parecoxib por si

efécto,inhib breu. COX-] .o COX-2; todos los efectos




Su unidén a proteinas plasmiaiticas es del 98% en cl rango de concentraciones de 21 a
2384 ng-ml. Es metabolizado en el higado y se ha identificado un metabolito menos activo
que la droga madre en plasma humano. Aproximadamente ¢l 70% de una dosis es excretada
por la orina como metabolitos y un 20% como valdecoxib N-glucurénido. El tiempo medio

de eliminacién es de 8 a 11 horas.>'%!

El primer paso para proponer el uso de ketorolac trometamina'y paregbxib sodico en
el periodo transoperatorio, cra saber si dentro de su perfil .farixﬁa‘ciolégi‘co hébx’a rasgos
importantes como deben ser la existencia de formulaciones para uso parenteral. inicio de
accidn rapido y potencia analgésica semejante o cercana a ld que producen los opidceos.
Ambas drogas poseen esas carncteristicas; en seguida se tenia que poner atencién a la
seguridad que ofrecen estos medicamentos al ser utilizados en proéedimicmos quinirgicos,
en relacidon a lo anterior, los estudios de farmacoepidemiologia que han revisado
detalladamente la patogéncsis de los eventos adversos mds importantes derivados del uso
de los AAINEs, han mostrado que drogas como el ketorolac utilizado por periodos cortos
de tiempo para tratar el dolor postoperatorio generalmente no se asocian a dafio gastrico y
aunque los AAINEs pueden llegar a provocar una disfuncién plaquetaria dando como
resultado un tiempo de sangrado prolongado, estas drogas no afectan la formacién del

. 2
codgulo.*?

En relacién a las prucbas de coagulacién convencionales recordemos que el TP
evalia la actividad del fibrinégeno, la prm.rombin:i y los factores V, VII y X; y que su

rango de normalidad es de 10 a 12 segundos.




En el TPT, la tromboplastina parcial es substituida por fosfolipidos plaquetarios y
elimina Ia variabilidad de las plaquetas; mide la capacidad de coagulacién de todos los
factores en las vias intrinseca y comun, excepto el factor XIII; esta prueba suele ser
anormal cuando hay menos factores de la coagulacidn, el paciente esta recibiendo heparina,
© si_hay anticoagulante presente en la circulacién; sus valores normales son de 25 a 37

segundos.*?

A pesar de que los TP y TPT pre y postoperatorios eq los tres grupdsﬁ'defestudio se
mantuvxeron en lfmltes de absoluta non'nahdad ¥y que los volﬂmenés 'de sangrado
transoperatono reglstrados para el grupo control fucron de 128 :I: 72 ml (para un tiempo
quirargico de 91 3: 23 rmn), para el grupo de ketorolac fue de 159 d: 103 ml (para un tiempo
quirargico de 87 * 29 mm)ury para el grupo de parecoxib de 288 + 203 ml (para un tiempo
quirtirgico ‘de 103 =+ 23 mm), los cuales desde el pu'nto‘ d;: ‘Visté 'cylil"\ico Vpodemos

considerarlos dentro de 1a normalidad.

Por otro lado  para explicar las variaciones en  los sangrados transoperatorios
debemos tomar. en cuenta factores que pueden influir como son los tipos de cirugia, los

tiempos quirirgicos y a los cirujanos mismos.

Es conveniente que no analicemos la seguridad de los AAINESs en el transoperatorio
de una manera demasiado simplista, para lo cual debemos apoyarnos en otros estudios que
analizan de manera mas especifica los efectos de algunos AAINEs como el ketorolac sobre

otros aspectos de la coagulaciéon y por ejemplo el trabajo de Thwaites et al,** investigé en
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pacicntes quirirgicos sometidos a ancstesia gencral el efecto que tenia sobre la funcién
plaquetaria la administracién de 60 mg de ketorolac o placebo en el transoperatorio, y
aunque se sabia que ketorolac puede prolongar el tiempo de sangrado e inhibe la agregacién
plaquetaria y la produccién de tromboxano a partir de las plaquetas en voluntarios sanos
despiertos. también hay evidencias de que el estrés derivado de la cirugia y de la anestesia
general pueden acentuar la funcién plaquetaria, lo anterior derivado de que-las: plaquetas
conticnen receptores oz-adrenérgicos en sus membranas, y es posibie que el aumento de
epinefrina y norepinefrina en el plasma durante la anestesia general yklz‘l g:iyrugx'a asi como en
el periodo postquirtirgico sean los responsables del aumento de‘ln‘ag'reg'acién pléquetaria
en el perioperatorio;** como quiera que sea, Thwaites y su émpo encéhtmﬁ:h qﬁe el ‘iiempo
de sangrado (TS) disminuyo significativamente en el grupo cont.rol dumnte Ia cxrugia, no

asi con el ketorolac, la agregometria plaquetaria (AP) con adenosln dxfosfato, y la

tromboelastografia (TEG) no se modificaron en ambos grupos, m argo, los mveles de

tromboxano B; sérico (TxB3z) con el ketorolac dlsmmuyé e.106 4 96 n;

ng-ml (P = 0.002), y concluyen que la funélon plaqucyar pacientes_analizada

mediante los TS, AP y TEG mostraron que lechn ﬁmcxén nores‘ujlhxi:-id a pésgu" de la casi

abolicién en la produccion de TxBQ.

La otra variable crucial en nuestro estudio ‘era evaluar la efectividad de los AAINEs
empleados como coadyuvantes de la anes;esia generai balm":céada a.nzﬂimda a través de la
disminucién en los requerimientos de fentanest para el transoperatorio, observamos que los
requerimientos totales de fentanest para el transoperatorio incluyendo a la dosis que sirvié

como narcosis de base fueron para el grupo control de 320 + 58 ng, para el de ketorolac de




273 + 78 pg y para el de parecoxib de 446 + 125 pg, lo anterior indicé que ketorolac
disminuyd en mayor grado los requerimientos de fentanest, sin embargo, el grupo tratado
con parecoxib tenia un peso promedio un 19% mayor que los otros dos grupos, lo cual
constituia un sesgo para el andlisis de los resultados, de tal manera que para evitar ese sesgo
calculamos los requerimicntos totales de fentanest de cada paciente y lo dividimos entre el
peso de cada uno de ellos con el fin de obtener los requerimientos totales de fentanest por
kilogramo para todo el transoperatorio; una vez eliminado ese sesgo, observamos que los
requerimientos de fentanest expresados en pg-kg ~' para todo el transoperatorio fuéron de
5.641 = 1.125 para el grupo control, de 5.185 4 0.810 para el parecoxib y de 4.313 £+ 1.106
para el ketorolac. Y aunque ketorolac y parecoxib disminuyen los requerimientos de
fentanest, las pruebas de hipétesis de ANOVA y't de Bonférroni indicaron que ketorolac es
el que produce una disminucién estadl'sticamentegigniﬁcaiiva de los requerimientos de
fentanest cuando se le comparé con el control y con parecoxib. Por otro lado, el tiempo en
la sala de recuperacion para que la intensidaa del d‘olyor fuera = 5 segun la EVA fue mayor

en el grupo tratado con ketorolac.

Estos hallazgos estan de acuerdo con 1os estudios‘preclinicos de Lépez-Muiioz y su
grupo en relacién a la potenciacién i\nnlgésica de ' la ‘asociacién dé ‘los"AAINEs y los
opidceos,' ¥ quiza la diférencia entre los grupos del presente estudio este apoyada por los

diferentes mecanismos de accién del ketorolac.252930




Como quiera que sea la presente investigacién nos muestra la seguridad de
ketorolac y parecoxib utilizados como coadyuvantes en la anestesia general balanceada, asi
como la mayor efectividad de ketorolac en este carnpo, todo esto al menos en pacientes
quirurgicos con pruebas de coagulaclon ‘normales y sin antecedentes de. una posible

disfuncién plaquetaria preexistente.-

Estudios. como el ‘présénte;‘ bérisamos ‘que aportan giontribuciones para que se
contintie investigando el uso potencial. ic'le 'zilguhés AAI‘NES e'h el périoperatorio, ‘el' cual
debera seguir los lineamientos marcados por los estudlos de fzu"rnzncoepxdemlologlzl,42 lo
cual implica administrar las dosis minimas efectwas, no usarlos en pacxentes con dxsfuncxén
plaquetaria, con antecedentes de sangrado de tubo dxggstwo, que estén (om:mdo ;l]gun otro
AAINE, que tengan disfuncion renal o que esten én hipdvd]éﬁlia y cn gcnc‘ra‘l;e'n p‘aéientes
en estado critico. Usarlos con precaucién en viejos y z;sniéticds. Como qﬁiéra qﬁé sézi, son
muchos los pacientes quirtrgicos que pueden beneficiarse . ‘denlzki m:mlgésia p:r‘evevnti\;av)" un

probable mejor control del dolor en el transoperatorio con estas técnicas.
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