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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 fcntanest. 

MATERIAL .Y METODOS: Se estudiaron 60 pacientes adultos sometidos a 

cirugíit bajo anestesia general balanceada. los cuales fueron divididos aleatoriamente en 3 

grupos de 20 sujetos cada uno. Al iniciar la anestesia un grupo recibió por vía IV 30 mg de 

ketorolac .. otro 40 mg de parecoxib IV y el otro que sirvió como control recibió un placebo 

IV. A todos los pacientes se les hicieron pruebas de coagulación (tiempo de protrombina y 

tiempo parcial de tromboplastina) antes de la cirugía y a las 24 horas del postoperatorio. 

Durante el transoperatorio se calculó el sangrado y se registraron la presión arterial y la 

frecuencia cardiaca así con10 los requerimientos totales de fentanest en µg·kg -1 
.. y en el 

postoperatorio inmediato se midió el tiempo requerido para que la intensidad del dolor 

fuera ;;::; 5 según la escala visual análoga. 

I~ESULTADOS: En ninguno de los grupos se observaron cambios en las pruebas 

de coagulación .. el sangrado transoperatorfo se mantuvo en cantidades aceptables para el 

tipo de cirugía (rango de 128 a 288 mi). los signos vitales se mantuvieron dentro de la 

normalidad; parecoxib y ketorolac disminuyeron los requeñmicntos totales de fentanest.. 

pero solo ketorolac los disn1inuyó de una manera estadísticamente significativa (P < O.OS},. 

de igual manera prolongó la analgesia en el postoperatorio inmediato (P < 0.05). 

TESIS COl'T 
FALLA I'E C'~:'.IGEN ! 
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CONCLUSIONES: kctorolac y parccoxib mostraron su seguridad en el transoperatorio 

evaluada a través de las pruebas de coagulación y la cantidad del sangrado .. pero sólo 

ketorolac disminuyó significativamente Jos requerimientos de fentanest y prolongó por más 

tien1po la analgesia en el postoperatorio inmediato. 

Palabras clave: ketorolac~ parccoxib .. requerimientos de :fentanes4 anestesia general 

balanceada 

6 
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INTRODUCCION 

En la actualidad la técnica 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 1 en 1925 para referirse al uso 

concomitante de diferentes drogas para alcanzar el esta.do de anestesia; la lógica de la 

técnica era disminuir los requerimientos de las diferentes drogas con el fin de minin1izar los 

eventos ndvcrsos 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 práctica de la anestesia como 

fueron la introducción de inductores como el tiopental,.2 los relajantes musculares .. 3 el uso 

de opiáceos.4 •
5 agentes anestésicos fluorados inhalados,6

•
7 y benzodiac~pinas.8 De tal 

nlanera que hemos vuelto al concepto original de Lundy adaptándolo a las drogas 

anestésicas y sus coadyuvantes que utilizamos en la actualidad. Hoy en dí~ esta técnica 

generahnentc incluye la siguiente secuencia de drogas: 1) medicación preanestésica con 

algún tranquili7~te corno diazepam o midazolanl, 2) una narcosis de base con opiáceos 

(generalmente fentanest) .. 3) un agente inductor de la anestesia corno propofol .. etornidato o 

tiopcntal~ un relajante muscular como veclironio .. atracuruio o cisatracurio para facilitar la 

intubación de la traquea y .ofrecer relajación muscular transoperatoria~ 5) una mezcla de 02 

y algún anestésico inhalado como sevot1uorano, desfluorano .. isofluorano o enfluorano y 6) 

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

infusión continua. 

TE2.I~ ' ~ -~< i 
FALL"'~ DE (:<·::.i.·~;~.~1>T 1 
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La gran popularidad de esta técnica se basa en que la administración de 

benzodiacepinas como medicación preancstésica y la dosis inicial del opiáceo como 

narcosis de base disminuyen substancialmente los requerimientos del ngcnte inductor, y el 

uso subsecuente del opiáceo y del relajante muscular en el transoperatorio contribuyen a 

disminuir los requerimientos del agente inhalado., dando como resultado una mayor 

estabilidad cardiovascular durante este período. 

Paralelamente a la evolución de las técnicas de anestesia, fue desarrollándose la 

investigación acerca de un grupo de drogas con propiedades analgésicas y antiinflarnatorias 

conocido como analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AAINEs)., cuyas principales 

características favorables9 se muestran en la Tabla l. 

A través del tiempo se han ido diseñando un número considerable de este tipo de 

drogas entre las cuales tenemos al metmTtizol, naproxen., ibuprofen, diclofenac., ketorolac 

tron1etamina. 10 y Ios .. de:_máS:re:éi~nte iÍltrC?ducción con10 celecoxib., rofecoxib, valdecoxib, 

ctoricoxib y pareco=:cib.9 

Los avances en el ·campo d~ tOs AAINEs. n~ se ha "~~i:iiitado a la obtención de nuevas 

drogas., sino -tambiéil al enlertdi.miC:ntO de ·su ·_o· Stis ~ec3it.i~mos dé aCción; a este respecto, 

inicialmente se descubrió que los.AAINEs ~ciuaban·i~hibiendO a la e-nzima ciclooxigenasa 

(COX) la cual cataliza el paso inicial del metabolismo del ácido araquidónico para la 

producción de prostaglandinas. 11
•
12..

13 El g.en de la COX fue clonado a fines de la década de 

los SOs.14,IS,16 

.--------·--·-----~ Tr 
8 
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1-Ioy sabemos que la actividad de la COX está asociada a dos isoformas de la enzima 

conocidas como COX-l y COX-2. 17
•
18

•
19 Estas dos formas de la isoenzima son sin1ilares 

pero no idénticas en sus sitios de actividad.2° La COX-1 se expresa constitutivamente en 

muchas partes del organismo y juega un papel importante en la protección gastrointestinal, 

función renal y agregación plaquetaria.21 La COX-2 es inducible y se expresa 

predominantemente en células inflanmtorias y está involucrada en la síntesis de 

prostaglandinas relacionadas con procesos patológicos como el dolor, la inflainación, la 

fiebre y la carcinogénesis.22
• 

23 Lo anterior dio lugar al diseño de un nuevo grupo de 

AAINEs conocido como coxibs,9 los cuales tienen Ja característica de ser inhibidores 

selectivos de la COX-2, y de una manera hipotética se esperaba que produjeran menos 

eventos adversos y un efecto analgésico significativo. 

Pero el trotar de explicar tanto la eficacia como la seguridad de los AAINEs 

basados Unicamente en sus efectos sobre la síntesis de prostaglandinas es una manera 

demasiado simplista de ver las cosas. pues antes del advenimiento de los coxibs, existía al 

menos un AAINE conocido como kctorolac trometamina, el cual desde su introducción en 

la clínica en 1990 mostró tener un gran poder analgésico,. el cual es semejante al producido 

por opioides como la morfina y meperidina.24
• 
25

• 
26

• 
27 

Para explicar esta potencia analgésica del ketorolac se buscaron otros posibles 

mecanismos de acción diferentes a la inhibición de la COX, y hoy sabemos que ketorolac 

también tiene una acción central activando receptores K para opioidcs9 probablemente 

induciendo la liberación de opioides endógenos que activan a los receptores K,
28 y que su 
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uctividad terapéutica tumbién está relacionada con sus propiedades ionoforéticas sobre el 

calcio"29 y además parte del efecto antinociceptivo del ketorolac está relacionado con la 

síntesis local de oxido nitrico.30 Pero también algunos de los nuevos coxibs. como el 

parecox.ib sódico el cual es una prodroga del valdecox.ib para ser usado parcntcralmente 

posee efectos analgésicos potcntes.31 •32 Los perfiles farmacológicos de ketorolac y 

parecox.ib se mencionarán posteriormente. 

Por otro lado. la asociación de AAINEs convencionales con opiáceos tanto en 

animales~33• 34.35.36 como en el humano37.3B.39 han mostrado que tienen efectos de 

potenciación para tratar el dolor agudo; se han hecho estudios similares en animales con 

algunos de los nuevos cox.ibs.40 

El potente efecto analgésico de ketorolac y de parecoxib. ilSÍ como su formulación 

para ser usados por vía parentcral aunados a las evidencias preclínicas obtenidilS en nuestro 

País por López Muñoz y su grupo40 en relación a la potenciación analgésica de la 

asociación 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: ¿Será posible que la administración IV de 30 mg de ketorolac o de 

40 mg de parccoxib como coadyuvantes de la anestesia general balanceada logren que se 

reduzcan los requerimientos totales transanestésicos del opiáceo fentanest. que la analgesia 

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

el tien1po parcial de tron1boplastina (TPT)? 

rt"l'"'""' ..... -,,.. .. ""'.--.if·l 
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Tabla 1 Características de Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroideos Convencionales 

.J.. la activación y sensibilización de los nociccptorcs 

J. la respuesta in llan1atoria 

Pueden tener un efecto central 

No producen dependencia ni poseen potencial de ndicción 

Efectos sinérgicos con opioides 

J. requerimi~ntos de opioides (20 - 50%) 

Usados como parte de analgesia multimodal 

Usados para analgesia preventiva 

No producen depresión respiratoria 

Producen menos nauseas y vómito que los opioides 

Larga duración de acción 

Menos variabilidad en las dosis comparados con los opioides 

Alivian mejor que los opioides algunos tipos de dolor (dolor de huesos .. dolor 

durante el 1novin1icnto 

No producen cambios pupilares 

No alteran el arca cognoscitiva 

1,ESIS 
F.P:~L~:_ 
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MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron a 60 pacientes adultos de ambos sexos .. con edades de 18 a 60 años,. 

con riesgo anestésico quirúrgico según la American Society of Anestesiol~gists (ASA) 1 a 

U,. quienes .fueron sometidos a cirugía mayor de las áreas de ginecologi~ cirugía general .. 

ortopedia y otorrinolaringologia bajo anestesia general balanceada. 

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de 20 individuos cada 

uno. Todos los pacientes fueron manejados con anestesia general balancCada que incluyó: 

1) midazolarn una dosis IV de 2 n1g,. 2) una narcosis de base con una dosis IV de fentanest 

de 3 µg·kg - 1,. 3) inducción de la anestesia con una dosis de propofol IV de 2 mg·kg -t,. 4) 

vccuronio IV dosis para intubación de 0.1 1ng·kg - 1 
.. S) scvofluorano a concentraciones de 

0.5 a 2.0 % y 0 2 (3 .L·min) inhalados .. 6) en el transoperatorio las dosis subsecuentes de 

:fentanest IV en bolo _se repitieron según los requerimientos del paciente y el juicio del 

anestcsiólogo.-

El g~p~ 1 que sirvió como control recibió el manejo anestésico anteriormente 

descrito y antes de inic~ar la anestesia se le administró un placebo por vía IV (20 ml de 

solución -fiS.iOiÓgic~)~ 

El grup~ 2 reci~ió el mismo manejo anestésico .. pero antes de iniciar la anestesia se 

le administraron 30 ~g de ketorolac trometamina IV diluidos en solución fisiológica hasta 

hacer un volumen de 20 mi. 

FALLA Di CJRiGEN 12 



El grupo 3 recibió el mis1110 n1anejo anestésico, pero antes de iniciar Ja anestesia se 

le administraron 40 mg de parecoxib sódico IV diluidos en solución fisiológica hasta hacer 

un volumen de 20 mi. 

Los anestesiólogos que manejaron cada uno de los -casos· estaban enterados del 

objetivo y diseño del estudio, pero no sabían a que gnipo- pertenecía cada uno de los 

pacientes,, y otro anestesiólogo distinto íue el que administró ya fuera cualquiera de los 

AAINEs o el placebo. 

A todos los pacie~tes se les pidieron pri.ieb~ d~ CoaEiuJación (T~- ~ ~P!)~'antes de la 

cirugía y 24 horas· después de la _misma. Las ··.:Y~~ble_s q'ue ·se registraron ·fueron: 1) 
_, . ' 

requerimiento total de f"entanest en el transope,ra~oJ1_o (µg·kg); 2) ~uración de la cirugía 
. .-~ ;' .' . : ~ . ,' . . . 

(min).. 3) volunien ·del sangrado. ~~nsop~cito-riO (mi), 3) presión arteriitl (mml-Ig) y 

frecuencia cardiaca antes de iniciar la anestesia· (basal) y posteriormente para fines 

estadísticos cada 30 minutos durante el periodo transoperatorio, 4) tiempo de estancia en la 

sala de recuperación postanestésica (min), 5) tiempo (rnin) requerido en la sala de 

recuperación para que la intensidad del dolor postoperatorio fuera ~ 5 en una escala visual 

análoga (EVA) de O a 1 O en la que O = ausencia de dolor y 10 = el dolor más intenso, 6) 

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

hospital y 8) frecuencia de eventos adversos. 

FP.--LLA D'2 ORIGEN 13 



RESULTADOS 

L3s cifras de los ·resultados de todas las variables continuas se muestran como 

promedios± desviaciones estandar (DE). 

El grupo 1 que sirvió como control. fue el que recibió el placebo con10 coadyuvante 

de la aneStesia.gcneral balanceada y estuvo constituido por 15 mujeres y 5 hombres con 

edad promedio de 42 ± 1 1 años, peso de 62 ± 7 kg, talla de 1.63 ± 0.1 metros. Las cifras de 

TP y TPT preoperatorias y a las 24 horas posteriorés a la 'cirugía se muestran en la Tabla 2. 

El RAQ fue de 1 en 11 casos y de lI en 9 casos; ~n relación a las intervenciones quirúrgicas. 

13 fueron de cirugía general. 4 de ortopedia. 2 de ginecología y 1 de otorrinolaringología. 

Las dosis de fentanest_que se les administró poi: vía IV como narcosis de base fue de 

3.0 µg·kg.- 1 y en p.ro~cdio poi- ~~~i_entC :fu~_ de 187 ± 22 µg. en este grupo 20 pacientes 

requirieron de una primera dosis subsecuente de fentanest la cual fue en promedio de 75 ± 

25 µg por pacieri~~~.-~ Í ~ :-;~~~~n~:~~ --~~~~'~i~~6~- -una ·~~~~~da d0Sis subsecue~te de fe~~a~est la 
~ :-:--~ i _- '- ;. - •. '. ., ~ -• ' :' - -:· ' ' -o ' ·, _. • • • • • ; • • • • • " - ' • • -

cual fue en promedio·· de_:59 ·±:"20 · µ'g Por paciente., y 4 sujetos· requirieron ·de _una tercera 

dosis subsec~-~-~t~~·~~; ~e~~~-S't;·=i~~~~~-.·f J~ -~·~ .-~rOme~i;~~ ~~:. S:Ó_:·~_-Ó<~~-:~br~ paCiente.· L~_ dosis 
.. '·-~'.-·' 

total de r~nlWlest pc,¡.:·pr~Ci~-~te ~eq~~nd~- ~~ eSt~:gn'ip-~·:fue~ e-~---p~O~i"edi0. d~ '320-± 58 µg. 

También se calculó e~,c~dá ~acie?teJ,; dosis tot~I d~ f~nta~~st por kilogramo requerida 

para todo et' Pe':"í~do,-~risop~~todo~: 1-a· c~~ •. :fue en est~ ·grupo de 5.641 ± 1.12 µg·Kg -I (Fig 

1 ). Las cifras de presión arterial se i:nuestrnn en la Fig 2. 
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La frecuencia cardiaca en latidos por minuto de control (basal) fue de 80 ± 10., a los 

30' fue de 71 ± 11, a los 60' füe de 69 ± 12, a los 90' de 70 ± 7, a los 120' de 70 ± 9 y" los 

150' de 73 ± 3. 

Como eventos adversos durante el transoperatorio solamente se observaron dos 

casos de bradicardia .. uno de esos casos fue una mujer de 43 años operada de histerectomía.. 

la cual a los 75 minutos del transoperatorio llegó a tener una frecuencia cardiaca de 40 

latidos por minuto., y el otro caso fue una mujer de 33 años operada de colecistectomfa., la 

cual a los 45 minutos del transopcratorio llegó a tener una frecuencia cardiaca de 40., runbos 

casos respondieron adecuadamente a la administración de atropina IV .• En ningún caso 

hubo necesidad de antagonizar el ef"ecto del fentanest con naloxona. 

El tiempo quirúrgico fue de 91 ± 23 (min) .. el sangrado transoperatorio fue de,,128 ± 

72 (mi) .. el tiempo en minutos en la sala de recuperación postanestésica para que los sujetos 
,-

manifestaran una intensidad del dolor~ 5 según la EVÁ fue de.-18 ·± ··9 .. el tiempo de 
.· -- :. :. - ._ 

estancia en recuperación fue d~~75 ±-12 ~min) y su es'tanc_i~ en·~-º~P~cta~i,~<:=~6~ fue d~ 2.0 ± 

O.O días. 

El grupo 2 tratado c.on ketorolac'.e~tuv~ ~ons_titu~d~_~r.~1-~:~1!j~~-5-·y~1 ~~mbres con 

edad promedio de 41 ± 13 túios~ peso de 63 ± 7 kg, talla de 1.54 ±o.os metros. Las cifras 

de TP y TPT se muestran en la tabla 4 cuando se compararon las cifras registradas en el 

preoperatorio con las del p<?Stopcratorio., la prueba t de Student para muestras apareadas no 

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

~~ TISIS CON ~·nRíGE:N \_ Ii_'.f.L __ ; .. _ .'.-. -· ·,- _________ . 
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(P = 0.955)~ cuando se compararon Jos TP y TPT entre Jos 3 grupos antes y después de Ja 

cirugía. el Análisis de Varian7..a (ANOVA) no encontró diferencias estadísticamente 

significativas (P > 0.4). El RAQ iüc de 1 en 14 casos y de 11 en 6 casos; en relación a las 

intervenciones quirúrgicas.. 1 O fueron de cirugía general.. S de ortopedia.. 3 de 

otorrinolaringología y 2 de ginecología. 

La dosis de fentanest que se usó como narcosis de base también fue de 3.0 µg·kg -t 

y en promedio por paciente fue de 189 ± 23 µg, en este grupo 15 pacientes requirieron de 

una primera dosis subsecuente de fentancst. Ja cual fue en promedio de 77 ± 30 µg por 

paciente .. 8 pacientes requirieron de una segunda dosis subsecuente de fentanest Ja cual fue 

de 59 ± 18 µg por paciente .. ningún sujeto de este grupo requiñó de una tercera dosis 

subsecuente de íentanest. La dosis total de fcntanest por paciente en este grupo 2 rcqueñda 

para todo el transoperatorio fue de 273 ± 78 µg. También se calculó en cada paciente la 

dosis total de fcntanest por kilogrnn10 requerida para todo el período transoperatorio, la cual 

füe en este grupo de 4.3J3 ± J.JO µg·kg -• (Fig J). Ja prueba de ANOVA y Ja t de 

Bonferroni para comparaciones múltiples encontraron diferencias estadísticamente 

significativas cuando se compararon los requeñmientos totales de -íentanest (µg·kg -I) de 

este grupo tratado con kctorolac c~n los de~ grup<? control y el de_"parecoxi~ (P < 0.001). 

Las cifras de presión arterial se muestran en la Fig 2. La írecuencia cardiaca basal -fue de 79 

± 12. a los 30' de 72 ±JO, a los 60' de 74 ±JO, a los 90' de 73 ± 8, a Jos J20' de 75 ± 5, y a 

los J50" de 73 ±3. 

TESIS CON 
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Como eventos adversos en este grupo solaJTiente se observó en una mujer de 25 

años operada de colccistecton1ia un broncoespasmo tres minutos después de la extubación. 

el cual cedió espontáneamente . El tiempo quirúrgico fue de 87 ± 29 (min)., el sangrado 

transoperatorio fue de 159 ± l 03 {mi). El tiempo en la sala de recuperación postanestésicca 

para que los pacientes de este grupo 2 manifestaran una intensidad del dolor;;:::. 5 según la 

EVA fue de 50 ± 23 {min) las pruebas de ANOVA y t de Bonferroni mostraron diferencias 

estadísticamente significativas cuando se compararon estos tiempos con los del grupo 

control y el de parecoxib (P < 0.001 }. el tiempo de estancia en recuperación fue de 86 ± 32 

(min)., y su estancia en hospitalización fue de 2.1 ±O.? días. 

- .,.,,_ 
El grupo 3 tratado con parecoxib.eStúvo conSiituidO<por 11. mujeres y 9 hombres., 

".>' </:·-_·-. >. ··:.:,: .. ."_ 
con edad promedio de 46 ± 6 años, peso de. 78 ±.13. kg y talla de 1.61 ± 0.1 metros. Las 

cifras de los TP y TPT se muestran en la Tab.la 2. 

El RAQ fue de 1 en 5 pacientes y dé ll en- 15- pii.cieniCs; en relación a las 

intervenciones quirúrgicas: 13 fueron de ortopedi~ -5 -de cirugía. ge~~-ral y ·2 de ginecología. 

La dosis de fentancst que se usó como narcosis de base tá.mb~é¡:,, ·ri:;~·cÍ.e 3.~» µg·kg -• y en 

promedio por paciente fue de 234 ± 38 µg; en este gruf!~.- ~~.pO:~ie.~~~~:~req~i~eron de una 

primera dosis subsecuente de fentanest la cual fue e~ prom~dio d~·-:112 ·± 31 µg por 

paciente .. 16 pacientes requirieron de una segunda dosis subsecuente de fentanest que fue de 

9--l- ± 39 µg por paciente .. y 7 sujetos requirieron de un:i te.I-ceri dosis subsecuente de 

fentanest que fue de 82 ± 37 µg por paciente. La dosis total de fentanest requerida por estos 

pacientes fue en promedio de 446 ± 125 µg. 



La dosis total de fentanest en (µg·kg -I) requerida para todo el periodo 

transoperntorio fue de 5.641 ± 1.12 µg·kg -• (Fig 1). las pruebas de ANOVA y t de 

Bonferroni no mostraron diferencias estadísticamente significativas cuando se compararon 

estos promedios de requerimientos de fcntancst entre este grupo y el grupo control (P > 

0.10). Las cifras de presión arterial se muestran en la Fig 2. La frecuencia cardiaca basal 

fue de 81 ± 3, a los 30' de 79 ± 11. a los 60' de 76 ± 9, a los 90' de 75 ± 12, a los 120' de 

79 ± 8 y a los 150' de 79 ± 8. 

Como eventos adversos en este grupo solamente se observó un caso de bradicardia 

en una mujer de 39 años que estaba siendo operada de colecistectomia y que llegó a tener 

una frecuencia cardiaca de 50 latidos por minuto los 45 minutos del transoperatorio. El 

ticn1po quirúrgico fue de 103 ± 33 (min). el sangrado transoperatorio fue de 288 ± 203 

(mi); ningún paciente requirió del uso de naloxona para antagoniza.r los efectos del 

fentanest. El tiempo en la sala de recuperación postanestésica para que los pacientes 

manifestaran una intensidad del dolor ~ 5 según la EVA fue de 16 ± 8 minUtos~ las pruebas 

de ANOV A y t de Bonferroni no mostraron diferencias estadíStica~ente ·Significativas 

cuando se comparó el grupo control con el de parecoxib .en este tierTipo· (P.> 0.10); el 

tiempo de estancia en recuperación fue de 128 ± 46. minutos,, y el de.· estancia en 

hospitalización de 2.3 ± O. 1 días. 

~·,.~-·, .. 
'._.! . ..J:..•Í 
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Tabln 2 Pruebas de coagulación. Preopcratorias y a las 24 Hs de Postoperatorio 

Tiempo de Protrombina (seg) Tiempo Parcial de Tromboplastina 
(Se<!) 

Preopcratorio 24 horas Preoperatorio 24 horas 

Placebo 11.9 ± 0.5 12.1 ±0.6 27.7 ± 1.1 27.6 ± 1.3 

Ketoroluc 11.9±0.2 12.2±0.3 31.6±3.3 32.4 ± 3.7 

Parccoxib 12.2 ± 0.4 12.3 ±0.3 33.8 ± 9.4 34.2±9.1 

T"'.SIS CON 
FP.1-.~"'· ORIGEN ._ _______ -------~ 
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Fig 1. Se muestran los promedios ± OE de Jos requerimientos de fentanest en el transoperatorio calculados 

como µg-Kg- 1 para todo el procedimiento quirúrgico. Las pruebas de ANOVA y t de Bonforroni encontraron 

que ketorolac disminuye de una manera estadísticamente significativa los requerimientos de fentanest cuando 

se le comparó con parecoxib y placebo. (P < 0.00 l ): 
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Fig 2. Se muestran los promedios± DE de las cifa:as. d·~ pr~ió~~~rt.erial sistólica y diastólica durante el 

transoperatorio. En los tres grupos la presión anerial se ~antuvO en "rangos'de nonnalidad,. aunque en el grupo 

con parecoxib fueron ligeramente más altas. 
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DISCUSION 

Las carac~eristicas básicas de los perfiles farmacológicos de ketorolac trometamina 

y parecoxib sódico que hacen posible su uso en el período transoperatorio son los 

siguientes. 

Ketorolac es un AAINE del grupo de ácidos heteroarilacéticos en donde están 

incluidos diclofenac y tolmetin. Es un potente analgésico y su eficacia antiinflamatoria es 

moderada,. inhibe la síntesis de prostaglandinas y la agregación plaquetaria. !-lay 

formulaciones disponibles para uso parenteraJ .. sublingual y oral. Tras la administración IV,. 

las concentraciones máximas se alcanzan en promedio a los 5.4 minutos .. en el plasma más 

del 99% del kctorolac se une a proteínas,. su volumen medio de distribución es de 0.15 

L·kg.,. casi la totalidad del fármaco circulante en plasma lo hace en forma de ketorolac 

(96%) o su rnetabolito inactivo p-hidroxiketorolac. Es metabolizado en el hígado y 

eliminado por vía renal, alrededor del 92% de la dosis se recupera en la orina (un 40% en 

fonna de mctabolitos y un 60% como ketorolac inalterado), en las heces se elimina el 6% 

de la dosis administrada, la semivida plasmática temporal es en promedio de 5.3 horas 

(rango de 2.4 a 9.4 horas)- 10 

Por otro .. ladO·~ el pai-~~o~ib -~ó~~ico es una prodrog~ amídica del valdecoxib, es un 

nuevo inhibidor esPeéi_fiC~' ~e;·,cqx~2-·P':i:r:i ser:.~do ·p~ntCralmerÍte. El parecoxib por si 
• - ·), . :.> . ' . ~. ".' •' .: ' • ,. 

mismo no tierie ningún efecto. i.n~ibitO'rio sóbre COX-1 o COX-2; todos los efectos 

inhibitorios sobre la enzima Se deben a la ac'tividad del valdccoxib. 

TESIS CON--~, 
Fr.';,'\ 1';-;;' ('"ºTGEN J:'1__, •.. - · .•. J ·-'·'·'--

---· - ... -·---
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Su unión a proteínas plasmáticas es del 98% en el rango de concentraciones de 21 a 

2384 ng·n11. Es metabolizado en el hígado y se ha identificado un metabolito menos activo 

que la droga madre en plasn1a humano. Aproximadamente el 70% de una dosis es excretada 

por la orina como metabolitos y un 20% como valdecoxib N-glucurónido. El tiempo medio 

de elin1inación es de 8 a 11 horas.31 •41 

El primer paso para proponer el uso de ketorolac trometamina y parecoxib sódico en 

el período transoperatorio,. era saber si dentro de su perfil fannacológico había rasgos 

importantes como deben ser la existencia de formulaciones para uso parenteral .. inicio de 

acción rápido y potencia analgésica semejante o cercana a la que producen los opiáceos. 

Ambas drogas poseen esas características; en seguida se tenia que poner atención a la 

seguridad que ofrecen estos medicamentos al ser utilizados en procedimientos quirúrgicos,. 

en relación a Jo anterior.. los estudios de farmacoepidemiología que han revisado 

detalladamente la patogéncsis de los eventos adversos más importantes derivados del uso 

de los AAINEs .. han n1ostrado que drogas como el ketorolac utilizado por períodos cortos 

de tiempo para tratar el dolor postoperatorio generalmente no se asocian a daño gástrico y 

aunque los AAlNEs pueden llegar a provocar una disfunción plaquetaria dando como 

resultado un tiempo de sangrado prolongado,. estas drogas no afectan la formación del 

coágulo.42 

En relación a las pruebas de coagulación convencionales recordemos que el TP 

evalúa la actividad del fibrinógcno,. la protrombina y los factores V .. VII y X; y que su 

rango de normalidad es de 1 O a 12 segundos. 

. ... ~,r~r J 
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En el TPT, la tromboplastina parcial es substituida por fosfolfpidos plaquetarios y 

elimina la variabilidad de las plaquetas; mide la capacidad de coagulación de todos los 

factores en las vías intrínseca y común, excepto el f'actor XIII; esta prueba suele ser 

anormal cuando hay menos :factores de la congulación, el pnciente está recibiendo heparin~ 

o si hay anticoagulante presente en la circulación; sus valores normales son de 25 a 37 

segundos.43 

A pesar de que los TP y TPT pre y postoperatorios en los tres grupos.-de estudio se 

mantuvieron en límites de absoluta nonnalidad y que los volúmenes de sangrado 

transoperatorio·i-egistrados para el grupo control f'ueron de 128 ± 7.2 mi (paí-a Un tiempo 

quirúrgico de 91 ± 23 min), para el grupo de ketorolac fue de 159 ± 103 mi (para un tiempo 

quirúrgico de 87 ± 29 min) y para el grupo de parccoxib de 288 ± 203 mi (para un tiempo 

quirúrgico de 103 ± 23 min), los cuales desde el punto de 'vista clínico podemos 

considerarlos dentro de la normalidad. 

Por ot_ro lado para explicar las va-riaciones en los sangrados transoperatoriOs 

debemos tomar en cuenta factores que pueden influir como son los tipos de cirugía, los 

tien1pos quirúrgicos y a los cirujanos mismos. 

Es conveniente que no analicemos la seguridad de los AAINEs en el transoperatorio 

de una manera demasiado simplista, para lo cual debemos apoyamos en otros estudios que 

anali7..nn de manera n1ás específica los efectos de algunos AAINEs como el ketorolac sobre 

otros aspectos de la coagulación y por ejemplo el trabajo de Thwaites et a.1~44 investigó en 

24 



pacientes quirúrgicos sometidos a anestesia general el efecto que tenia sobre la función 

plaquetaria la o.dministración de 60 mg de ketorolo.c o plo.cebo en el transoperatorio,. y 

aunque se sabia que ketorolac puede prolongar el tiempo de sangrado e inhibe Ja agregación 

plaquetaria y la producción de tromboxano a partir de las plaquetas en voluntarios sanos 

despiertos .. también hay evidencias de que el estrés derivado de la cirugía y de la anestesia 

general pueden acentuar la función plaquetaria .. lo anterior derivado de que· las plaquetas 

contienen receptores a.2-adrenérgicos en sus membranas .. y es posible que el aumento de 

cpinefrina y norepinefrina en el plasma durante la anestesia general y Ja cirugía así como en 

el período postquirúrgico sean los responsables del aumento de la agregación plaqueta.ria 

en el perioperatorio;45 como quiera que sea,. Thwaites y su grupo encontraron _que el tiempo 

de sangrado (TS) disn1inuyo significativamente en el grupo coritrol durante .la ~irugía, no 

así con el ketorolac,. la agregomctria plaquetaria (AP) con ade-nosirl. éliróSr.itO,. y la . . -

tromboelastografia (TEG) no se modificaron en ambos grup~5~·5¡? e~bargo,. los niveles de 

tromboxano B2 sérico (TxB2) con el ketorolac disminuyó.·d~: ~¿6 .¡·~~··~~~~l.a 0.4 ± 1.2 

ng·ml (P = 0.002),. y concluyen que la funció~· pJaquCtSrit~-~~' .. ~~i·~~(~~~~~~¡~s analizada 
' .. , .. 

mediante los TS,. AP y TEG mostraron que _dicha ~nci~~.- n_o-~!sJ.~hib~~~-.~-pe~~ de la casi 

abolición en la producción de TxB2. 

La otra variable crucial en nuestro estudio era evaluar la efectividad de Jos AAIN"Es 

empleados como coadyuvaittes de la anestesia general balanceada analizada a través de la 

disn1inución en los requerimientos de fentanest para el transoperatorio,. observamos que los 

requerimientos totales de fentanest para el transopcratorio incluyendo a la dosis que sirvió 

como narcosis de base fueron para el grupo control de 320 ± 58 µg,. para el de ketorolac de 
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273 ± 78 µg y para el de parecoxib de 446 ± 125 µg .. lo anterior indicó que ketorolac 

disminuyó en mayor grado los requerin1ientos de fcntanest .. sin embargo .. el grupo tratado 

con parecoxib tenia un peso promedio un 19% mayor que los otros dos grupos, lo cual 

constituía un sesgo para el análisis de Jos resultados .. de tal manera que para evitar ese sesgo 

calcularnos Jos requerimientos totales de fcntanest 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 

kilogrmno para todo el transoperatorio; una vez eliminado ese seSgo, observamos que los 

requerimientos de fentanest expresados en µg·kg - 1 para todo -el transoperatorio fueron de 

5.641 ± 1.125 para el grupo control, de 5.185 ± 0.810 para el parccoxib y de 4.313 ± 1.106 

para el ketorolac. Y aunque ketorolac y parecoxib disminuyen los requerin1ientos de 

fcntanest .. las pruebas de hipótesis de ANOV A y t de Bonferroni indicaron que ketorolac es 

el que produce una disminución estadísticamente 'significativa de los requerimientos de 

fcntanest cuando se le comparó con el control y con parecoxib. Por otro lado .. el tiempo en 

la sala de recuperación para que la intensidad del dolor fuera e?: 5 según la EVA fue mayor 

en el grupo tratado con kctorolac. 

Estos hallazgos están de acuerdo con los estudios preclínicos de López-Muñoz y su 

grupo en relación a la potenciación analgésica de la aSociación de los -AAINEs y los 

opiáceos,40 y quizá la diferencia entre los grupos del presente estudio este apo,Yada por los 

diferentes mecanismos de acción del ketorolac.28~9.3° 
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Como quiera que sea la presente investigación nos muestra la seguridad de 

ketorolac y parecoxib utilizados como coadyuvantes en la anestesia general balancead~ así 

como la mayor efectividad de ketorolac en este campo, todo esto al menos en pacientes 

quirúrgicos con pruebas de coagulación nonnales y sin antecedentes de una posible 

disfunción plaquetaria preexistente. 

Estudios como el presente, pensamos que aportan contribuciones para que se 

continúe investigando el uso potencial.de ·algunos AAINEs e·Ó el perioperatorio, el cual 

deberá seguir Jos lineamientos marcados por los esti..tdios de. fannacoepidemiologí~ 42 lo 

cual implica administrar las dosis mínimas efectivas., no usarlos en pacientes con disfunción 

plaquctaria, con antecedentes de sangrado de tubo digestivO, que estén tomando ·algún otro 

AAINE .. que tengan disfunción renal o que esten en hipovolemia y en general en pacientes 

en estado critico. Usarlos con precaución en viejos y asniáticos. Como quiera que sea,. son 

muchos los pacientes quirúrgicos que pueden beneficiarse de la analgesia p·reventiva y un 

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

_____ l 
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