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Resumen

Se estudié la relacién entre la farmacocinética y el efecto
analgésico del ketorolac en 22 pacientes después de una cirugia
mayor. Los pacientes recibieron una administracién (nica de 30
mg de trometamina de ketorolac por via intramuscular y se evalua-
ron tanto las concentraciones plasmidticas como el efecto
analgésico a diferentes tiempos durante 6 horas. FEl ketorolac
produjo alivio del dolor en todos los pacientes estudiados
después de una hora de su administracién. Sin embargo, dicho
alivio se instaurdé de manera gradual, alcaﬁz&ndose el efecto
mdximo a las 5 horas. Esto a pesar de que las concentraciones
plasmdticas alcanzaron un pico de 3.38 ug/ml en 1.09 h. Es en-
tonces evidente que no es posible establecer una relacién directa
entre la concentr;cién plasmética y el efecto debido a que hay un
retraso entre la ap&ricién del ketorblac en la circulacién y la
instalacién de su efecto terapéutico. Este retraso se interpreta
como el hecho de que el equilibrio entre la concentracién
plasmitica y la concentracién en el sitio de accién no se alcanza
de manera rdpida, sino que el paso de ketorolac del plasma hacia
el compartimiento efector se hace. de manera'gradual. La
concentracién en el compartimiento efector se calculévpor‘medio
de modelaje farmacocinético-farmacodinimico, de manera que se
logré establecer una relacién directa entre la Céncenttacién en
este compartimiento efector obtgnidas después de la adminis-
tracién intramhsculaf de 30 ﬁg de.teretamina de ketofolac, 100%
de los pacientes presentaron un gran élivio'o ;upérior,imientrés

que 59.1% de los pacientes presentaron un alivio completo,



Se concluye que el ketorolac, administrado intramuscularmente a
una dosis de 30 mg es un muy buen agente analgésico. Los datos
obtenidos a partir del andlisis farmacocinético-farmacodindmico
no justifican el uso de dosis superiores en esta poblacidn de

pacientes.



I. INTRODUCCION

El presente estudio pone de manifiesto el interés que ha desper-
tado actualmente el control del dolor postoperatorio. Por lo que
se intenta buscar y lograr el manejo adecuado que condicione un
minimo de repercusién farmacolégica, hemodindmica, respiratoria y
que a la vez proporcione alivio.

Con previa elaboracién de protocolo y aceptado por el Comité de
Etica del HCSAE Pemex se procediéba la realizacién del presente
trabajo, incluyéndo.e pacientes programados para cirugfa electi-
va, que cursaron con dolor ligero a muy severo durante su post-
operatorio inmediato. Se utilizé un férmaco solo, el cual ce
administrd en la sala de recuperacién y posteriormente durante 6
horas en el cuarto del paciente.

ANTECEDENTES :

Dolor: ha sido definido de un modo Gtil como una triada compuesta
por estimulacién nociceptiva con aspectos afectivos y senso-
riales (1,2). Es una experiencia emotiva personal cualquiera que
sea el impulso nociceptivo ocasiona sufrimiento én el individuo
cuya magnitud sélo ha sido descrita subjetivamentg por la persona
afectada (3).

HISTORIA |

El dolor es tan antiguo como el hombre y se ha tratadé de
explicar, manejar, abolir o por lo menos aliviar.: Lés antiguas

civilizaciones nos han dejado en diferentes fdrmas de

comunicacién algunos métodos tefapéuticosfutilizados como fueron:

plegarias, exorcismos, encantamientos, sustancias extrafias,

plantas y drogas, ya que los antiguos crefan que el dolor y la



enfermedad eran causados por los Dioses como castigo a las faltas
cometidas por los hombres. Los egipcios identificaron como
érganos responsables del dolor al corazén y vasos sanguineos y no
al cerebro, dichas ideas prevalecieron durante muchos affos, hasta
que Alcmeén, discipulo de Pitdgoras, dié la idea de que el centro
de informacién y de las sensaciones era el cerebro, lo cual se
confirmé en el siglo II de nuestra era por Galeno, estableciendo
la importancia que tiene el sistema nervioso periférico en la
transmisién del dolor; y que debfa de existir una drea especifica
en el cerebro que si se estimulaba adecuadamente producirfa un
alivio del dolor.

Sin embargo, estos conceptos de Galeno fueron olvidados durante
17 siglos por los cientificos ya que las enseiflanzas de Aris-
tételes, de que el cerebro no jugaba un papel importante en la
percepcién y modulacién del dolor;'creia que el corazén era el
centro tanto del sentimiento como de la emocién y el intelecto.
Dichas creencias fueron acéptadas por casi todos los hombres de
ciehcia. Siglos mds tarde, Leonardo Da Vinci, Vesalio y otros
consideraron nuevamente el cerebro como el centro de las sensa-
ciohes; a los nervios como estructuras tubulares y la sensibili-
dad al dolor como estrechamente relacionada con el estudio del
tacto, Sin embargo, a pesar de los avances cienti{ficos, las
Teorfas de Aristételes siguieron.siendo aceptadas.

El estudio del dolor empieza realmente en 1825 cuando Magendil

describe que las rafces dorsales y pdsteriores de la médula son

"sensitivas y las anteriores ventrales son motoras. Miller

propuso una de las primeraé teorfas sobre el'dolor; refiriendo

que cada sensacién tiene sus propias vias de conduccién.



Erb (1874) y Goldaschlider (1894) describieron la teoria de la
sumacién de intensidad para explicar la transmisién dolorosa.
Estas teorias que se oponian a las citadas de Aristételes fueron
objeto de controversia durante las primeros cincuenta afiog del
presente siglo hasta 1965, cuando Wale y Melzade proponen la
teoria del control gate que revoluciona los aprendizajes que se
han logrado sobre la conduccidn, modulacién y manejo del dolor
(4).

El dolor es un sintoma reconocido como frecuente, constante y
angustiante. El dolor quirirgico es una de las causas mis fre-
cuentes del dolor agudo (1),

Varios factores afectan la aparicién, intensidad, cualidad y
duracién del dolor postquiridrgico o postoperatorio e incluye el
gitio, naturaleza quirdrgica, fisiologia y psicologia de cada uno
de los pacientes, preparacién quiridrgica, complicaciones trans-
operatorias, anestesia y cuidado postoperatorio (6).

FISIOLOGIA:

Consideramos al dolor como la transferencia de los estimulos
nocivos desde el tejido lesionado (es decir receptores
periféricos) hacia la corteza cerebral a través de los trayectos
\en los sistemas nerviosos periférico y central, la detecién de la
lesi6n histica se denomina.npcicepcién, a lo largo de léa‘fibras
A-delta y C, desde las terminaciones neviosas inespecificas.

La lesidén libera probablemente neurotranam;sores como la bradici-
nina, &cido araquidénico o prostaglandinaéf todas ellas se poten-
cién mutuamente para activar eatos.nbcideptores periféricos. al

parecer, las fibras A-delta, ligeramente mielinizadas, estén



involucradas en la transmisidén répida de esta gefial de lesién
histica hacia &reas especificas de la corteza sensorial, proba-
blemente mediante un circuito nervioso central especifico en el
t4lamo, Esta es la via neoespinotaldmica que interviene en los
aspectos discriminativos de la nocicepcién, tanto para la rapidez
de apreciacién como para la localizacién del sitio potencialmente
lesionado.

Las fibras C, no mielinizadas, tienden a relacionarse més con el
perfodo posterior al dolor, es decir, la sensacién extraifla e
incébmoda, a menudo con caracteristicas de quemazdn que persisten
después del estfmulo inicial. Esta sensacidn probablemente es
transmitida, por vias paledeapinales aferentes menos descrimina-
tivas hacia &rea del tdlamo medial, las cuales poseen una
radiacién cortical més amplia, hacia zonas corticales distintas
de lag gensoriales especificas, qﬁe intervienen en los aspectos
emocionales del dolor, en particular en el dolor crénico.

Hata via de‘nocicepcién aferente, compleja e importante, puede
ser influida por seflales inhibitorias o facilitadoras descen-
dentes. Hay zonas de la sustancia gris en la regién periacueduc-

tal central que pueden, quizd bajo la influencia del control

cort:ical descendente, activar vias perotoninérgicas descendentes,

las cuales proporcionan un control inhibitorio de los estimulop

nociceptivos -aferentes, probablemente en los primeros niveles del

asta porterior. Quizé esto ge debe a la inhibicién de los media-
dores quimicos de la nocicepcién por liberacién de los ‘compuestos
endégenos similares a los opifceos conocidos como endorfinas.

Las investigaciones han aportado una mayor coﬁprenaién de la

neurofisiologia del‘dolor'y también han mejorado los métodos para
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controlar el dolor agudo operatorio, postoperatorio y el dolor
crénico mediante medicién del dolor en el ambiente clinico.
Establecer la validez de una experiencia subjetiva como es el
dolor es particularmente diffcil a pesar de que existen varias
medidas de dolor, hay insuficientes investigaciones que examinen
los instrumentos para medir el dolor clinico (7).

MEDIDAS DEL DOLOR:

Existen varios métodos para medir el dolor: 1) Escalas Descripti-
vas Simples o Escalas de Valoracién Verbal. En el intento de
cuantificar el dolor, se pide a los pacientes que expresaran su
intensidad mediante un sistema convencional, que es unidimensio-
nal o en su forma mids simple, se puede preguntar al paciente si
siente dolor o no (3), La mayoria de las escalas de valoracién
verbal ya sea por intensidad o naturaleza efectiva son marcados

en forma gradual representando el nivel menor de dolor como 0, el

siguiente nivel 1, etc, hasta que cada palabra tenga un grado

asociado (2).

2). La escala simple de 4 puntos incluye términos de "ninguno'
*débil", "moderado" y "severo" ‘

3). Escalas numéricas de valoracién: En un intento de auméntar
la sensibilidad de este método y de facilitar el procesado inme-
diato de los datos obtenidos puede eiegirge uné egecala éntre 0y
100. |

4). Escala Anéioga vigual, El complejd del dolor puede represen-
tarse por una linea recta. cuyos extremos corresponde a no dolor,

en uno,: y peor dolor en otro, en una longitud no menor de 10 cm.



5). Cuestionario del Dolor de Mc Gaiel (CDM), Es una extensién y
mejora de la escala descriptiva simple que refiere exclusivamente
la intensidad del dolor. Evaluando el aspecto sensitive, afectivo
y evolutivo, la descripcién sensitiva refiere a la experiencia en
términos de tiempo, espacio, presién y término, La afectividad
refiere a miedo, tensién y funciones anatémicas. La evaluativa se
refiere a la intensidad del dolor. El tiempo requerido es de 20
min haciendo inapropiado para situaciones rdpidamente cambiantes
(3).

QUIMICA Y FARMACOLOGIA

En vista de los problemas asociados con el dolor postoperatorio,
se han propuesto varios manejos, entre ellos, analgésicos
gistémicos, narcSticos y drogas relacionadas, analgesia regional
y estimulacidén nervio-eléctrica transcutdnea (9).

En la década de los setenta, Muchowski inicié un proyecto para
desarrollar un nuevo analgésico que reuniera las siguientes
caracter{sticas: accién analgésica potente, r4pido inicio de
aceidn, buen margen de seguridad, carencia de potencial adictivo
y disponibilidad de contar con formulaciones oral y parenteral.
As{ surgi6 el ketorolac trometamina como un miembro de una nueva
clase de compuestos analgésicos. A

En los modelos experimentales de dolor el compuesto ha'demoatrado

principalmente propiedadés analgésicas y en menor proporcién

actividad antiinflamatoria y antipirética.  También ha mostrade

ger el analgésico més potente de los inhibidores de la sintesis

de prostaglandinas. Especificamente, el ketoraloc inhibe la

ciclooxigenasa.



La estructura molecular del ketoroloc es muy particular, ya que
el anillo al cual estd adherido el &4cido carboxiflico es el dcido
propiénico ciclado.

La eleccién de la sal fue particularmente importante puesto que
deberfa proporcionar a la molécula una alta solubilidad que
permitiera contar con una solucién para administrarse por via
intravenosa e intramuscular (IM) y la sal trometamina fue selec-
cionada especf{ficamente para conseguir este objetivo.

Se ha realizado un nimero considerable de estudios clinicos
aleatorizados con disefio doble ciego administrando ketorocloc en
paciente con dolor postquirdrgico. Précticamente en todos los
estudios comparativos con analgésicos de tipo opioide, el com-
puesto ha mostrado una actividad analgésica similar o superior a
la morfina, meperidina, pentazofna, malburina, butorfanol y
buprenorfina.

Ketoroloc también ha mostrado ser tan eficaz como.la meperidina

en condiciones de dolor. En esta situacién los AINES pueden ser

especialmente (tiles debido a que la prostaglandina E2 es re-

sponsable del incremento en la presién capilar glomerular (4).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor es un sintoma universal compuesto por estimulos nocivos,
con aspectos afectivos e interpretativos. Se clasifica como
crénico y agudo, siendo éste dltimo caracteristico del perfodo
postoperatorio ya que se considera como un estado de alerta del
organismo contra una agresién.

MGltiples técnicas anestésicas han hecho ‘que la mayoria de los
procedimientos quirirgicos sean indoloros durante el periodo
intraoperatorio, pero menos concientes han sido para el control
del dolor postoperatorio,

Por otro lado, en un medio hospitalario, los analgésicos de mayor
utilidad son los de accibn centrai, sin embargo, éstos no estén
exentos de efectos colaterales, por lo que se deben conocer y
utilizar medicamentos eficaces con menor agresividad para el
paciente,

¢Cull es la relacién entre las niveles plasmiticos de Ketarolac y

grado de dolor en el paciente post-quirdrgico?.



JUSTIFICACION:

El dolor agudo asociado con lesién, frecuentemente impone
limitacién de la actividad para evitar complicacién en la fisio-
logfa del organismo por lo que es necesario utilizar técnicas
adecuadas y prdcticas para aliviar el dolor.

La respuesta fisiolégica generalmente ayuda al organismo a en-
frentarse a la enfermedad o lesién para mantener la hemostasia
hasta cierto limite, ya que cuando el dolor es agudo como en el
perfodo postquirirgico, esta funcién reguladora no tiene utilidad
y de no brindar una analgesia adecuada se producen reacciones
anormales causando alteracién en la funcién pulmonér (hipoxia y
atelectasias); respuesta circulatoria y metabélicas (por aumento
del gasto cardiaco, tensién arterial, metabolismo y consumo de
oxigeno; afecciones gastrointestinales y urinarias por ndusea,
vémito, fleo y disminucién del volumeh urinario) ; disminucién dél
metabolismo y funcién muscular (por inactividad y’atrofia debidos
a vasoconstriccién y dolor) y formacién de trombos (por inmovili-
~dad) (6). Por lo tanto, el manejo efectivo del dolor brinda
alivio al paciente evitando dichas complicacionés; favoreciendo
el servicio médico hospitalario, beneficiando la salud y menor

tiempo intrahospitalario para el paciente.



HIPOTESIS

La eficacia analgésica del ketorolac estd en relacién directa-

mente proporcional a los niveles plasmiticos del firmaco.
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OBJETIVOS

Correlacionar entre la farmacocinética y el efecto analgésico del
ketorolac en pacientes con dolor postoperatorio.

Tomar determinaciones de niveles plasmdticos de ketorolac antes
del medicamento, a los 0.25, 0.5, 60 min, hasta completar 6 hrs

posterior a su administracién.

Administrar ketoroloc posterior al procedimiento quirdrgico y

evaluar la eficacia analgésica mediante la E. V. A.

11



I, MATERIAL Y METODO

El presente fue un estudio experimental, descriptivo, longitudi-
nal y prospectivo.
vParticiparon en el estudio 22 pacientes (13 mujeres y 9 hombres)
que fueron sometidos a cirugia mayor. Los sujetos leyeron el
protocolo aprobado por el Comité de Investigacion Etica del
Hospital y dieron su consentimiento para participar. El trabajo
se realizd siguiendo las recomendaciones éticas de la Declaracién
de Helsinki,

Evaluacién del dolor y del efecto analgésico: La evaluacidn del
dolor se realizd por interrogatorio directo al paciente. La
escala utilizada para la evaluacién de la severidad del dolor fue
verbal de 5 puntos que fueron: ausente (0), ligero (1), moderado
(2), severo (3) y muy severo (4). AEl alivio del dolor se evalud
también por interrogatorio directo al paciente, en donde la
escala verbal utilizada fue la siguiente: ningdn alivio (0),
alivio pequefio (1), alivio mediano (2), gran alivio (3) y alivio
completo (4).

Disefio del estudio: Los sujetos acudieron al hospital para ser
gometidos a una cirugia mayor. En la etapa postquirdrgica, y una
vez queé el paciente se recuperd de la anestesia, se le interrogd
para establecer el nivel de dolor que padecia, siendo el criterio
de inclusién en el estudio que los pacientes tgvieran délor
moderado, severo o muy severo. Una vez investigado el nivel de
dolor que sufrian los sujetos en estudio, se. les administrd una
dosis intramuscular de 30 mg dé trometamina de ketorolac y se les

interrogé acerca del nivel de dolor .y el grado de.-alivio del

12



dolor a las 0.25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 y 6 horas posteriores a la
administracidén de ketorolac. Simultdneamente a la evaluacién de
los grados de dolor y analgesia{ se tomaron muestras de sangre a
partir de una vena del antebrazo., Las muestras sanguineas se
centrifugaron para obtener el plasma, el cual se almacend en un
congelador especial & 709C hasta su andlisis posterior.

Determinacién de ketorolac en plasma: Los niveles plasmiticos de
ketorolac se determinaron por un método de cromatografia de
liquidos de alta resolucién descrito previamente (Flores-Murrieta
y col, 1994}, Brevemente, a las muestras de 1 ml de plasma se
les agregaron 100 ng de tolmetin sédico, usado como estandar
interno, y 200 pl de solucién amortiguadora de acetato de sodio
0.5 M, a pH 4. Posteriormente, las muestras fueron extraidas dos
veces por agitacién con 5 ml de &ter etilico cada una., La fase
orginica (&ter) se transfirid a un tubo en donde se evapord a
sequedad en un baiio de agua colocado a 50°C bajo una corriente
suave de nitrégeno. El residuo seco se reconstituyé con 200 ul
de solucién amortiguadora de acétato de sodio 6.5 M, a pH 4.
Posteriormente, las muestras fueron extraidas dos veces por
agitacién'con § ml de &ter etilico cada una. La fase oig&nica

{6ter) se transfirié a un tubo en donde se evapord a seqﬁedad en

un bafio de agua colocado a 50°C bajo una corriente suave de

nitrégeno. El residuo seco se reconstituyé con-200 ul: de agua
delonizada y se inyectaron al sistema ¢romatogr&fico alicuotas de
80 pl. |

El sistema cromatogrdfico estuvo fotmadc‘por una bomba modelo 510

(Waters Assoc, Milford, MA, EUA), un inyector modelo U6K {Ha-
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ters), un detector modelo 490 (Waters) y un integrador modelo
4270 (Varian, Palo Alto, CA, EUA). La fase estacionaria fue una
columna de fase inversa Novapak r C 18 de 15 cm de longitud x
3.9 mm de didmetro interno y de 5 um de tamafio de partfcula. La
fase mévil fue de mezcla de acetonitrilo con snlucidn acuosa de
dcido fosférico (1 mM, a pH 3) en proporciones de 32:68.

Andlisis farmacocinético: El andlisis farmacocinético para cada
unc de los individuos estudiados se llevd a cabo por métodos no
compartamentales. Se construyeron grdficas de concentracién
plasm&tica en funcién del tiempo para cada individuo, de esas
grdficas se obtuvo directamente la concentracidén mdxima (C

max/ ¢
asi como el tiempo al que se alcanzd la concentracién mdxima

(tmay!

Andlisis farmacocinético-farmacodinimico: Para efectuar este tipo
de andlisis, se considerd como estimacién del efecto analgésico
al alivio del dolor, evaluado por medio de una escala verbal.' A
la escala de alivio del dolor se le atribuyeron vélorea numéricos
de la siguiente forma: 0 = ninglGn alivio; 1 = alivio pequeiio; 2
= alivio mediano; 3 = gran alivio y 4 = alivio completo. La
ralacién farmacocinética-farmacodindmica fue‘eetablecida de dos
formas diferentes. Por un lado, se establecié la rela&ién entre
la farmacocinética y el valor.deliefecto analgésico obsefvado
segﬁn la escala descrita. Por otro lado, se establecid la
relacién entre la farmacocinética 9 la‘probabilidad de- obtener
una respuesta deseada. La respuesta deseada fue considerada a
tres niveles: alivio mediano; gran alivio vy aliviq completo.
Inicialmente, se establecidé la relacién entre la farmacocinética

del ketorolac y su-efecto analgésico. . Los datos individuales de
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cada sujeto fueron promediados, de manera que se construyé una
escala continua de alivio del dolor en el rango de 0 a 4. As{
mismo, los datos individuales de concentracién plasmética fueron
promediados. Se analizé la relacién entre los valores promedio de
efecto analgésico y de concentracién plasmitica. Al encontrarse
una asa de histéresis (falta de coordinacién entre dos fenémenos
asociados), se concluyé que no existe relacién directa entre la
concentracién plasmitica y el efecto analgésico,

POBLACION Y MUESTRA:

Se incluyeron pacientes programados para cirugfa electiva, 22
pacientes de ambos sexos, escogidos al azar, derechohabientes del
HCSAE, con edades de 18 a 65 aflos, ASAI-II, que reunieran los si-
guientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes entre 18 y 65 ailos de edad,
sometido a cirugfa mayor, que experimente dolor moderado severo y
muy severo, en estado de alerta con capacidad para comunicarse
con el investigador, en buen .estado general, que haya otorgado su
consentimiento por escrito para participar en el éstudio antes de
la cirugfa y administiacién de la anestesia. ;

CRITERIOS DE EXCLUSION: Mujer émbarazada o lactando, adicto al
alcohol y otras drogas, con ehfermedadee gastrointestinales cdmo‘
dlcera gdstrica o duodenal agudas, péciente con deterioro impor-
tante de la funci6n renal, hepitica, endécrina,-pulmonar, dta-
betes mellitus u otras enfermedades metabSlicas no controladas,
con trastornos psiquiitricos o alguna otra condicién‘que‘a juicio
del inveaﬁigador incapacite al paciente para hacer una

autoevaluacién, pacientes con asma, historia de alergia o
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reaccidén adversa grave a salicilatos o drogas antiinflamatorias
no esteroides, con hipersensibilidad o intolerancia al ketorolac,
que esté participando en otro estudio, que recibe drogas con un
grado alto de unién a potefnas y por (ltimo con recuperacién
incompleta de la anestesia.

CRITERIO DE ELIMINACION: Efecto secundario/nueva enfermedad
interrecurrente, nueva anormalidad de laboratorio, respﬁesta
terapéutica insatisfactoria, problema de conduccién del estudio
como: Necesidad de algilin medicamento prohibido (narcéticos,
benzodiacepinas) en el protocolo, falta de seguimiento o falleci-

miento.
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PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION TECNICA ADMINISTRATIVA
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

México, D.F. a de de 1995

Yo declaro libre y voluntariamente que
acepto a participar en el estudio DETERMINACION DE NIVELES PLAS-
MATICOS DE KETOROLACO Y SU EFICACIA ANLGESICA DEL DOLOR POSTQUI-
RURGICO que se llevard a cabo en el HCSAE; los objetivos del
estudios son:

Correlacionar los niveles plasmiticos del ketorolaco y
el efecto analgésico del mismo en pacientes con .dolor
postquirdrgico.

Estoy congciente que los procedimientos, pruebas para el logro de
los objetivos antes mencionados consistirdn en la aplicacién de
analgésico para dolor postoperatorio:

Ketorolaco (DOLAC)

Y que los riesgos para mi persona son: somnolencia, mareo,
ndugeas, cefalea y vémito,

Entiendo que el presente estudio se derivarén -los siguientes
beneficios: Esclarecer datos adn en estudio, ajustar dosis o
cambiar tratamientos.

Es de mi consentimiento que seré libre de retirarme del estudio
cuando yo asi lo deseé. Y en caso de que lo decidiera la atencién
médica que como paciente rec1bo en esta Institucién no se veré
afectada.

Nombre: Firma
TESTIGOS:
Nombre: ] Direccidn:

Nombre: Direccidn:




III. RESULTADCS

El grupo estuvo formado por 22 pacientes, 9 hombres (40.1%) y 13
mujeres (59.9%) (grdfica 1), con edad entre los 19-55 afios y
promedio de 34.3 afios 3 9.4, la talla varié de los 146-180 cm,
promedio de 162,5 cm + 8.6 y con un peso minimo de 55 kilos y
midximo de 85, promedio 65.7 : 9 kilos (Tabla I). Las cirugia
programadas fueron: 7 de cirugfa general, 4 de ginecologfa, 4 de
ortopedia, 3 de cirugfa pléstica, 3 de urologia y 1 de
oftalmologfa (Tabla II). La administracién de una dosis intramus-
cular de 30 mg de ketorolac resultd un efeétivo alivio del dolor
en los 22 pacientes estudiados. Los grados de dolor y de alivio
del dolor manifestados por los 22 pacientes utilizando inicial-
mente la escala'para el dolor individual, utilizando la escala
para alivio del dolor de 0 = ningln dolor, 1 = alivio ligero, 2 =
alivio mediano, 3 = gran aliyio y 4 = alivio completo van del 1
hagta alcanzar el grado 3-4 a las 6 horas (grdficas 2,3). Podemos
notar que todos los pacientes tuvieron alglin alivio del dolor y
dieminucién de la intensidad del dolor una hora despdes de la
administracién del ketorolac. El grado de dolor disminuyé con el
tiempo mientras. que, paralelamente el grado de alivio del dolor,
o efecto analgésico, fue aumentando. Las~¢oncentraciohes
plasmiticas de ketoroléc en 108»22>pacigntes estudiados que
recibieron una dosis intramuscqlar Aé 30 mg fueron a 1é 0.25 h
2.75 pg/ml desviacién esﬁéndar (DST) 0.43,.a laévo.S h 290 pg/ml
(DST) 0.28, 1 h 2.46 pg/ml (DST) 0.19, 2 h 1.85 pg/ml (DST)
0.18, 3 h 1.34 pg/ml (DST) 0.12, 4 h 1.24 pg/ml (DST) 0.16, 5 h
1.05 pg/ml (DST) 0.16 y 6 h 0.78 pg/ml (DST) 0.11 (gréfica 4).
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Se puede observar que la concentracién plasmitica maxima de
ketorolac se alcanzé rapidamente, observdndose después una
disminucién gradual. Sin embargo, el efecto analgésico se
presenté gradualmente, alcanzando su mdximo a 0.5 hora después de
la administracién del farmaco. Es entonces evidente, que existe
un retraso entre la aparicién de las concentraciones de ketorolac
en la circulacidén y la aparicién del efecto analgésico. Como
consecuencia de este retraso, no fue posible obtener una relacién

directa entre los niveles circulantes y el efecto.
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TABLA |. TIPOS DE CIRUGIA

. o
TiPos PACIENTES %
CIRUGIA GENERAL 7 32.1
GINECOLOGIA 4 18.2
ORTOPEDIA | 4 18.2
. CIRUGIA PLASTICA 3 13.5
UROLOGIA 3 13.5
OFTALMOLOGIA 1 4.5
TOTAL DE PACIENTES 22 100




TABLA II. VARIABLES

, DESVIACION
VARIABLES PROMEDIO ESTANDAR
EDAD 34.3 anos 9.4
TALLA 162.5 cms 8.6
PESO 65.7 bkllos 9

22

TOTAL DE PACIENTES
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IV. DISCUSION

El propésito de este estudio fue evaluar la relacién entre la
farmacocinética y el efecta analgésico del ketorolac después de
una administracidén dnica de 30 mg por via intramuscular en pa-
cientes postquirdrgicos que presentaban dolor gevero o muy seve-
ro. La importancia de estos estudios han sido bien establecida
por Holford y Sheiner (1981). Para diversos fdrmacos, se ha visto
que no hay una relacidn directa entre su concentraclén
plasmitica, por si solos no son de utilidad para predecir la
intengidad o la duracién del efecto. Es entonces necesario reali-
zar estudios farmacocinético-farmacodindmicos, ya que egte tipo
de andlisis permite el establecimiento de regimenes de
dosificacién adecuados y es especialmente dtil en £drmacos con un
relativo margen de seguridad estrecho., En ese sentido, se ha
reportado que el ketorolac puede provocar efectos adversos lmpor-
tantes que en ocasiones puede tener consecuencias fatales (Pearce
et al, 1993}, Sin embargo, -ese tipo de acontecimiehtos se ha
obsarvado con el uso de dosis de 90 mg o m&s de ketorolac en
pacientes con alto riesgo (Dub&, 1994),

En este trabajo, el ketorolac mostrd tener una eficacia impor-
tante en el tratamiento del dolor severo o muy severo, ya que
todos los sujetos obtuvieron gran alivio y aproximadamente dos
terceras partes de los sujetoa obtuvieron alivio completo, Al
establecer la relacién entre la farmacocinética y el efecto
analgésico, ge pudo obervar que hay un retrasgo importante en la
aparlcién del efecto-con respecto a las concentracmones

plasmiticas. Esto se debe a que el fdrmaco transfiere su sitio o
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El propésito de este estudio fue evaluar la relacién entre la
farmacocinética y el efecto analgésico del ketorolac después de
una administracién unica de 30 mg por via intramuscular en pa-
cientes postquirdrgicos que presentaban dolor severo o muy seve-
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todos los sujetos obtuvieron gran alivio Yy aproxlmadamente dos
terceras partes de los sujetos obtuvieron alivio completo. Al
establecer la relacién entre la farmacocinética y el efecto
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aparicién del efecto con réspecto a las concentraciones

plasmiticas. Esto se debe a que el férmaco transfiere su Bitio o
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gitios de accién lentamente. Debido a elle, el efecto mdximo del
compuesto se alcanzd a la quinta hora después de la
adminigtracidén del ketorolac a pesar de que la concentraciédn
mdxima se alcanzd en aproximadamente una hora, tiempo en el que
se obtuvo alglin efecto analgésico en todos los pacientes.

Se consideraron tres niveles de respuesta dada su relevancia
clinica, sobre todo desde el punto de vista del paciente quien es
el que evalia su nivel de dolor y alivio. Estos niveles fueron:
alivio mediano o superior, gran alivio o superor y alivio comple-
to. Es decir, se asume gue s8i se obtiene un alivio mediano o
superior, el agente analgésico muestra una eficacia clinica
aceptable. S8i se obtiene un gran alivio o superior, la eficacia
clinica aceptable. Si se obtiene un gran alivio o superior, la
eficacia del agente analgésico es muy buena, y éi se obtiene un
alivio completo la eficacia es excelente, Al igual que con la
respuesta analgésica gradual, no se obtiene una relacién directa
entre la concentracidén plasmitica y la probabilidad de respuesta
deseada.

Se tiene entonces, que la administracién de 30 mg de ketorolac
por via intramuscular resulta en un excelenté tratamiento
analgésico para pacientes con dolor postoperatorio severo o nuy
severo. Puede egperarse que aproximadamente el 60% de los pacien-
tes alcancen un alivio completo con una sola administracién,
mientras que el 40% réatahte'alcahzaré un grah alivio. Débe
tomarse en. cuenta, sin embargo, que el alivio no aparece de
mariera inmediata, sino qué se establece de manera gradual. El

retraso en la aparicién del efecto no se debe a la administracidn
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de una dosis insuficiente, sino al retraso que existe en el paso
del ketorolac, del compartimiento central (plasma) a su sitio de
accién. Al incrementar la dosis por arriba de 30 mg, no se aumen-
ta la probabilidad de una buena respuesta. Tan solo se estaria
aumentando la probabilidad de aparicidén de efectos colaterales.
En base a nuestros resultados, se concluye que la dosis intramus-
cular de 30 mg de ketorolac es la indicada en esta poblacidn de
pacientes, Desde el punto de vista farmacocinético y
farmacodindmico del manejo del dolor, el uso de una dosis mayor
no se justifica. Se concluye, asi mismo, que los datos de
concentracién plasmdtica de ketorolac, por si solos, no son de
utilidad para predecir la intensidad ni la duracién del efecto
analgésico, por lo que es necesario realizar estudios
farmacocinético-farmacodindmicos en diferentes poblaciones de
pacientes para poder'predecir el curso temporal del efecto
analgésico y poder establecer los regimenes de dosis de manera

raclonal.
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V. CONCLUSIONES

No existe una relacién directa entre la concentracién plasmdtica
de ketorolac y su efecto analgésico en pacientes con dolor
postoperatorio. Sin embargo, si se obtiene una relacién directa
entre la concentracién en el compartimiento efector, obtenida a
partir de un modelaje farmacocinético-farmacodindmico, y el
efecto. El ketorolac, administrado intramuscularmente a una dosis
de 30 mg ha demostrado ser un muy buen agente analgésico. Los
datos obtenidos a partir del andlisis farmacocinético-
farmacodindmico no justifican el uso de dosis superiores en esta
poblacién de pacientes. Por otra parte, es conveniente insistir
en que el efecto analgésico mdximo del ketorolac es tardio (5
horas), lo cual si se desconoce, puedevdar lugar a la
administracidén de dosis mayores qué puéden producir efectos

téxicos.
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