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INTRODUCCION

En cuanto a los diferentes tipos de dolor agudo, uno de los cuales o los que suele
enfrentarse con mayor frecuencia ¢l medico, en especial anestesidlogos, cirujanos,
intensivistas, es el dolor postoperatorio. Il tratamiento incompleto de éste tipo de
dolor es un fenbmeno que puede suceder frecuentemente con el consceuente
sufrimiento innceesario de algunos pacientes: Bn nuestro medid, lo anterior se debla
en parte a que dentro del- cuadro Bésico del Sector Salud contdbamos hasta hace poco
fnicamente con drogas de tipo metimazol, las cuales ticnen caracteristicas
predominantemente antiinflamatorias y un poder analésico relativamente pobre. Lo
anterior plantea la necesidad de incluir dentro del Cuadro Bisico “Analgésicos
Potentes” que fucran realmente ttiles para ¢l control del, dolor postoperatorio; estas

drogas no pucden ser otras que algunos opioides como el Clothidrato de Buprenorfina,-

la cual se intradujo en el Cuadro Bésico hace aproximadamente dos afios. Las drogas
opioides ofr¢cen habitunalmente un alivio satisfactorio'® o incluso, el resultante de

algunos padeciniientos ontologicos, sin. embargo producen eventos adversos

indeseables como pueden ser nduseas, vomito, depresion respiratoria y el riesgo

potencial de adiceion®**57,

Amediados de 1a década de los 70s se iniciaron {as investigaciones acerca de un nuevo
analgésico potente de inicio y accién rdpida, de buena tolerancia, sin potencial de
adicion y pudiera formularce para poder ser sdministrado ya fuera por via oral o
parenteral, :



El inicio de dsta investigacion culmino con In sintesis de Ketorolac Trometamina, el
cual es hoy en dia el prototipo de una nueva generacion de compuestos analgésicos
potentes®. En modelos animales el Ketorolac Trometamina ha mostrado tener tanto
efectos analgésicos como antiinflamatorios sin lugar a dudas es el analgésico mas
potente del grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), cuyo mecanismo
de aceidn es la inhibicion de las prostaglandinas™®'™?  mas especiticamente
Ketorolac Trometaniina inhibe el dcido araquidonico cii lo oxigenasa; el cual es el
mecanismo primario que condiciona sus actividades'™,

Los estudios de farmacocindtica de Kctorolac Trometaming en lwmanos ha mostrado
que la droga es completamente disponible y que su cinética ¢s lineal, S¢ absorbe
répidamente despuds de su administracién oral (vida media de sbsorcién 3.8 minulos),
asl como despuds de su administracidn intramuscular; si se toma con alimentos su
absorcidn se puede retardar, pero su aecion no disminuye; la droga tiene una akta unién
a proteinas en el humano (99%), la vida media de eliminacion plasmatics ¢s de 5-6
horas y Ketorolac Trometsmina no se = distribuye extensamente - fuera - del
comportamiento vascular. Particularmente toda la droga circulante en el plasma se
encuentra en forma de ketorolac Trometamina (96%), y su Gnico metabdlico P-
Hidroxi-Ketorolac es inactivo, ‘

El ser humano excreta alrededor del 90% de la dosis administradn de Ketorolac
Trometamina, cerca del 13% es P-Hidroxi-Ketorolac Trometamina y 28% son formas
polares de glucurdnidos conjugados de Ketorolae.



El Ketorolac Trometamina por via intramuscular ha sido utilizado para el control del
dolor postoperatorio y se le ha comparado con dosis no siempre equipotentes de
miperidina'® y morfina'’. Los resultados de estas investigaciones han mostrado que la
analgesia ofrecida por el Ketorolac Trometamina suele ser ipual y en ocasiones
superior 8 la ofrecida de los opioides mencionados. En nuestro medio no €8 comtin que
se utilicen para el control del dolar postoperatorio la morfina o meperidina, si no que,
mas bien nos inclinamos por el uso de analgésicos narcdticos con caracteristicas
agonistas parciales como e] Clohidrato de Buprenorfina y es por eso que tratamos de
encontrar las dosis equipotentes de Ketorolac Trometamina y Clohidrato de
Buprenorfina asf como las dosis minimas afectivas de ambas drogas para el control del
dolor postaperatorio.



PLANTEACION DEL PROBLEMA

(Cuales son las dosis minimas afectivas de Ketorolas Trometamina como e} Clohidrato
de Buprenorfina intramuscular para el control del dolor postoperatorio; cusles son las

dosis analgésicas equipotentes de Ketorolac - Trometamina y Clothidrato de
Buprenorfina?,



MATERIAL Y METODOS

Se esiudiaron 60 pacientes adultos de ambos sexos que fueron intervenidos
quirtrgicamente de las dreas de ortopedia, Urologls y Cirugia General. Los ricsgos
Anestésicos Quinirgicos de los pacientes fueron de I-II segin la Sociedad Americana
de Anestesiolopos y el manejo anestésico fue con Anestesia Rogional 0 Anestesia
General. Al terminar la intervencion quirirgica se registro la calificacion de
“ALDRETE" en el quirdfano, la cuil se repiti6 al llegar el paciente a la sala de
recuperacion postqurirgica unia ves en ésta frea, esperamos que los pacicentes
estuvicran conscientes, orientados y libres de efectos anestdsicos o analgésicos
residuales y por lo tanto que fueran capaces de percibir y expresar la intensidad del
dolor postoperatorio. En estos momentos se registraron las presionea arteriales
sistolica y diastolica asi como las frecuenicius cardiacas y respiratorias, y para medir y
registrar la intensidad det dolor postoperatorio. Se empleo la Escala Visual Analogica
(EVA) ¢n la que 0=AUSENTE DE DOLOR, [=DOLOR LEVE, 2=DOLOR
MODERADQ, 3= DOLOR SEVEROQ.

Una vez registrada la intensidad inicial del dolor postoperatorio y fos signos vitales,
los pacientes se dividieron aleatoriamente en 6 subgrupos 10 cada uno, Tres de estos -
subgrupos se manejaron con diferentes dosis de Ketorolac Trometamina por via
intramuscular y los otros tres subgrupos recibieron. para el control del dolor
postoperatorio diferentes dosis de clorhidrato de Buprenorfina: también por via
intramuscular; las diferentes dosis de analgésicos que se emplearon son Ias siguientes:



ANALGESICO TAMANO DE pOSIS

SUBGRUPO
LA MUESTRA

K1 KF.TOROLAC N=10 omg

K2 KWYOROLAC N=10 20mg

K3 KETOROL/\C N-10 30 Wp

Bl {UPRENORF NA Ne=10 0.\ mg
B2 BUPRENORF INA N=10 ‘ 0.2mg
m DUPRENO\IFlNA N=10 0.3 mg

idad del dolor fueron registradas durante las primerss 6

Las modificaciones en la intens
Lioras posteriorcs & la udn\'mis\racién de los analgésicos ¥ 8¢ hizo mediante 1a EVA con
1a siguiente {recuencia Jas primerns 2 horas cada 30 nrinutos (30, 60, 90, 120 minutos);
y poster'\or‘mcme alas3, 4 6 horas con 1a miswa frecuencia anterior 88 registraron
los signos vitales (frecuencia cardiacs, frecuencis respiratoria ¥ presiones arteriales).
Por otro lado se registro | frecuencia ¥ geveridad de los eventos adversos que $°

prcscmarbn durante el periodo de observacion.



SUBGRUPO ANALGESICO TAMARO DE DOsIs

LAMUESTRA
K1 KETOROLAC N=10 10mg
K2 KETOROLAC N=10 W mg
K3 KETOROLAC Nest) Jomg
Bl BUPRENORF INA N=10 0.1mg
B2 BUPRENORFINA N=10 0.2mg
D3 BUPRENORF: INA N=1¢ 0.3mg

Las modificaciones en la intensidad de} dolor fueron registradas dumnte Jag primeras 6
horas posterioree 8 la administracign ge los analgésicos ¥ 5¢ hizo mediante Iy EVA con



RESULTADOS

EI grupo tratado con Buprenorfing estuvo constitido por 30 pacientes adultos de
ambos sexos (20 mujeres y 10 hombres) cuya edad promedio fue de 44+ 8 afios y peso
67+6 Ky de estos pacientes, 22 fueron intervenidos guirrgicamente por el drea de
Cirugta General, 4 por Ginecologla, y 3 por Ortopedia, 9 de éstos pacientes recibieron
Anestesia General y 21 Anestesia Regional Lumbar éstos pacientes fueron divididos
aleatoriamente en 3 subgrupos, el primer subgrupo una ves que se hablan recuperado
de Ia Anestesia General o Regional en la sala de recuperacidn postquinirgica se les
registro la intensidad del dolor. Segin ls EVA, la cual nos mostrd en ese tiempo un
promedio de 2.0+0.6, a los 30 minutos, la EVA mostrd cifras 1.940.7, a la hora fue de
1.540.5ala 1.5 horas de 0.140.3, a las 2 horas 1.1£0.3, a Ias 3 horas 11403, a las 4
horas 1.1£0.5, a lns 5 horas 1.2+0.4, a las 6 horas permanecid 1.2£0.4 (Figura 1),

Las cifras de Presion Arterial, Frecuencid Cardiaca, Frecuencia Respiratoria de éste
subgrupo manejado con 0.1 mg de Buprenorfing se niuestran en el cuadro | en éste
subgrupo solo se presentaron como eventos adversos 3 casos de nausea (Cuadro 3),

Bl subgrupo de 10 pacientes tratados con dosis de Buprenorfing de 0.2 mig
intramuscular tuvo una intensidad inicial del dolor d¢ 1.8+06, a los 30 minutos
1.740.4, a los 60 minutos 0 0, a los Y0 minutos 0.1£0.3, & los 120 minutos 0.3+0.6,
a las 3 horas 14£0.3, a las 4 horas [.630.9, a las 5 horas 1.9£0.5 alas 6 horas se
mantuvo en .940.5. Las cifras de Presion Arterial, Frecuencia Cardinca y Frecuencia
Respiratoria, de éste subgrupo manejado con 0.2 mg de Buprenorfing se muestran en el
cuadro 1, en éste subgrupo solo se presentaron eventos adversos, 3 casos de nausea, 1
caso de vomito (Cuadro 3). '

El subgrupo de 10 pacientes tratados con una dosis de Buprenorfing de 0.3 mg
intramuscular tuvo una intensidad inicial de dolor de 2.4£0.6 a los 30 minutos 040, a
los 60 minutos 0+0, & los 90 minutos 0.3+0.6, a los 120 minutos 0.8:40.4, a las 3
horas 1.240.4, a Ins 4 horas 1.2:0.4, a las 5 horas 1.6+0.9, a las 6 horas 1.6£0.9
Figura 3). 1a Presion Arterial, Frecuencia Cardiaca y Frecuencia Respiratoria de éste
subprupo manejado con 0.3mg de Buprenorfing s¢ muestran en el omdro 1,
presentandose como eventos adversos 3 casos de nausea (Cuadro 3),



El grupo tratado con Ketorolac estuvo constituido por 30 pacientes adultos de ambos
sexos (21 mujeres, 9 hombres) cuya edad promedio fue de 39£7 y peso 704, de éstos
pacientes 20 fueron intervenidos quinirgicamente por el drea de Cirugis General, 6 por
Ginecologls, 1 por ortopedia y 3 por Urologfa, de estos se mancjaron con anestesia
General 13 y 18 con Anestesia Regional Peridural. Estos pacientes fueron divididos en
3 subgrupos, el primer subgrupo, una ves que se habfen recuperado de la Anestesia
Genersl 0 Regional en la sala de recuperacidn pos:uirigica se les registro la
intensidad del dolor segin la EVA, 1a cual mostrd en ese tiempo un promedio de
1.540.5, a los 30 minutos 1.5+0.5, a los 60 minutos 14£0.4, a las 3 horns 1.2:0.4, a las
4 horas 1.4+0.5, a las 5 horas 1.4£0.5, a las 6 horas 1.4+0.5 (Figura 1).

La Presion Arterial, Frecuencia Cardiaca, Frecuencin Respiratoria de éste grupo
manejado con 10 mg de Ketorolac se muestran en el cuadro 2, en éste subgrupo se
presentaron eventos adversos, 2 casos de nausen, ver cuadro 3. En el subgrupo de 10
pacientes tratados con dosis de Ketorolae 20 mg intramuscular tuvo una intensidad
inicial de 2.1£0.5, a los 30 minutos 1.9+0.5, a los 60 minutos 0+0, a los 90 ninutos
0.1£0.3, a las 2 horas 0.2+0.4, a las 3 horas 0.9£0.3, a las 4 horas 1.620.9, a las 5
horas 1.840.6, a las 6 horas 2£0.6 (Figura ).

Las cifios de Presion Arterial, Frecuencia Cardlaca, Frecuencia Respiratoria se
muestran en el cuadro 2.

En éste grupo se presentaron eventos adversos, 3 casos ndusea, 1 caso rash ver cuadro

El subgrupo de 10 pacientes tratados con dosis de Ketorolac 30 mg intramuscular, se
registro una intensidad de dolor inicial de 2+0.6, 2 los 30 minutos 010, a los 60
minutos 0+0, a los 90 minutos 0.920.3, & los 120 minutos 1.240.4, & las 3 horas
1.6£0.9, 8 las 5 horas 1.940.5, a las 6 horas 1.940.5, (Figura 3). Las ciftas de Presion
Atterial, Frecuencia Cardiaca y Respiratoria de éste subgrupo manejado con 30 mg de
Ketorolac se muestran en el cuadro 2. Los eventos adversos que se presentaron fueron
3 casos de ndusea.. Cuadro 3. :



Cuando se compararon las dosts de 0.1 mg de Buprenorfina con 10 mg de
Ketorolae en cuanto al grado de snalgésin obtenido, la prucba de t no mostrd
diferencias estadisticamente significativas (P>0.20). Las dosis de Buprenorfina de 0.2
g comparadas con las de Keterolac 20 mg sugirieron un mismo patron de analgesia y
no mostraron deferencias estadisticamente significativas (P>0.20), excepto a las 2
horas después de haber administrado los medicamentos la analgésia (ue
significativamente profunda con la Buprenorfina (P>0.05). Figura 3.
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DISTRIBUCICN POR EDAD Y SEXO

EDAD 26-30 | 31-35| 3640 | 41-45 | 46-50 | 51-55 | 56-60 | TOTAL =
ANOS :

MASCULINO 2 2 2 2 5 1 "2 16

FEMENINO 3 8 7 13 6 3 4 44
TOTAL 5 10 9 15 11 4 6 60
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FIGURA |

Se muestran los promedios y DE del grado de analgésia producido por 0.1 mg de
Buprenorfina y 10 mg de Ketorolac. La prueba de t mintscula no mostro diferencias
estadisticamente significativas t>0.20,

FIGURA2

Se muestran los promedios y DE del estado de analgésia producido por 0.2 mg de
Buprenorfina y 20 mg de Ketorolac, la prueba de t minGscula no mostro diferencias
estadisticamente significativas, P>0.20.

" FIGURA 3

Se muestran los promedios y DE del grado de snalgésia producida por 0.3 mg de
Buprenorfina y 30 mg de Ketorolac, la prueba de t minuscula no muestra diferencias
estadisticamente significativas P>0.20 excepto a las 2 horas en la que se observo una

analgésis mas profunda con la Buprenorfina P>0.05.

17



(EVA)

(EvaA)

3r '
BUPRENORFINA O.lmg IM AP< 0.68

TIEMPO EN - HORAS

3r
KETOROLAC 10mg IM AP< 0.08
*p=>0.20
2 - __A - - .
P - L
— -
—— - e e . ——
\ ‘—“%
A Y -
1F \ . %
\‘\ ,/
Na—_ 4
“I’
L 3 Iy 1 4 2
o e

O OS5 10 15 20 30 40 50 6.0

1

FIGURA

18



i

BRI

N

a

1

e

(EVA)

BUPRENORFINA 0.2 mg IM
*P>>0.20

¥*
: 3

K

s 2 = | -
0 05 10 15 20730 40 50 60

3r KETOROLAC 20mg I M
* * *
*P >0.20
— 2L —- -
< Y —
> \\ x 7
rd
3 15 ‘\ ’ l//
1Y
\ x 7
\ x R
\ ,
ol 1 \._*-.--I——" 3 [ [l 2 7
O 0S 10 15

20 30 40 350 60
TIEMPO EN HORAS

FIGURA 2

o
—t

S



( EVA)

(EVA)

A —
o
* -~
\ % | i
A ’
\ ’
Y ’
’
xs
P i iR J_yf 3

BUPRENORFINA O.3mg IM
¥p>0.20

LoP=>0.08

KETOROLAC 30 mg IM *

*pP>0.20

aAP>0.08 ——

1Y .
‘.* N 1 1

o

05 10 135 20 30 40 50 60
TIEMPO EN HORAS

3

FIGURA

20



1z

CUADRO 1

SIGNOS VITALES DEL GRUPO BUPRENORFINA *

BUPRENORFINA BUPRENORFINA BUPRENORFINA
0.1 mg 0.2 mg 0.3 mg
- TIEMPO TA FC FR | TA FC FR| TA FC FR
HORAS

Y] 118/77 77 18 | 121/76 80 20 [117/76 B84 19
05 11678 76 20 1118/76 80 20 1125/73 77 13
1.0 121/73 77 18 1119/80 77 20 1121/78 79 20
15 119/76 78 20 {117/78 71 20 }113/68 77 19
20 108/77 78 20 | 1i8/75 61 20 {115/7s 70 20
30 116/71 76 19 111775 7S 19 1110/75 79 20
40 : 115/71 76 18 1115/75 76 20 | 109/75 79 15
5.0 jusm 76 19 1102/74 75 19 1101/74 7619
6.0 116/73 76 19 1110/73 68 1 103/ 73 79 19

* SE MUESTRAN LOS PROMEDIOS DE LA PRESION ARTERIAL, DE LAS

FRECUENCIAS CARDICAS Y RESPIRATORIAS.




CUADRO 3

EVENTOS ADVERSOS
! EVENTO UPRENORFINA | BUPRENORFINA | BUPRENORFINA | KETORCLAC | KETOROLAC | KETOROLAC
i 0.1mg 0.2mg 03mg ~ 10mg 20mg 3IBMG
NAUSEAS | 3 3 3 2 3 3
VOMITO | 0 1 0 0 0 0
RASH 0 0 G G 1 0
TOTAL 3 4 3 2 4 3

22



CUADRO 2

SIGNOS VITALES DEL GRUPO CON KETOROLAC *.

KETOROLAC KETOROLAC KETOROLAC
TIEMPO 10 mg 20 mg 30 mg
HORAS :
0 114/71 77 19 {116/74 76 19 { 110/75 79 20
0.5 117/70 78 20 F121/77 77 20 {116/75 79 20
1.5 120/75 79 21 {120/76 78 18 | 11273 79 20
2.0 120/75 79 21 {1 121/77 78 19 | 109/70 72 18
3.0 114773 77 2011473 . 77 191 110/75 - 80 - 20
4.0 118/72 79 19 { 115/72 77 19 { 110/70 80 20
4.0 113/74 76 19 1 113/71 77 19 { 116/71 79 19
5.0 112/72 76 18 § 114/72 76 19 | 113/69 79 20
6.0 112/72 75 18 | 11472 76 19 | 115/70 79 19

*SE MUESTRAN LOSPROMEDIOS DE LA PRESION ARTERIAL Y DE LAS

FRECUENCIAS CARDICAS Y RESPIRATORIAS.
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CONCLUSIONES

Bl Ketorolac ¢l cual podemos considerar como el prototipo de una nueva generacion de
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos se habfa comparado su potencia con
algunos narcéticos como meperidina y morfina, pero no se le habla comparado su
potencia con el narcdtico agonista parcial conocido como Buprenorfina nuestros
resultados concuerdan con el de otros autores y en ellos encontramos que los patrones
de analgésia producidos por dosis equipotentes de Buprenorfina y Ketorolac son
semejantes. Con las dosis mas bajas nos damos cuenta de e ambas drogas tardan
cerca de | hora para producir grado de analgésia satisfactoria el cual es poco duradero,
en cambio con las dosis de 0.2 mg de Buprenorfina 6 20 mg de Ketorolac, 1a analgésia
satisfactoria se alcanza en menos tiempo y es mas duradera y al aumentar las dosis a
0.3 mg de Buprenorfina y 30 mg de Ketorolac. Lo que destaca es el tiempo mas corto
para que aparezca la analgésia adecuada, pero su duracidn de accidn se parece mucho a
la producida por las dosis de 0.2 mg de Buprenorfina y 20 mg de Ketorolac. La
frecuencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos.

Con base 1 lo anterior podemos coneluir que Ketorolac ofrece una analgésia igual a la
de Buprenorfina,
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