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RESUMEN

INTRODUCCION. Una alternativa para el manejo del dolor postoperatorio es la analgesia anticipada o
preventiva, este concepto, se refiere al tratamiento del dolor que se efectda antes de su aparicién y el
beneficio esperado consiste en que el dolor se presenta con menor intensidad o se presente lo mas lejano del
final del evento quindrgico, disminuyenDO la cantidad de analgésicos en ¢l postoperatorio.

OBJETIVO. Comparar la eficacia del ketorolaco y metamizol sédico adminisirados de manera anticipada
en pacientes sometidos a cirugfa de abdomen bajo.

DISERNO..Ensayo cllnico controlado

MATERIAL Y METODOS. Se estudiaron 66 pacientes sometidos a cirugfa de abdomen bajo, divididos
aleatoriamente en tres grupos: Grupo 1 Trometamina de ketorolaco 30 mg IV, Grupo 2 sol. fislolégica,
Grupo 3 Metamizol sédico lgr. IV,. Se aplicé una Escala Visual Anédloga (EVA), donde O representd
ausencia de dolor y 10 el peor dolor, cada 30 minutos durante las primeras 6 hr y a las 12, 18 y 24 hr del
postoperatorio. También se registrd el nimero de dosis subsecuentes de analgésico requeridas.
RESULTADOS. Las principales diferencias encontradas fueron en relacién a 1a aparicion temprana de
dolor en el grupo placebo y la aparicion tardfa en el grupo de ketorolaco. Se encontraron diferencias
importantes en el nimero de dosis requeridas subsecuentemente.

CONCLUSIONES, El ketorolaco posee mejores cualidades analgésicas, comparado con el metamizol,
administrado de manera anticipada. Sin embargo, dicha cualided analgésica no influye en el nimero de
dosis subsecuentes requeridas.

Palabras Clave: analgesia anticlpada, ketorolaco



SUMMARY

INTRODUCTION. An alternative for the weatment of the postoperative pain is the preemptive or
anticipated analgesia, this concept, is referred to the treatment of the pain that is effected before its
appearence and the waited benefit consists in which the pain is presented with smaller intensity or is present
what is farther of the final of the surgical event, diminishes the quantlty ol analgesics in the postoperative
time.

OBJECTIVE. The objective of the present study was compared the efticiency of the keteorolac and
metamizole administered of way anticipated in patlent submitted to  low abdomen surgery.

DESIGN STUDY. Controlled Clinical Trial.

MATERIAL AND METHODS. They were studied 66 patient, divided randomly in three groups: Group 1
ketorolac trometamine 30 mg IV, Group 2 placebo (saline solution), Group 3 metamizole | g IV.,
submitted to low abdomen surgery. It was applled an Analogous Visual Scale (AVE), 0 represented
absence of pain and 10 the worse pain, each 30 minutes during the first 6 hr and to 12, 18 and 24 hr of
the postoperative time. Also It was registered the number of subsequent analgesic dose required within
study time.

RESULTS: The principal found differences were in relationship to the early pain appearence in the group
placebo and the late appearance in the group of ketorolac, They were found important differences in the
subsecuent number of required doses.

CONCLUSIONS. The ketorolac possesses better analgesics qualitles, compared with the metamizole,
administered of anticipated way. However, such analgesic quality does not Influence the number of
required subsequent dose.

Key Words: pre-emptive analgesia, ketorolac, metamizole



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El dolor postoperatorio se presenta en la mayorfa de los pacientes que son sometidos a
cirugfa diariamente, provocando una serie de cambios metab6licos entre los que destacan
el aumento de catecolaminas, mayor consumo de oxigeno, incremento en la estancia
intrahospitalaria, con riesgo aumentado de morbilidad pulmonar y mortalidad. “? Por
esta razdn frecuentemente se buscan alternativas para su manejo ofreciendo al paciente el
mayor confort y bienestar después de un procedimiento quirrgico. ®* Una de ellas es la
analgesia anticipada o preventiva; que se refiere al tratamiento del dolor antes de su
aparicién y el beneficio esperado consiste e¢n que el dolor se presenta con menor
intensidad o lo més alejado del final del evento quirirgico, dando tiempo a que disminuya
el edema de los tejidos manipulados quirdirgicamente; al igual que los requerimientos de
fAirmacos transanestésicos y la cantidad de analgésicos en el postoperatorio son menores
traduciéndose en mayor satisfaccién del paciente y mejoria en la calidad de atencién

anestésica, @

El dolor postoperatorio e¢s una experiencia muy desagradable y hasta el momento su
manejo ha tenido pobres resultados. Al producirse un estfmulo nocivo sobre el
nociceptor, libera substancias end6genas productoras del dolor: bradicinina, serotonina,
histamina, prostaglandinas, leucotrienos, substancia P y radicales libres de oxfgeno. El
estimulo nociceptivo es transmitido por fibras A delta y C las cuales son fibras de
mediano y pequefio calibre, terminando en el asta dorsal espinal, produciendo aumento de

las substancias presindpticas: (aquicininas, neurocinina A, substancia P y glutamato, los



cuales actiian en los receptores post sinfipticos excitatorios; el glutamato actia sobre
ambos receptores: AMPA Y NMDA (Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol-
propiénico y N-metil-D-aspartato respectivamente). Las taquicininas se unen a los
receptores de neurocininas NK1 y NK2 produciendo despolarizacién y cambios en
segundos mensajeros que modifican la expresién génica inmediata produciendo aumento

en la capacidad de la respuesta.“”

En la practica clinica los bloqueadores de los
receptores NMDA se han usado para dolor agudo y dolor crdnico. Utilizando una
combinacién de maniobras a diferentes niveles en forma continua o intermitente para
evitar la hiperexcitabilidad neuronal, ® La cirugfa abdominal es uno de los
procedimientos mas frecuentes en cualquier parte donde se efectlie cirugia. Dentro de las
patologfas més frecuentes, que suelen requerir tratamiento quirirgico se encuentra la
hernia inguinal, la obstruccién tubaria bilateral, la miomatosis uterina, la atonfa uterina
postparto o el embarazo a término con desproporcién céfalopélvica. En general, este tipo
de cirugfas cursan con dolor intenso en el postoperatorio inmediato. Con la analgesia
preventiva el tratamiento del dolor se establece antes que éste se presente, por lo que
disminuye la intensidad y se facilita el control farmacol6gico del mismo; como parte de
la misma, se ha utilizado la anestesia peridural, asf como la supresién de la
hiperexcitabilidad al bloquear los receptores NMDA con algunos farmacos no esteroideos
como el fentanyl y la ketamina, no obstante, estos firmacos son de vida media corta y por
¢l tiempo de evolucidn del dolor agudo (de 6 a 8 hrs) se necesitan fAmacos de vida media
més prolongada como el Ketoralaco y el Metamizol S6dico cuya vida media oscila entre 6
a 8 horas. El ketorolaco trometamina, es un analgésico no esteroideo estructuralmente

relacionado con la indometacina, inhibe la accién de la ciclo-oxigenasa y por lo tanto la



formacién de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidénico, Por via
intramuscular el efecto inicia a los 10 minutos y alcanza su méxima accién de 1 a 3 horas;
se¢ une a las protefnas en 99 %, se metaboliza en 50% en el higado, se excreta por la
orina en 90% y en menor proporcién por la bilis. La vida media de eliminacion es de 5 a
6 horas y se prolonga hasta 10 hrs en los ancianos y personas con insuficiencia renal. Los
principales efectos secundarios son: naiisea, sangrado de tubo digestivo, dolor abdominal,

erupcién cutdnea, fiebre y dificultad para respirar.

El metamizol sédico es un analgésico y antipirético del grupo de las pirazolonas, inhibe la
sintesis de prostaglandinas por efecto directo sobre la ciclo-oxigenasa, al parecer a este
hecho se deben sus propiedades analgésicas, aunque son menos potentes que las del
ketorolaco; su actividad anti-inflamatoria es discreta; por via intramuscular o intravenosa
actGa entre 30 y 120 minutos; su vida media de eliminacién es entre 8 y 10 horas. Posee
muchos efectos colaterales y toxicos sobre todo a nivel sangulneo, hepatico, cardfaco,
gastrointestinal, renal y reacciones de hipersensibilidad, por lo que ya ha sido retirada del

mercado en otros pafses y s6lo debe usarse como formaco de segunda elecci6n.

Por las razones anteriormente expuestas y ante la necesidad que tenemos de proporcionar
alivio del dolor a los pacientes postoperados con medicamentos que le ofrezcan seguridad
y menos efectos toxicos, nos propusimos estudiar la efectividad del ketorolaco para el
control del dolor postoperatorio aplicado en forma anticipada a la aparicion del dolor
postoperatorio, en comparacién al metamizol sédico y el manejo postquirtrgico habitual

de los pacientes.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Se disefé6 un Ensayo clinico controlado, doble ciego y después de contar con la
autorizacién del Comité Local de Investigacién y del Director de la unidad, asf como el
consentimiento informado de los pacientes quirtrgicos que acudieron al quirdfano del
Hospital Rural de Solidaridad “Benemérito de las Américas”, Chiapas, del IMSS, durante
el perfodo comprendido del primero de noviembre de 1999 al 24 de febrero del 2000. Se
incluyeron sujetos entre 15 y 60 aflos, con estado flsico 1 y 2 segin la Sociedad
Americana de Anestesilogos, candidatos para manejo con bloqueo peridural, que
contaran con tiempos de coagulacién normales y que no tuvieran problemas de discracias
sanguineas. Se consideraron como criterios de eliminacién a los pacientes que decidieron
no proseguir en el estudio, aquellos en los que el tiempo quirdrgico fue mayor de 2 horas
o menor de 15 minutos, y a los sujetos que presentaran alguna reaccién de tipo alérgico a
los medicamentos utilizados. La asignacion de los pacientes a los grupos de estudios se
realizO mediante una tabla de ndmeros aleatorios: el grupo 1 recibi® la maniobra
experimental a base de trometamina ketorolaco, el grupo 2 se manejé con placebo
(soluci6n de cloruro de sodio al 0.9%) y el grupo 3 se manejo con metamizol s6dico; es
conveniente enfatizar que el estudio fue cegado, ya que este procedimiento lo realizd una
persona diferente a la que hizo las mediciones de los signos vitales y del grado de

analgesia.

A todos los pacientes se les indicé ayuno a partir de las 22 horas del dfa anterior a la

cirugfa, ademas de canalizacién de vena periférica con solucién fisioloégica para llenar



requerimientos basales de liquidos. A su llegada a quiréfano se les monitorizé tomando
cifras basales de constantes hemodindmicas: frecuencia cardfaca, tensidn arterial sist6lica
y diastélica ( FC, TAS Y TAD), se procedi6 a aplicar el bloqueo peridural con cateter
continuo calculando la dosis de lidocafna con epinefrina al 1:200 000 a razén de 4 a 5 mg
por kg de peso corporal. A partir de ese momento se tomd (cronométricamente) el
tiempo de latencia desde la aplicacién de la dosis hasta la presencia de parestesias o
paresias ( pérdida de la sensibilidad y de los movimientos motores, posteriormente se
continué el monitoreo hasta el momento en que el paciente refiri6 analgesia completa
(tiernpo de instalacién del bloqueo). Una vez iniciada la cirugfa, se continud con la
vigilancia y se anot6 el tiempo en que el paciente presenté la primera manifestacién de
ardor o dolor en el sitio quirirgico, aplicindose una segunda dosis de lidocaina con
epinefrina, correspondiente a 50% de la primera dosis (se hizo especial énfasis en el
registro del tiempo en que s¢ aplicé esta segunda dosis), de la misma manera, cuando fue
necesario la aplicacién de una tercera dosis (correspondiente a la tercera parte de la
primera dosis). 60 minutos despdes de la dltima dosis de lidocaina con epinefrina, se
aplic6 la maniobra correspondiente dependiendo del grupo de estudio: Grupo 1:
Ketorolaco Trometamina 30mg diluidos en 250 ml de solucién de cloruro de sodio al
0.9% a pasar a goteo continuo; Grupo 2: Placebo (inicamente solucién de cloruro de
sodio al 0.9% 250 ml a pasar a goteo continuo) y Grupo 3: Metamizol Sédico 1 gr

dilufdo en 250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9% a pasar a goteo continuo.

Una vez concluldo el acto quirirgico y habiendo terminado la vida media de la dltima

dosis de lidocaina con epinefrina (90 minutos), se¢ aplicé una escala visual andloga (EVA)



para medicién de dolor (“minuto 0"), posteriormente cada 30 minutos durante las
primeras 6 horas de terminada la cirugfa y a las 12,18 y 24 horas respectivamente.
Ademas se registr6 el mimero de dosis de analgésico requerido por los pacientes. A los
pacientes del Grupo 1 se les indicé, previa valoracién por la persona que aplicé la EVA,
30 mg de Ketorolaco Trometamina diluidos en 250 ml de solucién de cloruro de sodio al
0.9%; a los pacientes del Grupo 2 se les indicé 1gr de Metamizol Sédico diluido en 250
ml de solucidén de cloruro de sodio al 0.9% y a los pacientes del Grupo 3, lgr de
Metamizol Sédico diluido en 250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9%. En caso de
dolor incohercible en cualquiera de los pacientes, independienternentie del grupo al que

pertenecian, se aplicé clorhidrato de nalbufina 100 mecg/kg como valvula de seguridad. .

Para el andlisis estadfstico de las variables cuantitativas se utilizaron promedios y
desviaciones estdndar, asi como, mediana para las variables de tipo cualitativo ordinal,
Para el contraste de las diferencias entre los grupos se usé un anAlisis de varianza no
paramétrico o Prueba de Friedman, considerando como estadisticamente significativo

todo valor de p menor de 0.05.



RESULTADOS

Se estudiaron 66 pacientes, 62 del sexo femenino y 4 del sexo masculino, ASA 1, con
edad promedio de 28.78 + 8.84 anos, peso promedio 60.67 + 9,96 kg, los cuales
quedaron divididos aleatoriamente en tres grupos, que fueron similares en edad, sexo,
peso, estado fisico, tiempos anestésico quirtrgico y tipo de cirugfas: Grupo 1 T.

ketorolaco, Grupo 2 placebo y grupo 3 metamizol sédico. ( Ver Cuadro I vy fig.1).

El Grupo 1 quedd integrado por 22 pacientes, 2 del sexo masculino y 20 del sexo
femenino, con edad promedio de 29.72 + 10.68 aflos, peso promedio de 61.47 + 9.42
kg, con tiempo quirtirgico promedio de 36.04 + 11.76 min. y tiempo anestésico
promedio 56.81 + 14,01 min. La intensidad del dolor, expresada en mediana (Md),
usando la escala visual andloga (EVA): fue de 1 a las 4 y 4.30 horas después de la
aplicacién del firmacoy Md de 2.00 a las 5y 6 horas, alas 12 horas con Md de 1.00.

(Ver gréficas 1 y 2)

El Grupo 2 qued6 formado por 22 pacientes del sexo femenino, con edad promedio de
27.59 + 6.44 afios, peso promedio de 62.79 + 10.85 kg, tiempo quirirgico promedio
44.68 + 24.12 min., tiempo anestésico promedio 66.13 + 30.43 min. La intensidad del
dolor fue mayor que en todos los grupos y de aparicion més temprana: al minuto 30 la
intensidad era de 4.5, al minuto 60 de 6, a los minutos 90 y 120 fue de 5.5 y 4

respectivamente, del minuto 150 al 270 con Md de 2.00, entre las 5 y 6 horas después



Md 3y 2.5, a las 12 horas present6 la misma intensidad que el primer grupo.(ver gréfica

1y2)

El Grupo 3 constitufdo 2 hombres y 20 mujeres, con edad promedio de 29.04 + 9.15
afios, peso promedio de 57.75 + 9.30 kg, tiempo quirlrgico promedio de 40.00 + 16.83
min., tiempo anestésico promedio de 62.27 + 21.02 min. La intensidad del dolor que
experimentaron fue la siguiente: del minuto 150 al 210 la Md fue de 2.00, alas 5y 6
horas de 3.00, a las 12 horas la intensidad fue ligeramente mayor (Md=2) que en los

Otros grupos.

Con relacién a las dosis subsecuentes requeridas de analgésicos: los pacientes que
recibieron ketorolaco y metamizol consumieron menos dosis (1.14 + 0.64 y 1.36 + 0.66

respectivamente) en comparacién con el grupo control (1.95 £ 0.90).



DISCUSION

En el presente estudio, las diferencias estadisticamente significativas en las mediciones
del dolor con la EVA, se dieron porque el grupo manejado con placebo presentd la mayor
intensidad de dolor en el minuto 60. En el grupo tratado con metamizol es hasta los
minutos 240 y 270 cuando aparece dolor leve, en comparacién con el grupo tratado con
ketorolaco, lo que corrobora lo encontrado en otros estudios donde el ketorolaco posee

propiedades analgésicas mayores a otros firmacos anti-inflamatorios no esteroideos.”

También observamos una importante diferencia entre los tres grupos a las 12, 18 y 24
horas, dada la ausencia de dolor en el grupo con ketorolaco; Mixter CG y cols,
realizaron un estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado, cuyo objetivo fue determinar
si los anti-inflamatorios no esteroideos proveen un adecuado control del dolor en
pacientes sometidos a hernioplastfa laparoscopica y el comparar la efectividad del
ketorolaco con e} ibuprofeno en la reduccién del dolor post-hernioplastfa laparoscépica.
En sus resultados no existieron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de dolor experimentados por log pacientes que recibieron ketorolaco intravenoso (IV) y
los que recibieron ibuprofeno por via oral. Tampoco obtuvieron diferencias en los niveles
de dolor experimentados al momento del egreso de los pacientes y a las 18 horas después
del mismo, estos autores afirman que el ibuprofeno ofrece un control del dolor
equivalente al ketorolaco pero a menor costo y reduce potencialmente el riesgo de efectos
adversos. De igual forma, concluyen que este tipo de pacientes no requieren de opioides

suplementarios y que ¢l control del dolor fue calificado como satisfactorio por todos los



pacientes. Pensamos que cstas afirmaciones, se correlacionan perfectamente con el tipo
de cirugia (hernioplastia laparosépica) a la que fueron sometidos los pacientes, cirugia de
minimo dafio usular, con infiltracién local de anestesia previo a la insercion de los
wrécares (el control del dolor por infiltracidén de anestesia local en cl sitio de la
operacion, reduce los requerimientos postoperatorios de opioides )*'” esas son
diferencias importantes cn relacion con nuestro cstudio, en el cual se utilizaron pacientes
sometidos a cirugia en las que se realiza una rnanipulacién quirargica con mayor dafio

tisular.

Con nuestros resultados se demuestra la calidad analgésica del ketorolaco en comparacion
con el metamizol, administrados previamente a la aparicién del dolor. Catapano MS, en
un articulo de revision, comenta que cl ketorolaco por via oral ha demostrado que provec
analgesia igual o mejor que el 4cido acetilsalicilico, acctaminofén y dextropropoxifeno
con acetaminofén, ¢ igual analgesia que muchos otros analgésicos disponibles por via
oral, incluyendo el ibuprofeno y el acclaminofén con codeina. Ll ketorolaco por via
intramuscular provee analgesia equivalente a lay dosis, comlnmente utilizadas, de
meperiding y morfina, Aunque su utilidad en dolores agudos ha sido limitada, dado su
injcio de accidn prolongado (30-60 min) y un nimero significativo de pacientes que han
mostrado poca o nula respuesta (mds de 25% en la mayorfa de los estudios). Refiriendo
que el ketorolaco, deberia usarse como suplemento de los opioides parenterales.”
Balestrieri y cols. en un estudio  prospeclivo, aleatorizado, controlado, cuyo objetivo era
examinar los efectos del tiempo en la administracién intravenosa de ketorolaco, en los

indices de dolor vy la recuperacion total después de histerectomia total abdominal vy

12



miomectomia, concluye que aunque cs posible demostrar una mejoria en los indices de
dolor temprano y mejores tasas de kelorolaco tanto trans comeo postoperatoriamente,
comparados con ¢l placcbo; la falta de diferencias clinicas significativas en la eficacia
analgésica de los dos grupos estudiados, indica la necesidad de consideraciones
cuidadosas, por parte de los clinicos, en la relacidn riesgo-benceficio implicita en la

administracién de una medicacién antiplaquetaria durante ¢l perfodo perioperatorio. '

En nuestro estudio no hubo ninglin paciente que presentara efectos colaterales secundarios

4 los medicamentos aplicados.

La eficacia analgésica del ketorolaco ha sido comparada en mualtiples cstudios, unos en
los que se ha estudiado y demostrado que el ketorolaco utilizado como analgésico adjunto,
provee seguridad y un aumento efectivo en la analgesia controlada por ¢l paciente (ACP)
con morfina, en cirugias ginecoldgicas intra-abdominales; "? existen otros en los que se
ha demostrado que la combinacién de ketorolaco intramuscular con ACP con morfina,

disminuy6, hasta en 45% el consumo de opioide;"”

inclusive, hay estudios que han
demostrado que utilizando el ketorolaco por via intravenosa y posteriormenle por via oral

provee cfectos analgésicos.

Splinter y cols, compararon Ia eficacia analgésica, eventos adversos y el costo asociados
con suplementos a la anestesia local, con ketorolaco intravenoso o analgesia caudal en

nifios sometidos a hernioplastfa inguinal, concluyendo que el uso de ketorolaco



intravenoso como suplemento de la infiltracién con anestesia local, es superior al

suplemento con ancstesia caudal.

En ¢l presente estudio, se cncontraron diferencias significativas entre las dosis

subsecuentes de analgésico, entre el grupo placebo vs ketorolaco y metamizol, no asi

entre estos dos altimos.

CONCLUSIONES

El ketorolaco posee mayores cualidades analgésicas que el metamizol. Sin embargo, dicha

ventaja no influye en el namero de dosis subsecuentes requeridas.



CUADRO 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

M= Masculino, F=Femenino, Kps= Kilogramos,

Min. = Minutos, N.5.— No Significativo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
______ Ketorolaco Placebo Metamizol
N R 22 22 NS.
Sexo M/F 2/20 0/22 2/20 N.S.
Edad (afios) 29.72 £ 10.68 27.594 644 29.04+9.15 N.S.
Peso (Kg) 61.47 +9.42 62.79 £ 10.85 57.75+9.30 N.S.
ASAT 2 2 22 NS,
TQx(min) | 3604£11.76 44.68 £ 24.12 4000+ 16.83 N.S.
T Anest (min) 56.81 % 14.01 66.13 +30.43 61.74 £ 22 81 N.S.

TQx~ 'I"F:l_ﬁ'bo Quirargico, T.Anest.~ 'TicrﬁEo Anestésico,




® Grupo 1 B Grupo2 B Grupo 3

Fig 1. Repregenta la frecucacia absgluta portlpo de cirupta
(P Inguinal= Plastia mgumul, H.FA - [isterectomin Totul Abdommal, QUT.B - Obstruceidn Tubdncn Bilateral)
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Grifica 1. Representa la intensidad de dolor expresado en mediana en el tiempo
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Grafica 2. Representa la intensidad de dolor, expresado en mediana cn ¢l tiempo
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