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RESUMEN

Introduccién: La mayoria de los pacientes postoperados no reciben un alivio
adecuado. En este &mbito es donde las combinaciones analgésicas pueden
tener ventajas. Por lo tanto, nosotros decidimos evaluar cual es la dosis mas
adecuada de la combinacién tramadol/ketorolaco para controlar el dolor posto-
peratorio secundario a colecistectomia abierta. Material y métodos: Se estu-
diaron 258 pacientes aleatorizados en 3 grupos. Grupo 1 tramadol 50 mg mas
20 mg de ketorolaco, Grupo 2 recibié 100 mg y 40 mg respectivamente, Grupo
3 placebo. Se valoroé intensidad y calidad del dolor con una escala visual ana-
logay la version simplificada del cuestionario de McGill respectivamente, cada
4 horas durante 24 horas. Ademas se valoraron los efectos adversos. Analisis
estadisticos media, desviacion estandar, Chi cuadraday t de Student. Resul-
tados: Laintensidad del dolor en el grupo 1 4.62 + 0.67, grupo 2 2.97 £ 0.91,
grupo 38.36 + 0.80, valor de P < 0.0001. Las cualidades del dolor grupo 1 5.08
+1.44,9rupo 24.17 £1.13, Grupo 3 8.14 £ 0.83. P < 0.001. Tiempo libre de
dolor grupo 1 15.20 + 3.29 horas grupo 2 20.00 + 4.38 grupo 34.70 + 1.40
horas, P < 0.0003. Efectos adversos grupo 1 vomito 9.3%; nausea 19.77%;
somnolencia 20.93%, grupo 2 vomito 13.95%; nausea 25.58%; somnolencia
43.02%, grupo 3 vomito 8.14%, nduseas 13.95%. Conclusidn: La dosis de
tramadol 100 mg/ketorolaco 40 mg cada 8 horas durante las primeras 24 horas
postoperatorias es eficaz y segura para el control del dolor posterior a colecis-
tectomia abierta.

Palabras clave: Tramadol, ketorolaco, colecistectomia abierta, dolor postope-
ratorio, combinaciones analgésicas.

SUMMARY

Introduction: Most postoperative patients do not receive adequate relief. In this
area is where analgesic combinations may have advantages. Therefore, we decided
to evaluate what the best dose of the combination of tramadol + ketorolac to control
postoperative pain secondary to open cholecystectomy. Material and methods:
258 patients randomized into 3 groups were studied. Group 1 received 50 mg
tramadol plus 20 mg ketorolac, Group 2 received 100 mg and 40 mg respectively,
Group 3 placebo. Group 1 received 50 mg tramadol plus 20 mg ketorolac; Group 2
received 100 mg tramadol plus 40 mg ketorolac, and Group 3 received placebo.
Intensity and pain quality were assessed using a visual analogue scale and the
simplified version of the McGill questionnaire, respectively, every 4 hours for 24
hours. The adverse effects also were assessed. Statistical analysis, mean, stan-
dard deviation, chi-square test and student’s t-test. Results: Pain intensity in the
Group 1 was 4.62 +0.67, Group 2was 2.97 +0.91, and Group 3was 8.36 + 0.80, P
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INTRODUCCION

A pesar del crecienteinterés en lafisiopatologia del dolor, l1a
mayoria de los pacientes postoperados no reciben un alivio
adecuado®. El tratamiento insuficiente puede atribuirse a
varios factores, como la falta de educacién formal sobre su
manejo, ideas erréneas respecto al potencial adictivo de los
opioidesy latolerancia alos mismos, una evaluacion inade-
cuada, unainterpretacion erréneade las 6rdenes; y € énfasis
tradicional en la dosis «PNR»@. Los enfoques terapéuticos
recientes, como la analgesia controlada por €l pacientey la
anestesiaepidural, involucran técnicas complgjas que requie-
ren servicios dirigidos por especiaistas en dolor. Para hacer
frente aesta necesidad, la Sociedad Americana de Anestesio-
logia(AAS, Grupo de Trabajo parael Manejo del Dolor, Sec-
cién de Dolor Agudo, 1995)® recomienda & desarrollo de
servicios de dolor agudo multidisciplinarios o basados en la
anestesia. En este ambito es donde las combinaciones anal-
gésicas pueden tener ventajas como son: multiples mecanis-
mos de accion y accion sinérgica, aceptada como un medio
paraintensificar el efecto analgésico, reducir efectos secun-
dariosy promover un mayor apego al tratamiento®. Las ca-
racteristicas farmacocinéticas de | os anal gésicos que se com-
binan deben excluir la presencia de cualquier interaccion
indeseable. Se debe establecer que la presencia de otro anal-
gésico en la formulacion no modifique: la absorcion, distri-
bucin, metabolismo o la eliminacién de alguno de los com-
ponentes, deben ser compatibles entre ellos y de ser posible
complementarse®. Eslasinérgica asociacion de 2 principios
activos reconocidos por su potencia 'y seguridad y que a
unirse hacen realidad el concepto farmacol6gico de poten-
ciacion analgésica®. Por lo tanto, nosotros decidimos eva-
luar cudl esladosis més adecuada de la combinacién trama-
dol/ketorolaco para controlar el dolor postoperatorio
secundario a colecistectomia abierta.

MATERIAL Y METODOS
Unavez aprobado por el Comité de Eticadel hospital sereali-

z6 estudio prospectivo, aeatorio, doble ciego, controlado con
placebo; se estudiaron 258 pacientesalos que selesdividié en

value < 0.0001. The qualities of the pain were Group 1: 5.08 + 1.44, Group 2: 4.17 +
1.13 and Group 3: 8.14+ 0.83., P < 0.001. Pain-free time was Group 1: 15.20 + 3.29
hrs; Group 2: 20.00 + 4.38, and Group 3: 4.70 + 1.40 hours, P < 0.0003. Side effects
were Group 1: vomiting (9.3%), nausea (19.77%), drowsiness (20.93%); Group 2
vomiting (13.95%), nausea (25.58%), drowsiness (43.02%), and Group 3 vomiting
(8.14%), and nausea (13.95%). Conclusion: The dose of 100 mg tramadol/40 mg
ketorolac every 8 hours during the first 24 postoperative hours is safe and effective
for pain control after open cholecystectomy.

Key words: Tramadol, ketorolac, open cholecystectomy, postoperative pain,
analgesic combinations.

3 grupos de forma aleatoria. Grupo 1 recibié unadosis de tra-
madol 50 mg més 20 mg de ketorolaco, Grupo 2 recibié una
dosisde 100y 40 mg respectivamente, Grupo 3 placebo. Todos
los pacientes fueron mangjados con anestesia general balan-
ceada de la siguiente manera: premedicacion con ranitidina 50
mg + metoclopramida 10 mg 1V, induccion: atropina 10 4 g/kg,
propofol 2 mg/kg, fentanyl 3 ug/kg, vecuronio 100 ug/kg,
mantenimiento sevoflurano 2 a 3%. Se administro tramadol -
ketorolaco en infusion continua; 30 minutos antes de terminar
lacirugiay d tercer grupo por razones &icasy humanitarias se
administr6 metamizol 1g. Posteriormente manejados con do-
siscada 8 horas. Un investigador preparabalamedicaciony la
entregaba a investigador que administraba, un tercer investi-
gador recababa los datos. Se valord € dolor con una escala
visual andloga y la version simplificada del cuestionario de
McGill cada 4 horas durante 24 horas. En caso de presentar
dolor mayor de 4 se administraba unadosis adiciona de50 mg
detramadol, ademas sevalor6 lapresenciade efectos adversos,
asi como suintensidad através de unaescalavisual andloga. El
andlisis estadistico realizado fue medio, desviacion estandar,
detodas las variables, alasindependientes seles aplico la prue-
ba de chi cuadrada, alas dependientes t de Student, ANOVA,
Kruskal-Wallis y Mann-Whitney en e programa estadistico
SPSSversion 12.

RESULTADOS

L os datos demogréficos se observan en el cuadro . Lainten-
sidad del dolor en el grupo 1 fue mediade 4.62 + 0.67 con un
valor dep < 0,002 que para el grupo 2 unamediade 2.97 +
0.91 unvaor dep < de 0,00001, parael grupo 3 fueron una
mediade8.36 £ 0.80 (Figural). Al comparar lostresgruposse
observa diferencia estadistica con valor de p < 0.0001 hacia
el grupo 2 (Cuadro I1). Las cualidades del dolor reportaron
para el grupo 1 una media de 5.08 + 1.44 con valor de p <
0.00001 siendo ésta significativa. El grupo 2 mostré una
mediade4.17 + 1.13y valor de p < 0.000002 también signi-
ficativo estadisticamente. Lamediadel grupo 3fuede8.14 +
0.83. Al comparar los tres grupos, el resultado de p < 0.001
fue estadisticamente significativo a favor del grupo 2 (Cua-
droll). Laduracion del tiempo libre de dolor reportd que para
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el grupo 1 fue de un periodo aproximado de 15 horas, su
mediafue 15.20 + 3.29 horasy con valor significativo parap
< 0.0002; para € grupo 2 evidencié un tiempo aproximado
de 20 horas, con mediade 20.00 £ 4.38y valor dep < 0.00002
siendo deigual manerasignificativo; parael grupo 3 el tiem-
po aproximado fue de 4 horas con una mediade 4.70 £ 1.40
horas (Figura2). Al comparar los grupos se encontré un valor
estadistico de p < 0.0003 demostrando que el grupo 2 fue
superior alos otros grupos.

L os efectos adversos presentados en el grupo 1 fueron
vomito 9.3%; nausea 19.77%; somnolencia 20.93%. En €l
grupo 2 el vémito se present6 en 13.95%; nausea 25.58%;
somnolencia 43.02%. Para €l grupo 3 fue de 8.14% de vo6-
mito; 13.95% de nausea (Cuadro I11). Al comparar los tres
grupos el valor de p no fue estadisticamente significativo.

DISCUSION
Lacoadministracion del tramadol con ketorolaco hademostra-

do ser una analgesia balanceada muy (til en los sindromes de
dolor agudo como son el dolor postoperatorio o € dolor por

Cuadro 1. Datos demogréficos.

Género Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Fem. 72 70 75 217
Masc. 14 16 11 41
Edad
Media 37.50 37.35 38.58 37.81
DE 8.75 10.39 9.60 9.58
DE desviacion éstandar.
- EVA

9

8 »

7 8.36

0 4.62

5 "\

4

5 .

1

0 1 1 I

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

EVA Escala visual analoga

Figura 1. Intensidad del dolor (en media).

traumatismos. El tramadol es un opioide atipico debido a que
actliasobre el receptor muy potencializa el sistemamonoami-
nérgico, con lo que interviene en la recaptura de mediadores
monoaminérgicos a nivel de las viasinhibitorias”. El ketoro-
laco controla efectivamente € dolor de tipo incidental mien-
tras el tramadol actliaen el componente nociceptivo del dolor.

En nuestro estudio se demostré que @ uso de esta combina
cién eseficaz en d control del dolor postoperatorio debido aque
fuemegor qued placebo, ladosisdetramadol 100/40 ketorolaco
obtiene un mejor control del dolor, por 1o que consideramos es
una dosis 6ptima para este tipo de cirugias, 1o cua se pone de
manifiesto ya que con esta dosis la intensidad del dolor fue
menor; la valoracion de las cuaidades dolorosas reporta que a
mayor dosis de la combinacion, menor cantidad de cualidades
experimentada por € paciente. Asi como laduracion delaanal-
gesia, d emplear mayor dosis de farmacos se presenta una anal -
gesamasduraderay le permitea paciente cursar con un posto-
peratorio mas confortable al estar libre de dolor. Nosotros
utilizamos la dosificacion méxima de ketorolaco a dia, por 1o
que los rescates se redlizan, en caso necesario, con tramadol.

L os efectos adversos presentados en |os tres grupos son Si-
milares en cuanto a la presencia de nausea y vémito, lo cual
nos traduce que aestas dosis € tramadol no es mas emetizante
quee placeboy quelapresenciadelas mismas se debi6 aotros
factores ya conocidos en el postoperatorio, como son € uso de
opioides potentes como fentanyl y de anestésicos inhalados.
Estos efectos deben manejarse con una medicacion antieméti-
caescalonaday principa mente tratar de prevenir su aparicion.
Un efecto que cabe destacar es la somnolencia que se presentd
en los pacientes manegjados con tramadol; este efecto esta re-
portado del 7 a 17%9 de pacientesy cuando se asociacon €
uso de fentanyl puede potenciar la misma situacion que suce-
di6 en nuestro estudio®®), El tramadol es un opioide con un
factor de seguridad importante, diferente alos deméas opioides
en cuanto a depresion respiratoria se refiere ya que se puede
presentar excepcionalmente!); por lo que no se debe temer
esta complicacion en € postoperatorio; a pesar de asociarlo
con fentanyl no aumentalaincidenciade estacomplicacion(,

CONCLUSION

Consideramos seguro el uso de la asociacion tramadol/keto-
rolaco alas dosis expuestas debido a que | os efectos adversos
son similares aplacebo. Ladosis de tramadol 100 mg/ketoro-
laco 40 mg cada 8 horas durante las primeras 24 horas posto-
peratorias es eficaz para el control del dolor en colecistecto-
mias abiertas. Y puede ser una aternativa adecuada en los
centros donde no se tiene acceso a opioides mayores como
morfina parael control del dolor postoperatorio. Este tipo de
asociacion analgésica puede garantizar un postoperatorio
confortable, limitar las complicaciones, favorecer la rapida
recuperacion y disminuir los costos hospitalarios.
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Cuadro Il. Comparacion entre grupos: dolor y efectos adversos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo Media DE Valor p Media DE Valor p Media DE Valor p
Efectos adversos 3.83 1.46 0.05 3.24 1.38 0.03* 4.26 1.42 NS
Intensidad del dolor 4.62 0.67 0.002 2.97 0.91 0.00001* 8.36 0.80 NS
Tiempo sin dolor 15.72 3.29 0.0002 20.00 4.38 0.00002* 4.70 1.40 NS
Cualidades del dolor 5.08 1.44 0.00001 4.17 1.13 0.000002* 8.14 0.83 NS
DE = desviacién estandar *p estadisticamente significativo
Cuadro Ill. Presencia de efectos adversos.
) . Tipo de efecto
o5 —&- Tiempo sin dolor Grupo adverso Frecuencia Porcentaje
1 Vomito 8 9.30
20 Nausea 17 19.77
20 Sedacion 18 20.93
15 Ninguna 43 50.00
15.72 2 Vémito 12 13.95
10 Nausea 22 25.58
Sedacion 37 43.02
5 Ninguna 15 17.44
3 Vomito 7 8.14
4.7 Nausea 12 13.95
0 ' ' ' Ninguna 67 77.91
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Valor de p sin diferencia estadisticamente significativa para los 3
Figura 2. Tiempo libre de dolor (en horas). grupos.
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