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Comparacion de ketorolaco sublingual
contra metamizol endovenoso en el manejo del dolor
posoperatorio en cirugia de corta estancia
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Resumen

Introduccién: El dolor posquirdrgico es uno de los retos mas
importantes en cirugia, los estudios comparativos con ketoro-
laco en pacientes con cirugia de corta estancia se han restrin-
gido generalmente a la administracién intravenosa. Por lo tan-
to, comparamos la eficacia analgésica de ketorolaco sublin-
gual y metamizol en cirugia de corta estancia.

Material y métodos: Ensayo clinico controlado ciego simple;
los pacientes recibieron 30 mg de ketorolaco sublingualo 1 g
de metamizol endovenoso, cada ocho horas, durante las pri-
meras 24 horas posoperatorio. Se evalué dolor con la escala
analoga visual (EVA). También fueron evaluados los efectos
colaterales. Para el andlisis estadistico se utilizo t de dos colas
o U de Mann-Whitney y la prueba exacta de Fisher o x?, ade-
més del céalculo de reduccion de riesgo absoluto, razon de
momios (OR), intervalo de confianza a 95 %, reduccion del
riesgo relativo y nimero necesario a tratar.

Resultados: El consumo de analgésico suplementario fue
mayor en el grupo de metamizol pero sin diferencia significati-
va (p = 0.286). Durante el estudio, la EVA promedio fue menor
para ketorolaco que para metamizol, sobre todo a las ocho horas
de posoperatorio, pero sin diferencia estadistica (p = 0.06). La
reduccion del riesgo absoluto para cuadros de dolor severo fue
de casi5 % (OR =1.78). No hubo diferencia en la presentacion
de efectos adversos (p = 0.642).

Conclusiones: Tanto ketorolaco como metamizol demostraron
un efecto comparable y pueden ser utilizados con seguridad.

Palabras clave: Analgesia, dolor, ketorolaco, metamizol, ciru-
gia de corta estancia.

Summary

Background: Therapeutic pain is one of the most important
outcome measures in surgery. Comparative studies investigating
ketorolac efficiency in ambulatory surgery have generally been
restricted to IV administration. We compared analgesic
effectiveness of sublingual ketorolac and metamizole in short-
stay surgery.

Methods: This was a randomized single-blind clinical trial. All
patients received either a three-dose (30 mg) of sublingual
ketorolac or 1 g of IV metamizole, respectively. We evaluated
pain with a visual/analog scale (VAS). Side effects were also
recorded. Statistical analysis included t-test or Mann-Whitney
U test and Fisher exact test or x2. Absolute risk reduction (ARR),
odds ratio (OR), confidence interval (Cl), relative risk ratio (RRR)
and numbers needed to treat (NNT) were also evaluated.
Results: Rescue doses of analgesics were greater in patients
receiving metamizole, although the difference was not significant
(p =0.286). Mean VAS score was lower in the ketorolac group
at 8 h after surgery, with no statistical difference (p = 0.06).
ARR for severe pain score was almost 5% (OR = 1.78). Adverse
effects did not show differences between groups (p = 0.642).
Conclusions: Ketorolac and metamizole have comparable
effects and can be safely used in ambulatory settings.

Key words: Analgesia, pain, ketorolac, metamizole, same-day
surgery.
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Introduccién

** Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica.
Hospital General de Zona con Unidad de Medicina Familiar 1, Instituto Mexi-  El dolor es por definicion una sensacion desagradable y una ex-

cano del Seguro Sacial, Colima, Colima, México. periencia sensorial y emocional asociada o no a dafio tisular, es
Solicitud de sobretiros: definido por un espectro de sensaciones inducidas por lesiones
Emilio Prieto Diaz-Chavez. Corregidora 380, Col. Jardines de la Corregidora, somaticas o viscerales.'” El dafio tisular provocado por la ciru-
28030 Colima, Colima, México Tel.: (312) 314 4404. Fax: (312) 313 0111. gla activa mﬁ_ltip]es procesos en la periferia, en la médula espi—
E-mail: epdeh@hotmail.com; epdch@egic.ucol.mx nal y en el cerebro, aumentando la percepcion al dolor ante mini-
Recibido para publicacion: 05-02-2008 mos estimulos, conduciendo a un estado de hipersensibilidad al
Aceptado para publicacion: 19-09-2008 dolor y un descenso en el umbral del mismo.3

Volumen 77, No. 1, Enero-Febrero 2009 45


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Prieto Diaz-Chavez E y cols.

El control satisfactorio del dolor posoperatorio es uno de los
retos mas importantes y comunes que permanecen sin resolver en
el ambito quirtrgico. El dolor posoperatorio es un factor capaz de
aumentar la morbilidad hospitalaria, causar sufrimiento innecesa-
rio para los pacientes, retrasar el alta hospitalaria e incrementar
los costos.* La incidencia, intensidad y duracion del dolor posope-
ratorio varian considerablemente de paciente a paciente, de una a
otra intervencion quirtirgica e incluso de un hospital a otro.'

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
cuyo prototipo es el ketorolaco, suelen ser efectivos antes de que
ocurra el dafio y bajo una seleccion cuidadosa en el control del
dolor después de la cirugia, parecen reducir el dolor posquirtrgico
en forma similar a los analgésicos tradicionalmente utilizados.>

Es claro que el uso apropiado de estas medidas terapéuticas
disminuye hasta en 1.5 dias la estancia hospitalaria en los pro-
gramas de cirugia de corta estancia, lo que obviamente es bene-
ficioso para los pacientes y el sistema hospitalario.*’

Dado que no se dispone actualmente de estudios en los cuales
se compare la efectividad de ketorolaco sublingual contra meta-
mizol, analgésico de eleccion en nuestro hospital, a través del pre-
sente estudio nos proponemos comparar la eficacia del ketorolaco
con metamizol en el posoperatorio de cirugia de corta estancia.

Material y métodos

El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Cirugia Gene-
ral del Hospital General de Zona 1, Instituto Mexicano del Se-
guro Social en Colima, México. Se incluyeron pacientes opera-
dos bajo el programa de cirugia de corta estancia entre julio de
2006 y junio de 2007. Este estudio contd con la aprobacion del
Comité Local de Investigacion en Salud de la institucion, siguid
las normas y los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975
(http://www.wma.net/e/approvedhelsinki.html) y todos los pa-
cientes firmaron hoja de consentimiento informado.

Pacientes

Consideramos para la inclusion a pacientes mayores de 18 afios
y riesgo quirurgico de la American Society of Anesthesiology
(ASA) I a II, programados para cirugia de corta estancia con
diagnosticos de hernia umbilical, hernia inguinal, hernia ventral
posquirtrgica, colecistitis cronica litidsica y hernia de hiato, ope-
rados por laparoscopia.

Se excluyeron los pacientes que no aceptaron participar en el
estudio o que reunian uno o mas de los siguientes criterios: ante-
cedentes psiquiatricos o incapacidad para responder adecuadamen-
te a los cuestionarios, abuso de alcohol, drogas o farmacos, haber
participado en ensayos clinicos de farmacos en las dos semanas
previas al momento de la inclusion, embarazo, historia conocida
de alergia o alguna forma de reaccion al metamizol o ketorolaco, o
contraindicaciones para su uso (ulcera gastroduodenal, colitis ul-

cerosa, alteraciones de la coagulacion, terapia anticoagulante, in-
suficiencia hepatica o renal preexistente, asma bronquial), terapia
con drogas psicotropicas o inductoras del suefio, tratamiento con
AINE u otro analgésico hasta 48 horas previas a la cirugia.

Disefio del estudio

Se tratd de un ensayo clinico controlado, ciego simple, en donde
a los pacientes asignados al azar se les administro ketorolaco
sublingual o metamizol sodico.

Se utilizo una lista generada por computadora para la distri-
bucidn aleatoria de los pacientes en los dos grupos de estudio
mediante el empleo de una secuencia de 63 digitos generados al
azar y calculados a partir del programa estadistico Diaz de los
Santos® (MSA Instituto Superior de Ciencias Médicas de la
Habana, Vicerrectoria de Investigaciones, 1993).

La primera medicion se efectud una hora después de termi-
nada la cirugia, en la sala de recuperacion, y posteriormente a
las ocho y 24 horas, antes del alta hospitalaria. Para medir la
intensidad del dolor se utilizo la escala visual analoga para dolor
(EVA)® donde 0 es asintomatico, 1-3 dolor leve, 4-6 dolor mode-
radoy 7-10 dolor severo; también fueron registrados los efectos
indeseables. La decision de alta del paciente se hizo con base en
los criterios de la escala de Aldrete modificada para cirugia am-
bulatoria,’ la cual se aplicé a las 24 horas del posoperatorio.

Intervencion

Los pacientes recibieron alguno de los dos tratamientos: 1 g de
metamizol sodico endovenoso cada ocho horas o 30 mg de keto-
rolaco sublingual cada 8 horas, durante las primeras 24 horas. Si
el dolor no fue controlado, se les administro también 75 mg de
diclofenaco intramuscular como analgesia suplementaria.

Tamafio de muestra

Fue calculado utilizando la formula para dos proporciones del
programa estadistico Power and Sample Size Calculation ver-
si6n 2.1.31 (Dupont and Plummer®), con una diferencia espera-
da entre los grupos de 30 % y un total de 38 pacientes por grupo,
agregando 20 % por las pérdidas calculadas.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central
y dispersion como medias, desviacion estandar y porcentajes.
Para el analisis de las diferencias entre los grupos se empled
t de dos colas para variables continuas; si los resultados no estu-
vieran normalmente distribuidos, pruebas no paramétricas como
la U de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni y la prueba
exacta de Fisher, o X? para variables categoricas. Ademas, se
calculo la reduccion de riesgo absoluto (RRA), razon de mo-
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Cuadro |. Diagnéstico preoperatorio en pacientes
con intervencién quirdrgica de corta estancia,
seguln tratamiento analgésico

Ketorolaco Metamizol
% (n) % (n)
Diagnéstico
Hernia inguinal 43.7% (21) 34% (16)
CCL 27% (13) 31% (15)
Hernia umbilical 125% (6) 23 % (11)
HVPQXx 83% (4 85% (4)
Hernia epigéastrica 6.2% (3) 0
ERGE 0 21% (1)
Quiste tirogloso 2% (1) 0
Procedimientos
Hernioplastia inguinal 43.7% (21) 34 % (16)
Lichstenstein
Colecistectomia laparoscopica 27 % (13) 31 % (15)
Plastia transumbilical 125% (6) 23 % (11)
Plastia abdominal Rives 83% (4) 85% (4)
Plastia abdominal Mayo 6.2% (3) 0
Funduplicatura Nissen 0 2.1% (1)
laparoscopica
Reseccion de quiste tirogloso 2% (1) 0

CCL = colecistitis cronica litidsica, HYPQx = hernia ventral posquirargica,
ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico.

mios (OR), intervalo de confianza a 95 % (IC 95 %), reduccion
del riesgo relativo (RRR) y el nimero necesario a tratar (NNT)
como medidas de asociacion y riesgo. Todos los valores reporta-
dos fueron con un nivel a de 0.05. La muestra tuvo un tamafio
suficiente para detectar diferencias de 30 % con un poder de 80 %.
Todos los calculos estadisticos se realizaron con el programa
SPSS® para Windows version 15, y con el paquete estadistico

Evaluacion de Tratamientos®, version 1.0.1, de la Unidad de
Bioestadistica Clinica, Hospital “Ramoén y Cajal”, Espaiia.

Resultados

Se estudiaron 95 pacientes (44 hombres y 51 mujeres), con un
promedio de edad de 45 + 18.3 afios (intervalo de 10 a 81 afios),
distribuidos en dos grupos: grupo A o tratamiento con ketorola-
co (n=48), y grupo B o tratamiento con metamizol (n =47). En
el desglose de diagnosticos (cuadro I) se observd que 70 % de
los pacientes estudiados tuvo algun tipo de hernia de pared ab-
dominal. Como se expresa en el cuadro II, no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento en la compara-
cién de promedios y porcentajes para las variables siguientes:
edad, sexo, indice de masa corporal, clasificacion de ASA, diag-
ndstico preoperatorio, tiempo quirdrgico, clasificacion de Aldre-
te al momento del alta o en la estancia hospitalaria.

El consumo de analgésico fue estable en ambos grupos de
tratamiento (30 mg por dosis de ketorolaco y 1 g por dosis de
metamizol) y cuatro pacientes (8.3 %) del grupo de ketorola-
coy tres (6.3 %) del grupo de metamizol requirieron analge-
sia suplementaria, sin embargo, no hubo diferencia significa-
tiva en las comparacion de porcentajes entre los dos grupos
(p=0.5).

En la figura 1 se expresan las medianas de la EVA, en don-
de se observa que no hubo diferencias estadisticas significati-
vas entre los dos grupos de tratamiento a la hora, ocho y 24
horas del posoperatorio. Por grado de dolor se encontr6 que en
el grupo de ketorolaco, 93 % (n = 45) de los pacientes presentd
dolor leve y 7 % (n = 3) dolor moderado, mientras que en el
grupo del metamizol estos porcentajes se presentaron en 89 %
m=42)y 11 % (n =5), respectivamente.

Los efectos secundarios en los grupos se expresan en el
cuadro II1 y aunque fueron mas frecuentes en el grupo de keto-
rolaco (50 %) que en el de metamizol (38.2 %), no hubo dife-

Cuadro Il. Porcentajes, promedios, desviacién estandar y significancia estadistica
de las variables estudiadas segun tratamiento analgésico en pacientes
con intervencién quirdrgica de corta estancia

Variables Ketorolaco Metamizol p

Sexo (M/F) 25/23 19/20 0.259
Edad + DE (afios) 44.0 + 19.0 46.0 £17.0 0.698
IMC + DE (kg/m?) 28.3+5.3 26.6 £5.6) 0.234
ASA (/1) 24/24 27/20 0.301
Tiempo quirdrgico = DE (minutos) 112.0 £ 59.0 97.0 £51.0 0.273
Aldrete = DE (puntos) 19.1+£0.8 18.9 +0.7 0.446
Dias estancia + DE (horas) 15.0+8.3 18.0 £ 10.0 0.061

M = masculino, F = femenino, DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal, ASA = American Society of

Anesthesiology.
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Figura 1. Cuantificacion de la EVA a la hora, a las ocho y 24
horas de posoperatorio, asi como promedio total segun tra-
tamiento analgésico, en pacientes con intervencién quirargi-
ca de corta estancia.

rencia significativa. Tampoco hubo complicaciones mayores
en el transoperatorio, solo un paciente del grupo de ketorolaco
presento fiebre en el posoperatorio, la cual se controlo espon-
taneamente (p =0.5).

Para calcular cuantos pacientes tratados con ketorolaco pre-
sentarian cuadro de dolor moderado a severo posoperatorio, rea-
lizamos el analisis con los siguientes resultados: RRA = 4.9 %,
OR=178(1C95%=0.4a7.9),RRR=-4.91 (IC 95%=0.93
a 1.1) y NNT = 23 pacientes.

Discusion

El dolor posoperatorio en cirugia de corta estancia es un reflejo
de la agresion quirirgica y su manejo tiene el objetivo de reducir
las molestias del paciente con efectos adversos y complicacio-
nes minimas,’ permitiendo un alta pronta del hospital con im-
pacto directo en los costos hospitalarios.

Eficacia

La mayor parte de estudios ha tratado de demostrar la efectividad
del ketorolaco endovenoso como analgésico, sin embargo, el obje-
tivo de nuestro estudio fue comprobar que el manejo de pacientes
de cirugia de corta estancia con tres dosis de ketorolaco sublin-
gual es igual de efectivo que con metamizol, pero sin la desventa-
ja de permanecer hospitalizado para el manejo del dolor.

Los pacientes sometidos a cirugia de corta estancia maneja-
dos con tres dosis de ketorolaco sublingual en el posoperatorio
tuvieron una respuesta al dolor adecuada (segun refirieron ellos
mismos), comparable a la obtenida con metamizol por via intra-
venosa, pero sin la molestia de la venoclisis.

Aun cuando los pacientes del grupo con metamizol requirie-
ron una dosis adicional promedio mayor de medicacion, pudi-
mos confirmar que solo una minoria de pacientes posoperados

Cuadro lll. Efectos secundarios seglin esquema
de tratamiento analgésico en pacientes
con intervencién quirdrgica de corta estancia

Ketorolaco Metamizol

Efecto secundario (n =48) (n=47) p

Cefalea 9 6 0.6
Nausea 3 6 0.5
Mareo 6 3 0.5
Hipotension 3 3 0.7
Estrefiimiento 3 0 N/A
Vomito 0 0 N/A
Hemorragia 0 0 N/A
Total 24 (50 %) 18 (38.2 %) 0.6

p = X3 N/A =no aplica.

requerira analgesia complementaria para controlar el dolor, el
cual representa una experiencia desagradable y muchos factores
pueden influir en su presentacion.

Pudimos demostrar que la mayoria de pacientes intervenidos
con cirugia de corta estancia cursa con dolor leve que puede ser
controlado con analgésicos en las primeras 24 horas de posopera-
torio, y que el ketorolaco sublingual es un analgésico seguro que
produce alivio del dolor en la mayoria de los enfermos. E1 93 % de
los pacientes tuvo calificaciones de dolor leve durante las prime-
ras 24 horas, y al 1igual que en una investigacion que compara la
administracion de 30 mg de ketorolaco endovenoso tres veces al
dia con diclofenaco rectal en 108 pacientes sometidos a hernio-
plastia ambulatoria, los analgésicos alternativos (metamizol y
diclofenaco) fueron igual de eficaces sin demostrar diferencias
en la cantidad de analgésico utilizado.!!

En el presente articulo observamos una correlacion estrecha
entre la EVA para el dolor en ambos grupos, especialmente a las
24 horas del estudio, aunque la medicién observada fue menor
para el grupo de ketorolaco, mostrandose la diferencia mas am-
plia a las ocho horas de posoperatorio. Esto confirma que las
calificaciones para dolor en estos casos no difieren de las obteni-
das cuando se compara ketorolaco con otros analgésicos como
ibuprofeno en la reparacion de hernia laparoscopica electiva!® 13
o con paracetamol en el manejo de pacientes sometidos a oclu-
s10n tubarica bilateral o artroscopia.**

Sin embargo, la reduccion del riesgo de padecer dolor modera-
do o severo es de casi 5 % en el grupo de ketorolaco y se necesita
un menor numero de pacientes que con metamizol para evitar un
cuadro severo, observaciones que no se habian sefialado en estu-
dios previos.

Seguridad

La eficacia y seguridad informadas por Blackburn y colaborado-
res!® al utilizar ketorolaco para el manejo de cirugia de abdomen
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superior es comparable con la baja incidencia de complicacio-
nes en este estudio, no obstante la presencia de efectos adversos
fue mayor.

El ketorolaco en algunos tipos de cirugia como la amigdalec-
tomia se ha asociado a incremento en la incidencia de hemorra-
gia posoperatoria y algunos autores han contraindicado la utili-
zacién de este AINE posterior a la cirugia;!'® en nuestro estudio
ningun paciente experimentd hemorragia posquirtrgica que re-
quiriera reintervencion o rehospitalizacion.

Si1 bien episodios importantes de vomito han sido registrados
en otras series,!” en nuestro estudio la presencia de vomito fue
negativa. Aunque con mayor frecuencia, no hubo diferencia es-
tadistica en relacion al mareo, cefalea y estrefiimiento en el gru-
po de ketorolaco, similar a lo referido por Urbieta Arciniega y
colaboradores.®

Conclusiones

En resumen, tanto el ketorolaco como el metamizol han demostra-
do un efecto comparable en la analgesia posoperatoria en cirugia
de corta estancia, por lo tanto, al igual que Pefiuelas Acuiia,'® con-
cluimos que pueden ser utilizados en forma indistinta. Los resul-
tados del estudio se consideran adecuados si tomamos en cuenta
que el ketorolaco sublingual puede ser empleado con seguridad,
ademas de que brinda el beneficio del egreso hospitalario mas
temprano al no tener que esperar el retiro de la via intravenosa.
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