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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la asociacion ketorolaco-tramadol, en el tratamiento del dolor en menores de 16
afnos.

Métodos. Estudio clinico fase lll, para valorar la combinacién ketorolaco-tramadol en gotas via bucal por tres dias. El dolor se
valoré en tres ocasiones usando la escala clinica del dolor «de caritas» (aplicada segln la edad de los nifios). Se monitoreo la
frecuencia cardiaca, respiratoria, saturacion de OZ, el llanto, ansiedad y sudoracién.

Resultados. Hubo una reduccién importante del dolor a cabo desde la primera valoracién, tanto en los pacientes postqui-
rdrgicos, quemados: en la segunda valoracién fue de 49.5, 61.4 y 51.8%, respectivamente, y al final de la tercera evaluacién la
reduccién del dolor (en el mismo orden) fue de 63.2, 60.5 y 80.7%. Respecto a la seguridad, sélo se registraron ocho reacciones
adversas, leves.

Conclusiones. Estos resultados muestran la eficacia analgésica y seguridad del empleo de tramadol/ketorolaco en nifios.
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SUMMARY

Objective. To know the morbidity and death of patients with surgical pulmonary valve replacement.

Introduction. The purpose of this study is to evaluate the security and efficacy of Ketorolac/Tramadol drops by oral route as a
treatment of nociceptive pain in 160 pediatric patients (|6-year-old or younger).

Methods. This is phase I, prospective, randomized, and not comparative clinical trial to evaluate the Ketorolac/Tramadol drops
combination orally each 12 hours, during 3 days. The pain was evaluated in 3 occasions by the clinical scale of pain, the faces scale
and the monitoring of: cardiac rate, respiratory frequency, O, saturation, and observing signs as crying, anxiety and sweating.
Results. A significant reduction of pain was observed on the second visit, the postsurgical, burned and oncologic patients showed
a decrease on pain of 49.48, 61.41 and 51.75% respectively. That tendency continued during the third visit, the reduction of
pain on postsurgical, burned and oncologic patients was of 63.21, 60.53 and 80.67% respectively, with regard to second visit.
Discussion. The results showed that the tramadol/ketorolac combination is secure and effective in the treatment of postsurgical,
oncologic and burning pain in children. In addition, a good safety profile was observed since only 8 mild adverse reactions were
registered.
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Los nifios que padecen enfermedades agudas o sufren dolor y susceptibles de experimentar ansiedad y sufri-
traumas que ameritan una estrecha observacién clinica miento por el dolor no mitigado.

en un medio hospitalario y que sufren de dolor asociado A pesar de los afos de experiencia en el manejo
a la enfermedad son sujetos a sinndmero de procedi- de nifos enfermos y de saber de las molestias y do-
mientos de diagndsticos y terapéuticos que les causan lor que les causan algunos, poco se hace para prever
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Jefa de Anestesia y Quiréfano, Hospital Nifio de Puebla.
El medicamento (tramadol-ketorolaco) fue amablemente proporcionado por Laboratorio Rimsa.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rmp


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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o mitigar su dolor y en no pocos casos su manejo
suele ser inadecuado en muchos casos;"? sin saber
que cuando es tratado inadecuadamente su dolor,
puede asimilar estigmas que después pueden expre-
sarse como secuelas psicoldgicas tales como: ansie-
dad, miedo, alteraciones del suefio y un comporta-
miento anormal,' o bien expresarse en trastornos
fisiolégicos, que interfieren con su salud y con su
recuperacion,? por esta razén se consideré prudente
estudiar la respuesta de los nifos con el empleo de
la combinacién ketorolaco-tramadol por la via oral,
siendo ésta la via idénea en tratamiento del dolor
que sufren los ninos.

La propuesta de combinar estos dos analgési-
cos, con distintos mecanismos de accién, fue por
la ventaja potencial de poder utilizar una terapia
combinada cuyos efectos analgésicos de ambos
pueden ser potenciados, en tanto que la posibilidad
de efectos adversos son minimos, de acuerdo con
la revisiéon hecha por Raffa en 20014 citando a varios
autores; lo que evita el empleo de opioides, que
como es bien sabido ocasionan, eventos adversos
induciendo a los enfermos hasta llegar a ser dosis
dependientes.® Es por eso que el empleo de una
combinacién de medicamentos con cierto sinergis-
mo analgésico, permite una reduccién de las dosis
requeridas y por tanto una menor posibilidad de
llegar a tener pacientes con efectos adversos.** Es
asi como el propésito de este estudio fue evaluar
la eficacia clinica y la seguridad de la combinacién
ketorolaco-tramadol en el tratamiento del dolor
nociceptivo de intensidad moderada a severa en
pacientes menores de |6 afos.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio corresponde a un ensayo cli-
nico prospectivo, de casos subsecuentes de nifos
atendidos por dolor cuyo propésito fue evaluar la
eficacia y seguridad de la combinacién de ketoro-
laco/tramadol (solucién gotas) para el tratamiento
del dolor agudo de intensidad moderada a severa.
La investigacién se llevé a cabo entre agosto de
2007 a marzo de 2008.

Se estudiaron 160 pacientes en edades comprendidas
entre 12 meses y |6 aios de edad; todos con dolor agu-
do de intensidad entre moderada a severa, por lo que
ameritaron ser hospitalizados con una estancia minima
de 48 horas y una maxima de 96 horas.

Una vez informados los padres o tutores de los
ninos acerca de la investigacién se les pidié firmaran
su autorizacién para la participacién de los nifos en
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la investigacién. Luego se procedié a la valoracién
de la intensidad del dolor: usando escala clinica de
dolor en los menores de cuatro afios y en los ma-
yores de cuatro afos de edad, se usé la escala en la
que se pide al nifio seleccione, entre varias caritas el
dibujo de la carita cuyo rostro muestre el dolor que
él siente.

Ademas se registré en cada nifo la presencia de por
lo menos cuatro de los siguientes signos y sintomas:
alteraciones en la frecuencia cardiaca y respiratoria, la
saturacién de oxigeno, si mostraba llanto persistente o
inconsolable, o ansiedad y sudoracién.

Los pacientes recibieron como tratamiento para el
dolor la combinacién ketorolaco 0.2 mg/kg y tramadol
0.4 mg/kg cada |2 horas. Se hicieron tres evaluaciones:
la primera el dia | (previo al inicio del tratamiento), la
segunda ocurrié tras 24 horas después a la administra-
cién de la asociacién de farmacos en estudio y la tercera
a las 48 horas. La principal variable para la valoracién de
eficacia consistié en la ausencia de dolor, comparando la
evolucién con los resultados obtenidos al momento de
la admision.

Al ingresar al estudio y al final, se solicitaron estudios
de laboratorio que consistieron en: pruebas funcionales
hepaticas para valorar seguridad.

Analisis estadistico: Los efectos secundarios, la to-
lerancia, el apego y la satisfaccién (con escala de nivel
0-4) se registraron y analizaron con las pruebas: Ji cua-
drada, Wilcoxon y McNemar.

Por otra parte, el estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital y se apegé a los principios
éticos acordes con la declaracién de Helsinki y con-
sistente con las buenas practicas clinicas en la inves-
tigaciéon con productos farmacéuticos, incluyendo el
consentimiento informado por parte de los padres, a
quienes se detallé6 puntualmente el objetivo del pre-
sente estudio y se explicé a los padres en qué consis-
tia la investigacion. El estudio se hizo en tres grupos
de nifos: el Grupo | en pacientes postquirargicos; el
Grupo 2 en pacientes quemados y el Grupo 3 en pa-
cientes oncoldgicos (Cuadro ).

RESULTADOS

El Cuadro 2 muestra la distribucién por edad y sexo
de los sujetos enrolados, de ellos fueron 76 del sexo
masculino y 84 del sexo femenino, el grupo de edad
que predominé fue el de los nifos entre 2 y 4 aios
de edad (22.5%). Con respecto a la distribucién de
los ninos segln el grupo de tratamiento que reci-
bian aparece en la figura |, donde se puede ver que
34.3% de los nifos correspondieron al grupo de
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Cuadro |. Padecimientos o procedimientos a los que fueron sometidos los pacientes enrolados.

Padecimientos

Quirdrgicos Quemaduras Oncoldgicos
Apendicitis Quemadura de 2° grado LAM + cefalea postpuncién lumbar
Luxacién congénita de cadera Quemadura 3er grado Leucemia aguda linfoblastica
Fractura de Colex Quemadura de 2° grado en mufieca y mano Leucemia con metastasis
Abdomen agudo (dolor abdominal) Quemadura de 2° grado en cara Osteosarcoma
Cierre de colostomia Quemadura de 2° grado en brazos Tumor germinal de ovario
8 8
Cirugia de vejiga Quemadura de 2° grado en cara y tronco Tumor maxilar inferior baja apertura
bucal y dolor
Coledocolitiasis Quemadura de 2° grado en espalda y MTI Tumoracién mandibular
Estrechez uretral postraumatica Quemadura de 2° grado en pierna izq.
Fisura de paladar duro Quemaduras de 2° y 3er grado
Fractura cubito Quemadura eléctrica en MPI, gliteo y cabeza
Fractura de tibia Secuelas de quemadura en cara

Trauma abdominal

Traumatismo en mano

Estenosis ureteral

Fisura de la uretra

Fractura de cadera

Fractura de radio y cubito derecho

Hernia inguinal

Litiasis en vejiga

Luxacién, cartilago septal de nariz, otitis crénica
Malformacién anorrectal

Meniscopatia medial

Plastia de tendén de Aquiles
Politraumatizado, dolor

Probable teratoma quirtrgico, riién derecho
Reflujo vésico-ureteral

Secuelas de labio y paladar hendido

Secuelas pie equino varo

Ureteroimplante

Cuadro 2. Distribucién por edad y sexo de los sujetos enrolados.

Grupo de edad Masculino Femenino Total

Afos Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Hasta | 14 18.4 13 15.5 27 16.9
De2a4 16 21.1 20 23.8 36 225
De5a7 24 31.6 9 10.7 33 20.6
De8al0 12 15.8 20 23.8 32 20.0
Dellal3 6 79 9 10.7 I5 9.4
Del4alé6 4 53 12 14.3 16 10.0
Mas de 16 0 0.0 | 1.2 | 0.6
Total 76 100.0 84 100.0 160 100.0

postquirurgicos, 33.8% al de pacientes oncolégicos
y 31.8% al de los nifios con quemaduras. En el cua-
dro 3 aparecen el promedio y la desviacién estandar
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de algunos de los datos recabados a la exploracién
fisica, asi como las constantes vitales reportadas en

la exploracién basal.
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Quirurgico

Oncolégico
n=55 (34.3%)

n=54 (33.8%)

Quemadura
n=51 (31.8%)

Figura I. No. de casos y porcentaje, por grupo de padecimiento
en 160 pacientes pedidtricos que recibieron ketorolaco/tramadol
solucién gotas en el tratamiento del dolor.
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Figura 2. Nivel de dolor basal (dia 0) en pacientes pedidtricos por
grupo de padecimiento.
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Figura 3. Nivel de dolor en la 2a. visita (dia 2) en pacientes
pedidtricos por grupo de padecimiento.
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En la figura 2 se muestra el nivel de dolor, valo-
rado en términos generales, al enrolar los sujetos en
el grupo de estudio. En la segunda visita dia dos (Fi-
gura 3) se documentaba la valoracién del dolor, de
la siguiente manera: por el grupo quirdrgico 1.93; en
el de pacientes con quemaduras: 2.6 y en el grupo
oncolégico: 2.07, en todos éstos hubo una reduccién,
pues en los pacientes quirurgicos el dolor decrecié
49.5%; en el grupo de quemados 61.4% y en el grupo
de oncolégico 51.8%.

Al dia tres del estudio (Figura 4) la reduccién en la
intensidad del dolor continud, ya que con respecto a la
primera valoracion: en los pacientes quirargicos el dolor
fue de 1.22; en los quemados de 1.58 y en los oncolé-
gicos de 0.67; con reducciones de 63.2, 60.5 y 80.7%
respectivamente.

En el cuadro 4 se mencionan los promedios y las des-
viaciones estandar del dolor de manera global (tres visi-
tas) en la cual se muestran los descensos observados en
forma comparativa en cada una de las visitas. En cuanto
a seguridad los eventos adversos fueron leves, transito-
rios y en ningun caso fueron graves.

DISCUSION

En el presente estudio se comprobé la eficacia anal-
gésica de la combinacién ketorolaco-tramadol, admi-
nistrado en gotas a nifios: hubo una reduccién gradual
y progresiva del dolor, desde la segunda visita, en los
pacientes postquirdrgicos, quemados y oncoldgicos;
todos mostraron una disminucién en la intensidad del
dolor, en 49.5, 61.4 y 51.8%, respectivamente y la
tendencia inicial, en la primera, y la segunda evalua-
cién continud ya que en la tercera la reduccién del
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Figura 4. Nivel de dolor en la 3a. visita (dia 3) en pacientes
pedidtricos por grupo de padecimiento.
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Cuadro 3. Menciona el promedio y la desviacién estandar de algunos de los parametros de la exploracién fisica asi como constantes
vitales reportadas en la visita basal.

Promedio *+ desviacion estandar de parametros de la exploracion fisica en pacientes pediatricos que recibieron ketorolaco/tramadol
solucién gotas, en el tratamiento del dolor, por sexo.

Visita inicial 2a visita 3a visita
Parametros de la Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
exploracion fisica (n=76) (n = 84) (n=76) (n = 84) (n=76) (n = 84)
Temperatura corporal (°C) 36.3+0.5 36.3x05 36.1 £0.2 36.2 04 36.1 £0.2 36.1 £0.2
Frecuencia cardiaca (Latidos/min) 104.9 + 18.2 1049+13.6 944=121 920x119 909+x99 85.6+8.2
Frecuencia respiratoria (Resp./min.) 21.6x43 20827 19.6 £2.5 9.1 £2.6 19.0+2.5 18.0+2.8

Cuadro 4. Menciona los promedios y las desviaciones estandar del dolor de manera global (tres visitas) en la cual se muestran los
descensos observados en forma comparativa en cada una de las visitas.

Quirdrgicos Quemados Oncoldgicos Total
Basal 3.90+0.76 426 +0.87 4.22+0.97 4.00+=0.81
2a Visita 1.93 £0.97 2,61 =0.63 2.11+0.74 2.07+0.73
3a Visita 1.22 +0.53 1.58 +0.84 1.67 = 1.15 1.32+£0.66

dolor de los pacientes quirdrgicos, quemados y onco-
l6gicos fue de 63.2, 60.5 y 80.7% respectivamente,
con relacién a la segunda.

Por otro lado hubo un adecuado perfil de seguridad,
ya que hubo sélo algunos eventos adversos leves, espe-
rados y transitorios, como: tres nifios tuvieron nausea y
uno cefalea, uno mareo, uno vémito, uno somnolencia y
hubo un caso no especificado.

Los resultados obtenidos coinciden con los de otros
autores, que mencionan hallazgos semejantes, usando
las combinaciones empleadas en el presente estudio;
por otra parte, otros autores*® informan que adn a do-
sis menores se obtiene la seguridad y eficacia analgésica
deseada. Sin embargo, aiin queda mucho por investigar
y entender acerca del tratamiento del dolor moderado
y severo en los nifos.
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