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Estudio comparativo ketorolac vs buprenorfina IV para
analgesia postoperatoria inmediata en pacientes
sometidos a colecistectomia simple
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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el ketorolac IV es capaz de proporcionar el mismo grado de analgesia que la buprenorfina I'V pero con una
menor incidencia de efectos secundarios. Material y Métodos: Se estudiaron 18 pacientes divididos en dos grupos en forma aleatoria. Al
grupo 1 (n=9) se les administr6 ketorolac 60 mg IV como dosis inicial y 30 mg IV cada 8 por 24 hr; al grupo 2 (n = 9) buprenorfina 3
ug/kg/dosis cada 8 por 24 hr. El medicamento fue aplicado al referir dolor intenso en recuperaciéon. En ambos grupos se midieron
intensidad de dolor, grado de analgesia, nivel de sedacién, nauseas y vémitos. Dichos pardmetros fueron evaluados a los 0, 15, 30, 60 y
120 min, y posteriormente cada 2 hr hasta completar 24 hs. Las variables numéricas se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney y
reportadas como medianas; las variables ordinales con la prueba de Freedmann por rangos y las variables nominales con % Resultados:
En ambos grupos se present6 una analgesia adecuada, mostrando el grupo de ketorolac una latencia mayor (30 vs 15 min, p=0.01).
Ambos grupos mostraron un aumento en la intensidad del dolor a las 8 y 16 hr, siendo significativo solo para el grupo de ketorolac a las
8 hr (p<0.05). El grado de sedacién fue similar en ambos grupos. La incidencia de nduseas y vomitos fue mayor para el grupo de
buprenorfina, aunque sin significancia estadistica (p>0.05). (Rev Mex Anest 1997, 20:173-179)
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ABSTRACT

Comparative Study of Ketorolac VS Buprenorphine IV for Inmediate Postoperative Analgesia in Patients Scheduled to Simple
Cholecystectomy. Objective: Demonstrate that ketorolac administered I'V can give the same level of analgesia than buprenorphine IV
but with a lower incidence of secondary effects. Material and Methods: 18 patients randomly assigned in two groups were studied.
Group 1 (n=9) was administered 60 mg ketorolac IV as initial dose and 30 mg IV every 8 in 24 hours; group 2 (n = 9) was administered
3 ug/kg/dose buprenorphine every 8 in 24 hours. Medication was administered when referring intense pain in the recovery room. In both
groups pain intensity, analgesia degree, level of sedation, nausea and vomiting were measured. These parameters were evaluated at 0, 15,
30, 60 and 120 min, and every two hours afterwards until completing 24 hours. Numeric variables were analyzed with Mann-Whitney U
test and reported as medians; ordinal variables were analyzed with Freedman test by ranks and nominal variables with 2. Results: In both
groups adequate analgesia was registered, ketorolac group showing a higher latency (30 vs 15 min, p = 0.01). Both groups showed an
increase in pain intensity at 8 and 16 hours, being significant only for the ketorolac group at 8 hours (p < 0.05). Sedation degree was
similar in both groups. Nausea and vomiting incidence was higher for the buprenorphine group, nevertheless with no statistical signifi-
cance (p > 0.05).(Rev Mex Anest 1997, 20:173-179)
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EL proBLEMA de un inadecuado alivio del dolor post-
operatorio ha sido reconocido por muchos afiosl.
Aproximadamente 50 - 75% de los pacientes post-
operados reciben un tratamiento analgésico insufi-
ciente?, pese a contar con un gran ntimero de drogas
analgésicas®. Hoy en dia, el inadecuado tratamiento
del dolor sigue siendo una causa mayor de admisién
hospitalaria no programada después de cirugia
ambulatoria‘.

En el postoperatorio inmediato es necesario
un tratamiento eficaz y de corto plazo para el alivio
del dolor intenso, ya que este raramente durara asi
m4s de tres o cuatro dias®. Para ello los opioides si-
guen siendo la base para el tratamiento del dolor
postoperatorio, pero su uso esté limitado por sus efec-
tos secundarios. Después de la cirugia toracica o de
abdomen alto se ha reportado que mas del 50% de
pacientes sufren dolor severo debido al temor a que
los opioides puedan provocar depresién respiratoria®.
Adema3s, se ha documentado que los requerimientos
de morfina en las primeras 24 horas del
postoperatorio de abdomen alto puede variar hasta
30 veces entre pacientes!.

Existe evidencia creciente de que una analge-
sia postoperatoria profunda puede reducir el ntime-
ro de complicaciones en el postoperatorio inmedia-
tol, lo que ha contribuido a modificar el enfoque de
la analgesia postoperatoria. Mientras el confort es
una meta importante, una adecuada analgesia pue-
de tener un beneficio adicional al mejorar la evolu-
cién clinica®.

La respuesta tisular al trauma quirdrgico ini-
cia una cascada consistente en nocicepcién, inflama-
cién y de hiperbaralgesia, con liberacién de una gran
cantidad de mediadores quimicos, muchos deriva-
dos del acido araquidénico, con repercusién local y
sistémica®®. Aunado a esto, el dolor postoperatorio
esta influenciado por el lugar y la naturaleza de la
operacién, y por el tipo y localizacién de la incisién2.
El dolor agudo empeora la funcién pulmonar, puede
limitar la respiracién profunda, la deambulacién y
la actividad. Esto puede aumentar el riesgo de
atelectasias, neumonia y trombosis venosa profun-
da®. Ademas, al reducir la respuesta al estrés, se
puede reducir la incidencia de otras complicaciones
como isquemia o infarto al miocardio, retardo en la
cicatrizacién de la herida y tromboembolias®”.

Hay tres clases de drogas analgésicas: 1.
analgésicos no opioides o AINE’s; 2. analgésicos
opioides y 3. Coadyuvantes®?.

Los AINE’s inhiben a la enzima cicloxigenasa
bloqueando la produccién de PGE,, la cual es res-

ponsable de la sensibilizacién de las aferencias
nociceptivas a otros mediadores a nivel periférico.
Debido a esto su eficacia esta limitada debido a que
no tienen efectos sobre la conduccién nerviosa y no
inhiben el efecto de mediadores como la serotonina
v leucotrienos. Sin embargo, recientemente se les han
atribuido efectos centrales mediados tal vez por me-
canismos dopaminérgicos o serotoninérgicos!®, o por
la modulacién de prostaglandinas®.

Actualmente los AINE’s son usados en el tra-
tamiento del dolor severo agudo por los anestesié-
logos, ya que producen analgesia sin los efectos se-
cundarios de los opioides, sin embargo, no estan li-
bres de complicaciones ya que alteran la funcién
plaquetaria y, en pacientes predispuestos, puede
producir Glcera péptica y dafio en la funcién renal.
Ademas los AINE’s tienen un efecto “techo”, aunque
no presentan tolerancia, o dependencia psicoldgica
o fisicaZ,

Los opioides actiian como agonistas sobre re-
ceptores especificos en el SNC (principalmente tallo
cerebral y médula espinal) semejando la accién de
las endorfinas!!12, Los agonistas no presentan efec-
to “techo”, teniendo el riesgo de dependencia y de-
presibén respiratoria o del nivel de conciencia. Los
agonistas-antagonistas poseen un efecto “techo” para
la depresién respiratoria y la analgesia, teniendo el
mismo riesgo de dependencia y pueden provocar alu-
cinaciones y antagonizar los efectos de los agonistas
previamente administrados?.

Laviaylaforma en que se administra un anal-
gésico influye en la dosis, la frecuencia y la duracién
del efecto analgésico. La administracién intravenosa
(V) de farmacos permite una rapida instauracién
del efecto y ajuste de la dosis para conseguir el efec-
to deseado!, aunque tiene una mayor posibilidad de
alcanzar niveles t6xicos y presentar efectos indesea-
bles. Otras ventajas incluyen el confort del paciente,
y la eliminacién del riesgo de hematoma tisular, in-
feccién o dafio nervioso que puede ocurrir tras la
administracién IM®.

La buprenorfina es un opiaceo semisintético
agonista parcial p, derivado de la tebaina. Tiene una
afinidad por el receptor 50 veces mayor a la morfi-
na, con una potencia 25 - 40 veces mas'?>!4, siendo
mayor a la nalbufinal®. Tiene una latencia larga (15
- 30 min) y un prolongado efecto debido a su lenta
asociacidén y disociacién del receptor, ademas de ser
resistente al antagonismo con naloxona. Tiene una
unién a proteinas de 96%, un volumen de distribu-
cién de 1.5 - 2.8 L/kg, y una vida media de 1.7 - 7.2
hrs!3. Se metaboliza principalmente en el higado con
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Cuadrol. Escala Categoérica de Dolor

No hay dolor
Dolor leve

Dolor moderado
Dolor intenso
Dolor muy intenso

AL N - O

un C; de 13 - 19 ml/kg/min!4. Se presenta sedacién
en 40 - 75% de pacientes, nduseas y vémito 15%,
mareo y vértigo 5 - 10%, e hipotensién en 1 - 5%.
Ademas, reduce el vaciamiento géstrico y aumenta
la presién de las vias biliares. También, se presenta
hipoventilacién en 1 - 5% de pacientes. En estudios
controlados y no controlados se ha reportado una
analgesia adecuada de larga duracién tras cirugia
de cadera, cesareas, histerectomias y cirugia abdo-
minal!2, La dosis usual es de 0.3 mg o 3 pg/kg cada 6
- 8 hr, logrando su efecto maximo dentro de la pri-
mera hora.

El ketorolac, un acido pirroloacético, es un
AINE con propiedades analgésicas potentes y solo
moderada actividad antiinflamatorial®-17. Tiene una
unién a proteinas de 99%, con un volumen de distri-
bucién de 0.1 - 0.25 L/kg, y una vida media de elimi-
nacién de 5 - 6 hr. Su metabolismo es principalmen-
te hepatico con eliminacién renal. Por esta via se eli-
mina 61% sin cambios!?. El aclaramiento plasmético
disminuye significativamente en el anciano (> 65
afios)!. Su efecto sobre la funcién plaquetaria y re-
nal en pacientes sanos ha sido de poca significacién
clinica. El ketorolac es 1til para proveer analgesia
postoperatoria, ya sea solo o como suplemento de
opioides!!6, En ensayos en dosis simples y m1ltiples,
el ketorolac proporciond una analgesia equivalente
ala de la morfina y de mayor duracién. La dosis usual
esde 30-60 mgIVendosis inicay 15-30mgc/6 -8
hr en dosis multiples, administridndose en mas de
15 seg, siendo la dosis mixima recomendada de 120
mg/dia en menores de 65 afios!”. Los efectos favora-
bles del ketorolac sobre el requerimiento de opioides,
la motilidad intestinal, nduseas y vémito, han sido
apoyados por estudios en diversos tipos de cirugia y
pacientes®18-21,

El objetivo del presente estudio es demostrar
que el ketorolac administrado IV es capaz de pro-
porcionar el mismo grado de analgesia que la
buprenorfina IV pero con una menor incidencia de
efectos secundarios, en el postoperatorio inmediato
de pacientes sometidos a colecistectomia simple.

Cuadro II. Escala de Ramsay

Niveles 1 - 3 Paciente despierto

Ansioso y agitado, inquieto o

Nivel 1 bos
Nivel 2 Cooperativo, orientado y tranquilo
Nivel 3 Responde sélo a ordenes

Niveles 4 - 6 Paciente dormido

Respuestas vivas a estimulos

Nivel4 auditivos fuertes
Nivel 5 Respuesta lenta a estimulo fuerte
Nivel 6 Auserncia total de respuesta

Aunque existen multiples estudios comparativos de
analgesia comparando ambos grupos de medicamen-
tos (AINE'’s vs opioides), no se ha realizado uno com-
parando estos dos medicamentos, y menos por esta
via, siendo la buprenorfina uno de los opioides méas
usados para control de dolor postoperatorio en nues-
tro medio.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacién del Comité Local de Inves-
tigacién y de la Comisién Nacional de Investigacién
Cientifica y del consentimiento personal por escrito
de los pacientes incluidos, se realizé un estudio com-
parativo, prospectivo, longitudinal, observacional,
tipo ensayo clinico controlado. Se incluyeron 20 pa-
cientes programados para colecistectomia simple, ya
sea en forma electiva o de urgencia, que cumplieron
con los criterios de inclusién (sexo masculino o fe-
menino, edad de 18 a 65 afios, peso mayor a 50 kg,
estado fisico ASAT, IT; no portador de enfermedades
cardiacas, hematolégicas o endocrinas; no portador
de enfermedad 4cido péptica reciente o activa) y no
inclusién (alergia a los AINE’s, bajo tratamiento ac-
tual con AINE’s o anticoagulantes; pacientes emba-
razadas, historia de adiccién, o valores de TP, TPT o
creatinina fuera de rango normal). La valoracién de
los pacientes se realizd previo a su ingreso a quiréfano
y una vez firmando la autorizacién se les asigné en
forma aleatoria a uno de los dos grupos de estudio.
Al terminar la cirugia se procedi6 a verificar la no
existencia de criterios de exclusién. Se procedié en-
tonces a valorar la intensidad de dolor mediante la
escala visual andloga (EVA) y la escala categbérica
de dolor (Cuadro I), asi como el grado de sedacién
mediante la escala de Ramsay (Cuadro II). Esta va-
loracién se realizé cada 15 min y, al referir el pa-
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Cuadro H1.Escala Categérica de Alivio de Dolor

Nulo 0
Minimo 1
Moderado 2
Importante 3
Completo 4

ciente dolor de moderado a intenso se procedié a la
aplicacién de ketorolac, 60 mg IV dosis inicial segui-
do de 30 mg IV cada 8 hr por dos dosis mas; o
buprenorfina 0.3 pg/kg/dosis cada 8 hr por 3 dosis,
tomando el grado de sedacién en este momento como
control para el anélisis posterior. Al aplicar el anal-
gésico (tiempo cero) se procedid a evaluar la intensi-
dad del dolor mediante la EVA y el grado de alivio
del dolor mediante la escala categoérica respectiva
(Cuadro III), asi mismo se evalué el grado de seda-
cién mediante la escala de Ramsay. Estas medicio-
nes se realizaron a los 0, 15, 30, 60 miny 2 hr, y
posteriormente cada dos, hasta completar un perio-
do de 24 hr. Durante el mismo periodo de tiempo se
registr la presencia o ausencia de nduseas y/o vo6-
mito, asi como si fue necesaria administracién de
metoclopramida para controlar los sintomas.

Todas las variables cuantitativas fueron repor-
tadas por medianas, analizando la diferencia entre
ellas mediante la prueba U de Mann-Whitney, debi-
do a que estas no siguieron una distribucién normal.
Para las variables ordinales, el anilisis entre gru-
pos se realizé mediante prueba de analisis de la
varianza por rangos de Freedmann, mientras que
para el analisis dentro de los grupos se utiliz6 la prue-
ba de Wilcoxon. Para las variables nominales se rea-
lizaron tablas de contingencia y el contraste de la
diferencia se realiz6 mediante la prueba de x2. En
todos los casos se consider la diferencia
estadisticamente significativa cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron veinte pacientes divididos en
forma aleatoria en dos grupos de 10 pacientes cada
uno, no habiendo diferencia estadistica en cuanto a
edad, talla y peso. El grupo 1 (ketorolac) estuvo con-
formado por 9 pacientes del sexo femenino y uno del
masculino, mientras en el grupo 2 (buprenorfina) los
10 pacientes correspondieron al grupo femenino. En
cuanto a su estado fisico, segtin la Asociacién Ame-
ricana de Anestesiologia (ASA), de los 10 pacientes

del grupo 1, cuatro correspondieron a estado E1,
cuatro a E2 y dos a U2; misma distribucién que se
observé en el grupo 2. Todos los pacientes fueron
manejados con anestesia general, predominando la
AGB (anestesia general balanceada) con isofluorano
(18 pacientes), seguido de AGB con enfluorano (un
paciente del grupo 1), y AIVT (anestesia intravenosa
total, un paciente del grupo 2). En todos los casos se
utilizé fentanyl (dosis de 3 - 5 pg/kg/hr). De cada gru-
po se tuvo que eliminar un paciente debido a pre-
sentar los criterios de eliminacién. En el grupo 1,
una paciente requiri6 de exploracién de vias biliares
debido a que se le diagnédstico coledocolitiasis en el
transoperatorio; en el grupo 2, una paciente presen-
t6 en el postoperatorio inmediato hipotensién seve-
ra que ameritdé manejo de liquidos y reintervencién
por sangrado abdominal. Ambas pacientes evolucio-
naron satisfactoriamente.

En el grupo 1 todos los pacientes refirieron
dolor intenso dentro de los 15 minutos posteriores a
su ingreso a recuperacion, mientras que en el grupo
2, siete lo refirieron en este lapso de tiempo y dos
hasta los 45 minutos de haber ingresado. En cuanto
al grado de sedacién al momento de aplicar el anal-
gésico (control), en el grupo 1 cinco pacientes esta-
ban en el nivel 3, y cuatro en el nivel 4; mientras en
el grupo 2: cuatro casos estaban en el nivel 3, y cinco
en el nivel 4.

Posterior a la administracién de ambos medi-
camentos se produjo una analgesia adecuada (p <
0.05). Al valorar la disminucién de la intensidad del
dolor mediante EVA, el ketorolac tardé més tiempo
en ejercer su efecto, pasando de una mediana de 8 a
5 hasta los 30 minutos (p = 0.01), contrario a la
buprenorfina, la cual a los 15 minutos de aplicada
mostré una disminucion significativa en la intensi-
dad del dolor, pasando de 8 a 6 (p = 0.01). A la hora

% Ketorolac “®- Buprenorfina

EVA

IDosis 3

A
Dosis 1 IDosis 2
Figura 1. Intensidad del dolor. * p < 0.05
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% Ketorolac - Buprenorfina

2h 6h 10h 14h 18h 22h

IDosis 2 IDosis 3

I Dosis 1

Figura 2. Grado de Analgesia. *p < 0.05

-# Ketorolac - Buprenorfina

Grado de Sedacién
~

Om 30m 2h 6h 10h 14h 18k 22h

Figura 3. Grado de sedacién

de aplicado se encontré una diferencia significativa
en la intensidad de dolor a favor de la buprenorfina
(2 vs 5 del ketorolac) con una p < 0.05, siendo simi-
lar la intensidad del dolor en la segunda hora en
ambos grupos. Al analizar el comportamiento de
ambos medicamentos en el transcurso de las 24 hr,
se encontré en ambos una disminucién significativa
del dolor, siendo mayor en el grupo de buprenorfina,
aunque sin significancia estadistica. En ambos gru-
pos se observé un aumento en la intensidad de dolor
hacia las 8 y 16 hr, siendo significativo este aumen-
to solamente para el ketorolac a las 8 hr (p < 0.05),
disminuyendo en ambos grupos tras la aplicacién de
la dosis correspondiente. Por altimo, en el lapso com-
prendido de las 16 a las 24 hr, se observd una menor
intensidad de dolor en los pacientes a los que se les
aplicé ketorolac, aunque sin ser estadisticamente
significativo (p > 0.05, figura 1). En cuanto a la valo-
racién del grado de analgesia con base a escala cate-
gorica, se observé el mismo comportamiento que el
mostrado con EVA, tanto entre los grupos como den-
tro de cada grupo en el tiempo de medicion, obser-
vandose ademds una tendencia de un mayor grado

de analgesia en el transcurso del tiempo y tras apli-
cacién de la segunda y tercera dosis (figura 2).

Respecto al grado de sedacién tinicamente se
observé diferencia al minuto 15 de haberse aplicado
el medicamento mostrando un menor grado de se-
dacién el grupo de pacientes que recibieron ketorolac
al compararlo con los que recibieron buprenorfina,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa (nivel 2 vs 3 respectivamente, p > 0.05).
Ambos grupos mostraron la misma tendencia en el
transcurso del tiempo (figura 3).

En la incidencia de nduseas y vémito, se ob-
servaron diferencias presentando el grupo de
buprenorfina 4 casos con vémito, en comparacién con
ketorolac que no present ningtin caso, ademas que
aquellos requirieron la administracién de meto-
clopramida para controlar los sintomas y, en un caso
la adicién de difenidol. Sin embargo, en el anélisis
estadistico no se observaron diferencias significati-
vas entre los dos grupos (figura 4 ).

DISCUSION

El control del dolor en el postoperatorio ha sido
un problema que ha condicionado una investigacién
importante en los Gltimos afios tanto a nivel clinico
como farmacoldgico, lo cual ha llevado a un mejor
entendimiento de los cambios que se derivan de un
mal control del dolor, asi como al desarrollo de nue-
vas drogas analgésicas y la utilizacién de otras vias
de administracién!2457,

El control adecuado del dolor en el
postoperatorio inmediato puede contribuir a dismi-
nuir la incidencia de complicaciones postoperatorias
tales como tromboembolias, neumonias o isquemia
del miocardio. Ademads, al disminuir la respuesta al
estrés se mejora la cicatrizacién de la herida?57,

Ketorolac M Buprenorfina

Nimero de casos

Vémito

Néusea

Figura 4. Incidencia de ndusea y vémito postoperatorios
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A pesar de la utilizacién de nuevas vias para
la administracién de analgésicos (v.gr. epidural), y
el desarrollo de nuevas técnicas para la administra-
cion de medicamentos IV (v.gr. bombas de infusién
continua), el uso de analgésicos en bolo por via IV
continda siendo el método mas frecuente para el con-
trol de la analgesia en el postoperatorio en nuestro
medio.

El ketorolac es un nuevo AINE, el cual ha de-
mostrado tener una mayor potencia analgésica que
sus congéneres, demostrando una potencia analgé-
sica similar a la morfina al ser usado en el post-
operatorio. Debido a esto se han realizado diversos
estudios comparando al ketorolac con varios analgé-
sicos opidceos, la mayoria de ellos administrandolos
por via IM117 el presente estudio estuvo encamina-
do a valorar especificamente la eficacia analgésica
del ketorolac al ser comparado con la buprenorfina
en el postoperatorio inmediato, asi como la inciden-
cia de nauseas, vomito y el producido por dichos
farmacos.

Para realizar la medicién de la analgesia deci-
dimos utilizar el mismo método usado por Ready y
cols?, los cuales usaron dos escalas: una escala vi-
sual analoga (EVA) y una escala categérica de 5 pun-
tos (Cuadro III), mientras que para valorar el nivel
de sedacién se opté por usar la escala de sedacién de
Ramsay (Cuadro II).

El grado de analgesia obtenida con ketorolac
fue similar a la observada en otros estudios tanto de
cirugia de abdomen®151720 como en otras areas (v.gr.
cirugia ortopédica)?324.

El comportamiento de la curva de analgesia
en el transcurso de las 24 hr coincide con el mostra-
do por el estudio de Parker y cols!®, el cual comparé
la administracién IV ya sea en bolo o en infusién
continua. En este estudio se observaron aumentos
en la intensidad de dolor en el lapso de tiempo cer-
cano a la administracién de la dosis.

En cuanto a la incidencia de niusea y vomito,
la encontrada en nuestro estudio fue mayor que la
reportada en la literatura para la buprenorfinal3,
mientras que la secundaria a la administracién del
ketorolac (ndusea 20%) fue similar a la presentada
en otros estudios!9-2!, Con respecto al grado de seda-
cién, en el grupo de buprenorfina ningtn paciente
presentd un nivel de sedacién importante, mante-
niéndose en el nivel 3 durante las primeras 2 horas
y posteriormente se mantuvo en un nivel 2, lo cual
contrasta con lo referido en la literatura en donde se
menciona que la sedacién es el principal efecto se-
cundario reportado hasta en un 40 - 75%!3, Esto pu-

diera estar condicionado por el tipo de poblacién es-
tudiada asi como a la dosis que se usé, ya que noso-
tros calculamos la dosis con base al peso a razén de 3
pg/kg/dosis, mientras que la literatura menciona
como mas frecuente la administracién de bupre-
norfina a dosis estdndar de 300 pug ¢/8 hr. En el caso
del ketorolac, la sedacién no se refiere como efecto
secundario importante, lo cual concuerda con lo ob-
servado en nuestro estudio.

En conclusién: el ketorolac es capaz de produ-
cir el mismo grado de analgesia que la buprenorfina.
La buprenorfina mostré un nivel de sedacién simi-
lar al ketorolac. La buprenorfina presenté una inci-
dencia mayor de nduseas y vémitos que el ketorolac,
por lo que fue necesaria la administracién de anti-
eméticos para su control. El ketorolac es una buena
alternativa para el control del dolor en el post-
operatorio inmediato de pacientes sometidos a cole-
cistectomia simple. Se sugieren otros estudios con
mayor namero de pacientes y mejor controlados.
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