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RESUMEN

Antecedentes: Dentro de las técnicas de analgesia preventiva para tratar el
dolor postoperatorio, está incluido el uso de drogas analgésicas antiinflamato-
rias no esteroideas convencionales, y recientemente algunos de los inhibido-
res selectivos de la ciclooxigenasa-2. El presente estudio fue diseñado para
comparar el efecto analgésico de ketorolaco trometamina versus parecoxib
sódico/valdecoxib en el tratamiento del dolor postoperatorio empleando una
técnica de analgesia preventiva. Material y métodos: Se estudiaron 60 pa-
cientes adultos sometidos a diferentes tipos de cirugía, los cuales fueron
divididos aleatoriamente en 2 grupos de 30 sujetos cada uno. A los pacientes
del grupo 1, una hora antes de iniciar la anestesia se les administraron 30 mg
de ketorolaco trometamina por vía intramuscular, y en el postoperatorio reci-
bieron 10 mg de ketorolaco trometamina por vía oral cada 6 horas durante 48
horas. A los del grupo 2, una hora antes de iniciar la anestesia se les adminis-
traron por vía intramuscular 40 mg de parecoxib sódico (prodroga del valde-
coxib), y en el postoperatorio recibieron por vía oral 40 mg de valdecoxib cada
12 horas durante 48 horas. Durante las primeras 48 horas del período posto-
peratorio, la intensidad del dolor se midió cada 8 horas utilizando una escala
visual análoga (0 a 10); cuando la intensidad del dolor fue ≥ 5 se empleó un
opioide de rescate. Resultados: El análisis de la varianza indicó que de las 8
a las 32 horas del período postoperatorio, el ketorolaco trometamina produjo
una mayor disminución del dolor (p < 0.01) cuando se le comparó con la
producida por el valdecoxib; en el grupo 2, el 20% de los pacientes requirió del
opioide de rescate. Conclusiones: Con ketorolaco trometamina la analgesia
alcanzada fue mayor y no requirió de opioide de rescate.

Palabras clave: Analgesia preventiva, ketorolaco, parecoxib, valdecoxib.

SUMMARY

Background. Among the preemptive analgesic techniques for postsurgical
pain is the use of conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs and,
recently, certain selective cyclooxygenase-2 inhibitors. This study com-
pared the analgesic effect of ketorolac tromethamine versus parecoxib
sodium or valdecoxib as a preemptive analgesic technique for the treat-
ment of postsurgical pain. Material and methods: Sixty adult patients
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INTRODUCCIÓN

Los avances en el conocimiento de las vías nociceptivas per-
mitió que se definieran con mayor precisión los conceptos de
transducción, transmisión, modulación y percepción cognos-
citiva del dolor(1), e influyeron para que se desarrollara la idea
de las técnicas de analgesia preventiva en los pacientes some-
tidos a procedimientos quirúrgicos, las cuales tienen su princi-
pal aplicación en el control del dolor postoperatorio. Este tipo
de enfoque incluye: desde la infiltración de un anestésico local
en la herida, bloqueos peridurales o subaracnoideos con anes-
tésicos locales, opioides o ambos, hasta la administración por
vía oral (VO) o parenteral de opiáceos, analgésicos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs) o ketamina(2).

La idea de analgesia preventiva nos conduce a pensar que
probablemente el mejor momento para iniciar el control del
dolor postoperatorio es en el preoperatorio. En general las
habilidades y conocimientos de los anestesiólogos los ha
convertido en los mejores especialistas para tratar el dolor
postoperatorio. Como mencionamos anteriormente son va-
rias las técnicas y drogas que se pueden emplear para tratar
este tipo de dolor. En esta ocasión prestaremos atención a lo
que está sucediendo en el campo de los AINEs, en el cual se
han realizado investigaciones que indican que este tipo de
medicamentos, además de su mecanismo de acción común,
que es la inhibición de la enzima ciclooxigenasa (COX), tie-
nen otros mecanismos de acción diferentes(3-5). Y por ejemplo
en el caso del ketorolaco trometamina, es posible que otros de
sus mecanismos de acción sea a través de la liberación de
opiáceos endógenos(6,7), y la síntesis de óxido nítrico tam-
bién está involucrada en el efecto analgésico del mismo(8).
Por otro lado, actualmente se sabe que la COX es una isoenzi-
ma que se encuentra en dos formas conocidas como COX-1 y
COX-2, la primera tiene la característica de ser constitutiva y
la segunda es inducible por los procesos inflamatorios(9,10).
Lo anterior dio lugar al desarrollo de un nuevo grupo de dro-

gas analgésicas y antiinflamatorias conocidas como coxibs,
que inhiben de manera más selectiva a la COX-2(11). Dentro
del grupo de los coxibs tenemos al parecoxib sódico, el cual
se encuentra disponible en ampolletas de 40 mg para ser usa-
do parenteralmente; una característica importante del mismo
es que se trata de una prodroga del valdecoxib, lo cual signi-
fica que el parecoxib sódico por sí mismo no tiene ningún
efecto inhibitorio sobre la COX-2, y por lo tanto tampoco
posee efectos analgésicos, sino que después de su administra-
ción parenteral, prácticamente todo el parecoxib sódico es
transformado a valdecoxib el cual es el que tiene los efectos
farmacológicos de inhibición de la COX-2 y analgesia; la
vida media plasmática de parecoxib es de 22 minutos(12),
después de la administración intramuscular (IM) de 20 mg de
parecoxib sódico, la concentración máxima plasmática (Cmax)
de valdecoxib se alcanza en 1 hora. El valdecoxib es un inhi-
bidor selectivo de COX-2, formulado para ser administrado
por VO en tabletas de 40 mg, y su t1/2 de eliminación final es
de 8 a 11 horas(13). Los coxibs mencionados han sido emplea-
dos para tratar el dolor postoperatorio(12-14).

Por otro lado, el ketorolaco trometamina es un AINE que
bloquea a las COXs de una manera no selectiva, posee un po-
tente efecto analgésico y una acción antiinflamatoria modera-
da(15,16). Al ketorolaco trometamina lo tenemos disponible en
dos presentaciones, una de ellas es en ampolletas de 30 mg para
uso parenteral, después de la administración IM de 30 mg de
ketorolaco trometamina la Cmax plasmática se alcanza en 50
minutos; y la otra presentación es en tabletas de 10 mg para uso
oral; su t1/2 de eliminación final es de 5.3 horas (rango de 2.4 a
9.4 horas)(17). El ketorolaco trometamina también ha sido em-
pleado para tratar el dolor postoperatorio(15,16,18).

Los antecedentes anteriores sirvieron de base para el diseño
del presente estudio, el cual está encaminado para comparar los
efectos analgésicos del ketorolaco trometamina versus pare-
coxib sódico/valdecoxib para tratar el dolor postoperatorio
empleando la técnica de analgesia preventiva; por tratarse de

undergoing different types of surgery were randomly assigned to one of two
groups, 30 subjects each. Patients in Group 1 received 30 mg IM ketorolac
tromethamine one hour before anesthesia. Postoperatively, they received
10 mg ketorolac tromethamine PO every 6 hours for 48 hours. Patients in
Group 2 received 40 mg IM parecoxib sodium (valdecoxib pro-drug) one
hour before anesthesia, followed after surgery by 40 mg valdecoxib PO
every 12 hours for 48 hours. For the first 48 hours of the postsurgical
period, pain intensity was measured every 8 hours using a visual analogue
scale (0 to 10). When the intensity of pain was ≥ 5, a rescue opioid was used.
Results: Variance analysis indicated that, 8 through 32 hours after surgery,
ketorolac tromethamine achieved less pain (p < 0.01) compared to valde-
coxib; 20% of patients in Group 2 required opioid rescue medication. Con-
clusions: Ketorolac tromethamine provides better analgesia, with no need
for rescue opioids.

Key words: Preemptive analgesia, ketorolac, parecoxib, valdecoxib.
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pacientes quirúrgicos, la primera dosis de ketorolaco trometa-
mina se administró por vía intramuscular (IM) una hora antes
de iniciar la anestesia; y en el grupo en que se usó el valdecoxib
por VO, la primera dosis de analgésico empleada fue de pare-
coxib sódico por vía IM una hora antes de iniciar la anestesia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 60 pacientes adultos de ambos sexos con edades
de 18 a 60 años, con riesgo anestésico quirúrgico según la
American Society of Anesthesiologists (RAQ-ASA) I a II, que
fueron sometidos a cirugías mayores de las áreas de ginecolo-
gía, cirugía general, ortopedia, urología y otorrinolaringología
(en esta última área sólo se incluyeron casos de rinoseptum-
plastía, no se incluyeron casos de amigdalectomías) bajo anes-
tesia general balanceada o bajo analgesia regional. Antes de las
cirugías se les practicaron pruebas de coagulación, específica-
mente tiempo de protrombina (TP) y tiempo parcial de trombo-
plastina (TPT), para poder ser incluidos en el estudio se reque-
ría que los pacientes tuvieran estas pruebas de coagulación
dentro de límites normales. Los pacientes fueron divididos alea-
toriamente en 2 grupos de 30 individuos cada uno. El grupo 1,
una hora antes de iniciar la anestesia recibió por vía IM una
dosis de 30 mg de ketorolaco trometamina, transcurridas 6 ho-
ras después de la aplicación de esta primera dosis se continuó
con 10 mg de ketorolaco trometamina VO cada 6 horas durante
las primeras 48 horas del postoperatorio. El grupo 2, una hora
antes de iniciar la anestesia recibió por vía IM una dosis de 40
mg de parecoxib sódico, transcurridas 12 horas después de la
aplicación del parecoxib sódico se continuó con 40 mg de
valdecoxib VO cada 12 horas durante las primeras 48 horas del
postoperatorio. En ambos grupos, la intensidad del dolor fue
medida con una escala visual análoga (EVA) del 0 al 10, en la
que 0 = ausencia de dolor y 10 = el dolor más intenso, antes de
iniciar el estudio, se instruyó a los pacientes acerca de la mane-
ra de usar la EVA para indicar la intensidad del dolor. Cuando la
intensidad del dolor según la EVA era ≥ 5 se empleó un opioide
de rescate (clorhidrato de nalbufina 5 a 10 mg IM). Las princi-
pales variables que se midieron o contaron fueron: 1) intensi-
dad del dolor y su evolución durante las primeras 48 horas del
postoperatorio (EVA), 2) la presión arterial (mmHg), 3) frecuen-
cia cardíaca (latidos por minuto), 4) frecuencia respiratoria por
minuto, 5) el tiempo de estancia (min) en la sala de recupera-
ción postanestésica, 6) la frecuencia de eventos adversos (%),
7) la frecuencia (%) con la que se utilizó la medicación de
rescate, 8) la apreciación global de la tolerancia con una escala
en la que a) Excelente, sin efectos colaterales, b) Buena, efectos
secundarios leves en los que no se requirió de un tratamiento
específico para los efectos secundarios y c) Mala, presencia de
efectos secundarios en los que se requirió de un tratamiento
específico para los efectos secundarios. La intensidad del dolor
y los signos vitales para fines estadísticos fueron registrados

inicialmente en la sala de recuperación una vez que los pacien-
tes se encontraban conscientes o bien que había pasado el efec-
to del bloqueo regional, luego al ser dados de alta de la sala de
recuperación y posteriormente cada 8 horas durante las prime-
ras 48 horas del postoperatorio.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS

Las variables marcadas con los números del 1 al 5 fueron
consideradas como continuas y se les calcularon promedios
y desviaciones estándar (DE).

Las variables marcadas con los números del 6 al 8 fueron
consideradas como discontinuas y se les registró su frecuen-
cia porcentual.

Para comparar los promedios de la intensidad del dolor
entre ambos grupos en los diferentes tiempos, se empleó un
análisis de la varianza (ANOVA); y para comparar la frecuen-
cia con la que se tuvo que usar el opioide de rescate, se usó
la prueba de Ji cuadrada (χ2)(19). Valores de p ≤ 0.05 fueron
considerados como estadísticamente significativos.

RESULTADOS

Los datos demográficos y los tipos de cirugías efectuadas
se muestran en el cuadro I. En el grupo 1 tratados con keto-
rolaco trometamina, el tiempo promedio de las interven-
ciones quirúrgicas fue de 65 ± 28 (min), las cifras preopera-
torias de TP fueron de 11.88 ± 0.75 (seg) y las de TPT de
29.86 ± 1.62 (seg), el tiempo de estancia en la sala de recu-
peración fue de 52 ± 12 (min). Los resultados del alivio del
dolor según la EVA se muestran en la figura 1; cuando se
compararon los promedios del grado de analgesia entre el
grupo tratado con ketorolaco trometamina versus el de pa-

Cuadro I. Datos demográficos e intervenciones

quirúrgicas.

Ketorolaco Parecoxib
trometamina sódico/Valdecoxib

Mujeres/hombres 19/11 22/8
Edad (años) 40 ± 16 44 ± 15
Peso (kg) 74 ± 9 75 ± 11
Talla (cm) 160 ± 8 161 ± 6

Cirugías (Nº de casos):
Cirugía general 9 9
Ortopedia 8 3
Otorrinolaringología 3 3
Ginecología 7 12
Urología 3 3
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recoxib/valdecoxib, la prueba de ANOVA mostró que de
las 8 a las 32 horas del postoperatorio, el ketorolaco trome-
tamina produjo una mayor disminución del dolor que la
obtenida con el valdecoxib (p < 0.01); el grado de analge-
sia alcanzado por el ketorolaco trometamina versus el
del parecoxib sódico al tiempo de recuperarse de la aneste-
sia (p = 0.562) y al ser dados de alta de recuperación (p =
0.316) no mostraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas. En este grupo 1, durante el período de estudio los
signos vitales se mantuvieron dentro de límites normales;
no hubo necesidad de usar el analgésico opioide de rescate
(p < 0.001), ni se observaron eventos adversos, por lo que
la tolerancia fue registrada como excelente en todos los
casos. En el grupo 2 tratado con parecoxib sódico/valde-
coxib, el tiempo promedio de las intervenciones quirúrgi-
cas fue de 72 ± 32 (min), las cifras preoperatorias de TP
fueron de 11.69 ± 0.47 (seg) y las de TPT de 30.13 ± 1.66
(seg), el tiempo de estancia en la sala de recuperación fue
de 69 ± 18 (min). Los resultados del alivio del dolor según
la EVA se muestran en la figura 1. Durante el tiempo que
duró el estudio, en este grupo 2 los signos vitales también
se mantuvieron dentro de límites normales; en 6 pacientes
(20%) hubo necesidad de usar el analgésico de rescate, el
promedio de tiempo para que estos pacientes requirieran
del analgésico de rescate fue de 10.6 ± 8 horas (rango de 1
a 24 horas), en 3 de estos pacientes la dosis de nalbufina
fue de 10 mg, en 1 de 7 mg y uno requirió 3 dosis de
nalbufina de 10 mg cada una; cuando se tuvo la necesidad

de usar el analgésico de rescate la intensidad del dolor
según la EVA tuvo un rango de 5 a 8. En este grupo, como
eventos adversos se tuvieron 2 casos de náuseas, en ellos
se usó nalbufina, pero las náuseas se presentaron antes de
la administración del opioide; en relación a la tolerancia,
ésta fue considerada como excelente en el 83.3% de los
casos y como buena en el 16.6%.

DISCUSIÓN

Si bien es cierto que el uso de AINEs en el período perioperato-
rio ha despertado cierto tipo de controversias, sobre todo deri-
vadas por algunos de los efectos colaterales que estas drogas
pueden llegar a producir, por ejemplo, los sangrados de tubo
digestivo, la disfunción plaquetaria o daños renales(20), no de-
bemos olvidar que dichos eventos adversos suelen ocurrir por
lo general con el uso crónico de dichas drogas para tratar por
ejemplo padecimientos reumáticos, y que habitualmente no
los observamos cuando las administramos por períodos muy
cortos de tiempo como suele ser los que empleamos para el
tratamiento del dolor postoperatorio. Por otro lado, como lo
indica Tamariz-Cruz (21) al revisar los mecanismos fisiológicos
de la modulación del dolor agudo postoperatorio, los AINEs
como el ketorolaco trometamina y el parecoxib sódico son los
que tienen una alta probabilidad de prevenir el dolor postope-
ratorio. Además los estudios de farmacoepidemiología(22) nos
muestran guías para elegir a los pacientes en los que está indi-
cado el uso de AINEs en el perioperatorio, por ejemplo: deben
ser pacientes quirúrgicos de bajo riesgo, sin antecedentes de
sangrado de tubo digestivo, que no tengan disfunción plaque-
taria o renal, ni pruebas de coagulación alteradas como son el
TP y TPT, que no tengan hipovolemia, que no estén tomando
crónicamente otros AINEs; no se recomienda su uso en ciertos
tipos de cirugía como la amigdalectomía y en general en pa-
cientes en estado crítico. Pero pensemos en que hay un gran
número de pacientes quirúrgicos de bajo riesgo, incluyendo al
cada vez mayor grupo de pacientes sometidos a cirugía ambu-
latoria, que se van a casa el mismo día de la operación, en
quienes los opioides pueden provocar eventos adversos inde-
seables como la somnolencia, náusea, vómito, íleo, depresión
respiratoria y disfunción vesical.

En la presente investigación observamos que en relación a
la efectividad para prevenir la aparición del dolor postoperato-
rio, el ketorolaco trometamina mantuvo durante casi todo el
estudio niveles más bajos en la intensidad del dolor, y la prueba
de hipótesis mostró que las diferencias fueron estadísticamente
significativas de las 8 a las 32 horas del postoperatorio, y desde
el punto de vista clínico, en el grupo tratado con ketorolaco
trometamina no hubo necesidad de usar el opioide de rescate.
Estos resultados quizá deriven de que ketorolaco trometamina
tiene varios mecanismos de acción, pues además de la inhibi-
ción de las COXs, está involucrado en la liberación de opiáceos

Figura 1. Se muestran los promedios ± DE de la intensidad
del dolor según la EVA. RA = Recuperación de la anestesia,
AR = Alta de recuperación. La prueba de ANOVA mostró
que el ketorolaco trometamina produjo un mayor grado de
analgesia en el período comprendido de las 8 a las 32
horas del postoperatorio *(p < 0.01). En los demás tiempos
no se encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas entre ambos grupos.
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endógenos, en especial los que activan a receptores κ(6,7), y
también contribuye a la síntesis local de óxido nítrico(8). Ade-
más se sabe que a diferencia de los coxibs como el valdecoxib,
los AINEs convencionales inhiben tanto a COX-1 como a COX-
2(11,23), y se ha hipotetizado que los inhibidores selectivos de
COX-2 ofrecen las ventajas de los AINEs convencionales, pero
no afectan la protección gastrointestinal o la homeostasis(24).
Evidencias clínicas como la presente nos induce a que no ana-
licemos la seguridad y eficacia de los AINEs de una manera
simplista que implique solamente a la síntesis de prostaglandi-
nas, pues hay otros factores farmacodinámicos de importan-
cia(25). Pero también el campo de las COXs se está ampliando, y
actualmente se ha postulado que durante la fase de resolución
de los procesos inflamatorios se produce una proteína que pue-
de considerarse como una tercera isoforma de la COX y se le ha
dado el nombre de COX-3(25). Por último, aunque valdecoxib(13)

y parecoxib sódico(15) han resultado ser útiles en el tratamiento
del dolor postoperatorio, concluimos que su efectividad es su-
perada por la de ketorolaco trometamina; sin embargo, el po-
tencial benéfico de los coxibs se ha hecho patente a través de la
menor frecuencia de eventos adversos cuando se usan por pe-
ríodos prolongados(26), y sus direcciones futuras en investiga-
ción abarcan campos como la enfermedad de Alzheimer, cánce-
res de colon, recto, esófago y mama(27), pero estas consideraciones
rebasan los propósitos del presente trabajo.
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