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RESUMEN

La medicina en todos sus &mbitos ha evolucionado, y en anestesiologia los cambios son méas
dindmicos. Actualmente con ese avance, van surgiendo guias y protocolos de manejo
especificos, tanto asi que las diferentes sociedades en anestesiologia las han creado para ser
usadas en areas como manejo de via aérea dificil, protocolos de sedacion, anestesia en

procedimientos endoscopicos, guias de analgesia, etc.

En el Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS), no existe una norma con recomendaciones
especificas del manejo analgésico de los procedimientos que se realizan en dicha institucion
para el control del dolor en el perioperatorio. El criterio del anestesilogo, por lo tanto, se ve
sesgado ya sea por falta de consensos, preparacion en algologia por parte del anestesidlogo, o la
puesta en préctica de guias de analgesia para cirugias; cayendo en sobredosificacion,

subutilizacion y mayor presencia de eventos adversos para los pacientes.

Normalmente en las salas de operaciones del Hospital General, en donde se realiza la mayor
cantidad de colecistectomias laparoscopicas, se ha observado que no existe un consenso con
respecto al manejo analgésico, una causa la limitada disponibilidad de farmacos analgésicos no
opioides. Cada anestesiologo es quien decide que técnica o esquema analgésico utilizar y en la
mayoria de las ocasiones incurre en la utilizacion de opioides y ketorolaco, siendo éste Gltimo,
el analgésico de tipo antiinflamatorio no esteroideo (AINE) mayormente utilizado en el

perioperatorio de los pacientes para el control del dolor.

Actualmente se describen otras alternativas a la utilizacion del ketorolaco tanto en la forma de
dosificacion como otros farmacos AINEs de igual potencia, pero con un mejor perfil

farmacoldgico.

Segun la Anatomical Therapeutic Classification (ATC), el cual es un cddigo que recoge el
sistema u oOrgano sobre el que actua, el efecto farmacoldgico, indicacion terapéutica y la

estructura quimica; la Dosis Diaria Definida (DDD) para el ketorolaco es de 1DDD, equivalente



a 30mg. El ketorolaco, siendo el analgésico més utilizado en el postquirdrgico inmediato en los
hospitales del ISSS, su utilizacion deberia estar limitada a 1 DDD, en él o trans procedimiento
quirargico, sin embargo se ha visto que la prescripcion estandar es de 2DDD (y a veces mas)
por procedimiento, aumentando el riesgo de efectos adversos, y en ocasiones sin tomar en
consideracion la presencia de comorbidos como IRC, falla renal aguda o cumplimiento de una
DDD previa; ademas de alternativas con menos efectos adversos y la puesta en voga de la
analgesia libre de opioides en las que el paracetamol va tomando un rol muy importante por el

mejor perfil de seguridad para el paciente.

Por lo anterior, la presente revision se enfoca en la evidencia existente con respecto al uso de
ketorolaco, consecuencias en su uso y recomendaciones actualizadas en el manejo de la
analgesia en pacientes posterior a procedimientos quirargicos, en este caso colecistectomia por

video laparoscopia.



INTRODUCCION

Dada la amplia utilizacion del ketorolaco en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social en el
control del dolor perioperatorio y que no existe una norma para manejo analgésico en sala de

operaciones, tanto de cirugias electivas como de emergencia y que

en otros paises, hospitales, escuelas o sociedades de anestesiologia van creando guias o
protocolos de manejo analgésico cada vez méas actualizadas basados en la evidencia cientifica,
identificando que las recomendaciones generales que se describirdn estan basadas en la
analgesia libre de opioides o analgesia multimodal, siendo el ketorolaco una opcién mas no la
Gnica y con una dosis techo de hasta de 30mg, especialmente en el manejo de pacientes a
quienes se les realiza un ingreso-egreso rapido; ante la observacion de que la utilizacién del
ketorolaco es de 2DDD para el control especifico del dolor agudo postquirargico, en una de las
principales cirugias que se realizan en el instituto, como la colecistectomia videolaparoscopica,
tratamos de realizar un andlisis de la evidencia existente respecto a su utilizacion ya que el
ketorolaco se ha convertido en el analgésico mas utilizado en el transoperatorio, dejando
entredicho la dosis utilizada actualmente en el Hospital General para el manejo de la

colecistectomia laparoscépica.

La presente revision tiene por objetivo determinar la evidencia existente respecto al uso de
ketorolaco en colecistectomia laparoscopica ambulatoria respecto a la dosis diaria definida y su

sobredosificacion en el I1SSS.



OBJETIVO GENERAL

Analizar la evidencia existente respecto al uso racional del ketorolaco en pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscépica en el Hospital General en el afio 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los esquemas o estrategias analgésicas de ketorolaco recomendados

internacionalmente.

Describir los criterios para la indicacion del ketorolaco en pacientes sometidos a

colectistectomia laparoscépica en el Hospital General del ISSS.

Identificar los eventos adversos relacionados con la sobredosificacién del ketorolaco en

pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en el Hospital General en el ISSS.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La busqueda bibliogréfica se realiz6 de la siguiente manera:

1-

Buscador: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/ Términos: Nonsteroidal Anti-

inflammatory drugs, Laparoscop*, Cholecystec*

Operadores: AND Filtro: En los Gltimos 5 afios

((“Nonsteroidal  anti-inflammatory ~ drugs) = AND  (Laparoscop*))  AND

(Cholecystec*) Filters: in the last 5 years”
Con 32 Resultados obtenidos, de los cuales se eligen 11 articulos a revisar, excluyendo

los que tratasen AINES que no fueran nuestro objeto de estudio.

Buscador:  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/ Términos:  Analgesia,

Nonsteroidal Anti-inflammatory drugs, Surgery.

Operadores: AND  Filtro: En los altimos 5 afios.

“((Analgesia) AND (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs)) AND (Surgery) Filters: in
the last 5 years”

Con 594 resultados obtenidos, se agrega el término “Ketorolac” para un resultado de 83,
de los cuales se revisan 19, excluyendo todos los que no incluyesen el Ketorolaco como

parte de su estudio o experimento.

Buscador: https://www.cochrane.org/search/site/ Términos: Analgesia, Nonsteroidal

Anti-inflammatory drugs, Surgery. Ketorolac

Operadores: AND/OR  Filtro: Ninguno

"((Analgesia) AND (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs)) AND/OR (Ketorolac) AND
(Surgery)™

Con 45 resultados obtenidos, de los cuales se eligen 7 para revisar, excluyendo los

documentos repetidos en busquedas previas.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/
https://www.cochrane.org/search/site/

GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS USADAS

GLOSARIO

Analgesia_multimodal: se refiere a la combinacion de técnicas analgésicas y farmacos, las

cuales poseen un efecto sinérgico o efecto aditivo con decremento del requerimiento para una

medicacion individual y de aqui una disminucion de los efectos adversos.

Analgesia libre de opioides: surge de la evidencia de que el uso de un adyuvante reduce los

requerimientos de opioides durante y después de la cirugia, siendo entonces posible la

combinacion de estos farmacos logre evitar todos los opioides en el transoperatorio.

Dosis diaria definida: es una medida estadistica del consumo de drogas, definida por el Centro

Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud para la Metodologia de Estadisticas de

Medicamentos.

Eventos _adversos: Problema médico inesperado que sucede durante el tratamiento con un

medicamento u otra terapia. Los eventos adversos son leves, moderados o graves, y es posible
que tengan otras causas diferentes al medicamento o la terapia que se administran. También se

llama efecto adverso.

Sobredosificacion: Se presenta cuando se toma una cantidad de algo mayor a lo normal o

recomendado, a menudo una droga. Una sobredosis puede ocasionar sintomas graves y dafiinos

o la muerte.

Estudio multicéntrico: estudio clinico que se lleva a cabo en mas de una institucion médica.




ABREVIATURAS

AINE: analgésico antiinflamatorio no esteroideo

AINES: analgésicos antiinflamatorio no esteroideo

ATC: Anatomical Therapeutic Classification

DDD: dosis diaria definida

EVA: escala visual analoga

FDA: Food Drug Administration

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

F: Medicina Familiar

MG: miligramo

KG: kilogramo

SF: suero fisiol6gico



DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Dentro de la practica clinica del anestesiologo, el manejo del dolor agudo post quirdrgico
representa un reto particular, presenta la necesidad de adoptar distintas estrategias para suplir las
necesidades analgésicas y molestias coadyuvantes de cada paciente. La cirugia abdominal
laparoscdpica implica distintos beneficios, sobre todo porque evita la necesidad de realizar
incisiones en la pared abdominal, con mejoria de la funcién pulmonar y menor dolor post
operatorio comparado con técnicas abiertas. (1) Pese a estas ventajas, el dolor posterior a la
cirugia, los tiempos de estancia intrahospitalaria y el retorno a actividades cotidianas han

mostrado resultados conflictivos.

La colecistectomia por videolaparoscopia es uno de los procedimientos mas comunes en las
salas de operaciones en el mundo, estimando solamente en Estados Unidos méas de 500,000 al
afio. (2) Como en toda cirugia, existen distintos protocolos de manejo que intentan estandarizar
las estrategias quirargicas, anestésicas y analgésicas. Tomando de ejemplo, en el Hospital
General de Zona y MF NUm. 76 del IMSS, en el Estado de México, se utilizan 1mg/kg de
Ketorolaco al término de la induccion anestésica, y el uso de infiltrado de los puertos de
laparoscopia, y uso de opioides de rescate con nalbufina de manera estandarizada (3). En el
departamento de Cirugia General del Hospital de Torrevieja en Espafia, se emplea un protocolo
basado en dexketoprofeno 50mg I1V/100 SF/8hr + Paracetamol 1g/8hr, coadyuvado con
metoclopramida postoperatoria. (4) El protocolo de analgesia para colecistectomias del
Complejo hospitalario de Jaén en el servicio de Cirugia ambulatoria consiste en paracetamol 1gr
+ metamizol 2gr IV asociando dexketoprofeno 50mg de rescate en caso de que presentara EVA

> 5 y metoclopramida 10mgr si nduseas y/o vémitos. (5)

Se puede apreciar que, aunque el manejo de los distintos nosocomios varia, el abordaje

multimodal analgésico esta presente en cada uno de los mismos. El uso de una combinacién de

opioides, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y coadyuvantes. De estos, el enfoque de esta

10



revision sera el uso de AINES, especificamente del Ketorolaco, el mas utilizado en el sistema

médico del Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS).

Aunque no exista un protocolo establecido para el manejo del dolor peri y post operatorio en el
ISSS, la préctica nos ha ensefiado que el manejo méas usual consiste en el uso de un opioide
endovenoso, acompafiado de un AINES, siendo siempre el Ketorolaco a dosis de 60mg en dosis
Unica en bolus durante el perioperatorio. Esta préctica ha sido el objeto de nuestra atencién
debido a que, al evaluar la literatura sobre el uso del Ketorolaco en el perioperatorio durante las
cirugias, observamos que las dosis utilizadas varian usualmente con la seleccién de una cantidad

menor, ademas de describir complicaciones asociadas al uso de dosis mas altas. (6) (7) (6) (8)

A fin de poder estudiar y analizar los usos de medicamentos en cuanto a dosis y prescripcion,
existen disefios de estudios farmacoepidemioldgicos, de tipo utilizacion de farmacos (DUR), (9)
utiliza la Anatomical Therapeutic Classification (ATC) como sistema de clasificacién y la Dosis

Diaria Definida (DDD) como unidad de medida. (10)

El sistema de clasificacion ATC agrupa las sustancias médicas activas segun el 6rgano o sistema
sobre el que actdan y segun sus propiedades terapéuticas, farmacolégicas y quimicas. EI DDD
es una unidad de medida y esta vinculado al cédigo ATC. La definicién de la DDD es: La dosis
de mantenimiento promedio asumida por dia para un medicamento utilizado para su indicacion
principal en adultos.(10) EI AINES Ketorolaco segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en la guia de clasificacion de medicamentos de ATC/DDD define su indicacion para uso
intravenoso con dosis prescrita maxima de 30mg, asi mismo como la dosis para via oral en

30mg.(11)

Se sabe que los AINE tienen una "dosis maxima" es decir, una dosis a la que se alcanza el
méaximo beneficio analgésico; dosis mas altas no proporcionardn mas alivio del dolor. (12) (13)
Se pueden administrar dosis méas altas de ketorolaco cuando el efecto antiinflamatorio de los
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AINE es deseable, pero es probable que causen més efectos adversos. Los datos disponibles
describen el analgésico con dosis méaxima de ketorolaco de 10 mg en todas las formas de
dosificacion. Sin embargo, investigaciones varias y la mayoria de los proveedores de atencion
médica en la practica actual usan dosis mas altas, de 20 a 60 mg para el manejo del dolor post
operatorio inmediato. La etiqueta de la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU.

proporciona para una dosis méxima de 60 mg/d. (13)

En un estudio controlado aleatorizado en el hospital de Northwestern Chicago determina que
una dosis de 10 mg de ketorolaco es tan eficaz como dosis més altas para el tratamiento a corto
plazo del dolor agudo en pacientes en el servicio de urgencias. (Nivel de evidencia = 1b) (12)
haciendo énfasis en que dosis mas altas a esta podrian Unicamente aumentar sus efectos

adversos en vez de abonar al efecto analgésico deseado.

Estas dosis frecuentemente descritas ya han sido materia de revision en otras latitudes; en
Espafia se realizd una revisién por riesgos en el uso de medicamentos de diferentes
antiinflamatorios, ketorolaco incluido, donde se acuerda ser mas rigurosos con las dosis a
utilizar y maximo de prescripcion del medicamento, debido a que hubo un estudio
epidemioldgico donde evidenciaron un aumento moderado de riesgo de infarto agudo al

miocardio para algunos AINE, sobre todo en dosis alta. (14) (15)

Los efectos adversos del uso desmedido de los AINES estan bien descritos. Para el ketorolaco
trometamina, su fabricante, dentro de la informacion que provee sobre el medicamento,
reconoce que no muestra mayor beneficio en concentraciones por encima de los 40mg y si
muestra mayores efectos adversos. También describe que en pacientes adultos la dosis inicial
debe ser de 30 mg seguidos de no mas de 15 mg subsecuentes cada 3 horas. Entre los efectos
adversos del fabricador estd el sangrado gastrointestinal, Glcera péptica, lesion renal aguda,

riesgo cardiovascular. (16)
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Tenemos entonces la disyuntiva de prescripcion, ya que los libros de texto tanto en situaciones
de emergencia como en cirugia electiva, la dosis de Ketorolaco descrita es de 3 a 6 veces mas
alta que la dosis techo de la misma, aun sobre lo descrito en la prescripcion de la FDA .(17) (18)
En lugar de las dosis descritas en los Gltimos 5 afios por la literatura con una dosis techo de
10mg. (13) (12) (18) (19). En un estudio con n=1505 pacientes, multicéntrico realizado en
Europa, donde se buscé asociar el riesgo de sangrado de tubo digestivo superior con distintos
AINES, se identificd gue el Ketorolaco fue el tnico AINE con un riesgo relativo arriba de 10.0

utilizado, en dosis moderadas a bajas, de 15 a 20 mg. (20)

Al ser comparado con otros AINES, el Ketorolaco por si solo presenta un riesgo relativo
aumentado a sangrado de tubo digestivo superior, en pacientes sin antecedentes previos de
Ulcera péptica utilizando dosis por debajo de la diaria definida, con RR de 20.0 y 28.1 y con un
RR de 10.1 con dosis bajas, dejando en evidencia que la préctica sugerida del uso del
Ketorolaco a dosis muy por encima de su techo analgésico predispone a el aparecimiento mas
frecuente de efectos adversos en pacientes hospitalizados. (20) Asi como se ha demostrado
eventos descritos de hemorragia severa post operatoria asociadas a mono dosis elevada (60 mg)

de Ketorolaco transquirdrgico (21)

Aun en escenarios de dolor agudo con una Escala Visual Analoga (EVA) de 7 puntos 0 mas, se
comparan las dosis de 10mg, 15mg y 30mg de Ketorolaco y se ha observado que no hay
diferencias en la respuesta analgésica de los pacientes, mostrando equipotencia en las 3 dosis
distintas. (22) (18). El aumento de sangrado evidenciado por el uso de dosis elevadas, sobre
todo relacionado a sangrado transoperatorio o post operatorio, es uno de los efectos adversos

que mas se temen en las cirugias. (21) (23)

No podemos negar los beneficios que se han demostrado del uso de Ketorolaco a las dosis
prescritas de 30 mg y 60 mg, aunque siempre se puede hacer mencion que estos estudios
usualmente toman Unicamente el beneficio analgésico del medicamento y no sus efectos

adversos. (24) (25) (26) Esta practica se ha generalizado en nuestros centros de atencion,
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administrando 60 mg en bolus en el perioperatorio y luego 30 mg subsecuente en el servicio de

ingreso a una razén de cada 8 horas.

Con lo antes expuesto, se formula una pregunta cuya respuesta seria el cambio de un dogma de
afios, ¢Estaremos utilizando una sobredosis de Ketorolaco sin proveer mayores beneficios al
paciente y exponiéndolo a mas efectos adversos? ¢Qué otras alternativas tenemos de
coadyuvancia para no depender unicamente del opioide y del AINES? ;Como podemos medir el

impacto de nuestro uso racional de medicamentos en la calidad de atencion al paciente?

Una de las estrategias que se estd adoptando en los Gltimos afios es la analgesia libre de
opioides, cuyo principio se basa en disminuir e incluso eliminar el opioide en la técnica
anestésica y analgésica de las cirugias. Describiendo maltiples beneficios con ella, ademas de
seguridad del paciente en contexto de cirugias especificas como las de origen oncolégico. (27)
Siendo todos estudios recientes, donde reconocen que el opioide sigue siendo el pilar principal
de analgesia, los datos demuestran que la manera en que se logra disminuir el uso mediante el

uso adecuado de los AINES y coadyuvantes. (28)

Por tanto, consideramos que es de mucha importancia valorar una readecuacion de las dosis de
AINES que utilizamos en nuestras salas de operaciones, con el fin de poder adoptar nuevas

estrategias analgésicas manteniendo la seguridad de los pacientes que se someten a cirugia.

En el manejo del dolor postoperatorio, el ketorolaco ha sido comparado con el paracetamol en
cuanto a su eficacia para disminuir el dolor en escenarios clinicos y su impacto en el consumo
de opioides, utilizando siempre dosis de 10 mg para el Ketorolaco y 1000 mg para el
paracetamol (29) o bien comparado con Ketorolaco a dosis de 15 mg (30) mostrando adecuada

eficacia a estas dosis, con pocos efectos adversos y menor consumo de morfina.

Debido a que no contamos con paracetamol 1V en nuestro hospital, la analgesia multimodal que
se ofrece en nuestro centro para las cirugias laparoscopicas se ve limitada al uso de los mismos
medicamentos, Ketorolaco, un opioide endovenoso y algun adyuvante como dexametasona. En

el marco del manejo de la cirugia laparoscopica, la literatura es concluyente en que el uso del
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Ketorolaco es una de las herramientas universalmente utilizada a dosis no superiores de 30 mg.

(31) (32) (33)

Aunque la literatura especifica para las cirugias de colecistectomia por videolaparoscopia sea
limitada en cuanto a materia del uso de AINES en su perioperatorio, se puede extrapolar los
datos y practicas de aquellos procedimientos abdominales que son similares en técnica. (34) La
experiencia ha demostrado que la incidencia del sangrado de tubo digestivo superior y la
enfermedad renal crdnica en este pais son de las principales causas de consulta en el tercer nivel
de atencidn, y el uso desmedido de los AINES en la practica diaria puede abonar a que estas

entidades sean mas comunes.(6) (35) (36)
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DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES REALIZADAS

RECOMENDACIONES:

Se realizan las siguientes recomendaciones generales, a partir de la informacion expuesta:

1. Hacer una concientizacion general en el personal que administra anestesia sobre la
dosificacion racional del ketorolaco de forma que no se exceda de 30mg por dosis en

colecistectomia laparoscdpica.

2. Se recomienda la incorporacion en el listado oficial de medicamentos analgésicos de
tipo AINEs que presentan mejor perfil farmacolédgico para los pacientes, principalmente

el paracetamol, para el manejo analgésico perioperatorio.

3. Evaluar el uso de nuevas técnicas y/o esquemas de analgesia libre de opioides entre el

personal que brinda servicios anestésicos tomando como base para su dosificacion la

dosis diaria definida.

4. Incluir en el Plan de Ejecucion de la formacion de residentes de anestesiologia un

componente sobre algologia en la formacion de los nuevos profesionales.
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CONCLUSIONES

El ketorolaco se estd usando de forma estandar actualmente en dosis de 60mg IV en el
perioperatorio para colecistectomia laparoscopica en el Hospital General del ISSS, mientras que
la evidencia actual recomienda el uso de una dosis techo de hasta 30mg que corresponde a
1DDD segun el ATC ya que se ha visto que una mayor dosificacion se asocia a una mayor
incidencia de eventos adversos y no necesariamente a mayor control del dolor postquirtrgico.
Ademas, concluimos que la evidencia actual recomienda en aquellas situaciones en las que no
ha habido un adecuado control del dolor, se implementen nuevas técnicas como la analgesia
multimodal y en las cirugias con ingreso-egreso menor de 48 la implementacion de analgesia
libre de opioides dando como alternativas otros tipos de AINEs con un perfil farmacolégico
mejor que el ketorolaco. Dado que la institucién cuenta al momento sélo con ketorolaco,
concluimos que el ISSS tiene la factibilidad mediante educacion continua de mejorar la
prescripcion del ketorolaco como analgésico en el perioperatorio de forma tal que no sobrepase
de 30mg, en quienes no presentan contraindicacion para su uso, mejorando la seguridad del

paciente.
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