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RESUMEN 

Objetivo: Se compararon los efectos analgésicos de 

ketorolac trometamina VS. parecoxib-valdecoxib 

administrados por vla intramuscular (IM) en el preoperatorio 

y por vla oral (VO) en el postoperatorio para tratar el dolor 

postoperatorio utilizando la técnica de analgesia preventiva. 

Material y Métodos: Se estudiaron 60 pacientes adultos, 

sometidos a diferentes tipos de cirugla bajo anestesia 

general o analgesia regional. Fueron divididos en 2 grupos 

de 30 sujetos cada uno. Al grupo 1, una hora antes de iniciar 

la anestesia se le administraron 30 Mg de ketorolac IM, y en 

el postoperatorio recibieron 1 O Mg de ketorolac VO cada 6 

horas durante 48 horas. Al grupo 2, una hora antes de inici~c 

la anestesia se le administraron 40 Mg de parecoxib,sódico 

(prodroga del valdecoxib) IM, y en el po~!i:>pe~É-iiorio 
recibieron 40 Mg de valdecoxib va cada 12 horas:: cil.l~aílte 

~ ·:,.~·.,_' 

48 horas. Durante ese período la intensida_d del ''clol_c;;r: se 

midió cada 8 horas mediante una escala vi~lia1 ,él1iifl1C>~él. 
Resultados: La prueba t de Student m~~tró que; d~;/l~s 8 a 

las 32 horas del postoperatorio el ketorolac pro"dujo una 

mayor disminución del dolor la cual fue estadísticamente 

significativa cuando se le comparó con la producida por 
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valdecoxib. Conclusiones: con ketorolac la analgesia 

alcanzada fue mayor y no se requirió del uso de opioides de 

rescate. Con valdecoxib la analgesia fue menos intensa y en 

el 20% de los casos se tuvieron que usar opioides de 

rescate. 

Palabras clave:·>Analgesia postoperatoria preventiva, 

ketorolac, valdecoxib. 

TESTS ::-\J)-l 
_F_'A ___ L_L\ DI: C.>-~; ._:L.1~ j 
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INTRODUCCIÓN 

Los avances en el conocimiento de las vias 

nocioceptivas 

precisión·. los 

permitió que se definieran 

conceptos de transducción, 

con mayor 

transmisión, 

modulación y percepc1on cognoscitiva del dolor, 1 e 

influyeron p.,;ra c:iul3-se de'sarrollara la idea de las técnicas de 

analgesia pr~veiiú:/;8 eri los pacientes sometidos a 

procedi~ieritC>s q~iÍúr~ic6~. las cuales tiene su principal 

aplicación en el control del dolor postoperatorio. Este tipo de 

manejos incluyen desde infiltración de ~h a~Í:!~t.él;;i~() local . . . . 

en la herida, bloqueos peridur.,;les o subaraél1C>ideH:ls-'con 

anestésicos locales, opioides o arr;b()S, "i: hasta· la 

administración preoperatoria porvía ora{(VC)) o'parenteral 

de opiáceos, analgésicos antiinflamat.ori()~ r16·~st~~()ideos 
(AAINEs) o ketamina.2 

La idea de analgesia preveátiJa 11-¿;5;;coné:llJ6i9 ~\)Í3nsar 
:.:_-.,:_-__: 

que probablemente el mejor_ •tratamiento •: del· _dolor 

postoperatorio debe iniciarse en e.1 p~eo-pe°ratorié:>.' En general 

las habilidades y conocimientos d¡;; los anestesiólogos los 

han convertido en los mejores especialistas para tratar el 

dolor postoperatorio. Como mencionamos anteriormente 

TEST;) (~1J~\J 
Fl~Ll_._1-~ l)E ()l~~c;J~i\Í 
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son varias 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 

AAINEs, 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, algunos ·de~ ellos tengan además 

otros meca~ismos de accióndifei~rítés,3.4,5 y por ejemplo en 

el caso . de; ketorolaC:' 19s '.¡:)6~ib'1~· 'que otro · cÍe. sus 

mecanismos Cle>accióri sé~ ~ '.t~a'~és .• cié1a .1il:>~raC:iÓnde 
opiáceos. e'ridÓg19~<:ls'.6,!: .y ~ue la'síritesis )Ócal :;de)Oxido 

nítrico también 'esté• i~~6Ju6rada' en ~I ef~~ta·an'algésiC:o del 

mismo.8 

Por otro 

;'-:';'?':,:~ .;>.::·,;.:'. ·::/ 
";_f:- -., . 

lado, desde nace algún tiemp~ 5é-''5abía que la 

ciclooxigenasa es una isoeiizima, 10,C:ual iní'plica'elC:oncepto 

de que en realidad son dos énziTas~0.cÓnoc;fdas como 

ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa'-2 (COX-2), 9
•
1º· 11 

la diferencia entre ellas es que la COX~1 se expresa 

constitutivamente casi en todas las ·células·· y se encuentra 

sobre todo en estómago, riñones y vasos sanguíneos y que 

las prostaglandinas que se producen en esos sitios por la 
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acción de la COX-1 sobre el ácido araquidónico tienen 

cierto efecto protector sobre dichos órganos, es por eso que 

la inhibición prolongada de esta isoforma puede en algunos 

pacientes· dar··como eventos adversos···sfntomas· gástricos 

como pirosis, nauseas, dispepsia o úlceras ·gástricas o bien 
. ; :· : •' 

insuficiencia renal, y la COX-2 no se .encuentra normalmente 
·•. 

pero cuando hay inflamación puede ser inducida por 

algunos factores· sé ricos co.m6 las citosinas y lo;; fact~re:~ de 

crecimiento este efecto puede ' ser inhibido·' por 

glucocorticoides endógenos.12 Recordemos que: l;is' Cé:::>X:;; 
transforman al ácido araquidónico . en las lcfife~~~te'~ 
prostaglandinas y el papel que juegan estas. e'n la _aparición 

del dolor es en la transducción del rn,ísrT1.éi'.· ¡,; tr~vé~'\~e 
sensibilizar a las terminaciones periférióas' de '1a aferente 

primaria. 1 

Lo anterior estimuló el de~ar~;;H~ d~ nuevas drogas que 

bloquearan de una manera más selecti_;a a la COX-2, y hoy 

en día contamos con unnuevo grupo de AAINEs de este 

tipo conocidos como coxibs:13•
14•is oei ello~: - tenemos 

registrados en México al celecoxib, etoricoxib, parecoxib y 

valdecoxib. 
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Por otro lado, la potencia analgésica de algunos AAINEs 

como ketorolac trometamina16
•
17

"
8

•
19 y de parecoxib sódico 

(prodroga de valdecoxib)2 º se ha mostrado que puede ser 

semejante a la de algunos opioides. Los rasgos más 

importantes de los perfiles farmacológicos de ketorolac y de 

valdecoxib son los siguientes: ketorolac es un potente 

analgésico y su eficacia antiinflamatoria es moderada, inhibe 

la síntesis de prostaglandinas mediante el bloqueo de 

COXs, a diferencia de los opioides no genera tolerancia, 

efectos de abstinencia ni depresión respiratoria, inhibe la 

agregación plaquetaria. Tras la administración oral de una 

dosis única de 1 O mg de ketorolac en ayuno, la 

concentración plasmática , máxima (0.7 a 1.1 µg-ml) se 

alcanza al cabo de unos 44 minutos; más del 99% del 

ketorolac en el plasma se halla unido a proteínas, su 

volumen medio de distribución es de 0.15 L< Kg., casi la 

totalidad del fármaco circulante en el plasma lo hace en 

forma de ketorolac (96%) o su metabolito inactivo p­

hidroxiketorolac. Ketorolac es metabolizado en el hígado y 

eliminado por vía renal, alrededor del 92 % de la dosis se 

recupera en la orina (un 40 º/o en forma de metabolitos y 

60%, como ketorolac inalterado), en las heces se elimina el 

TESIS CON 
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6% de la dosis administrada, la semivida plasmática 

temporal es en promedio 5.3 horas (rango de 2.4 a 9.4). 

Por otro lado, valdecoxib es un inhibidor selectivo de 

COX-2 cuyas indicaciones terapéuticas son la prevención y 

tratamiento del dolor agudo; puede reducir los 

requerimientos de opiáceos al usarse, concomitantemente 

para tratar el dolor agudo, también esta indicado para el 

manejo de la dismenorrea primaria. Es una droga para ser 

usada por VO (tabletas de 40 mg), se absorbe rápidamente, 

alcanzando concentraciones plasmáticas máximas en 

aproximadamente 3 horas, su biodisponibilidad absoluta es 

de un 83 %, la unión a proteínas plasmáticas es de un 98 %, 

se metaboliza en el hígado y se ha identificado un 

metabolito menos activo que la droga madre en plasma 

humano. Es eliminado sobre todo . por el metabolismo 

hepático. Aproximadamente el 70 % de. una d~~i~ •. es 

excretada en la orina como metabolitos y un 20 .. %. como 

valdecoxib N-glucurónido. El tiempo medio de elirrii;,~ción es 

de aproximadamente 8 a 11 horas~ 

Los antecedentes anteriores fue.ron la base para el diseño 

del presente estudio que está encaminado a comparar los 
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efectos analgésicos del ketorolac vs. Valdecoxib admis­

trados por VO para tratar el dolor postoperatorio empleando 

la técnica de analgesia preventiva, por tratarse de pacientes 

quirúrgicos la primera dosis de ketorolac se administró por 

vía IM una hora antes de iniciar fa anestesia y en el grupo 

en que se usó el vafdecoxib por VO, fa primera dosis de 

analgésico fue de parecoxib IM una hora antes de iniciar fa 

anestesia. Estudios independientes han mostrado que 

estas drogas pueden llegar a tener una potencia analgésica 

semejante a fa que producen algunos opioides. Pero no se 

han comparado las potencias analgésicas y la frecuencia de 

eventos adversos entre estas drogas en el tratamiento del 

dolor postoperatorio, lo cual justifica fa presente 

investigación y nos dio fa oportunidad de poder dar 

respuesta a la interrogante: ¿La intensidad de fa analgesia 

alcanzada en el tratamiento del dolor postoperatorio es igual 

o diferente cuando se comparan ketorolac vs valdecoxib por 

VO en dosis equipotentes durante fas primeras 48 horas 

posteriores a fa cirugía? 

TESÍ:~ C ':1 ~-­
¡...;;F..;'Ao=L::;;L=·.::.f:.::.i_L::. º_Q}l C -~~~\ j 
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MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron 60 pacientes adultos de ambos sexos con 

edades de 18 -a -60. años, con riesgo anestésico quirúrgico 

según la American Society of Anesthesioloists 1 a 111 (RAQ­

ASA) que fueron sometidos a cirugfas mayores de las áreas 

de ginecología, cirugfa general, ortopedia, urología y 

otorrinolaringología bajo anestesia general balanceada o 

bien bajo analgesia regional. Antes de la cirugía se les 

practicaron pruebas de coagulación, especfficamente tiempo 

de protrombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina 

(TPT). Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos 

grupos de 30 individuos cada uno. La diferencia entre 

ambos grupos fue la siguiente: El grupo 1,' una hora antes 

de iniciar la anestesia recibió por vía IM una dosis de 3o mg 

de ketorolac, transcurridas seis horas después de la 

aplicación de esta primera dosis se continuó con 1 O mg de 

ketorolac VO cada 6 horas durante las primeras48 -horas 

del postoperatorio; el grupo 2, una hora ante~r de iniciar la 

anestesia recibió por via IM una dosis de 40 mg de 

parecoxib, transcurridas 12 horas después de la aplicación 

del parecoxib se continuó con 40 mg de valdecoxib VO cada 
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12 horas durante las primeras 48 horas del postoperatorio. 

En ambos grupos, la intensidad del dolor fue medida 

mediante una escala visual análogél (EVA) del O al 1 O, en la 

que O = ausencia de dolor y 1 O =:'.el dolor. más intenso. En el 

caso de que durante las ~vl31uaC:ionEi~ de 1á iílt~nsicf.;;d -la 

calificación obtenida· sea ~(75;s~':utm:iÓ•mediéaciÓ'rí de 
rescate a base de clorhidrato de naJbufina por vía IM a dosis 

de 5 a 1 o mg según requerimie~tos del j:,aciente. 

Las principales varia~les • qÚe:';;e mldie~on ;o contaron 

fueron: 1 )intensidad del :do'Íar y su - evolución durante l~s 
primeras 48 horas del post6peratorio (EVA), 2) la presión 

arterial sistólica y diastólica '.(i;,mHg), 3) frecu~ncia cardiaca 
' ·,, ,..,, 

por minuto, 4) frecuencia :respiratoria por minuto, 5) el 

tiempo de estancia · (min) "·en la sala de recuperación 

anestésica, 6) la frecu03nci¡;i.d~ eventos adversos (frecuencia 

porcentual), 7) la . freC:ue~cia con la que se utilizó la 

medicación de rescate, 8) la apreciación global de la 

tolerancia con una escala ordinal en la que: a) Excelente, sin 

efectos secundarios, b) Bueg~/ efectos secUridarios- leves y 

c) Mala, presencia de efectos secundarios importantes, 
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9) Forma de terminación del estudio y 1 O) Opinión global 

acerca de la eficacia del los analgésicos dada ·por el 

Investigador y por el paciente según la escala ordinal: 4 = 
Excelente, 3 = bueno, 2 = moderado, 1 = inútil y O = malo. 

La intensidad del dolor y los .• sig~~s . vitales con fines 

estadísticos fueron registrados .. inicial111er¡te'.'.~n·; la/ sala . de 

recuperación una vez que Jos pacientes; ¿e encontraban 

concientes o bien que había ~~sado el efectbic:l;i1. bloqueo 

regional, luego al ser dad~~ de· alta ·de '•la . sala de 

recuperación y posteriormente cadéii 8 horas durante las 

primeras 48 horas del postoperatorio. 

TESIS cor 
FALLA Dj'.: QJUGEtL 
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RESULTADOS 

Todas las variables de intervalo se muestran en 

promedios ± desviación estándar (DE):· El grupo 1 tratado 

con ketorolac estuvo constituido por. _19_ mujeres y 11 

hombres, las mujeres tuvieron una· ed
0

.:id · p~omedio de' 43 ± 

17 años, peso de 73 ± 1 O Kg. y talla de 1ss :J:i7 cm.; la edad 

de los hombres fue de 33±13 ¡i;~6~Ype~6 de 76 :!: ~ Kg. y 
. - , ' ' ~ , ' . . . . - ,_. -. ' ' , ' ' 

talla de 168 ± 1 cm. El RAQ fue de 1 erÍ .17célsos: de 11 en 9 
, ,. ,• •é". -! ' • ~" • • •• , • , • • • • 

y de 11 en 4. En relación a las intenÍenciones'quÍÍ-úrglcas, 9 

fueron de cirugía general,8 · de(éi'6';tg~~·¿ffa', · . 3 ·.de 

otorrinolaringología, 7 de ginecología'. :\/
1 

3 d~ '{i,:61~gía. El 
,, :•:_¿- :···:" ::,--· · .. __ :..._·-

tiempo promedio de las intervenciones,C¡uirúrgicas fue de _65 

± 28 (min.), las cifras preoperatorias'deTP
0

f~~de;1'.,:88 ± 

0.75 (seg.) y del TPT fue de 29.86 ± 1 :62 (se~.),.E;¡; ~ienipo 
de estancia en la sala de recuperación fue dE'.~2,± 12 {min.). 

Los resultados del alivio del dolor según la EVA se_ITiuestran 

en la Fig. 1, cuando se compararon los promedl6s del' grado 

de analgesia entre el grupo tratado con ketorolac vs. el de 

valdecoxib, la prueba t de Student para muestras indepen-
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dientes mostró que de las 8 a las 32 horas del 

postoperatorio, el ketorolac produjo una mayor disminución 

del dolor que la obtenida con el valdecoxib, esa diferencia 

fue estadísticamente significativa (P < 0.01). Las cifras de 

presión arterial durante el estudio se mantuvieron dentro de 

limites normales y se muestran en la Fig. 2. La frecuencia 

cardiaca (FC) por minuto fue en promedio al tiempo de 

recuperarse de la anestesia de 78 ± 8, al ser dados de alta 

de recuperación de 76 ± 7, y durante las primeras 48 horas 

del postoperatorio en hospitalización se mantuvo en el rango 

de 74 ± 7 a 78 ± 7. La frecuencia respiratoria (FR) varió 

durante el estudio de 17 ± 1 a 18 ± 1. En este grupo 1 no 

hubo necesidad de usar el analgésico opioide de rescate, ni 

se observaron eventos adversos, la tolerancia fue régistrada 

como excelente en todos los casos y no hubo pacientes que 

terminaran prematuramente el estudio: En .relación a la 

eficacia según la escala empleada fue C:onsiderada en 

promedio por los investigadores de ,3.9i±é":o:30 y por los 

pacientes de 3.4 ± 0.62. 

El grupo 2 tratado con parecoxib y valdecoxib estuvo 

constituido por 22 mujeres con edad promedio de 45 ± 15 

años, peso de 72 ± 11 Kg. y talla de 160 ± 5 cm.; y por 8 



14 

hombres con edad de 40 ± 13 años, peso de 81 ± 6 Kg. y 

talla de 167 ± 4 cm. El RAQ fue de 1en13 casos, de 11en14 

y de 111 en 3. En relación a las intervenciones quirúrgicas, 9 

casos fueron de cirugía general, 12 de ginecología, 3 de 

ortopedia, 3 de otorrinolaringología y 3 de urología. El 

tiempo promedio de las intE!niencio~·e~ qUlrúrgicas fue de 72 

± 32 (min.), las cifras preoperatorias de TP- fue de 11.69 ± 

0.47 (seg.) y las de TPT fue de .30.13 :Í: 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 al 

tiempo de la recuperación de la anestesia, al ser dados de 

alta de la sala de recuperación y a las 8, 16, 24, 32, 40 y 48 

horas del postoperatorio se muestran en la Fig. 1. Las cifras 

de presión arterial durante el estudio se mantuvieron dentro. 

de límites normales y se muestran en la Fig. 2. La FC fue en 

promedio al recuperarse de la anestesia de 77 ± 8, al ser 

dados de alta de recuperación de 76 ± 8 y durante las 

primeras 48 horas del _ postoperatorio en hospitalización 

estuvo en el rango de 75 ±. 6 a 78 ± 8. La FR varió durante 

el estudio de .16 ±. 2 ···a. 17 ± 2. En este grupo2, en 6 

pacientes (20%)'ihubo necesidad de usar el analgésico de 

rescate, el ·rango de ·tiempo para que estos pacientes 
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requirieran el analgésico de rescate varió de 1 a 2 4 horas, 

en 3 de estos pacientes la dosis de nalbufina fue de 1 O mg, 

en 1 de 7 mg, en 1 de 5 mg y 1 reqúirió 3dosis_de nalbufina 

de 1 O mg cada una; cuando se tuvo la necesidad· de usar el 

analgésico de rescate la intensidád del dolor segú;, la EVA 

tuvo un rango _de 5 a 8. En - este grupo - ~oir;'i,< eventos 

adversos se tuvieron 2 casos de nauseas, en ellos se uso 

nalbufina, pero las nauseas se presentaron antes de la 

administración del opioide. En relación a _la apreciación 

global de la tolerancia fue considerada como excelente en el 

83.3 o/o y como buena en 16.6 º/o. Dos casos terminaron 

prematuramente el estudio por nauseas, uno a partir de las 

24 horas y otro a partir de las 32 horas. En relación a la 

eficacia según la escala empleada fue considerada en 

promedio por los investigadores de- 3.55 ± 0.68 y por los 

pacientes de 3.26 ± 0.69. _ 

TESIS CC'~.-
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DISCUSIÓN 

Si bien es cierto que el uso de AAINEs en el periodo 

perioperatorio ha despertado cierto tipo de controversias 

sobre todo derivadas por algunos de los efectos colaterales 

que estas drogas pueden llegar a producir, sobre todo los 

sangrados de tubo digestivo, la disfunción plaqu~taria · .. o 

daños renales21
, no debemos olvidar que dichos eventos 

adversos suelen ocurrir por lo general con el uso. crónico. de 

dichas drogas para tratar por ejemplo padeéinnientos 
, . -· .. ,. ·.·.·, 

reumáticos, y que habitualmente no los observamos cuando 

las administramos por períodos .muy cortos de ti~~po· como. 

suele ser el 

lado, como 

mecanismos 

tratamiento del dolor postop~rato;io'. . P()~ otro 

lo indica Tamariz-Cruz22 ·' al.; revisar; •. ' los 

fisiológicos de la ÍTlodulación del d~lor,agÜdo 
.·o -- -. ·-,·o--, - .o - . -. o .• ";-- . ___ - - :~- ·- ¡ _ -,, 

postoperatorio, los AAINEs como el ketorolac són los'qlle 

::::onper~:rio. alta Po~r()b;~~ida7ado~e -l:~eve::Ldi~s ~o~o; 
farmacoepidemiol~gía23 rtos muestrnn gtJl~ii p;;ra}el~gir los 

pacientes en los que estáinétic.ado eluso.de AAINEs en el 

perioperatorio, por ejemplo deben. ser pacientes quirúrgicos 

de bajo riesgo, sin antecedentes de sangrado de tubo 
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digestivo, que no tengan disfunción plaquetaria o renal, ni 

pruebas de coagulación alteradas como son el TP y TPT, 

que no tengan hipovolemia, que no estén tomando 

crónicamente otros AAINEs, y en general · · no son 

recomendables en pacientes en estado critico.;:. Pero 

pensemos que hay un gran número de paciente~ ~ufrú'rgi(;os 
de bajo riesgo incluyendo al cada vez m"ayor· grupo de 

pacientes sometidos a cirugía ambulatoria.qG~ .. ~·~. va~ a 

casa el mismo día de la operación y en quienes': los opioides 

pueden provocar eventos adversos indeseables;como la 

somnolencia, nausea, vómito, íleo, depresión respir,atoria y 

disfunción vesical. 

En la presente investigación observamos, : que en 

relación a la efectividad para prevenir la ap'ari¿;iÓn de'1 dolor 
(., ,',e-\· . .'·,_.·": 

postoperatorio el ketorolac mantuvo durarité .toé:lo 'ei(éstudio 

niveles más bajos en la intensidad deldoÍo~. ~ ,Íéii p'r{reb~ de 

hipótesis mostró que las diferencias fueron e;~tadlsticamente 

significativas de las 8 a las 32 horas del postoperatc:>rio, y 

desde el punto de vista clínico en el'~~l.1~6 ctr.!it~dc; con 

ketorolac no hubo necesidad de usar el opioide de rescate. 

Estos resultados quizá deriven de que ketorolac tiene varios 

mecanismos de acción, pues además de la inhibición de las 
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COXs está involucrado en la liberación de opiáceos 

endógenos en especial los que activan a receptorés 1e,
6

•
7 y 

también contribuye. a la síntesis local de oxido nitrico.8 

Además se· sabe que a diferencia de los co,¿ibs ·como el 

valdecoxib, los ·AAINEs convencionales inhiben? tanto a 

COX-1 como a cox.:.2,24
•
25 y se ha hipotetizado que los 

inhibidores selectivos de COX-2 ofrecen las v~ntCljas de los 

AAINEs convencionales, pero ·no afectán) la':. protección 

gastrointestinal o la homeostasis. 26 EvÍdemcia~ ci:;;ical> como 

la presente nos induce a que no analicemos la .seguridad y 

eficacia de los AAINEs ·de ·una 'manerá simplista que 

implique solamente a la' síntesis de ~roi;tClglandinas, 'pues 

los factores farmacocinéticos también son importantes.28 

Pero también el campo de 1Cls COXs se está amplia~'c::to y 

actualmente se ha postul;;ido que durante la fase_ de 

resolución de los procesos inflamatorios se produce'. una 

proteína que puede considerarse como una tercera isoforma 

de la COX y se le ha dado el nombre de COX-3 y puede ser 

el sitio de acción para el acetaminofen y otros AAINEs.28 -Por 

último, aunque valdecoxib29 y parecoxib3 º han resultado ser 

útiles en el tratamiento del dolor postoperatorio, concluimos 

que su efectividad es superada por la del ketorolac, sin 
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embargo el potencial benéfico de los coxibs se ha hecho 

patente a través de la menor frecuencia de eventos 

adversos cuando se usan por periodos prolongados,31 y sus 

direcciones futuras_ en in\(estigación -a~arcan campos como 

la enfermedad de Alzheimer, cáncer de - colon, recto, 

esófago y mamél,32 pe~o e;:;t~s consideraciones rebasan los 

propósitos del presente' trabajo. 

r---- TESJS c:o;.-~ ; 
, r. r .· - . - -,.·-- :- ~ ... 1 
1; l-. 1 ,' ;.: ¡ )1·· l 1 ;.1< i'.J _1 
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