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Analgésicos no Opioides

en Dolor Postoperatorio Pediatrico
Analgesic not Opioids in Pediatric Postoperative Pain

Dra. Mariela Agurto V.*

Resumen

El dolor postoperatorio es todavia subvalorado en la poblacion pediatrica.
Por otro lado, entre las publicaciones que abordan el tema del dolor
postoperatorio solo un 10% de ellas incluye a la poblacion menor de 15
aflos. Las alternativas terapéuticas en base a analgésicos no opiaceos es
restringida en nifios, ya que s6lo un 20% del total de las drogas disponibles
en el mercado ha probado su eficacia y seguridad en esta poblacion. Un
analgésico antiguo es el acetaminofeno, acumulando la mayor cantidad de
estudios. Los antinflamatorios no esteroidales (AINEs) han ganado popularidad
en el manejo del dolor postoperatorio pediatrico. El objetivo de esta revision
es determinar cuéles son las indicaciones y las dosis mas racionales y
seguras para el tratamiento del dolor agudo en nifios.

Summary

Postoperatory pain is still subvaluated in pediatric population. On the other
hand, only 10 percent of publications discussing postoperatory pain subjects
includes a population under age 15. Therapeutic alternatives based on non-
opiate analgesics are restrained for children as only 20 percent of the total
available drugs in the market has proven their efficacy and safety in children.
An old analgesic is acetaminophen, which accumulates most part of studies.
Nonsteroidal antinflammarory drugs (NSAI) are gaining popularity to manage
postoperatory pain in children. The objective of this revision is to determine
the most rational and safest indications and dosages when treating acute
pain in children.

El dolor postoperatorio es todavia subvalorado en la poblacion
general, pero en los nifios el problema parece ser alin mas
grave. Al buscar publicaciones orientadas a ese tema, se
aprecia que menos de un 10% de ellas considera o evalla
datos de la poblacidon pediatrica; es decir, incluye en la
investigacion a los menores de 15 afos.

Por otro lado, sélo un 20% de las drogas disponibles en la
farmacopea del dolor postoperatorio han sido aprobadas
formalmente para uso en nifios (con estudios orientados a
demostrar su eficacia y seguridad). Drogas tan utilizadas en
la practica analgésica como fentanilo, bupivacaina, morfina,
atracurio y propofol ingresaron al mercado farmacoldgico sin
haber comprobado su eficacia y seguridad en nifios, o al menos
sin cumplir las formalidades propias de su introduccion en el
uso clinico para adultos. Esto significa que la poblacion pediatrica
no fue incluida en las fases de investigacion necesarias para
introducir una droga al mercado farmacéutico (1).
Al parecer existe una tendencia (al menos en USA) al respecto,
es decir prescribir el uso en nifios de drogas, presumiendo
que su eficacia y seguridad son similares a las demostradas
en adultos (2). Existen reportes claros de las nefastas
consecuencias de usar drogas en nifios, con el Unico argumento
de que los resultados de ensayos clinicos efectuados en
adultos fueron satisfactorios. Resultan elocuentes los casos
de tetraciclina y cloramfenicol, asociados a la displasia dental
y al Sindrome del Nifio Gris respectivamente.

* Anestesidloga, Clinica Davila.

Al parecer una de las razones para omitir los estudios en
nifios es econdmica. Es decir, la demanda del nuevo
medicamento por parte de la poblacidn pediatrica, suele
parecer marginal con respecto a los volumenes involucrados
en el uso cronico de farmacos para adultos. Por otra parte,
en algunos casos en que se ha solicitado reevaluar la
permanencia de una droga en el mercado, se ha puesto
énfasis en la poblacion adulta. Este es el caso de Nimesulida,
cuyas presentaciones pediatricas (jarabe, gotas) fueron
retiradas por el ISP en Junio del afio 2004, cuando se resolvio
armonizar con las indicaciones para Europa, en lo cual participd
EMEA (Agencia Europea para el Estudio de Medicamentos).
Con el crecimiento de la cirugia ambulatoria -cuya mayor
poblacidn es pediatrica- se ha enfatizado la importancia de
controlar el dolor oportunamente, tanto a nivel hospitalario
como extra hospitalario (hogar de los nifios), y reducir la tasa
de complicaciones y reingresos dados por un tratamiento
inadecuado del dolor (3).

Existen multiples revisiones cuyo objetivo es lograr un manejo
multimodal del dolor post-operatorio (4) (5) y dejar establecido
algunos puntos de referencia para mejorar el resultado
analgésico después del alta.

Esencialmente, todos los nifios sometidos a una cirugia
ambulatoria retoman sus actividades normales (comer, dormir,
jugar) luego del tercer dia del alta. Algunos impedimentos para
el manejo farmacoldgico adecuado del dolor por parte de los
padres fueron identificados por Foward y colaboradores (6).
En este estudio sobre el 35% de las madres o cuidadores
creen que existe alguna forma de "tolerancia inducida" al
acetaminofeno, que éste funciona mejor si es administrado
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en la menor dosis posible, y si se reservan dosis mayores
para los episodios de dolor mas severo.

Los requerimientos analgésicos después de la cirugia
dependen de la naturaleza del procedimiento y del umbral
del dolor del paciente y no dependen de la edad del paciente
ni del sistema de admision - hospitalizado o ambulatorio-
en que es intervenido (5).

Los analgésicos mas utilizados en el post-operatorio en pediatria
en nuestro pais son Metamizol (Dipirona), Acetaminofeno
(Paracetamol), Ketoprofeno (Profenid) y Ketorolaco (Syndol).
También estan disponibles: Naproxeno, Ibuprofeno y Diclofenaco,
que seran analizados en otra edicion.

Acetaminofeno (Paracetamol)

Fue introducida en 1893 por Hering. Es el segundo analgésico
de mayor venta mundial, esta disponible para nifios y adultos
sin necesidad de prescripcién médica. La advertencia en su
etiquetado sefiala que no debe ser consumido por mas de tres
dias en dosis mayores a 90 mg x kg peso en nifios, sin embargo
estas dosis maximas recomendadas estan en revision, porque
multiples estudios avalan su mayor margen terapéutico. Su
asociacion a dafio hepatico agudo estaria relacionada en la
mayoria de los pacientes con casos de intoxicacion aguda mas
que con su uso terapéutico prolongado en dosis adecuadas
seglin peso y grupo etareo al cual el nifio pertenece (7, 8). La
advertencia en el formulario de informacion para el paciente,
de su asociacion con dafio hepatico agudo, segun aconseja la
Food and Drug Administration (FDA), no debe ser desatendida
por los padres, especialmente si consideramos que existen
alrededor de 60 medicamentos o preparaciones farmacéuticas
que contienen acetaminofeno, y son utilizados con distintos
fines analgésicos o antipiréticos, por lo tanto la recomendacion
es leer cudl es el principio activo que se estd administrando
al niflo para evitar sobre dosificacion accidental.

Dolor Post-operatorio en Nifios

De las presentaciones existentes y que son de utilidad en
este caso contamos con supositorios y la presentacion
endovenosa (no disponible en Chile). Existen actualmente
dos presentaciones endovenosas. Una es el proparacetamol,
que corresponde a una pro droga (es hidrolizada por esterasas
plasmaticas para transformarse en el principio activo, que es
el paracetamol) (9). Su biodisponibilidad es de un 50%, tiene
una latencia de 60 a 90 minutos y esta asociado a flebitis y
dolor a la inyeccidn, otro inconveniente es que debe ser
reconstituida para su inyeccion. Esta presentacion tiene mas
de 20 afos en el mercado europeo. La otra alternativa para
la administracion parenteral es el Paracetamol Inyectable. Se
trata de la droga activa, alcanza la Cmax plasmatica a los 30
minutos y el inicio clinico de su accién analgésica es entre los
7 y 15 minutos, esto es para una dosis de 1gr, lo cual lo hace
superior al proparacetamol. Fue introducido en el mercado
europeo en 1999, y segun los registros de la EMEA luego de
dos afios de farmacovigilancia ha sido catalogada como una
droga segura.

Farmacocinética y Farmacodinamia

El Paracetamol administrado en dosis analgésicas no tiene
accioén inhibitoria sobre la ciclooxigenasa a nivel periférico, por
lo tanto, los efectos no deseados tipicos de los analgésicos
clasificados como AINE sobre la mucosa gastrica y la agregacion
plaguetaria no se presentan al utilizarlo. Muth-Selbach y
colaboradores demostraron el efecto del paracetamol a nivel
central. En un estudio realizado sobre ratas registraron la
concentracion de prostaglandinas E2 (PGE2) en el liquido
cefalorraquideo (LCR) tras aplicar un estimulo doloroso y lo
correlacionaron con la concentracion plasmatica de paracetamol
en el mismo. De esta forma se concluyé que a mayor
concentracion de la droga en el LCR menores eran los niveles
de PGE2. Dia a dia existe mas evidencia del mecanismo de
accién central del paracetamol. Ruth Selbach y colaboradores
(10) intentaron correlacionar niveles de PGE2 y concentraciones
de paracetamol en el liquido cefalorraquideo (LCR) luego de
un estimulo doloroso en ratas. Ellos demostraron primero que
luego de aplicar un estimulo doloroso en una extremidad del
animal las concentraciones de PGE2 en el LCR aumentaban.
Luego aplicaron el mismo estimulo, pero previo al registro de
los niveles de PGE2 administraron paracetamol intraperitoneal
en dosis crecientes. El resultado fue que a mayor concentracion
de paracetamol en el LCR, menor concentracion de PGE2. El
Pka de la droga de 9,5, su alta fraccion plasmatica no ionizada
a ph fisioldgico y su baja unidn a proteinas darian cuenta de
la habilidad de la droga para atravesar la barrera
hematoencefalica y serian caracteristicas compatibles con su
efecto a nivel central descrito en estudios clinicos y
experimentales.

El pick plasmatico del paracetamol administrado por via oral
se alcanza entre los 30 y 60 minutos y a las 2 a 3 horas luego
de su administracion rectal. El volumen de distribucion (Vd)
es de 127 litros, el Clerance (Cl) de 440 ml/min, el tiempo
de vida media de eliminacion es de 3,3 horas. Los estudios
clinicos y experimentales establecen una relacion directamente
proporcional entre las concentraciones plasmaticas y su
eficacia analgésica (11, 12). Respecto del paracetamol rectal
las dosis varian segun la edad debido a la biodisponibilidad
relativa y parametros de absorcion seglin grupo etareo. El
efecto de primera pasada que sufre el paracetamol a nivel
hepatico puede traducirse en un coeficiente de extraccion de
10% en nifios a un 30% en adultos. Por otro lado, segun el
coeficiente de union a proteinas, puede variar de un 50% en
adultos a un 100% en recién nacidos prematuros la
biodisponibilidad (13).

Recientes estudios que han analizado la farmacocinética del
paracetamol durante 24 horas, han cambiado las guias
tradicionales de posologia del paracetamol en nifios (11). En
base, entonces, a este estudio y otros las dosis acumuladas
de paracetamol por via oral o rectal no deben exceder los
100 mg x kg por dia para nifios mayores de 2 afios, 75 mg
x kg por dia para nifios menores de 2 afios, 60 mg x kg por
dia para recién nacidos de término y pre término hasta 32
semanas y 40 mg x kg por dia para neonatos de pretérmino
de 28 a 32 semanas de gestacion (Tabla 1).
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Guia de dosis de paracetamol en ninos sanos, segun Morton y Arana. (14) Tabla 1
. . Mantencion Dosis Duracion
Dosis Oral Dosis Rectal P Intervalo £ P g f
Edad Grupo Pt ) Dosis Oral/Rectal H Maxima Diaria Maxima Dosis
Inicial (mg/kg) | Inicial (mg/kg) (mg 7kg) de Dosis (h) (kg/mg/dia) (h)
Preterm. 20 20 15 12 60 48
0 - 3 meses 20 20 15 8 60 48
<3 meses 20 40 15 4-6 90 72
Via de d Dgsis I\cllantegfién [llanter;fién
A| || r | n mﬁ | | ner r | Py e e Carga orto azo argo azo
aplica estas dos_s_ e 0s es posible obtener resultados Administracién| (- “NCS | (mg/ka/day)| (mg/kg/day)
positivos en el alivio del dolor leve a moderado, o una
disminucion del consumo de morfina en pacientes en terapia
dol Oral 25-30 80 60
por dolor severo. . L. Rectal 35-40 80 No Recomendado
Entonces las dosis recomendadas en la terapia analgésica
corresponden a dosis inicial de 40 mg x kg rectal, administradas La vfg oral de e_ldministr%_ci%r) es pg?lf_%riglz ala rec,tla_l por las
inmediatamente después de la induccidn anestésica y dosis de grandes variaciones en biodisponibilidad de esta ultima.

mantencion post operatoria de 20 mg x kg (ver tabla 2). El
por qué administrarlo lo mas tempranamente posible es para
lograr tener concentraciones maximas en el periodo cercano
del fin de la cirugia y seglin Korpela y colaboradores la dosis
ED50 para nifios mayores de 2 afios, es decir la dosis a la cual
el 50% de los nifios no requiri6 morfina de rescate fue de
35mg/kg de peso (15). En este mismo estudio, en aquellos
pacientes que recibieron dosis entre 40 a 60mg/Kg rectal el
20% de los pacientes no requirié una segunda dosis analgésica
intrahospitalaria.

Probablemente, futuros estudios que comparen los AINE con
paracetamol usando las dosis que se ensayan hace mas de
una década, logren demostrar que el paracetamol en estas
dosis tiene un efecto muy similar a los AINE en el ahorro de
morfina en el postoperatorio.

Dipirona

El metamizol (dipirona) es una pirazolona, clasificada dentro
de la familia de los AINEs. Utilizada ampliamente en el mundo
(excepto en USA, donde fue retirada en 1979 por su asociacion
con toxicidad) como antipirético y con mayores restricciones
como analgésico, se destaca su efecto antiespasmadico, por
lo cual seria el analgésico ideal en el postoperatorio asociado
a dolor por espasmo de fibra muscular lisa (via urinaria,
intestino).

Farmacocinética

La dipirona es una prodroga; es hidrolizada en el tracto
gastrointestinal (GI), previo a su absorcion, a
4 - metilaminoantipirina (4-MAA) que es un metabolito
activo. La 4-MAA es luego metabolizada en el higado a un
segundo metabolito activo, la 4-aminoantipirina (4-AA).
Los metabolitos de la dipirona son excretados en la orina.
El t 2 de eliminacién de la 4-MAA es de 2 a 3 horas y el
de la 4-AA es de 4 a 5 horas, el tiempo de accion analgésica
es 4 a 6 horas.

Tabla 2
Efectos Adversos

La agranulocotosis es el efecto deletéreo mas peligroso asociado
a esta droga y puede ser potencialmente fatal. Esto ha llevado
a retirarla del mercado en varios paises, Es mayor el riesgo a
mayor nimero de dosis, por lo que los laboratorios no la
recomiendan como terapia analgésica, sino para el tratamiento
antipirético, donde habitualmente se espera un uso mas
autolimitado. Sin embargo una revision prospectiva realizada
por Bentur y colaboradores, en 2004, donde se analizaron las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
intoxicados con dipirona, concluydé que el 57% de las
manifestaciones en los pacientes con sobredosis fueron
gastrointestinales, y ninglin paciente presento agranulocitosis
(15). Ibafiez y colaboradores concluyeron que en este milenio
la agranulocitosis atribuible al metamizol es rara. Las
disparidades de riesgos segun los distintos paises en que se
utiliza esta droga estaria parcialmente explicada por las
diferencias en su esquema para su uso, en términos de dosis,
duracion del tratamiento y medicamentos concomitantes (17).
Otros efectos asociados a su uso de mayor frecuencia en su
presentacion son mareo, cefalea, hipotension y diaforesis,
especialmente cuando la via de administracion endovenosa.
La tasa de incidencia de agranulocitosis por metamizol es de
0,3 a 0,4 casos por milldn de personas dia de uso de este
farmaco.

Dosis Recomendadas y Presentaciones

Las presentaciones disponibles mundialmente son supositorios,
gotas, jarabe y presentacion endovenosa. Dosis de 20mg/kg
es efectiva para el tratamiento de la fiebre en nifios. El jarabe
ha demostrado mayor potencia antipirética ya que la dosis
requerida es de 7 mg/kg cada 6 horas. La Micromedex advierte
respecto al uso de la Dipirona que ésta debe ser utilizada
solamente en aquellos casos en que la fiebre no ha respondido
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a los antipiréticos de primera linea y solo cuando el registro
de temperatura es tan alto que pone en riesgo la vida del
paciente. Sin embargo existen estudios que comparan la
eficacia y potencia antipirética con el paracetamol y aspirina.
El metamizol ha demostrado tener una mayor potencia y
eficacia antipirética en comparacion a estas dos drogas.
Nimesulide era la Unica droga equivalente en este aspecto.
La gran recomendacion del uso de dipirona es en el tratamiento
del dolor visceral. Lamentablemente estudios en la poblacion
pedidtrica son escasos. Los estudios clinicos que comparan la
eficacia analgésica de la dipirona con otros AINE considera solo
la poblacién adulta.

Ketoprofeno

El ketoprofeno es un AINE introducido al mercado en 1973y
pertenece al grupo fenilpropionico. Otros analgésicos de esta
familia son el naproxeno, ibuprofeno y suprofeno todos
disponibles en USA. El fenbufeno indoprofeno y suprofeno
estan disponibles solo en Europa. El ketoprofeno no esta
disponible en USA. Su uso no estd recomendado en nifios
menores de 12 afos. Entre los efectos adversos mas frecuentes
estan los gastrointestinales (GI), sin embargo son de menor
frecuencia que los registrados con la aspirina. Esta asociado
con alteracion de la funcion plaquetaria (el que tiene mayor
impacto de esta familia es el naproxeno). Es por este efecto
que se recomienda su uso al final de la cirugia.
Las dosis analgésicas recomendadas son de 0,5 a 3mg/Kg de
peso en nifios, cada 8 horas bajo vigilancia médica.
Los estudios mas recientes (2000-2004) cuyos objetivos han
sido comparar la eficacia analgésica del ketoprofeno versus el
paracetamol en cirugia pediatrica comin, en su mayoria han
dado mejores resultados analgésicos al utilizar el ketoprofeno,
pero al analizarlos en profundidad uno puede explicar esta
diferencia a la dosis subterapeutica utilizada de paracetamol,
que no estan ajustadas segun las nuevas recomendaciones.
Es el caso del estudio publicado por Messeri y colaboradores
(19) en el cual comparo la eficacia analgésica de 1 a 2mg/Kg
de ketoprofeno versus paracetamol en dosis de 10 a 20 mg/kg
ambas drogas por via rectal. Los resultados positivos para el
ketoprofeno por sobre el paracetamol se deberia entonces a
la utilizacién de una dosis subterapéutica del paracetamol.
Respecto a si el ketoprofeno tiene algln efecto de analgesia
preventiva se ha intentado documentarlo sin resultados
satisfactorios en nifios. Kokki y colaboradores (20) lo estudiaron
en nifios de 3 a 16 afios sometidos a amigdalectomias. Los
nifios recibieron 0,5mg/kg de ketoprofeno durante la induccion
anestésica o la misma dosis al término de la cirugia, seguido
en ambos grupos de una infusion continua de la misma droga
en dosis de 3mg/kg de peso a pasar en 24 horas. El grupo
control recibid suero fisiolégico como placebo. Los grupos del
pre y post ketoprofeno no difirieron en la evaluacion del
dolor, ni en el consumo de oxicodona de rescate las primeras
24 horas del postoperatorio.Incluso la diferencia en el
consumo de oxicodona entre los pacientes que recibieron
ketoprofeno y el grupo control no fue estadisticamente
significativa, probablemente porque la dosis de 0,5mg/kg

de ketoprofeno es subterapéutica para el tratamiento del
dolor postoperatorio de la amigadalectomia. Respecto al
sangrado intraoperatorio no hubo diferencias entre los tres
grupos. Se presentaron dos casos de sangrado en el grupo de
pacientes que recibid ketoprofeno en el postoperatorio, sin
significacion estadistica con el grupo control. En un estudio
anterior de los mismos autores (21, 22) en el cual se utilizd
ketoprofeno como terapia analgésica en adenoidectomia, se
demostrd que esta droga es segura y efectiva en dosis de
carga de 3mg/kg de peso, seguido por una infusion continua
para 24 horas de 5mg/kg. Al parecer, en comparacion con los
adultos los nifios requieren dosis mayores para obtener un
adecuado control del dolor y reducir el consumo de opioides
a valores estadisticamente significativos.

Esta actualmente comprobado que la asociacion de paracetamol
mas un AINE como el ketorpofeno logran disminuir los
requerimientos de opioides de rescate, como asimismo las
dosis de cada analgésico no opioides. Lo que no es ampliamente
aceptado es el uso de AINE en cirugias potencialmente
sangradoras, tanto en el intra como el postoperatorio, como
es el caso de las amigdalectomias. En el metanalisis realizado
por Waltier y colaboradores (23), titulado efecto de los AINE
sobre el riesgo de sangrado en pacientes sometidos a
amigdalectomia, concluyeron los autores que el uso de AINES
convencionales como el ketorolaco, ibuprofeno, o ketoprofeno
incrementa el riesgo de reoperacidon por sangrado luego de
la amigdalectomia, y aconsejan que estas drogas no sean
utilizadas luego de esta cirugia. Hay que destacar que sélo
siete estudios clinicos cumplieron los criterios de inclusion para
este metanalisis. De éstos, cinco se habian realizado en
poblacion pediatrica en todos ellos el AINE fue administrado
al término de la cirugia en pabelldon o recuperacion.

Ketorolaco Trometamol

El ketorolaco es el Unico AINE disponible para uso endovenoso
en USA, no asi en el resto del mundo donde las alternativas
son mayores (5). Ha demostrado ser efectivo como analgésico
en niflos en un amplio espectro de cirugias. Las dosis
recomendadas en nifios son de 0,5 a 1 mg/kg por via
endovenosa con un maximo de 15 mg. El inicio de su accion
analgésica es alrededor de los 30 minutos y su efecto maximo
analgésico se alcanza entre la primera y segunda hora de
administrado. Se recomienda su administracion cada 6 horas.
El Cmax plasmatico se alcanza a los 44 minutos en la
administracion oral y entre 1 y 3 minutos en la endovenosa.
La biodisponibilidad intravenosa y oral es de 6%. Tiene una
alta unién a proteinas 99% vy el volumen de distribucion en
nifos de 4 a 8 afos es de 0,26 L/kg.

En nifios de 1 a 18 afios que recibieron ketorolaco 1 mg/kg
como dosis de carga, seguido de 0,5 mg/kg endovenoso cada
6 horas por 48 a 72 horas (n = 1747 ), ketorolaco demostrd
un ahorro en el consumo de morfina en el tratamiento del
dolor severo (28). El ketorolaco también ha sido utilizado como
antipirético, pero dado a que existen alternativas como el
acetaminofeno o iburprofeno mas seguras desde el punto de
vista del sangrado, los estudios son mas limitados. Existe la
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presentacion en gotas para su uso oftalmico, libre de
preservantes. En dosis de 1 gota, 4 veces al dia, logran aliviar
el dolor y fotofobia postoperatoria. También es Util en
conjuntivitis.

Efectos Adversos

En modelos animales en ratas se ha comprobado que disminuye
la osificacion heterotdpica luego de la fusion espinal (24). En
un estudio retrospectivo donde se analizaron 167 casos de
pacientes sometidos a fusion espinal para correccion de
escoliosis y que recibieron ketorolaco durante el perioperatorio,
demostro un riesgo cinco veces mayor de presentar alteracion
en la remodelacion dsea comparado con aquellos pacientes
que no recibieron ketorolaco como analgésico, estos datos
fueron obtenidos de poblacidn adulta. En un estudio retrospectivo
de 208 nifios que fueron sometidos a cirugia por escoliosis, la
conclusion fue que el ketorolaco no aumento significativamente,
el riesgo de sangrado intraoperatorio ni de transfusion
postoperatoria. De los 208 nifios, 148 no recibieron ketorolaco.
Cabe destacar que la mayoria de los pacientes recibio
eritopoyetina preoperatorio (25).

Otro efecto adverso de esta droga es que inhibe la agregacion
plaquetaria colédgeno inducida (26). En el estudio de Thwaiter
y colaboradores mostré que a pesar de la casi abolicion de
produccion de tromboxano B2, la funcidn plaquetaria contintia
siendo normal luego de una dosis Unica, retornando a la
normalidad la funcién plaquetaria luego de 24 a 48 horas de
descontinuada la droga. Existe una mayor pérdida estimada
postoperatoria sanguinea en comparacion a pacientes que no
recibieron ketorolaco, y existe en el grupo de nifios que recibid
ketorlaco, mayor tiempo y necesidad de hemostasia. Esto esta
descrito en pacientes que recibieron 1 mg/kg de peso de
ketorolaco intravenoso durante el intraoperatorio versus los
nifios que recibieron 35 mg/kg de peso de acetaminofeno
rectal para tonsilectomia (27).

Estd contraindicado en nifios menores de 16 afios sin prescripcion
médica, también en pacientes geridtricos, antes o durante una
cirugia incluyendo procedimientos dentales.

El Ketorolaco esta formalmente contraindicado en pacientes
que estan en terapia con aspirina u otro AINE debido a los
riesgos acumulativos de las reacciones adversas tales como
sangrado o perforacion (28) y en pacientes con falla renal.
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