
Introducción
La farmacocinética refiere matemáticamente la disponibili-

dad de un fármaco a partir de sus procesos de absorción, distri-
bución, almacenamiento, biotransformación y eliminación en
el cuerpo, expresándose como la relación en función del tiem-
po entre dosis administrada y concentración plasmática. La far-
macodinamia estudia la relación entre concentración plasmáti-
ca y efecto farmacológico, y en el caso de los analgésicos, y se-
dantes, la relación entre nivel sérico, grado de analgesia y efec-
tos adversos. Un abordaje en base a estas definiciones conduci-
ría a una compleja descripción de fórmulas, cifras y gráficos de
escasa utilidad práctica desvirtuando los objetivos del tema a de-
sarrollar. En consecuencia, en las dos secciones dedicadas a los
analgésicos y sedantes, la farmacocinética será enfocada hacia
los factores que hay que tener en cuenta según el tipo de fárma-
co, edad y patología subyacente, para conseguir una buena se-
doanalgesia sin efectos adversos. La farmacodinamia se cen-
trará en la acción analgésica o sedante, efectos adversos, dosifi-
cación, tipo de analgésico o sedante a utilizar y vía de adminis-
tración. 

Peculiaridades farmacocinéticas en la
edad pediátrica

En el neonato y en el lactante pequeño, hay importantes va-
riaciones farmacocinéticas que implican mayor rapidez de ac-
ción, efecto más intenso y menor tolerancia a los analgésicos y
sedantes(1). La mayor cantidad de agua corporal total, la menor
cantidad de grasa y tejido muscular, y un sistema nervioso cen-
tral (SNC) que por su mayor tamaño relativo, recibe una porción
mayor del gasto cardíaco, afectan a la distribución (sobre to-
do en el caso de los sedantes y opiáceos de mayor liposolubili-
dad), aumentando la concentración plasmática y disminuyen-
do la reserva tisular. Además, la baja concentración sérica de al-
búmina y α1-glicoproteína incrementan la fracción libre de fár-
maco en el suero. La inmadurez de la BHE facilita el paso al
SNC de analgésicos y sedantes, potenciando un efecto más rá-
pido y potente. En el neonato la hiperbilirrubinemia compite con
la fijación proteica de los fármacos y en la glucoronicoconju-

gación hepática. En el recién nacido y lactante pequeño hay una
reducción importante del metabolismo hepático, tanto a ni-
vel de oxidación, como glucuronicoconjugación, no alcanzan-
do un rendimiento similar al de adulto hasta el 3er mes de vida.
La eliminación renal también está afectada, debido a que la ta-
sa de filtrado glomerular y la secreción tubular están dismi-
nuidas en el neonato, aumentando durante el primer año, mo-
mento en que se normalizan. Todas estas variaciones farmaco-
cinéticas se compensan alrededor del 3er mes de vida. 

Analgésicos no opioides 
I) Analgésicos-antitermicos y
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Constituyen un grupo de fármacos con excelentes propie-
dades analgésicas, si bien en la práctica están infravalorados,
infrautilizados y a menudo mal prescritos. No producen de-
presión respiratoria y no inducen tolerancia ni dependencia fí-
sica. Su eficacia analgésica es limitada (efecto techo) y no do-
sis dependiente (el incremento de la dosis puede prolongar el
efecto, pero no produce más analgesia y aumenta la incidencia
de efectos secundarios). Son efectivos para el tratamiento del
dolor leve - moderado, y en algunos casos pueden controlar el
dolor intenso de componente inflamatorio (postraumático, ar-
trítico, y secundario a metástasis óseas sin implicación visceral),
postquirúrgico y de tipo cólico. 

a) Bases fisiopatológicas
a1) Metabolismo del ácido araquidónico: El ácido araqui-

dónico (AA) forma parte de los fosfolípidos de las membranas
celulares liberándose mediante la activación de la fosfolipasa,
cuando éstas son dañadas(2). Tras su liberación es degradado por
las cliclooxigenasas y la lipoxigenasa, en derivados oxigenados
(esencialmente ácidos grasos poliinsaturados) llamados genéri-
camente eicosanoides. La ciclooxigenasa (prostaglandín sinte-
tasa) es un sistema enzimático que transforma el AA en pros-
taglandina (PG)G2 que mediante una peroxidasa se convierte en
PGH2. Posteriormente y según tipo de célula y sus enzimas es-
pecíficas, se producirá preferentemente, prostaciclina (PGI2) en
el endotelio vascular, prostanoides (PGE2 y PGF2) en el riñón
y las células cebadas (PGD2), o bien tromboxanos (TXA2 en las
plaquetas por predominio de la sintetasa de tromboxano). La li-
pooxigenasa es una vía alternativa que se activa fundamen-
talmente en los leucocitos (neutrófilos, eosinófilos, mononu-
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cleares, macrófagos y células cebadas). Convierte el AA en
derivados hidroperóxidos que se transforman posteriormente en
leucotrienos (LT) (B4, C4, D4 y E4). 

a2) Papel fisiológico de los eicosanoides: Aparato car-
diovascular: La PGE2 tiene efecto inotrópico y cronotrópico,
y la PGI2 disminuye las resistencias periféricas. Riñón: Ambas
PG modulan el flujo vascular, la filtración glomerular y el trans-
porte tubular de iones y agua. Aparato gastrointestinal: La sín-
tesis local de PG tiene un efecto citoprotector. Coagulación san-
guinea: Los tromboxanos (TXA2), junto con las prostaglandi-
nas (PGI2) modulan la agregación plaquetaria y también el tono
vascular, de modo que el predominio de TXA2 produce mayor
agregación plaquetaria y vasoconstricción, favoreciendo el trom-
boembolismo, mientras que el de PGI2 facilita el sangrado.
Aparato respiratorio: El tono bronquial está modulado por el
TXA2 (broncoconstrictor) y la PGI2 (broncodilatadora). La PGF2α

produce vasoconstricción pulmonar intensa. Los leucotrienos
son potentes broncoconstrictores (LTC4, LTD4 y LTE4) e inter-
vienen en las reacciones de hipersensibilidad. La degradación
del ácido araquidónico y el papel fisiológico de los eicosanoi-
des se muestran en la figura 1. 

a3) Los eicosanoides en la inflamación y el dolor: Las PG,
y muy especialmente la PGI2 tienen efectos proinflamatorios
directos y sinérgicos con otros mediadores (bradiquinina e his-
tamina), contribuyendo a los signos y síntomas de la inflamación.

Las PG sensibilizan los nociceptores periféricos (fibras C) y
potencian la acción algésica de la bradiquinina, histamina y sus-
tancia P, que se liberan en la inflamación. Como consecuencia se
produce un estado de hiperalgesia frente a estímulos mecánicos,
térmicos y químicos intensificando la percepción del estímulo
doloroso(3). Las PG también sensiblizan las neuronas de áreas
medulares y supramedulares produciendo hiperalgesia a ni-
vel central, y pueden interferir las vías endógenas descendien-
tes que modulan en sentido inhibitorio la transmisión del dolor
desde la periferia(4). El LTB4 tiene efecto hiperalgésico(5). 

b) Mecanismo de acción
Los analgésicos-antitérmicos y los AINE inhiben la ciclo-

oxigenasa, suprimiendo la generación de PG y tromboxanos
(TX)(6). El efecto farmacológico varía para cada principio acti-
vo en relación con la intensidad de la inhibición de la enzima
(irreversible, competitivo- estereoespecífica, o no competitiva),
la capacidad para llegar a los tejidos o con la existencia de di-
ferentes tipos de ciclooxigenasa. El efecto analgésico se basa
en el bloqueo de la producción periférica y central de PG. Los
analgésicos-antitérmicos ejercen su acción a través de la in-
hibición de la ciclooxigenasa a nivel central, impidiendo la sen-
sibilización del las neuronas medulares y supramedulares, per-
mitiendo la modulación (inhibición) central del dolor(4). La in-
hibición a nivel periférico es escasa por lo que carecen de efec-
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Figura 1. Eicosanoides: Síntesis, acciones biológicas y posibles inhibidores



to antiinflamatorio. En los AINE la inhibición es predomi-
nantemente periférica(7) aunque en el caso del ácido acetilsali-
cílico la inhibición también es central(8). Los AINE no bloque-
an las PG ya liberadas, que continúan ejerciendo el efecto hipe-
ralgésico hasta que cesa su actividad (prolongada en el caso de
la PGE (subtipos 1 y 2) y breve en el de la PGI2)(9). Esto ha con-
ducido a planteamientos de premedicación antes del acto qui-
rúrgico para evitar la aparición de dolor postoperatorio debido
a las PG de acción prolongada previamente liberadas. El efec-
to antipirético es fundamentalmente central. Las PG disminu-
yen la actividad de un grupo neuronal del hipotálamo anterior
que pone en marcha los mecanismos de pérdida de calor (va-
sodilatación y sudoración) como respuesta a los pirógenos en-
dógenos (interleuquina-1, 2, 6 y PGE2)(10). El efecto antinfla-
matorio se basa, en parte, en la inhibición periférica de la sín-
tesis de PG (PGE2), sin embargo la potencia antiinflamatoria no
es correlativa con la intensidad de la inhibición periférica(11). La
respuesta antiinflamatoria es difícil de medir, porque no existe
un método suficientemente sensible para valorarla y las dife-
rencias entre unos y otros fármacos, pueden depender más de la
dosis que de su potencia inhibitoria. El efecto antiinflamatorio
es tardío y tiene un período de latencia de alrededor de una se-
mana y cuando aparece puede dar lugar a un mayor efecto anal-
gésico. Los AINES interfieren la activación de los neutrófilos,
afectando a la quimiotaxis migración y liberación de los pro-
ductos leucocitarios (enzimas lisosomiales) de lo que deriva par-
te de su poder antiinflamatorio(12). Este efecto no esta relacio-
nado con la inhibición de la ciclooxigenasa y se ignora si tiene
trascendencia clínica.

c) Farmacocinética: 
c1) Analgésicos antitérmicos: Se estudiará por separado en

cada fármaco.
c2) AINES: En general, el comportamiento farmacocinético

es muy parecido en todos, y con respecto a la edad, en los ma-
yores de tres meses es ya similar al del adulto. Tras la adminis-
tración oral se absorben rápidamente por difusión pasiva en es-
tómago e intestino proximal. Al ser ácidos débiles mantienen un
estado de ionización en el medio ácido (mucosa gástrica, orina,
líquido sinovial y líquido extraceular de los tejidos inflamados),
que facilita su difusión a través de las membranas biológicas. Al
penetrar en las células, si el pH es más alto se disocian y pueden
quedar atrapados, alcanzando una elevada concentración local.
Este efecto ocurre en las células gástricas y puede ser la causa de
la toxicidad gastrointestinal de los AINE. La fracción libre plas-
mática es pequeña, ya que aproximadamente el 90% del fármaco
circula ligado a las proteínas séricas. Como consecuencia, el vo-
lumen de distribución y la vida media de distribución son bajos.
La elevada fijación proteica actúa como un reservorio que mo-
dula el nivel plasmático de sustancia activa. En los procesos en
que disminuye la albúmina sérica (desnutrición, insuficiencia re-
nal y síndrome nefrótico) o cuando existe competición en la fi-
jación proteica con otros fármacos, la concentración de AINE
libre en suero puede ser muy alta, aumentando la incidencia y gra-

vedad de efectos secundarios. La disminución del pH sérico au-
menta la concentración plasmática de sustancia libre, ya que dis-
minuye su afinidad proteica, elevando, además, la fracción no io-
nizada o difusible, si bien este efecto sólo tiene relevancia clíni-
ca en las situaciones de intoxicación postsalicilatos. Excepto pa-
ra el sulindac que en el riñón es sulfurado y trasformado en sus-
tancia activa, para el resto de los AINE el metabolismo es funda-
mentalmente hepático mediante conjugación, generando meta-
bolitos inactivos, que se eliminan por el riñón. Aproximadamente
el riñon elimina el 10 % en forma activa eludiendo el metabolis-
mo hepático. Algunos tienen circulación enterohepática (diclofe-
naco, piroxicam y sulindac). En la insuficiencia hepática cróni-
ca solo es aceptable el uso a corto plazo (2-4 días), porque la vi-
da media y la concentración de sustancia activa aumentan mucho.
En caso de insuficiencia renal no es necesario ajustar dosis o in-
tervalos excepto con el sulindac ya que el resto se metabolizan en
el hígado en productos inactivos(13).

d) Efectos secundarios
d1) Relacionados con la inhibición de ciclooxigenasa: Son la

consecuencia de la supresión de síntesis de PG y TX responsables
de funciones biológicas específicas, y su intensidad es propor-
cional al grado de inhibición de la ciclooxigenasa a nivel periféri-
co, de modo que los analgésicos-antitérmicos, apenas tienen efec-
tos secundarios de este tipo. La vía de la lipooxigenasa no es blo-
queada con lo que el ácido araquidónico se metaboliza pre-
ferentemente en LT que alcanzan niveles plasmáticos excesivos,
responsables en sujetos susceptibles, de reacciones de tipo alérgi-
co. d1a) Afectación gastrointestinal: Secundaria a irritación
local y atrapamiento del fármaco en las células gástricas (por
su gran liposolubilidad y el relativamente elevado pH intrace-
lular) que provoca efectos secundarios específicos de la supre-
sión local de la síntesis de PG(14). No sólo hay afectación a ni-
vel gástrico, sino que también puede haberla en intestino delga-
do e incluso en recto en el caso de la administración rectal (procti-
tis por indometacina a nivel rectal). Consisten en síntomas dis-
pépticos, dolor abdominal, náuseas, vómitos, esofagitis, gastri-
tis, diarrea, sangrado gastointestinal macro y microscópico, es-
pecialmente con el uso prolongado o crónico. En la administra-
ción aguda estos efectos son poco frecuentes y menos intensos
especialmente en la edad pediátrica. La administración de su-
cralfato, antiácidos o inhibidores H2 no previene la aparición de
ulceras gástricas (la ranitidina sólo las duodenales)(15). En pa-
cientes de alto riesgo el misoprostol puede prevenirlas aunque
puede producir diarrea(16). d1b) Sangrado sistémico: La dismi-
nución de la síntesis de TXA2 disminuye la agregación plaque-
taria y como consecuencia aumenta el tiempo de hemorragia. En
el caso del ácido acetilsalicílico la inhibición de la ciclooxige-
nasa es irreversible y no se recupera hasta que no se sintetizan
nuevas moléculas de enzima. Dado que las plaquetas carecen de
núcleo, el efecto antiagregante persiste de 3 a 5 días hasta que se
sintetizan nuevas plaquetas(17). En el resto de los AINE la inhi-
bición de la ciclooxigenasa es reversible y la duración del efec-
to depende de la vida media del fármaco y de la concentración
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plaquetaria previa de la enzima de modo que en la cirugía den-
tal o abdominal y en la cirugía con gran superficie de sangrado
pueden administrarse sin riesgo una vez conseguida la hemosta-
sia primaria (después del cierre quirúrgico de la herida)(18). d1c)
Efectos renales: Pueden precipitar el fracaso renal agudo en pa-
cientes hipovolémicos, con bajo gasto o insuficiencia renal cró-
nica en los que las PG ayudan a mantener el flujo renal(19). También
producen retención de Na, K, hipertensión y refractariedad a los
diuréticos. La incidencia de estos efectos es nula o muy baja en
pacientes sanos y euvolémicos(20). También pueden provocar he-
maturia y proteinuria transitorias. En tratamientos muy prolon-
gados (12 - 36 meses) con indometacina, naproxeno, tolmetín o
aspirina se ha descrito la aparción de necrosis papilar(21). d1d)
Sistema nervioso central: Aparecen en tratamientos crónicos,
especialmente con indometacina. La manifestación más frecuente
es la cefalea. La aparición de vértigos o mareos, tinnitus, visión
borrosa, confusión y trastornos de la personalidad son raros(22).
d1e) Toxicidad hepática: Frecuentemente con el uso crónico de
salicilatos y habitualmente es subclínica. A veces se acompaña
de náuseas, vómitos, y dolor en el área hepática(13).

d2) Reacciones de hipersensibilidad: Consisten en prurito,
urticaria, broncoespasmo y a veces shock anafiláctico. Se pre-
sentan fundamentalmente con el uso de aspirina en individuos
susceptibles(23). En general, los pacientes con diátesis alérgica
no deben ser tratados con AINES. La aparición de anemia, leu-
copenia, agranulocitosis, anemia aplásica y trombopenia son su-
mamente raras y están también relacionadas con fenómenos de
hipersensibilidad.

d3) Interacciones medicamentosas: Los AINE compiten en-
tre sí y con otros fármacos en la fijación proteica y, sobre todo
pueden interferir la eliminación renal (efecto secundario a la in-
hibición de las PG), aumentando el nivel de sustancia libre plas-
mática y en la aparición de efectos colaterales. La administra-
ción concomitante de indometacina o ibuprofén con digoxina
o aminoglicósidos, aumenta la concentración plasmática pu-
diendo producir intoxicación digitálica o toxicidad por amino-
glucósidos(13). La aspirina, el ibuprofén la indometacina y el
diclofenac compiten con el metrotrexato en la fijación proteica,
desplazándole y potenciando sus efectos tóxicos(24). La asociación
de cualquier AINE con antihipertensivos, beta bloqueantes o
diuréticos, disminuye el efecto farmacológico(25). La adminis-
tración simultánea de AINES no mejora el efecto terapéutico y
favorece la aparición de efectos secundarios. 

d4) Otras: Dos posibles efectos indeseables que se han in-
vocado como obstáculos en el tratamiento del dolor agudo pos-
toperatorio, son el enmascaramiento de infecciones por la su-
presión o disminución de la reacción febril, y la posibilidad de
interferir en la cicatrización de las heridas, pero en la práctica
ninguno de estos efectos parece relevante(18).

e) Tipos
e1) Analgésicos - Antitérmicos: 
La inhibición de la ciclooxigenasa es preferentemente a ni-

vel central, mientras que a nivel periférico o no existe, o es muy

débil y rápidamente reversible. En este grupo de fármacos tie-
nen un efecto antipirético en general potente, un efecto anal-
gésico de intensidad variable según el tipo de fármaco, y care-
cen de efecto antiinflamatorio. Sus principales características
son las de no producir efectos secundarios relacionados con la
inhibición periférica de las PG (coagulación sanguínea, aparato
digestivo y función renal).

-. Derivados del paraaminofenol: Constituido por el para-
cetamol o acetaminofén y la fenacetina que en el organismo se
transforma en paracetamol. El efecto antipirético se basa en la
inhibición de las ciclooxigenasas del SNC, probablemente a ni-
vel de hipotálamo anterior(10). El efecto analgésico está media-
do por la inhibición central de la ciclooxigenasa impidiendo la
sensibilización del las neuronas medulares y supramedulares(4)

y a nivel del asta dorsal inhibe la sintetasa del oxido nítrico, neu-
rotransmisor que se libera en la activación de las fibras C(26).
El efecto antipirético es potente mientras que el analgésico es
moderado. No afecta a la producción de PG periféricas, care-
ciendo, por tanto, de efecto antiinflamatorio.

Farmacocinética: Es similar para todas las edades incluido
el período neonatal(27) aunque algunos autores recomiendan dosis
más bajas en el neonato(28). Por vía oral el inicio del efecto es a
los 10 -30 minutos, la máxima concentración sérica a los 30-90
minutos (rectal 2 - horas), y la vida media de 3,5 - 5 horas(29). La
velocidad de absorción depende del vaciamiento gástrico, ya que
por su naturaleza ácida no se absorbe bien por la mucosa gástri-
ca y con el estómago lleno o con drogas que retrasan el vacia-
miento gástrico (meperidina o pentazocina), disminuye la tasa de
absorción duodenal, sin llegar a alcanzar niveles adecuados(30). La
metoclopramida y el cisapride aceleran el vaciamiento gástrico y
aumentan la tasa de absorción(31). Por vía rectal se absorbe po-
bre y lentamente de modo que esta vía puede considerarse como
una forma de liberación lenta de paracetamol, por lo que algunos
autores recomiendan intervalos entre dosis de 6 horas(28). El nivel
terapéutico (analgésico y antipirético) está en torno a 10 - 30
µg/ml(11). Se liga escasamente (25%) a las proteínas séricas eli-
minándose por orina sin metabolizar el 3%(17). El resto se meta-
boliza en el hígado por conjugación con ácido glucorónico (60%),
ácido sulfúrico (30%) y cisteína (3%), y un pequeño porcentaje
mediante desacetilación formando agentes arilados tóxicos con-
jugados por el glutatión hepático y eliminados por la orina (en
la intoxicación por ingestión masiva esta conjugación es insufi-
ciente, y los agentes arilados pueden producir daño hepático gra-
ve)(32). 

Toxicidad: Al no inhibir la síntesis periférica de PG, a dosis
terapéuticas carece de efectos sobre la función renal, la coagula-
ción sanguínea y el tracto gastrointestinal(33). La aparición de re-
acciones de hipersensibilidad (rash, broncoespasmo, neutrope-
nia) es posible pero infrecuente. En tratamientos prolongados, la
fenacetina y la aspirina pueden producir nefritis intersticial pero
no el paracetamol(17). La ingestión masiva puede producir ne-
crosis hepática centrolobulillar debido a la formación de N-ace-
tilbenzoquinoneimina que al agotarse las reservas de glutation
reaccionan con los grupos estructurales de las proteínas del he-
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patocito(34). Los inductores enzimáticos (isoniazida, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, primidona y alcohol pueden incre-
mentar la producción del metabolito tóxico y contribuir a la apa-
rición del daño hepático(35). Se estima que una ingestión de > de
150 mg/kg/día en niños o más de 15 g en adultos puede produ-
cir daño hepático grave y muerte(36). Aunque hasta ahora la toxi-
cidad hepática grave por acetaminofén estaba relacionada con in-
gestiones masivas accidentales o intencionales, una revisión re-
ciente ha descrito 9 casos en niños con fiebre que recibieron erró-
neamente sobredosis acumulativas de hasta 750 mg/kg/día(37).
La intoxicación aguda también puede producir necrosis tubular
y aparece en el 10 % de las necrosis hepáticas por paracetamol(38).
En la insuficiencia hepática hay que reducir la dosis y evitar la
administración prolongada, no por hepatotoxicidad, sino porque
los niveles plasmáticos serán elevados. No está contraindicada
la administración aguda o por un tiempo limitado.

Indicaciones y posología: Además de ser un buen fármaco
antipirético, está indicado en el tratamiento del dolor leve - mo-
derado de cualquier etiología, preferentemente no inflamato-
rio (cefalea, dolor dental y cirugía menor). Clásicamente se ha
utilizado la vía oral y rectal a dosis infraterapéuticas. Estudios
farmacocinéticos recientes aconsejan dosis mayores por vía
oral(28,39) o rectal(40,41), con una dosis previa de carga y un inter-
valo entre dosis de cuatro a seis horas no rebasando una dosis de
120 mg/kg/día. Actualmente también está disponible la presen-
tación intravenosa en forma de N-Acetilparaaminofenol (propa-
cetamol), un precursor soluble en agua, que en el plasma se hi-
droliza por estearasas inespecíficas en paracetamol producién-
dose 0,5 g de producto activo por cada g de propacetamol(42). En
la tabla I pueden verse la posología y las indicaciones.

-. Derivados del pirazol: El más utilizado en clínica es la di-
pirona magnésica o metamizol. Tiene un efecto analgésico
potente, superior a la aspirina(43), al paracetamol(44) y cercano

al de los opioides (2,5 g de metamizol equivalen a 50 mg de pep-
tidina o 10 mg de morfina oral(45). En ratas actúa a nivel de la
sustancia gris periacueductal, efecto que no es inhibido por la
naloxona(46). En la médula espinal modifica el umbral de las fi-
bras aferentes finas mielinizadas (A-Delta), deprime la activi-
dad en los axones ascendentes medulares y activa las fibras in-
hibidoras descendentes cerebrales(47). Se piensa que también pue-
de bloquear la transmisión del impulso nervioso de una mane-
ra similar a los opioides(48). Además tiene acción relajante o es-
pasmolítica sobre la fibra lisa, siendo útil en el dolor de tipo có-
lico(49). El efecto antitérmico deriva de la inhibición de la sínte-
sis de PG a nivel hipotalámico y es bastante potente y superior
al del paracetamol(50). Aunque in vitro tiene moderado efecto an-
tiinflamatorio, in vivo debido a su naturaleza no ácida no se acu-
mula en los tejidos inflamados y la inhibición periférica de la ci-
clooxigenasa es rápidamente reversible por lo que en la prácti-
ca carece de efecto antiinflamatorio.

Farmacocinética: Previamente a la absorción gastrointes-
tinal sufre una hidrólisis no enzimática a 4-metil-amino-antipi-
rina (MMA) que es la forma activa que se encuentra en el plas-
ma. La absorción digestiva es rápida y más si se da en forma
líquida. El pico máximo por vía oral se alcanza en una hora.
La vida media de la forma activa MMA es de tres horas, y la vi-
da media total de los metabolitos activos es de 6 - 8 horas. En
niños entre uno y 11 años de edad, la vida media es algo más lar-
ga posiblemente a expensas de un mayor metabolismo hepáti-
co. La unión a proteínas plasmáticas aunque baja en compara-
ción con los AINE es superior a la del paracetamol (57%). Se
metaboliza en el hígado produciendo, 4-amino-antipirina (AA)
con actividad farmacológica, 4-acetilaminoantipirina (AAA) y
4-fenilaminoantipirina (FAA), que se eliminan por riñón, un 30%
en 24 h y el 80-90% en 48 horas(51).

Toxicidad: Los efectos secundarios han sido sobrevalora-
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Tabla I Analgésicos no opioides: analgésicos - antipiréticos

Fármaco Dosis (mg/kg) Observaciones Indicaciones 
v.o. (28) (**) v.r. (28) (**) i.v. (♣)

Paracetamol Carga: 20 Carga: 30 15 Sin efecto antiinflamatorio. Dolor leve - moderado.
(*) Mant: 15/4 - 6 h Mant: 20/6 h 6 h Potencia analgésica - antipirética ≅ AAS. Paciente oncológico. 

Carente de toxicidad a dosis terapéuticas. Riesgo de sangrado. 
Toxicidad hepática y renal (ingestión masiva). Cirugía menor.

Dipirona Mg 40 40 40 en Efecto analgésico y antipirético potente. Dolor moderado - intenso.
(Metamizol) 6h 6h 15’ Sin efecto antiinflamatorio. Paciente oncológico.
(♣♣ ) 6 h Muy escaso riesgo de agranulocitosis. Riesgo de sangrado.

↓ TA transitoria (administración i.v. rápida). Cirugía mayor ± opioides.
Toxicidad escasa a dosis terapeúticas. Dolor cólico.

(*) Dolor postoperatorio (VR): Carga preoperatoria: 40 mg/kg (40); Mantenimiento:30 mg/kg/4-6 h (41); (**) RN y < 3 meses: VO: Carga : 15
mg/kg ; Mantenimiento: 10 mg/kg/4h ; VR: Carga: 20 mg/kg; Mantenimiento: 15 mg/kg/6h(28)
(♣) Propacetamol: 1gr = 0,5 g de paracetamol; Diluir en 25 - 50 ml de SSF o SG al 5% . Administrar en 15 minutos(42)

(♣♣ ) No utilizar en pacientes con alergia a salicilatos 



dos, siendo en realidad la incidencia y la gravedad escasas(52).
Ocasionalmente se han descrito reacciones de tipo idiosincrásico
debidas al metabolito MAA (anemia hemolítica, trombopenia, ane-
mia, fiebre medicamentosa, nefritis intersticial y reacciones cu-
táneas), siendo raras las reacciones de tipo asmático, aunque se de-
saconseja utilizar metamizol en pacientes alérgicos a la aspirina(51).
En los años 50, la aparición de agranulocitosis (incidencia del
0,86% con mortalidad del 0,063%) con el uso de aminopirina y la
similitud de esta molécula con el metamizol, indujo a pensar que
el riesgo era similar(52). La agranulocitosis, aparece entre las 6 y
24 horas de la administración del fármaco y se debe a la forma-
ción de anticuerpos contra los metabolitos del metamizol que son
lesivos para los granulocitos. El estudio multicéntrico denomina-
do Boston, demostró que el riesgo de agranulocitosis era muy
bajo (1,1 casos por millón con una mortalidad del 10%, inferior
a la provocada por otros AINES) y que no existía un aumento
del riesgo relativo de anemia aplásica(53). Estos hechos no justifi-
can su retirada del mercado en algunos países. La administración
iv en bolus o muy rápidamente puede producir hipotensión (0.3%)
siempre reversible(54), sobre todo en pacientes hipovolémicos o con
inestabilidad cardiovascular por lo que la administración i.v. será
siempre lenta (10 - 15 minutos). El riesgo de sangrado gástrico
es prácticamente inexistente(33). Es teratógeno y no se debe admi-
nistrar durante el embarazo(52). Se ha relacionado la aparición de
persistencia de circulación fetal en un recién nacido en el que la
madre había recibido metamizol en días previos al parto(55) y po-
siblemente en dos neonatos en lactados a pecho en los que la ma-
dre estaba tomando metamizol(55,56). Tiene efecto antiagregante pla-
quetario, pero muy débil porque la inhibición de la ciclooxigena-
sa es competitiva(57). Puede potenciar los efectos depresores de la
clorpromazina(58). En nuestra experiencia, la incidencia de efec-
tos secundarios es irrelevante. Según datos del Servicio de Farmacia
de nuestro centro, durante el año 1997 se dispensaron en los ser-
vicios de cirugía, traumatología, oncología y cuidados intensivos
pediátricos 21.410.000 mg de dipirona magnésica por vía i.v., es
decir 53.525 dosis suponiendo un niño promedio de 10 kg a 40
mg/kg (400 mg/dosis). Nosotros no hemos comunicado ni obser-
vado ningún efecto adverso de consideración. Desde el punto de
vista hemodinámico observamos hipotensión transitoria en dos pa-
cientes, uno con insuficiencia cardiaca y otro con shock endotó-
xico en los que se administró metamizol como antipirético.

Indicaciones y posología: Además de ser un excelente anti-
pirético, está indicado en el tratamiento del dolor de intensidad
moderada-severa de cualquier etiología, preferentemente no
inflamatorio (postquirúrgico, mucositis, postraumático y mens-
trual). Por sus propiedades espasmolíticas está también indica-
do en el dolor cólico. En la tabla I se muestran la posología y
las indicaciones.

e2) Antiinflamatorios no esteroideos:
Su principal característica es que la inhibición del la ciclooxi-

genasa es preferentemente periférica, por lo que no sólo tienen
efecto analgésico y antipirético, sino también antiinflamatorio.
Constituyen un conjunto muy amplio de fármacos que se clasifi-
can según su estructura química, en unos ocho grupos, engloban-

do cada uno diferentes productos activos. Una descripción ex-
haustiva de todos y cada uno de ellos no sería de utilidad, debido
a que en el campo del dolor agudo se emplean con preferencia
los analgésicos-antipiréticos, reservando los AINE para el dolor
con gran componente inflamatorio. Incluso en estos casos su uso
se restringe a unos pocos fármacos, eligiendo los de mayor po-
tencia analgésica y menos efectos secundarios por lo que se men-
cionarán sólo los AINE mejor conocidos y más utilizados en el
campo de la analgesia pediátrica. Los lectores interesados pueden
encontrar más amplia infomación en recientes revisiones(48,59,60). 

-. Acido acetilsalicílico (AAS): Es un derivado del ácido car-
boxólico y dentro del grupo de los AINE es el más antiguo y el
mejor conocido. El efecto inhibidor de las PG es tanto periferi-
co como central (nivel subcortical)(8). Aunque clásicamente ha
sido el analgésico-antipirético-antiinflamatorio por exclencia, ac-
tualmente está siendo desplazado por fármacos con efectos si-
milares y menos efectos secundarios. En niños y preadolescen-
tes con infección vírica (resfriado, varicela y gastroenteritis) pue-
de estar implicado en la aparición del síndrome de Reye(61). La
tolerancia gastrointestinal, a menudo no es buena y cuando se
emplea para el dolor postoperatorio y oncológico, el efecto an-
tiagregante plaquetario puede ocasionar problemas de sangrado.
En realidad es un fármaco ya poco utilizado incluso como an-
tiinflamatorio. En la artritis reumatoide ha sido desplazado por
fármacos antiinflamatorios más recientes, debido a que el AAS
tiene una farmacocinética no lineal (una vez saturada la fracción
unida a proteínas los niveles plasmáticos aumentan exagerada-
mente), el margen terapéutico es escaso (pequeños incrementos
en la dosis hacen que de niveles subterapéuticos se pasen a ni-
veles tóxicos), la toxicidad hepática y digestiva es mayor que con
otros fármacos, y cuando se usa conjuntamente con corticoides
o metrotrexato hay interacciones farmacológicas intensas(60).
En la actualidad el AAS en el niño, se emplea sobre todo en la
enfermedad de Kawasaki por su efecto antiagregante. Se usa es-
casamente como antipirético y analgésico, habiendo sido des-
plazado por el paracetamol o AINES más inocuos (ibuprofe-
no).

-. Ketorolaco: Es un derivado pirrólico que posee una gran
potencia analgésica (350 veces más analgésico que la aspirina, 50
veces más que el naproxeno y 6 veces mas que la indometacina),
un efecto antipirético 20 veces mas potente que la aspirina y un
poder antiinflamatorio proporcionalmente mucho menor (in-
termedio entre la indometacina y el naproxeno) pero nada desde-
ñable(11). En niños se ha comprobado que el poder analgésico de
0,1 mg/kg de morfina equivale al de 0,5 mg/kg de ketorolaco(62).
Por via i.v. el efecto comienza en menos de 1 minuto, a los 10 mi-
nutos por vía i.m. y en 30-40 minutos por v.o.; con un pico entre
la 1ª y la 3ª hora (i.v./i.m./v.o.) y una la duración de 3 a 7 horas
(i.v./i.m./v.o.) tanto el el adulto(29) como en el niño(63). Como en to-
dos los AINE, en el fracaso hepático grave debe reducirse la do-
sis al 25% y en caso de disfunción renal puede agravar o precipi-
tar un fracaso renal agudo(64). Inhibe la agregación plaquetaria, pe-
ro este efecto desaparace a las 24 - 48 horas de retirado el trata-
miento. El riesgo de sangrado prácticamente no existe si se em-
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plea a corto plazo (2-4 días), no obstante, se desaconseja su utili-
zación en cirugía vascular mayor, pacientes heparinizados, hemo-
rragia cerebral, ulcus activo y transtornos graves de la coagula-
ción(11). En niños con diátesis alérgica e hipersensibilidad a la as-
pirina u otros AINES puede producir reacciones asmáticas gra-
ves(65). Indicado en el tratamiento del dolor moderado - intenso de
cualquier etiología (postquirúrgico y postraumático), no obstante
no es de elección para el tratamiento del dolor con gran compo-
nente inflamatorio. Es un fármaco eficaz y seguro si se emplea a
dosis adecuadas, en tratamientos cortos (menos de cinco días) y
en pacientes seleccionados (sin riesgo de sangrado, con función
renal normal y sin antecedentes de alergia a AINES)(65-67). 

-. Ibuprofeno: Es un derivado del ácido propiónico con una
potencia analgésica superior a la del acetaminofén(68) y con una
potencia analgésica y antiinflamatoria similar al AAS. Por vía
oral el efecto analgésico comienza a los 30 minutos con un pi-
co máximo a las 1-2 horas y una duración de 6 - 8 horas(29). Puede
provocar síndrome de Stevens-Johnson y cuadros de meningi-
tis aséptica especialmente en pacientes con lupus(60). 

-. Diclofenaco: Es un derivado de ácido fenilacético con una
potencia analgésica 5 - 15 veces superior al naproxeno y al AAS
y un potente efecto antiinflamatorio. Por vía oral el efecto anal-
gésico comienza a los 15-30 minutos , con un pico máximo a las
1-3 horas y una duración de 4 - 6 horas(29). 

Tanto el ibuprofeno como el diclofenaco se toleran mejor que
el AAS por vía oral, pero ambos pueden producir toxicidad gas-
trointestinal, más frecuentemente el diclofenaco. La presencia de

alimentos en el estómago ofrece protección, pero retrasa la absor-
ción oral. El efecto antiagregante plaquetario es menos intenso y
duradero que el del AAS, pero pueden producir sangrado por pro-
longación del tiempo de hemorragia. Están indicados en el dolor
leve-moderado de cualquier etiología (cirugía menor, cefaleas, dis-
menorrea y dolor de origen ORL o dental)(68-70), pero preferente-
mente en el de origen inflamatorio (traumático, oncológico se-
cundario a metástasis óseas y en la artritis reumatoide juvenil). En
estas situaciónes puede obtenerse superior potencia analgésica que
con los analgésicos-antipiréticos(13,60). El diclofenaco también tie-
ne efecto espasmolítico y puede emplearse para el dolor cólico(49). 

En la tabla II se muestran la posología e indicaciones de
los AINE más frecuentemente utilizados como analgésicos in-
cluyendo el AAS.

f) Manejo como analgésicos e indicaciones
En principio, el fármaco de elección debe tener efecto anal-

gésico predominante, es decir pertenecerá al grupo de los anal-
gésicos-antipiréticos, no utilizando rutinariamente los que tengan
propiedades antiinflamatorias (AINES). En las patologías con
gran componente inflamatorio (artritis reumatoide juvenil, me-
tástasis óseas) o en la dismenorrea y en la migraña relacionada
con la menstruación) los AINES son los fármacos de elección
siendo mas eficaces que los analgésicos-antipiréticos. Existen va-
riaciones individuales respecto a la efectividad analgésica y es-
pecialmente a la antiinflamatoria, de modo que la inefectividad
de un AINE puede evitarse cambiando a uno de otro grupo. Hay
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Tabla II Analgésicos no opioides de accion periférica: AINES

AINE Dosis (mg/kg) Observaciones Indicaciones 
v.o. v.r. i.v.

AAS (*) 10 - 15 20 - 25 Alta incidencia de sangrado gastriointestinal. Dolor leve - moderado.
4 h 4 h –– S. de Reye (< 12 años con infecciones víricas) Dolor intenso inflamatorio (ARJ).

Reacciones de hipersensibilidad. Enfermedad de Kawasaki.
Inhibición prolongada agregación plaquetaria. 

Ibuprofén (**) 5 - 10 Potencia antiinflamatoria y analgésica ≅ AAS Dolor leve - moderado.
6 h –– –– Similar efecto antipirético que paracetamol. Dolor componente inflamatorio (ARJ).

Baja incidencia de sangrado gatrointenstinal. Dolor oncológico (metastasis óseas).
Cirugía menor - Dolor menstrual.

Diclofenaco (**) 0,5 - 1,5 0,5 - 1 Potencia analgésica: > paracetamol y AAS. Dolor leve - moderado
8 h 8 h –– Efecto antipirético = paracetamol y AAS. Dolor componente inflamatorio (ARJ).

Sangrado gástrico < AAS / > ibuprofeno. Dolor oncológico (metástasis óseas).
Efecto antiinflamatorio potente. Cirugía menor - Dolor menstrual.

Dolor cólico.

Ketorolaco (**) 0,1 - 0,2 Carga: 1 en 20’ Gran potencia analgésica. Dolor moderado - intenso.
6 h –– (máximo 60 mg) Moderada potencia antiinflamatoria.

Mant: a) 1 / 6 h No utilizar si riesgo de sangrado (ver texto). Dolor con componente inflamatorio.
(máximo 30 mg) Tratamientos cortos (< 5 días).
b) 0,2/ h (♣) Cirugía mayor ± opioides.

(*) No en niños con diátesis alérgica; (**) No niños con alergia a AAS. (♣) Discontinua (65) y perfusión continua (67)



que tener en cuanta que al contrario que el efecto analgésico o anti-
pirético, el efecto antiinflamatorio no se alcanza a las pocas ho-
ras de administración, sino que tarda varios días en conseguirse.

f1) Prescripción
En el tratamiento del dolor que va a persistir un número

determinado de horas o días, (postquirúrgico, oncolológico y
postraumático), el objetivo es mantener una analgesia continua
y sin baches de dolor. La manera de conseguirlo es pautar la
administración de los analgésicos a intervalos de tiempo fijos
según su farmacocinética y no cuando el paciente refiere do-
lor. Sin embargo, aún es práctica hospitalaria frecuente la pres-
cripción “prn” (del latín pro re nata: en caso necesario), que
se refleja en las gráficas de tratamiento con la frase como “ad-
ministrar “n“ mg de analgésico si dolor”. Como consecuencia
el paciente recibe una analgesia fluctuante, alternando largos ba-
ches de dolor, con cortos períodos de alivio, lo que es totalmente
inadecuado. En el caso del niño es más patético. Dependiendo
de la edad o de la patología, el niño es incapaz de comunicar
adecuadamente su sensación de dolor, y cuando puede hacerlo,
lo aguantará todo lo posible antes de inducir la presencia de la
enfermera o el médico, quienes por experiencias previas, sabe
que le provocarán ansiedad y quizás dolor. Por tanto, esta prác-
tica de prescripción debe ser desechada, y sólo en caso de dolor
puntual (cefalea, dolor dental, traumatismos leves), los anal-
gésicos pueden ser pautados “si dolor”. 

f2) Vías de administración
a) Oral: En el dolor leve-moderado la vía oral es la de elec-

ción. El acetaminofén, carente de efectos gastrointestinales, se
administrará en lo posible en ayunas ya que la repleción gástri-
ca disminuye la tasa de absorción duodenal, impidiendo que se
alcancen picos terapéuticos. Los analgésicos con efecto antiin-
flamatorio, (potencialmente lesivos para la mucosa gastrointes-
tinal), no deben administrarse con el estómago vacío. Se reco-
mienda la ingestión de un preparado lácteo unos minutos antes,
aunque esta práctica puede retrasar la absorción. En principio se
usarán fármacos con buena tolerancia gastrointestinal, como el
ibuprofeno. En la adminsitración prolongada se aconseja utili-
zar protectores de la mucosa (sucralfato o misoprostol). 

b) Rectal: Esta vía es muy utilizada, sin embargo, ofrece una
biodisponibilidad aleatoria. Una colocación muy baja puede pro-
vocar la salida inadvertida del producto sin haber completado
su absorción y con nulo efecto terapéutico. Una colocación alta
implica una absorción preferente a través de las venas rectales
superiores hacia el sistema portal y por tanto al hígado, sufrien-
do un metabolismo de primer paso que disminuye la concentra-
ción de sustancia libre plasmática y la biodisponibilidad. Una
ubicación intermedia produce una absorción a través de las ve-
nas rectales inferior y media que vierten directamente en la cir-
culación sistémica ofreciendo mayor biodisponibilidad. Sin em-
bargo por razones obvias es difícil asegurar una ubicación co-
rrecta. Teniendo en cuenta estos inconvenientes, sólo es ade-
cuado usar esta vía cuando la oral no es factible (postoperatorio
de cirugía menor orofaríngea, ORL, abdominal y ortopédica) y
para un dolor de intensidad leve-moderada. Si existe acceso di-

gestivo mediante sonda nasogástrica, se utilizará en vez de la vía
rectal. Si adicionalmente se dispone de vía venosa, se usará con
preferencia sobre la rectal o la oral. La vía rectal también esta-
ría indicada en niños que rechazan la administración oral, o cuan-
do su proceso patológico está acompañado de vómitos.

c) Intramuscular (i.m.): No es una vía adecuada, especial-
mente en los niños. La propia administración entraña dolor y
habitualmente es rechazada por el paciente. Su efectividad tam-
poco es marcadamente superior a una administración oral correcta. 

d) Intravenosa (i.v.): Es una vía adecuada para el tratamiento
del dolor moderado-intenso de tipo postoperatorio y oncológi-
co (mucositis). También es adecuada para el dolor leve-mode-
rado si el paciente dispone eventualmente de una vía i.v.. La me-
dicación debe administrarse lentamente (10-15 minutos) y di-
luida en suero salino fisiológico o glucosado al 5% para evitar
altos picos plasmáticos y producción de efectos adversos. 

f3) Asociaciones
a) Efecto antiprético: El tratamiento de la fiebre se basa fun-

damentalmente en la prescripcción puntual de antitérmicos
cuando la temperatura corporal rebasa los 38-38.5 ºC. A menu-
do los analgésicos-antitérmicos y los AINE se emplean de mo-
do alternante, a fin de adelantar la prescripción cuando la dosis
anterior no ha sido efectiva, intentando evitar los efectos se-
cundarios de una sobredosificación. En la práctica se alterna el
paracetamol con un AINE (ácido acetilsalicílico o ibuprofeno),
prescribiendo uno u otro, si a las 2-3 horas de la administración
no se ha obtenido un descenso tranquilizador (< 38ºC) de la tem-
peratura. Posiblemente esta actuación en cierto modo justificada
por el miedo al iatrogenismo, sea desde el punto de vista cientí-
fico errónea, ya que la acción antipirética es un efecto esencial-
mente central mientras que en los AINE (con excepción del AAS),
la inhibición de las PG es principalmente periférica. Habiendo
descartado una infección grave (una fiebre resistente a antitér-
micos puede ser un indicador de gravedad), ante una respuesta
antitérmica escasa, antes de pautar la combinación de paraceta-
mol y AINES, hay que revisar la posología (frecuentemente los
antitérmicos se prescriben a dosis bajas o empíricamente según
la edad sin tener en cuenta el peso), empleando la dosis máxima
recomendada ajustada al peso del paciente, mejorar la biodis-
ponibilidad (utilizar la vía oral en lugar de la rectal y adminis-
trar con estómago vacío en el caso del paracetamol), y valorar la
influencia de factores externos (arropamiento, temperatura am-
biental y escasa ingesta de líquidos). Revisados y corregidos es-
tos factores, no hay ningún peligro en suplementar la dosis pre-
via, adelantando una dos horas la siguiente dosis de paracetamol,
para alcanzar suficiente tasa plasmática, sin sobrepasar median-
te dosis acumulativas los 120 mg/kg/día recomendados como se-
guros(39). Esta actitud es científica y entraña menos riesgo que
asociar un AINE (nunca exentos de toxicidad), ya que el para-
cetamol es un fármaco carente de efectos secundarios y con una
dosificación racional es muy difícil llegar a sobrepasar los 150
mg/kg/día, salvo por ingestión accidental. 

b) Efecto analgésico: b1) Asociación de paracetamol + AI-
NES: En el caso de la analgesia postoperatoria se ha recurrido
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a asociar paracetamol con ketorolaco o ibuprofeno basándose en
el principio de combinar mecanismos de analgesia a nivel cen-
tral y periférico. Se ha demostrado que los niños sometidos a es-
te tratamiento necesitan menos dosis adicionales de opioides que
los tratados con sólo un fármaco(71). b2) Asociación con opioides:
Tanto en el dolor intenso postoperatorio como en el oncológico
la combinación con opioides es sumamente efectiva a la vez que
esencial (permite obtener mayor nivel de analgesia con dosis me-
nores de opioides). En el caso del dolor postoperatorio de com-
binan AINES de gran potencia analgésica y escaso o nulo efecto
antiinflamatorio (ketorolaco o dipirona) con opiodes (habitual-
mente cloruro mórfico)(11). En el dolor oncológico secundario a
metástasis óseas y sin implicación visceral se emplean AINE con
gran potencia anitiinflamatoria (ibuprofeno) junto con opioides(48).

Indicaciones
1) Dolor no quirurgico: a) Dolor leve - moderado: En ge-

neral el componente inflamatorio falta o es muy escaso.
Comprende situaciones tales como cefaleas, dolor musculoes-
quelético (traumatismos menores y fibromialgia), otológico y
dental. El fármaco de elección sería el paracetamol en el dolor
leve y el ibuprofeno en el moderado. La intensidad del com-
ponente inflamatorio validaría el uso de ibuprofeno indepen-
dientemente de la intensidad del dolor. 

b) Dolor moderado-intenso: b1) Visceral: Aunque los anal-
gésicos-antipiréticos y los AINES no son eficaces en el dolor vis-
ceral intenso, las PG intervienen en la contracción del músculo
liso por lo que algunos AINES son útiles en el cólico biliar, el
dolor uterino y los espasmos genitourinarios. El fármaco de pri-
mera elección sería el metamizol, y el diclofenaco de segunda.
b2) Alto componente inflamatorio: Si es de origen reumático
(ARJ) u osteoarticular, los AINES son de elección (ibuprofeno,
naproxeno, tolmetín sódico y diclofenaco). No es posible mati-
zar mas el tratamiento con AINE en el caso de la ARJ porque ex-
cede a los objetivos de este trabajo, remitiendo al lector a una re-
visión reciente(60). b3) Oncológico: El dolor óseo secundario a
metástasis puede ser tratado con AINE de efecto antiinflamato-
rio El AAS tiene sus limitaciones por su efecto antiagregante pla-
quetario irreversible, por lo que es más seguro emplear ibupro-
feno o diclofenaco. b4) Dismenorrea: En este cuadro y también
en la migraña relacionada con la menstruación, los AINE con
efecto antiinflamatorio son superiores a los analgésicos - anti-
piréticos, posiblemente por la implicación de las PG periféricas.
El ibuprofeno sería en principio el fármaco de elección.

2) Dolor postquirúrgico: Es un dolor agudo y autolimita-
do con una duración entre 24 y 48 horas en los procedimientos
menores (adenoidectomía, cirugía dental y cirugía abdominal
menor) y menos de una semana en la gran cirugía. En estos ca-
sos los analgésicos-antipiréticos y los AINE se utilizan duran-
te un corto período de tiempo y la incidencia de efectos secun-
darios es escasa. Dado que los AINE no bloquean la síntesis
de las PG ya liberadas, el tratamiento debería ser iniciado an-
tes de la cirugía. No obstante, su efecto antiagregante puede com-
prometer la hemostasia intraoperatoria, siendo los analgésicos-

antipiréticos (paracetamol y metamizol) carentes de este efecto,
más adecuados que los AINE propiamente dichos.

a) Cirugía menor: En el postoperatorio de la amigdalecto-
mía, adenoidectomía, fimosis y extracciones dentales se utiliza
paracetamol y en caso necesario, ibuprofén, de superior poten-
cia analgésica. En ambos casos la vía de administración es oral
o rectal. b) Cirugía moderadamente dolorosa: Corresponde a
la mayor parte de la cirugía abdominal y ortopédica. Inicialmente
la analgesia se aplica por vía i.v. con analgésicos-antipiréticos o
AINES de gran potencia analgésica, siendo de elección el meta-
mizol por sus escasos efectos secundarios y efecto analgésico
potente. En caso de inestabilidad hemodinámica la dipirona debe
usarse con precaución (administración intravenosa muy lenta) por
el riesgo de hipotensión. También puede ensayarse el paraceta-
mol por vía i.v. (propacetamol). Si existe gran componente infla-
matorio puede estar justificado emplear ketorolaco si bien la
posibilidad de efectos secundarios es mayor que con metamizol.
c) Cirugía muy dolorosa: En el postoperatorio de la cirugía to-
rácica, urológica y ortopédica, la analgesia se realiza habitual-
mente con opioides. La asociación analgésicos-antipiréticos o AI-
NES de gran potencia analgésica (ketorolaco o metamizol) per-
mite mayor efecto analgésico con una menor dosis de opioide. 

II) Ketamina 
Es un analgésico no opioide derivado de la fenilcidina (O-

Clorofenil -2-metilaminociclohexano). A dosis bajas produce
anestesia disociativa, a dosis intermedias analgesia, sedación y
amnesia anterógrada y a dosis altas anestesia general. Su me-
canismo de acción es complejo y poco conocido estando impli-
cados los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), monoami-
nérgicos, opioides, muscarínicos y los canales del Ca2+ voltaje de-
pendientes(72). La anestesia disociativa es un estado similar al tran-
ce cuya base fisiopatológica sería una disociación electrofisioló-
gica entre el sistema límbico (activador) y el sistema tálamo cor-
tical (depresor). Produce buena analgesia cutánea y en los teji-
dos de sostén (hueso, músculo y conectivo), pero no a nivel vis-
ceral. El mecanismo analgésico de la ketamina mediado a través
de la inhibición de los receptores NMDA, sólo es operativo cuan-
do el receptor ha sido activado por el estímulo nociceptivo(73) lo
que limita su efectividad como analgésico. Puede ocasionar alu-
cinaciones acústicas y visuales que se presentan al despertar, du-
rante las primeras 24 horas, y están relacionadas con la depresión
de los núcleos colicular inferior (acústico) y geniculado medial
(visual). Estos fenómenos emergentes raros en el niño, son más
frecuentes en los mayores de 16 años, en el sexo femenino o si
hay historia previa de alteraciones psíquicas(74,75). La administra-
ción de dosis altas (> 2 mg/kg) o la infusión i.v. rápida (> 40
mg/minuto) favorece su aparición, y la premedicación con se-
dantes (dosis ansiolíticas) o anestésicos generales la previene(76).
Aunque tiene efecto inotrópico negativo, no produce depresión
hemodinámica, ya que activa el sistema simpático a través del
SNC y periféricamente (impide la recaptación de aminas sim-
páticomiméticas) aumentando la frecuencia cardíaca, las resis-
tencias periféricas y la tensión arterial. Sólo si existe depresión
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miocárdica grave aguda (paciente crítico) o crónica (cardiópatas),
puede predominar el efecto inotrópico negativo y la vasodilata-
ción, cayendo la tensión arterial por agotamiento de las reservas
de catecolaminas endógenas. El posible efecto hipertensor sobre
el lecho pulmonar en pacientes previamente afectados, se ha do-
cumentado en adultos en ventilación espontanea, pero no en ni-
ños con ventilación artificial, por lo que este efecto puede de-
berse mas al aumento de la PCO2 en la ventilación espontánea,
que a la propia ketamina(77). Clásicamente se ha aceptado que ele-
va la presión intracraneal por vasodilatación cerebral, aumento
de la tensión arterial y activación de los receptores colinérgicos
centrales, aunque trabajos recientes en niños pretérmino(78) y en
adultos con patología neuroquirúrgica(79) indican lo contrario, e
incluso se postula una acción neuroprotectora(72). Aunque dismi-
nuye la frecuencia respiratoria y deprime los reflejos protecto-
res de la vía aérea(80), mantiene el tono muscular de la pared to-
rácica y la vía aérea superior(81), por lo que en general preserva la
función respiratoria, razón por la que es un fármaco bien acep-
tado por los médicos poco avezados en el uso de sedantes y anal-
gésicos opioides. Sin embargo, puede ocasionar depresión res-
piratoria (DR) en neonatos y lactantes menores de seis meses y
en la administración i.v. rápida, y aunque tiene propiedades bron-
codilatadoras puede provocar laringoespasmo en pacientes con
inflamación de la vía aérea superior(76). También aumenta la se-
creción salivar y traqueobronquial por estímulo colinérgico. 

Farmacocinética: Se desconoce su comportamiento en el
recién nacido y lactante pequeño, aunque el metabolismo y la
eliminación están retardados. Los datos farmacocinéticos más
importantes en niños de más edad y adultos se muestran en la
tabla III(76,82-84). Su corta duración limita su empleo en procedi-
mientos breves, no obstante el efecto puede prolongarse me-
diante perfusión continua. La analgesia se alcanza con niveles
séricos entre 100 y 150 ng/ml(85) y la anestesia con niveles su-
periores a 650 ng/ml(86). Se metaboliza en el hígado por la vía
oxidativa (citocromo P-450) en norketamina (1/3-1/5 de acti-
vidad), con posterior hidroxilación y producción de derivados
glucorónicos eliminados por vía renal(76,86). 

Indicaciones y posología: Posiblemente debido a su meca-
nismo de acción sobre los receptores NMDA, la ketamina ad-
ministrada sistémica, intratecal o intraduralmente a dosis suba-

nestésicas tiene ciertas limitaciones como analgésico(72,73,87) de
modo que apenas se emplea rutinariamente en el dolor postope-
ratorio. Tiene, sin embargo, indicaciones precisas, para la seda-
ción y la analgesia en pacientes por lo general críticos que pue-
den beneficiarse de algunos de sus efectos protectores sobre la
hemodinámica y la función respiratoria. Está, por tanto, indica-
da para la sedoanalgesia de pacientes con a) Shock o inestabili-
dad hemodinámica aguda. b) Riesgo de DR por escasa reserva
neurológica o respiratoria (insuficiencia respiratoria aguda o cró-
nica). c) Hiperreactividad de la vía aérea bronquial (broncodis-
plasia pulmonar, broncoespasmo inespecífico durante la ventila-
ción mecánica y estatus asmático)(88). d) Pacientes con tendencia
a la liberación de histamina con morfina. También se emplea
en pacientes no críticos para la sedoanalgesia en procedimien-
tos diagnósticos o terapéuticos breves o de tipo ambulatorio se-
an o no dolorosos, en la premedicación anestésica, y como co-
adyuvante en la anestesia regional cubriendo las necesidades de
sedación y analgesia durante las técnicas de bloqueo o comple-
mentando la analgesia si el bloqueo es insuficiente(82). En la ta-
bla III se muestra la posología según las diferentes vías(76,82-84). 

Precauciones: La vía del citocromo P-450 se agota con faci-
lidad y en los pacientes con insuficiencia hepática hay que dis-
minuir la dosis un 25 - 50%. En neonatos, prematuros y menores
de 6 meses es menos efectiva, y a la dosis necesaria para obtener
inmovilización puede producir DR. Además, en estas edades son
frecuentes los fenómenos de excitación neuromuscular (espasmos
en extensión y opistótonos). Disminuye los reflejos protectores de
la vía aérea y puede producir vómito y broncoaspiración pul-
monar si hay estómago lleno o reflujo gastroesofágico(80).

Contraindicaciones: a) Absolutas: Hipertensión mal con-
trolada. Aneurismas. Fallo miocárdico o inestabilidad hemodi-
námica muy evolucionada (depleción de catecolaminas endó-
genas). Hipertensión arterial pulmonar. Patología del sistema
nervioso central con riesgo de hipertensión intracraneal . b)
Relativas: Procesos quirúrgicos o médicos de la vía aérea su-
perior laringe, faringe o traquea (infección respiratoria activa, o
laringotraqueomalacia) en los que puede producir laringoes-
pasmo. Heridas con apertura del globo ocular o pacientes con
presión intraocular elevada. Alteraciones psiquiátricas. Pacientes
con facilidad para convulsionar.
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Tabla III Analgesia y sedación con ketamina: Farmacocinetica, dosis y vias (*)

VIA Dosis (mg/kg) Inicio Pico Duración

i.v. Carga: 1 - 2 en 2-3 minutos (máximo 3) 30 segundos 1 minuto 10 - 15 minutos (**)
Mantenimiento: 0,25 - 2 mg/kg/h (♣)

i.m. (deltoides) 2 - 4 (6 máximo) 2 - 3 minutos 5 minutos 15 - 30 minutos

ORAL 6 - 10 ––– 45 minutos 2 horas

RECTAL 8 - 10 2 - 3 minutos 5 minutos 15 - 30 minutos

NASAL / SUBLINGUAL 3 - 6 ––– ––– ––– 

(*) Administrar midazolam (0,2 - 0,4 mg/kg) o diazepam (0,1 mg/kg) cinco minutos antes para evitar fenómenos emergentes. Puede añadirse
atropina 0,01 mg/kg para evitar sialorrea y broncorrea. (**) Recuperación total en 30 minutos. (♣) Dilución para perfusión continua: Solución
pura sin diluir: 0,05 ml/kg/h = 0,5 mg/kg/h
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