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Introduccion

Lafarmacocinética refiere mateméticamente la disponibili-
dad de un farmaco a partir de sus procesos de absorcidn, distri-
bucién, almacenamiento, biotransformacion y eliminacion en
el cuerpo, expresandose como la relacion en funcion del tiem-
po entre dosis administraday concentracion plasmética. Lafar-
macodinamia estudia la relacion entre concentracion plasmati-
cay efecto farmacoldgico, y en el caso de los analgésicos, y se-
dantes, larelacion entre nivel sérico, grado de analgesiay efec-
tos adversos. Un abordaje en base a estas definiciones conduci-
riaa una compleja descripcion de formulas, cifrasy gréficos de
escasa utilidad préctica desvirtuando los objetivos del temaade-
sarrollar. En consecuencia, en las dos secciones dedicadas alos
analgésicos y sedantes, lafar macocinética sera enfocada hacia
los factores que hay que tener en cuenta seguin el tipo de farma-
co, edad y patologia subyacente, para conseguir una buena se-
doanalgesia sin efectos adversos. La farmacodinamia se cen-
trard en la accion anal gésica o sedante, efectos adversos, dosifi-
cacion, tipo de analgésico o sedante a utilizar y via de adminis-
tracion.

Peculiaridades farmacocinéticas en la
edad pediatrica

En el neonato y en ¢l lactante pequefio, hay importantes va
riaciones farmacocinéticas que implican mayor rapidez de ac-
cion, efecto masintenso y menor toleranciaalos analgésicosy
sedantes). Lamayor cantidad de agua corpord total, la menor
cantidad de grasay tejido muscular, y un sistema nervioso cen-
tral (SNC) que por sumayor tamafio relativo, recibe unaporcion
mayor del gasto cardiaco, afectan ala distribucion (sobre to-
do en el caso de los sedantes y opiceos de mayor liposolubili-
dad), aumentando la concentracion plasmatica y disminuyen-
do lareservatisular. Ademas, labaja concentracion séricade al-
buminay a;-glicoproteinaincrementan lafraccion libre de fér-
maco en el suero. Lainmadurez de la BHE facilita el paso a
SNC de analgésicos y sedantes, potenciando un efecto més r&
pidoy potente. En el neonato la hiperbilirrubinemia compite con
lafijacion proteica de los farmacos y en la glucoronicoconju-
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gacion hepética. En el recién nacido y lactante pequefio hay una
reduccion importante del metabolismo hepatico, tanto a ni-
vel de oxidacion, como glucuronicoconjugacion, no alcanzan-
do un rendimiento similar al de adulto hasta el 3* mes de vida.
La eliminacion rena también esta afectada, debido a que lata
sadefiltrado glomerular y lasecrecion tubular estan dismi-
nuidas en el neonato, aumentando durante el primer afio, mo-
mento en que se normalizan. Todas estas variaciones farmaco-
cinéticas se compensan alrededor del 3* mes de vida.

Analgésicos no opioides
I) Analgésicos-antitermicos y
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
Constituyen un grupo de farmacos con excelentes propie-
dades analgésicas, si bien en la practica estén infraval orados,
infrautilizados y a menudo mal prescritos. No producen de-
presion respiratoriay no inducen tolerancia ni dependencia fi-
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 mas analgesiay aumenta laincidencia
de efectos secundarios). Son efectivos para el tratamiento del
dolor leve - moderado, y en algunos casos pueden controlar el
dolor intenso de componente inflamatorio (postraumético, ar-
tritico, y secundario a metastasis dseas sin implicacion visceral),
postquirdrgico y detipo cdlico.

a) Bases fisiopatoldgicas

a1) Metabolismo del acido araquiddnico: El acido araqui-
dénico (AA) forma parte de los fosfolipidos de las membranas
celulares liber&ndose mediante |la activacion de la fosfolipasa,
cuando éstas son dafiadas®. Tras su liberacion es degradado por
las cliclooxigenasasy lalipoxigenasa, en derivados oxigenados
(esencialmente &cidos grasos poliinsaturados) |lamados genéri-
camente eicosanoides. La ciclooxigenasa (prostaglandin sinte-
tasa) es un sistema enzimético que transforma el AA en pros-
taglandina (PG)G; que mediante una peroxidasa se convierte en
PGH,. Posteriormente y seguin tipo de célulay sus enzimas es-
pecificas, se producira preferentemente, prostaciclina (PGl.) en
el endotelio vascular, prostanoides (PGE.y PGF,) en €l rifién
y las células cebadas (PGD.), 0 bien tromboxanos (TXAz enlas
plaguetas por predominio de la sintetasa de tromboxano). Lalli-
pooxigenasa es una via alternativa que se activa fundamen-
talmente en los leucocitos (neutréfilos, eosinéfilos, mononu-
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Figura 1. Eicosanoides: Sintesis, acciones bioldgicasy posiblesinhibidores

cleares, macrofagos y células cebadas). Convierte el AA en
derivados hidroperdxidos que se transforman posteriormente en
leucotrienos (LT) (B4, C4, Day Ey).

a,) Papel fisioldgico de los eicosanoides: Aparato car-
diovascular: LaPGE; tiene efecto inotrépico y cronotropico,
y laPGlI, disminuye |as resistencias periféricas. Rifion: Ambas
PG modulan € flujo vascular, lafiltracidn glomerular y € trans-
porte tubular deionesy agua. Aparato gastrointestinal: Lasin-
tesislocal de PG tiene un efecto citoprotector. Coagulacion san-
guinea: Los tromboxanos (TXA.), junto con las prostaglandi-
nas (PGI,) modulan laagregacion plaguetariay también el tono
vascular, de modo que el predominio de TXA, produce mayor
agregacion plaguetariay vasoconstriccion, favoreciendo € trom-
boembolismo, mientras que el de PGI, facilita el sangrado.
Aparato respiratorio: El tono bronquial estd modulado por el
TXA; (broncoconstrictor) y la PGl (broncodilatadora). La PGF
produce vasoconstriccién pulmonar intensa. Los leucotrienos
son potentes broncoconstrictores (LTC,, LTD, y LTE,) einter-
vienen en las reacciones de hipersensibilidad. La degradacidn
del acido araquiddnico y el papel fisiolgico de | os eicosanoi-
des se muestran en lafigura 1.

as) Loseicosanoidesen lainflamacion y e dolor: LasPG,
y muy especialmente la PGl tienen efectos proinflamatorios
directos y sinérgicos con otros mediadores (bradiquinina e his-
tamina), contribuyendo alos signosy sintomas de lainflamacién.
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Las PG sensibilizan los nociceptores periféricos (fibras C) y
potencian laaccion algésicade labradiquining, histaminay sus-
tancia P, que seliberan en lainflamacion. Como consecuenciase
produce un estado de hiper algesia frente a estimul os mecanicos,
térmicos y quimicos intensificando la percepcion del estimulo
doloroso®. Las PG también sensiblizan las neuronas de &reas
medularesy supramedulares produciendo hiperalgesia a ni-
vel central, y pueden interferir las vias endogenas descendien-
tes que modulan en sentido inhibitorio la transmisién del dolor
desde la periferia®. El LTB, tiene efecto hiperal gésico®.

b) Mecanismo de accidn

Los analgésicos-antitérmicos y los AINE inhiben la ciclo-
oxigenasa, suprimiendo la generacidn de PG y tromboxanos
(TX)®. El efecto farmacol 6gico varia para cada principio acti-
vo en relacién con laintensidad de lainhibicion de laenzima
(irreversible, competitivo- estereoespecifica, 0 no competitiva),
la capacidad parallegar alostejidos o con la existencia de di-
ferentes tipos de ciclooxigenasa. El efecto analgésico se basa
en el blogqueo de la produccion periféricay central de PG. Los
analgésicos-antitér micos gjercen su accion através delain-
hibicion delaciclooxigenasaanivel central, impidiendo la sen-
sihilizacion del las neuronas medulares y supramedulares, per-
mitiendo la modulacion (inhibicion) central del dolor®. Lain-
hibicién anivel periférico es escasa por o que carecen de efec-
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to antiinflamatorio. En los AINE lainhibicion es predomi-
nantemente periférica® aunque en €l caso del acido acetilsali-
cilico lainhibicion también es central®. Los AINE no bloque-
an las PG yalliberadas, que continGan g erciendo el efecto hipe-
ralgésico hasta que cesa su actividad (prolongada en el caso de
laPGE (subtipos 1y 2) y breve en e delaPGI,)®. Esto ha con-
ducido a planteamientos de premedicacién antes del acto qui-
rdrgico para evitar la aparicion de dolor postoperatorio debido
alas PG de accidn prolongada previamente liberadas. El efec-
to antipirético es fundamentalmente central. Las PG disminu-
yen laactividad de un grupo neuronal del hipotalamo anterior
que pone en marcha los mecanismos de pérdida de calor (va-
sodilatacién y sudoracion) como respuesta a los pirégenos en-
dogenos (interleuquina-1, 2, 6 y PGE,)0, El efecto antinfla-
matorio se basa, en parte, en lainhibicion periféricade la sin-
tesis de PG (PGE;), sin embargo la potencia antiinflamatoriano
escorrelativacon laintensidad de lainhibicion periférica™. La
respuesta antiinflamatoria es dificil de medir, porque no existe
un método suficientemente sensible paravaorarlay las dife-
rencias entre unos y otros farmacos, pueden depender masdela
dosis que de su potenciainhibitoria. El efecto antiinflamatorio
estardio y tiene un periodo de latencia de alrededor de una se-
manay cuando aparece puede dar lugar aun mayor efecto anal-
gésico. Los AINES interfieren la activacion de los neutrdfilos,
afectando a la quimiotaxis migracién y liberacion de los pro-
ductos leucocitarios (enzimaslisosomiales) de lo que derivapar-
te de su poder antiinflamatorio®?. Este efecto no esta relacio-
nado con lainhibicion delaciclooxigenasay seignorasi tiene
trascendencia clinica.

¢) Farmacocinética:

¢1) Analgésicos antitérmicos. Se estudiara por separado en
cada féarmaco.

;) AINES: En general, el comportamiento farmacocinético
es muy parecido en todos, y con respecto ala edad, en los ma-
yores de tres meses esyasimilar a del adulto. Tras laadminis-
tracion oral se absorben répidamente por difusidn pasiva en es-
tdmago e intestino proximal. Al ser &cidos débiles mantienen un
estado de ionizacion en el medio &cido (mucosa géstrica, orina,
liquido sinovial y liquido extraceular de los tgjidos inflamados),
que facilita su difusion através de las membranas biol dgicas. Al
penetrar en lascélulas, s €l pH esmés alto se disocian y pueden
quedar atrapados, alcanzando una elevada concentracion local.
Este efecto ocurre en las células géstricas y puede ser lacausade
latoxicidad gastrointestinal de los AINE. Lafraccion libre plas-
maética es pequefia, ya que aproximadamente el 90% del farmaco
circulaligado alas proteinas séricas. Como consecuencia, €l vo-
lumen de distribucion y lavida media de distribucion son bgjos.
La elevada fijacion proteica actlia como un reservorio gue mo-
dulael nivel plasmético de sustancia activa. En los procesos en
que disminuye |a alblimina sérica (desnutricion, insuficienciare-
nal y sindrome nefrético) o cuando existe competicion en lafi-
jacion proteica con otros farmacos, la concentracion de AINE
libre en suero puede ser muy ata, aumentando laincidenciay gra
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vedad de efectos secundarios. La disminucion del pH sérico au-
menta la concentracion plasmatica de sustancialibre, yaque dis-
minuye su afinidad proteica, elevando, ademas, lafraccion noio-
nizada o difusible, si bien este efecto sdlo tiene relevancia clini-
caen las situaciones de intoxicacion postsalicilatos. Excepto pa-
rael sulindac que en €l rifion es sulfurado y trasformado en sus-
tanciaactiva, parael resto delos AINE e metabolismo esfunda
mental mente hepético mediante conjugacidn, generando metar
bolitosinactivos, que se eliminan por € rifién. Aproximadamente
el rifion eliminael 10 % en formaactiva eludiendo & metabolis-
mo hepético. Algunos tienen circulacion enterohepética (diclofe-
naco, piroxicam y sulindac). En lainsuficiencia hepatica croni-
ca solo es aceptable e uso acorto plazo (2-4 dias), porque la vi-
damediay laconcentracion de sustancia activa aumentan mucho.
En caso deinsuficienciarenal no es necesario gjustar dosiso in-
terval os excepto con € sulindac yaque €l resto se metabolizan en
el higado en productos inactivos®.

d) Efectos secundarios

di) Relacionados con lainhibicion de ciclooxigenasa: Sonla
consecuenciade lasupresion de sintesisde PG y TX responsables
de funciones biol dgicas especificas, y su intensidad es propor-
cional a grado deinhibicion delaciclooxigenasaanivel periféri-
co, de modo que | os anal gési cos-antitérmicos, apenas tienen efec-
tos secundarios de este tipo. Lavia de lalipooxigenasano es blo-
gueada con o que el acido araquidénico se metaboliza pre-
ferentemente en LT que alcanzan niveles plasmaticos excesivos,
responsables en sujetos susceptibles, de reacciones de tipo al érgi-
co. di,) Afectacidn gastrointestinal: Secundariaairritacion
local y atrapamiento del f&rmaco en las células géstricas (por
su gran liposolubilidad y €l relativamente elevado pH intrace-
lular) que provoca efectos secundarios especificos de la supre-
sién local delasintesis de PG4. No solo hay afectacion ani-
vel gastrico, sino que también puede haberla en intestino delga-
do eincluso en recto en € caso de laadministracion rectal (procti-
tis por indometacina a nivel rectal). Consisten en sintomas dis-
pépticos, dolor abdominal, nduseas, vomitos, esofagitis, gastri-
tis, diarrea, sangrado gastointestinal macro y microscopico, es-
pecialmente con & uso prolongado o cronico. En laadministra-
cion aguda estos efectos son poco frecuentes y menos intensos
especialmente en la edad pediétrica. La administracion de su-
crafato, antiacidos o inhibidores H, no previene la aparicion de
ulceras géstricas (laranitidina solo las duodenal es)®). En pa-
cientes de alto riesgo el misoprostol puede prevenirlas aunque
puede producir diarrea®®. d;,) Sangrado sistémico: La dismi-
nucion de la sintesis de TX A, disminuye la agregacion plagque-
tariay como consecuencia aumenta el tiempo de hemorragia. En
el caso del &cido acetilsalicilico lainhibicidn de la ciclooxige-
nasa esirreversible y no se recupera hasta que no se sintetizan
nuevas moléculas de enzima. Dado que las plaguetas carecen de
nucleo, € efecto antiagregante persiste de 3 a5 dias hastaque se
sintetizan nuevas plaguetas®?. En el resto de los AINE lainhi-
bicion de laciclooxigenasa es reversible y laduracion del efec-
to depende de la vida media del farmaco y de la concentracion
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plaquetaria previa de la enzima de modo que en la cirugia den-
tal o abdominal y en lacirugia con gran superficie de sangrado
pueden administrarse sin riesgo unavez conseguida la hemosta:
siaprimaria (después del cierre quirdrgico de la herida)®®. dy)
Efectos renales: Pueden precipitar el fracaso renal agudo en pa:
cientes hipovolémicos, con bajo gasto o insuficienciarenal cro-
nicaen los quelas PG ayudan amantener € flujo rena®, También
producen retencion de Na, K, hipertension y refractariedad alos
diuréticos. Laincidencia de estos efectos es nulao muy bajaen
pacientes sanos y euvolémicos?), También pueden provocar he-
maturiay proteinuria transitorias. En tratamientos muy prolon-
gados (12 - 36 meses) con indometacina, naproxeno, tolmetin o
aspirina se ha descrito la aparcién de necrosis papilar@. dig)
Sistema nervioso central: Aparecen en tratamientos cronicos,
especialmente con indometacina. La manifestacion més frecuente
eslacefalea Laaparicion de vértigos 0 mareos, tinnitus, vision
borrosa, confusion y trastornos de la personalidad son raros?.
dse) Toxicidad hepatica: Frecuentemente con €l uso crénico de
sdicilatos y habitualmente es subclinica. A veces se acompafia
de nduseas, vomitos, y dolor en el &rea hepatica®d.

d,) Reacciones de hipersensibilidad: Consisten en prurito,
urticaria, broncoespasmo y a veces shock anafiléctico. Se pre-
sentan fundamental mente con €l uso de aspirina en individuos
susceptibles®). En general, los pacientes con diatesis alérgica
no deben ser tratados con AINES. La aparicion de anemia, leu-
copenia, agranulocitosis, anemia aplasicay trombopenia son su-
mamente raras y estan también relacionadas con fendémenos de
hipersensibilidad.

ds) I nteracciones medicamentosas: Los AINE compiten en-
tre si y con otros farmacos en lafijacién proteicay, sobre todo
pueden interferir laeliminacion rena (efecto secundario alain-
hibicion de las PG), aumentando el nivel de sustancialibre plas-
maticay en la aparicién de efectos colaterales. La administra:
cion concomitante de indometacina o ibuprofén con digoxina
0 aminoglicdsidos, aumenta la concentracién plasmética pu-
diendo producir intoxicacidn digitalica o toxicidad por amino-
gluctsidos®d. Laaspirina, el ibuprofén laindometacinay el
diclofenac compiten con e metrotrexato en lafijacion proteica,
desplazéndole y potenciando sus efectos toxicos®. Laasociacion
de cualquier AINE con antihipertensivos, beta blogueantes o
diuréticos, disminuye €l efecto farmacol égico®. La adminis-
tracion simultanea de AINES no mejora el efecto terapéutico y
favorece la aparicion de efectos secundarios.

d,) Otras. Dos posibles efectos indeseables que se han in-
vocado como obstaculos en €l tratamiento del dolor agudo pos-
toperatorio, son el enmascaramiento de infecciones por la su-
presion o disminucion de lareaccion febril, y la posibilidad de
interferir en la cicatrizacion de las heridas, pero en la practica
ninguno de estos efectos parece relevantels),

€) Tipos

e1) Analgésicos - Antitérmicos:

Lainhibicién de la ciclooxigenasa es preferentemente a ni-
vel central, mientras que anivel periférico o no existe, 0 es muy
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débil y répidamente reversible. En este grupo de farmacos tie-
nen un efecto antipirético en general potente, un efecto anal-
gésico de intensidad variable segln € tipo de farmaco, y care-
cen de efecto antiinflamatorio. Sus principales caracteristicas
son las de no producir efectos secundarios relacionados con la
inhibicion periféricade las PG (coagulacién sanguinea, aparato
digestivo y funcién renal).

-. Derivados del paraaminofenol: Constituido por €l para-
cetamol o acetaminofén y lafenacetina que en €l organismo se
transforma en paracetamol. El efecto antipirético se basaen la
inhibicion delas ciclooxigenasas del SNC, probablemente ani-
vel de hipotdlamo anterior9, El efecto analgésico estd media-
do por lainhibicion central de la ciclooxigenasaimpidiendo la
sensibilizacion del las neuronas medulares'y supramedul ares®
y anivel ddl astadorsal inhibe lasintetasadel oxido nitrico, neu-
rotransmisor que se libera en la activacion de las fibras C2).
El efecto antipirético es potente mientras que €l analgésico es
moderado. No afecta ala produccion de PG periféricas, care-
ciendo, por tanto, de efecto antiinflamatorio.

Farmacocinética: Es similar para todas |as edades incluido
el periodo neonatal @ aunque al gunos autores recomiendan dosis
més bajas en el neonato@). Por via oral ¢ inicio del efecto esa
los 10 -30 minutos, la méxima concentracion sérica alos 30-90
minutos (recta 2 - horas), y lavidamediade 3,5 - 5 horas®. La
velocidad de absorcion depende del vaciamiento gastrico, yaque
por su naturaleza &cida no se absorbe bien por la mucosa gastri-
cay con el estémago Ileno o con drogas que retrasan el vacia-
miento géstrico (meperidina o pentazocina), disminuye latasade
absorcidn duodenal, sin llegar aacanzar niveles adecuados®. La
metoclopramiday el cisapride aceleran el vaciamiento géstricoy
aumentan la tasa de absorcion@Y, Por via rectal se absorbe po-
bre y lentamente de modo que esta via puede considerarse como
unaforma de liberacion lenta de paracetamol, por lo que algunos
autores recomiendan interval os entre dosis de 6 horas®). El nivel
terapéutico (analgésico y antipirético) esta en torno a 10 - 30
1g/ml@, Se liga escasamente (25%) alas proteinas séricas eli-
minandose por orina sin metabolizar el 3%, El resto se meta-
bolizaen € higado por conjugacion con acido glucorénico (60%),
acido sulfurico (30%) y cisteina (3%), y un pequefio porcentaje
mediante desacetilacion formando agentes arilados toxicos con-
jugados por €l glutation hepatico y eliminados por laorina (en
laintoxicacion por ingestion masiva esta conjugacion es insufi-
ciente, y los agentes arilados pueden producir dafio hepatico gra-
ve)©,

Toxicidad: Al noinhibir lasintesis periféricade PG, adosis
terapéuticas carece de efectos sobre lafuncion renal, la coagula-
cién sanguineay € tracto gastrointestinal @3, Laaparicion dere-
acciones de hipersensibilidad (rash, broncoespasmo, neutrope-
nia) es posible pero infrecuente. En tratamientos prolongados, la
fenacetinay laaspirina pueden producir nefritisintersticial pero
no el paracetamol ). Laingestion masiva puede producir ne-
crosis hepatica centrolobulillar debido alaformacion de N-ace-
tilbenzoquinoneimina que al agotarse las reservas de glutation
reaccionan con los grupos estructurales de las proteinas del he-
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Tabla |

Analgésicos no opioides: analgésicos - antipiréticos

Farmaco Dosis (mg/kg) Observaciones Indicaciones
v.0. (28) (**) v.r. (28) (**) i.v. (%)
Paracetamol Carga: 20 Carga: 30 15 Sin efecto antiinflamatorio. Dolor leve - moder ado.
*) Mant: 15/4-6h Mant: 20/6h 6h Potencia analgésica - antipirética JAAS. Paciente oncol dgico.
Carente de toxicidad a dosis terapéuticas. Riesgo de sangrado.
Toxicidad hepéticay renal (ingestion masiva).  Cirugia menor.
DipironaMg 40 40 40en Efecto analgésico y antipirético potente. Dolor moderado - intenso.
(Metamizol) 6h 6h 15 Sin efecto antiinflamatorio. Paciente oncol dgico.
(%) 6h Muy escaso riesgo de agranulocitosis. Riesgo de sangrado.
| TA transitoria (administracioni.v. rapida).  Cirugia mayor + opioides.
Toxicidad escasa adosis terapetiticas. Dalor cdlico.

(*) Dolor postoperatorio (VR): Carga preoperatoria: 40 mg/kg (40); Mantenimiento: 30 mg/kg/4-6 h (41); (**) RNy < 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 0 SG al 5% . Administrar en 15 minutos“2

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

patocito®). Losinductores enziméticos (isoniazida, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, primidonay alcohol pueden incre-
mentar la produccion del metabolito toxico y contribuir alaapa
ricion del dafio hepdtico®. Se estima que unaingestion de > de
150 mg/kg/dia en nifios 0 mas de 15 g en adultos puede produ-
cir dafio hepdtico grave y muerte®, Aungue hastaahoralatoxi-
cidad hepética grave por acetaminofén estaba relacionadaconin-
gestiones masivas accidentales o intencionales, unarevision re-
ciente ha descrito 9 casos en nifios con fiebre que recibieron erré-
neamente sobredosis acumulativas de hasta 750 mg/kg/dia®.
Laintoxicacion aguda también puede producir necrosis tubular
y aparece en € 10 % de las necrosis hepéticas por paracetamol ¢9),
En lainsuficiencia hepética hay que reducir ladosisy evitar la
administracion prolongada, no por hepatotoxicidad, sino porque
los niveles plasméticos serdn elevados. No esta contraindicada
la administracion aguda o por un tiempo limitado.

Indicacionesy posologia: Ademas de ser un buen f&rmaco
antipirético, estaindicado en € tratamiento del dolor leve - mo-
derado de cualquier etiologia, preferentemente no inflamato-
rio (cefalea, dolor dental y cirugia menor). Clasicamente se ha
utilizado laviaora y rectal a dosisinfraterapéuticas. Estudios
farmacocinéticos recientes aconsejan dosis mayores por via
oral @39 g rectal“04D), con una dosis previa de cargay un inter-
valo entre dosis de cuatro aseis horas no rebasando una dosis de
120 mg/kg/dia. Actualmente también est& disponible la presen-
tacion intravenosa en forma de N-Acetilparaaminofenol (propa-
cetamol), un precursor soluble en agua, que en el plasma se hi-
droliza por estearasas inespecificas en paracetamol producién-
dose 0,5 g de producto activo por cada g de propacetamol 2. En
latabla| pueden verse la posologiay las indicaciones.

-. Derivados del pirazol: El mas utilizado en clinicaesladi-
pirona magnésica 0 metamizol. Tiene un efecto analgésico
potente, superior alaaspirina®), al paracetamol“4 y cercano
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a delosopioides (2,5 g de metamizol equivalen a50 mg de pep-
tidina o 10 mg de morfina orals). En ratas actta a nivel de la
sustancia gris periacueductal, efecto que no es inhibido por la
naloxona“®), En lamédula espinal modificael umbral de lasfi-
bras aferentes finas mielinizadas (A-Delta), deprime la activi-
dad en los axones ascendentes medulares y activalasfibrasin-
hibidoras descendentes cerebrales*). Se piensa que también pue-
de bloquear latransmision del impulso nervioso de una mane-
rasimilar alos opioides“®. Ademastiene accidn relgante o es-
pasmolitica sobrelafibralisa, siendo (til en €l dolor detipo co-
lico“9). El efecto antitérmico derivade lainhibicion delasinte-
sisde PG anivel hipotalamico y es bastante potente y superior
a del paracetamol &, Aunguein vitro tiene moderado efecto an-
tiinflamatorio, in vivo debido a su naturaleza no écida no se acu-
mulaen lostgidosinflamadosy lainhibicién periféricadelaci-
clooxigenasa es répidamente reversible por lo que en la préacti-
ca carece de efecto antiinflamatorio.

Farmacocinética: Previamente a la absorcién gastrointes-
tinal sufre una hidrélisis no enzimética a 4-metil-amino-antipi-
rina(MMA) que eslaformaactiva que se encuentraen e plas-
ma. La absorcién digestivaesrapiday mas si se daen forma
liquida. El pico maximo por viaoral se alcanzaen unahora.
LavidamediadelaformaactivaMMA esdetreshoras, y lavi-
damediatotal de los metabolitos activos esde 6 - 8 horas. En
nifios entre uno y 11 afios de edad, lavidamediaes algo maslar-
ga posiblemente a expensas de un mayor metabolismo hepéti-
co. Launioén a proteinas plasméticas aunque baja en compara-
cion con los AINE es superior aladel paracetamol (57%). Se
metaboliza en el higado produciendo, 4-amino-antipirina (AA)
con actividad farmacol 6gica, 4-acetilaminoantipirina (AAA) y
4-fenilaminoantipirina (FAA), que se eliminan por rifién, un 30%
en 24 hy e 80-90% en 48 horasy.

Toxicidad: Los efectos secundarios han sido sobrevalora-
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dos, siendo en realidad laincidenciay la gravedad escasas®?.
Ocasionalmente se han descrito reacciones de tipo idiosincrasico
debidas a metabolito MAA (anemia hemolitica, trombopenia, ane-
mia, fiebre medicamentosa, nefritisintersticial y reacciones cu-
téneas), siendo raras | as reacciones de tipo asmatico, aungue se de-
saconsgja utilizar metamizol en pacientes alérgicos alaaspirinay.
En los afios 50, la aparicion de agranulocitosis (incidencia del
0,86% con mortalidad del 0,063%) con & uso de aminopirinay la
similitud de esta molécula con el metamizol, indujo a pensar que
el riesgo erasimilar®?, La agranulocitosis, aparece entre las 6y
24 horas de la administracion del farmaco y se debe alaforma
€i6n de anticuerpos contralos metabolitos del metamizol que son
lesivos paralos granulocitos. El estudio multicéntrico denomina:
do Boston, demostrd que el riesgo de agranulocitosis era muy
bajo (1,1 casos por mill6n con una mortalidad del 10%, inferior
alaprovocada por otros AINES) y que no existia un aumento
del riesgo relativo de anemia aplasica®. Estos hechos no justifi-
can su retirada del mercado en algunos paises. La administracion
iv en bolus 0 muy répidamente puede producir hipotension (0.3%)
siempre reversible®, sobre todo en pacientes hipovolémicos o con
inestabilidad cardiovascular por lo que laadministracion i.v. serd
siempre lenta (10 - 15 minutos). El riesgo de sangrado gastrico
es précticamente inexistente®), Es teratégeno y no se debe admi-
nistrar durante el embarazo®2. Se ha relacionado la aparicion de
persistencia de circulacion fetal en un recién nacido en el quela
madre habia recibido metamizol en dias previos a parto® y po-
siblemente en dos neonatos en lactados a pecho en los que lama-
dre estaba tomando metamizol %), Tiene efecto antiagregante pla-
quetario, pero muy débil porque lainhibicion de laciclooxigena
sa es competitiva®). Puede potenciar los efectos depresores de la
clorpromazina®®. En nuestra experiencia, laincidencia de efec-
tos secundarios esirrelevante. Seguin datos del Servicio de Farmacia
de nuestro centro, durante el afio 1997 se dispensaron en los ser-
vicios de cirugia, traumatologia, oncologiay cuidadosintensivos
pediatricos 21.410.000 mg de dipirona magnésica por viai.v., €s
decir 53.525 dosis suponiendo un nifio promedio de 10 kg a 40
mg/kg (400 mg/dosis). Nosotros no hemos comunicado ni obser-
vado ningln efecto adverso de consideracion. Desde € punto de
vista hemodinamico observamos hipotension transitoria en dos pa-
cientes, uno con insuficiencia cardiacay otro con shock endoto-
Xico en los que se administré metamizol como antipirético.

Indicacionesy posologia: Ademés de ser un excelente anti-
pirético, estaindicado en € tratamiento del dolor deintensidad
moder ada-sever a de cualquier etiologia, preferentemente no
inflamatorio (postquirdrgico, mucositis, postraumatico y mens-
trual). Por sus propiedades espasmoliticas esta también indica-
do en el dolor cdlico. En latabla !l se muestran la posologiay
las indicaciones.

&) Antiinflamatorios no esteroideos:

Su principal caracteristicaes que lainhibicidn del laciclooxi-
genasa es preferentemente periférica, por lo que no sdlo tienen
efecto analgésico y antipirético, sino también antiinflamatorio.
Constituyen un conjunto muy amplio de farmacos que se clasifi-
can seguin su estructura quimica, en unos ocho grupos, engloban-
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do cada uno diferentes productos activos. Una descripcion ex-
haustiva de todos y cada uno de ellos no seria de utilidad, debido
aque en el campo del dolor agudo se emplean con preferencia
los analgésicos-antipir éticos, reservando los AINE parael dolor
con gran componente inflamatorio. Incluso en estos casos su uso
se restringe a unos pocos farmacos, eligiendo |os de mayor po-
tenciaanalgésicay menos efectos secundarios por lo que se men-
cionaran solo los AINE mejor conocidos y mas utilizados en el
campo de laanalgesia pediatrica. Los lectoresinteresados pueden
encontrar mas ampliainfomacidn en recientes revisiones“85960),

-. Acido acetilsalicilico (AAS): Esun derivado del acido car-
boxoalico y dentro del grupo de los AINE es el mas antiguoy €l
mejor conocido. El efecto inhibidor de las PG es tanto periferi-
co como central (nivel subcortical)®. Aunque clasicamente ha
sido el anal gésico-antipirético-antiinflamatorio por exclencia, ac-
tualmente esta siendo desplazado por farmacos con efectos si-
milares y menos efectos secundarios. En nifios y preadol escen-
tes coninfeccion virica (resfriado, varicelay gastroenteritis) pue-
de estar implicado en la aparicién del sindrome de Reye®, La
tolerancia gastrointestinal, a menudo no es buenay cuando se
emplea para €l dolor postoperatorio y oncologico, €l efecto an-
tiagregante plaguetario puede ocasionar problemas de sangrado.
En realidad es un farmaco ya poco utilizado incluso como an-
tiinflamatorio. Enlaartritis reumatoide ha sido desplazado por
farmacos antiinflamatorios mas recientes, debido aque el AAS
tiene unafarmacocinéticano lineal (unavez saturada lafraccion
unida a protefnas los niveles plasméticos aumentan exagerada
mente), el margen terapéutico es escaso (pequefios incrementos
en ladosis hacen que de niveles subterapéuticos se pasen a ni-
velestoxicos), latoxicidad hepéticay digestivaes mayor que con
otros farmacos, y cuando se usa conjuntamente con corticoides
0 metrotrexato hay interacciones farmacol dgicas intensas(®,
En laactualidad el AAS en €l nifio, se emplea sobre todo en la
enfermedad de Kawasaki por su efecto antiagregante. Se usaes-
casamente como antipirético y analgésico, habiendo sido des-
plazado por el paracetamol o AINES mas inocuos (ibuprofe-
no).

-. Ketorolaco: Es un derivado pirrdlico que posee unagran
potencia analgésica (350 veces mas analgésico que laaspirina, 50
veces més que el naproxeno y 6 veces mas que laindometacina),
un efecto antipirético 20 veces mas potente que la aspirinay un
poder antiinflamatorio proporcionalmente mucho menor (in-
termedio entre laindometacinay €l naproxeno) pero nada desde-
fiablel, En nifios se ha comprobado que €l poder analgésico de
0,1 mg/kg de morfina equivale a de 0,5 mg/kg de ketorol aco®.
Por viai.v. € efecto comienza en menos de 1 minuto, alos 10 mi-
nutos por viai.m. y en 30-40 minutos por v.0.; con un pico entre
lal?yla32hora(i.v./i.m./v.0.) y unaladuracion de 3a7 horas
(i.v.fi.m./v.0.) tanto e el adulto® como en € nifio®. Como en to-
doslos AINE, en el fracaso hepdtico grave debe reducirse la do-
sisa 25% y en caso de disfuncion renal puede agravar o precipi-
tar un fracaso renal agudo®. Inhibe la agregacion plaguetaria, pe-
ro este efecto desaparace alas 24 - 48 horas de retirado €l trata
miento. El riesgo de sangrado précticamente no existe i se em-
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Tabla Il

Observaciones

Altaincidencia de sangrado gastriointestinal.
S. de Reye (< 12 afios con infecciones viricas)
Reacciones de hipersensibilidad.

Analgésicos no opioides de accion periférica: AINES

Indicaciones

Dolor leve - moderado.
Dolor intenso inflamatorio (ARJ).
Enfermedad de K awasaki.

Inhibicién prolongada agregacion plaguetaria.

AINE Dosis (mg/kg)
V.0. VI i.V.
AAS (*) 10-15 20-25
4h 4h —
Ibuprofén (**)  5-10
6h — —
Diclofenaco (**) 05-15 05-1
8h 8h —
Ketorolaco (**) 0,1-0,2 Carga 1en 20’
6h — (méximo 60 mg)
Mant: @) 1/6h
(méximo 30 mg)
b) 0,2/ h (%)

Potencia antiinflamatoriay analgésica DAAS
Similar efecto antipirético que paracetamol.
Bajaincidencia de sangrado gatrointenstinal.

Potencia analgésica: > paracetamol y AAS.
Efecto antipirético = paracetamol y AAS.
Sangrado géstrico < AAS/ > ibuprofeno.
Efecto antiinflamatorio potente.

Gran potencia analgésica.

M oderada potencia antiinflamatoria.

No utilizar si riesgo de sangrado (ver texto).
Tratamientos cortos (< 5 dias).

Dolor leve - moderado.

Dolor componente inflamatorio (ARJ).
Dolor oncol6gico (metastasis Oseas).
Cirugiamenor - Dolor menstrual.

Dolor leve - moderado

Dolor componente inflamatorio (ARJ).
Dolor oncol6gico (metéstasis 6seas).
Cirugia menor - Dolor menstrual.
Dolor cdlico.

Dolor moderado - intenso.
Dolor con componente inflamatorio.

Cirugiamayor + opioides.

(*) No en nifios con diatesis alérgica; (**) No nifios con alergia a AAS. (#) Discontinua (65) y perfusion continua (67)

pleaa corto plazo (2-4 dias), no obstante, se desaconseja su utili-
zacién en cirugiavascular mayor, pacientes heparinizados, hemo-
rragia cerebral, ulcus activo y transtornos graves de la coagula
ciéni. En nifios con diatesis alérgica e hipersensibilidad ala as-
pirina u otros AINES puede producir reacciones asméticas gra-
ves®), Indicado en €l tratamiento del dolor moderado - intenso de
cualquier etiologia (postquirdrgico y postraumatico), no obstante
no es de eleccion para el tratamiento del dolor con gran compo-
nente inflamatorio. Es un farmaco eficaz y seguro si se empleaa
dosis adecuadas, en tratamientos cortos (menos de cinco dias) y
en pacientes seleccionados (sin riesgo de sangrado, con funcién
renal norma y sin antecedentes de alergiaa AINES)©67,

-. |buprofeno: Esun derivado del acido propionico con una
potencia analgésica superior aladel acetaminofén® y con una
potencia analgésicay antiinflamatoriasimilar al AAS. Por via
oral €l efecto analgésico comienza alos 30 minutos con un pi-
co maximo alas 1-2 horasy unaduracion de 6 - 8 horas®). Puede
provocar sindrome de Stevens-Johnson y cuadros de meningi-
tis aséptica especialmente en pacientes con lupus®.

-. Diclofenaco: Esun derivado de &cido fenilacético con una
potenciaanalgésica5 - 15 veces superior al naproxenoy al AAS
y un potente efecto antiinflamatorio. Por viaora €l efecto and-
gésico comienzaalos 15-30 minutos, con un pico maximo alas
1-3 horasy una duracion de 4 - 6 horas®.

Tanto € ibuprofeno como € diclofenaco setoleran mejor que
el AAS por viaoral, pero ambos pueden producir toxicidad gas-
trointestinal, mas frecuentemente € diclofenaco. La presenciade
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aimentos en € estbmago ofrece proteccion, pero retrasa la absor-
cién oral. El efecto antiagregante plaguetario es menos intenso y
duradero que el del AAS, pero pueden producir sangrado por pro-
longacion del tiempo de hemorragia. Estén indicados en e dolor
leve-moder ado de cualquier etiologia (cirugiamenor, cefdess, dis-
menorreay dolor de origen ORL o dental)©79, pero preferente-
mente en € de origen inflamatorio (traumatico, oncol 6gico se-
cundario ametastasis dseasy en laartritis reumatoide juvenil). En
estas Situaci nes puede obtenerse superior potenciaanagésicague
con |os analgésicos-antipiréticos®#%), El diclofenaco también tie-
ne efecto espasmoalitico y puede emplearse parael dolor colico®).

Enlatablall se muestran la posologia e indicaciones de
los AINE més frecuentemente utilizados como analgésicos in-
cluyendo € AAS.

f) Manegjo como analgésicos eindicaciones

En principio, e farmaco de eleccion debe tener efecto anal-
gésico predominante, es decir pertenecerdal grupo delosanal-
gésicos-antipiréticos, no utilizando rutinariamente |os que tengan
propiedades antiinflamatorias (AINES). En las patologias con
gran componente inflamatorio (artritis reumatoide juvenil, me-
tastasis 6seas) o en la dismenorreay en la migrafia relacionada
con lamenstruacion) los AINES son los farmacos de eleccidon
siendo mas €ficaces que |0s anal gési cos-antipiréticos. Existen va-
riaciones individual es respecto ala efectividad analgésicay 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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que tener en cuantaque a contrario que e efecto analgésico o anti-

pirético, el efecto antiinflamatorio no se alcanza alas pocas ho-

ras de administracidn, sino que tarda varios dias en conseguirse.
f1) Prescripcion

En el tratamiento del dolor que va a persistir un nimero
determinado de horas o dias, (postquirurgico, oncololdgico y
postraumético), €l objetivo es mantener una analgesia continua
y sin baches de dolor. La manera de conseguirlo es pautar la
administracién delos analgésicos ainter valos de tiempo fijos
seguin su farmacocinéticay no cuando el paciente refiere do-
lor. Sin embargo, alin es préactica hospitalaria frecuente la pres-
cripcion “prn” (del latin pro re nata: en caso necesario), que
se reflgiaen las gréficas de tratamiento con la frase como “ ad-
ministrar “n“ mg de analgésico si dolor”. Como consecuencia
el paciente recibe una analgesiafluctuante, alternando largos ba
ches de dolor, con cortos periodos de divio, lo que estotalmente
inadecuado. En €l caso del nifio es més patético. Dependiendo
de laedad o de la patologia, €l nifio esincapaz de comunicar
adecuadamente su sensacidn de dolor, y cuando puede hacerlo,
lo aguantara todo lo posible antes de inducir la presenciade la
enfermera o el médico, quienes por experiencias previas, sabe
que le provocaran ansiedad y quizas dolor. Por tanto, esta prac-
tica de prescripcion debe ser desechada, y sdlo en caso de dolor
puntual (cefalea, dolor dental, traumatismos leves), los anal-
gésicos pueden ser pautados “si dolor”.

f,) Viasde administracién

a) Oral: Ené dolor leve-moderado laviaoral esladeelec-
cion. El acetaminofén, carente de efectos gastrointestinales, se
administrara en lo posible en ayunas ya que la replecion gastri-
cadisminuye latasa de absorcion duodenal, impidiendo que se
alcancen picos terapéuticos. Los analgésicos con efecto antiin-
flamatorio, (potencialmente lesivos parala mucosa gastrointes-
tinal), no deben administrarse con el estémago vacio. Se reco-
mienda laingestion de un preparado |acteo unos minutos antes,
aunque esta practica puede retrasar laabsorcion. En principio se
usaran farmacos con buenatolerancia gastrointestinal, como €l
ibuprofeno. En la adminsitracion prolongada se aconseja utili-
zar protectores de la mucosa (sucralfato o misoprostol).

b) Rectal: Estaviaes muy utilizada, sin embargo, ofrece una
biodi sponibilidad aleatoria. Una colocacion muy baja puede pro-
vocar la salida inadvertida del producto sin haber completado
su absorcién y con nulo efecto terapéutico. Una colocacion alta
implica una absorcion preferente através de las venas rectales
superiores hacia el sistemaportal y por tanto al higado, sufrien-
do un metabolismo de primer paso que disminuye la concentra-
cion de sustancia libre plasméticay |a biodisponibilidad. Una
ubicacidn intermedia produce una absorcién através de las ve-
nas rectalesinferior y mediaque vierten directamente en lacir-
culacion sistémica ofreciendo mayor biodisponibilidad. Sin em-
bargo por razones obvias es dificil asegurar una ubicacion co-
rrecta. Teniendo en cuenta estos inconvenientes, sdlo es ade-
cuado usar estaviacuando laora no esfactible (postoperatorio
de cirugia menor orofaringea, ORL, abdominal y ortopédica) y
paraun dolor deintensidad leve-moder ada. Si existe acceso di-
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gestivo mediante sonda nasogéstrica, se utilizarden vez delavia
rectal. Si adicionalmente se dispone de viavenosa, se usaracon
preferencia sobre larectal o laora. Laviarectal también esta-
riaindicada en nifios que rechazan laadministracion oral, o cuan-
do su proceso patol dgico esta acompariado de vomitos.

c) Intramuscular (i.m.): No es una via adecuada, especial-
mente en |os nifios. La propia administracion entrafia dolor y
habitualmente es rechazada por € paciente. Su efectividad tam-
poco es marcadamente superior aunaadministracion oral correcta.

d) Intravenosa (i.v.): Es unaviaadecuadaparael tratamiento
del dolor moder ado-intenso de tipo postoperatorio y oncol 6gi-
co (mucositis). También es adecuada para €l dolor leve-mode-
rado s €l paciente dispone eventual mente de unaviai.v.. Lame-
dicacion debe administrarse lentamente (10-15 minutos) y di-
luida en suero salino fisioldgico o glucosado al 5% para evitar
altos picos plasméticos y produccion de efectos adversos.

f5) Asociaciones

a) Efecto antiprético: El tratamiento delafiebre se basafun-
damentalmente en laprescripccion puntual de antitérmicos
cuando la temperatura corpora rebasalos 38-38.5 °C. A menu-
do los analgésicos-antitérmicos y los AINE se emplean de mo-
do alternante, a fin de adelantar la prescripcidn cuando ladosis
anterior no ha sido efectiva, intentando evitar los efectos se-
cundarios de una sobredosificacion. En lapractica se alterna el
paracetamol con un AINE (&cido acetilsalicilico o ibuprofeno),
prescribiendo uno u otro, si alas 2-3 horas de la administracion
no se ha obtenido un descenso tranquilizador (< 38°C) de latem-
peratura. Posiblemente esta actuacion en cierto modo justificada
por el miedo al iatrogenismo, sea desde € punto de vista cienti-
fico errénea, ya que la accion antipirética es un efecto esencia-
mente central mientras que en los AINE (con excepcion del AAS),
lainhibicién de las PG es principa mente periférica. Habiendo
descartado unainfeccion grave (unafiebre resistente a antitér-
micos puede ser un indicador de gravedad), ante unarespuesta
antitérmica escasa, antes de pautar la.combinacion de paraceta
mol y AINES, hay que revisar la posologia (frecuentemente los
antitérmicos se prescriben a dosis bajas 0 empiricamente segun
laedad sintener en cuenta el peso), empleando ladosis maxima
recomendada gjustada a peso del paciente, mejorar labiodis-
ponibilidad (utilizar lavia ora en lugar de larectal y adminis-
trar con estomago vacio en el caso del paracetamol), y valorar la
influencia de factores externos (arropamiento, temperaturaam-
hiental y escasaingestade liquidos). Revisadosy corregidos es-
tos factores, no hay ningln peligro en suplementar ladosis pre-
via, adelantando una dos horas la siguiente dosis de paracetamoal,
paraalcanzar suficiente tasa plasmética, sin sobrepasar median-
te dosis acumulativas los 120 mg/kg/dia recomendados como se-
guros®, Esta actitud es cientificay entrafia menos riesgo que
asociar un AINE (nunca exentos de toxicidad), yaque el para-
cetamol es un farmaco carente de efectos secundariosy con una
dosificacion racional es muy dificil llegar a sobrepasar los 150
mg/kg/dia, salvo por ingestion accidental.

b) Efecto analgésico: b;) Asociacidn de paracetamol + Al -
NES: En €l caso de la analgesia postoperatoria se ha recurrido
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aasociar paracetamol con ketorolaco o ibuprofeno basandose en
el principio de combinar mecanismos de analgesia a nivel cen-
tra y periférico. Se hademostrado que los nifios sometidos aes-
te tratamiento necesitan menos dosis adicional es de opioides que
los tratados con solo un farmaco™. b,) Asociacion con opioides:
Tanto en el dolor intenso postoperatorio como en €l oncoldgico
la combinacién con opioides es sumamente efectivaalavez que
esencia (permite obtener mayor nivel de analgesiacon dosis me-
nores de opioides). En el caso del dolor postoperatorio de com-
hinan AINES de gran potencia analgésicay escaso o nulo efecto
antiinflamatorio (ketorolaco o dipirona) con opiodes (habitual-
mente cloruro mérfico)@. En el dolor oncoldgico secundario a
metdstasis 6seas y sinimplicacion visceral se emplean AINE con
gran potencia anitiinflamatoria (ibuprofeno) junto con opioides“e.

Indicaciones

1) Dolor no quirurgico: a) Dolor leve - moderado: En ge-
neral el componente inflamatorio falta 0 es muy escaso.
Comprende situaciones tales como cefaleas, dolor muscul oes-
quelético (traumatismos menores y fibromialgia), otolégico y
dental. El farmaco de eleccion seriael paracetamol en el dolor
levey el ibuprofeno en el moderado. Laintensidad del com-
ponente inflamatorio validaria el uso de ibuprofeno indepen-
dientemente de laintensidad del dolor.

b) Dolor moderado-intenso: b,) Visceral: Aunquelosanal-
gésicos-antipiréticosy los AINES no son eficacesen € dolor vis-
ceral intenso, las PG intervienen en la contraccion del musculo
liso por 1o que algunos AINES son (tiles en el cdlico hiliar, el
dolor uterino y los espasmos genitourinarios. El farmaco de pri-
mera eleccidn seria el metamizol, y el diclofenaco de segunda.
b,) Alto componenteinflamatorio: Si es de origen reumético
(ARJ) u osteoarticular, los AINES son de eleccion (ibuprofeno,
naproxeno, tolmetin sodico y diclofenaco). No es posible mati-
zar mas e tratamiento con AINE en €l caso dela ARJ porque ex-
cede alos objetivos de este trabgjo, remitiendo a lector aunare-
vision reciente®. bz) Oncologico: El dolor dseo secundario a
metéstasis puede ser tratado con AINE de efecto antiinflamato-
rio El AAStiene suslimitaciones por su efecto antiagregante pla-
quetario irreversible, por lo que es mas seguro emplear ibupro-
feno o diclofenaco. b,) Dismenorrea: En este cuadro y también
en lamigrafia relacionada con la menstruacion, los AINE con
efecto antiinflamatorio son superiores a los analgésicos - anti-
piréticos, posiblemente por laimplicacion de las PG periféricas.
El ibuprofeno seriaen principio el farmaco de eeccidn.

2) Dolor postquirurgico: Esun dolor agudo y autolimita-
do con una duracién entre 24 y 48 horas en |os procedimientos
menores (adenoidectomia, cirugia dental y cirugia abdominal
menor) y menos de una semanaen lagran cirugia. En estos ca-
sos los analgésicos-antipiréticos y los AINE se utilizan duran-
te un corto periodo de tiempo y laincidencia de efectos secun-
darios es escasa. Dado que los AINE no bloguean la sintesis
de las PG yaliberadas, el tratamiento deberia ser iniciado an-
tesdelacirugia. No obstante, su efecto antiagregante puede com-
prometer la hemostasiaintraoperatoria, siendo los anal gésicos-
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antipiréticos (paracetamol y metamizol) carentes de este efecto,
mas adecuados que los AINE propiamente dichos.

a) Cirugia menor: En €l postoperatorio de la amigdal ecto-
mia, adenoidectomia, fimosis y extracciones dentales se utiliza
paracetamol y en caso necesario, ibuprofén, de superior poten-
ciaanalgésica. En ambos casos la via de administracion es oral
o rectal. b) Cirugia moderadamente dolorosa: Corresponde a
lamayor parte de lacirugiaabdominal y ortopédica. Inicialmente
laanalgesia se aplica por viai.v. con analgésicos-antipiréticos o
AINES de gran potencia analgésica, siendo de eleccion € meta-
mizol por sus escasos efectos secundarios y efecto anal gésico
potente. En caso de inestabilidad hemodindmicala dipirona debe
usarse con precaucion (administracion intravenosamuy lenta) por
el riesgo de hipotension. También puede ensayarse el paraceta-
mol por viai.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) Cirugia muy dolorosa: En €l postoperatorio de la cirugia to-
ré&cica, urolégicay ortopédica, la analgesia se realiza habitual -
mente con opioides. Laasociacion analgésicos-antipiréticos o Al-
NES de gran potencia analgésica (ketorolaco o metamizol) per-
mite mayor efecto analgésico con unamenor dosis de opioide.

I1) Ketamina

Es un analgésico no opioide derivado de lafenilcidina (O-
Clorofenil -2-metilaminociclohexano). A dosis bajas produce
anestesia disociativa, adosis intermedias analgesia, sedacion y
amnesia anter6grada y a dosis altas anestesia general. Su me-
canismo de accion es complejo y poco conocido estando impli-
cados los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), monoami-
nérgicos, opioides, muscarinicosy los canales del Ca2* voltgje de-
pendientes, Laanestesia disociativa es un estado similar d tran-
ce cuya base fisiopatol 6gica seria una disociacion electrofisiol 6-
gicaentre el sistemalimbico (activador) y €l sistematalamo cor-
tical (depresor). Produce buena analgesia cutaneay en los teji-
dos de sostén (hueso, misculo y conectivo), pero no anivel vis-
ceral. El mecanismo analgésico de la ketamina mediado através
delainhibicion de los receptores NMDA, s6lo es operativo cuan-
do el receptor hasido activado por €l estimulo nociceptivo™ lo
que limita su efectividad como analgésico. Puede ocasionar alu-
cinaciones acUsticasy visuales que se presentan al despertar, du-
rante las primeras 24 horas, y estan rel acionadas con la depresion
de los nicleos calicular inferior (aclstico) y geniculado medial
(visual). Estos fenémenos emergentes raros en €l nifio, son mas
frecuentes en los mayores de 16 afos, en el sexo femenino o si
hay historia previa de ateraciones psiquicas™7. Laadministra-
cion de dosis altas (> 2 mg/kg) o lainfusion i.v. rdpida (> 40
mg/minuto) favorece su aparicion, y la premedicacion con se-
dantes (dosis ansioliticas) o anestésicos generales la previene™),
Aunque tiene efecto inotrdpico negativo, no produce depresion
hemodinamica, ya que activa el sistema simpatico a través del
SNC y periféricamente (impide |a recaptacion de aminas sim-
péticomiméticas) aumentando la frecuencia cardiaca, lasresis-
tencias periféricas y latension arterial. Slo si existe depresion
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Tabla Il

Analgesia y sedaciéon con ketamina: Farmacocinetica, dosis y vias (*)

VIA Dosis (mg/kg) Inicio Pico Duracion

V. Carga: 1 - 2 en 2-3 minutos (méximo 3) 30 segundos 1 minuto 10 - 15 minutos (**)
Mantenimiento: 0,25 - 2 mg/kg/h (%)

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

ORAL 6-10 — 45 minutos 2 horas

RECTAL 8-10 2 - 3minutos 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 fendmenos emer gentes. Puede afiadirse
atropina 0,01 mg/kg para evitar sialorreay broncorrea. (**) Recuperacion total en 30 minutos. (#) Dilucidn para perfusion continua: Solucidn

purasin diluir: 0,05 mi/kg/h = 0,5 mg/kg/h

miocardica grave aguda (paciente critico) o crénica (cardidpatas),
puede predominar €l efecto inotropico negativo y la vasodilata-
cién, cayendo latension arterial por agotamiento de |as reservas
de catecolaminas endégenas. El posible efecto hipertensor sobre
el lecho pulmonar en pacientes previamente afectados, se hado-
cumentado en adultos en ventilacion espontanea, pero no en ni-
fios con ventilacion artificial, por lo que este efecto puede de-
berse mas al aumento de la PCO, en la ventilacion espontanea,
que alapropiaketamina™. Clésicamente se haaceptado que ele-
valapresion intracraneal por vasodilatacion cerebral, aumento
delatensién arterial y activacion de los receptores colinérgicos
centrales, aunque trabajos recientes en nifios pretérmino y en
adultos con patologia neuroquirdrgica™ indican lo contrario, e
incluso se postula una accion neuroprotectora™. Aungue dismi-
nuye lafrecuenciarespiratoriay deprime los reflejos protecto-
res de la via aérea®, mantiene el tono muscular de la pared to-
récicay laviaaérea superior®, por lo que en general preservala
funcién respiratoria, razon por la que es un farmaco bien acep-
tado por |os médicos poco avezados en el uso de sedantesy anal-
gésicos opioides. Sin embargo, puede ocasionar depresion res-
piratoria (DR) en neonatos y lactantes menores de seis mesesy
enlaadministracioni.v. rapida, y aunque tiene propiedades bron-
codilatadoras puede provocar laringoespasmo en pacientes con
inflamacién de la via aérea superior(™, También aumenta la se-
crecion salivar y tragueobronquial por estimulo colinérgico.

Farmacocinética: Se desconoce su comportamiento en €l
recién nacido y lactante pequefio, aunque el metabolismoy la
eliminacion estan retardados. L os datos farmacocinéticos mas
importantes en nifios de mas edad y adultos se muestran en la
tabla [11(7682:89, Sy corta duracion limita su empleo en procedi-
mientos breves, no obstante el efecto puede prolongarse me-
diante perfusion continua. La analgesia se alcanza con niveles
séricos entre 100 y 150 ng/ml®9 y la anestesia con niveles su-
periores a 650 ng/ml@8). Se metaboliza en el higado por lavia
oxidativa (citocromo P-450) en norketamina (1/3-1/5 de acti-
vidad), con posterior hidroxilacion y produccién de derivados
glucoronicos eliminados por via renal (7689),

Indicacionesy posologia: Posiblemente debido a su meca
nismo de accién sobre los receptores NMDA, la ketamina ad-
ministrada sistémica, intrateca o intraduralmente a dosis suba-
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nestésicas tiene ciertas limitaciones como anal gésico727387 de
modo que apenas se emplea rutinariamente en el dolor postope-
ratorio. Tiene, sin embargo, indicaciones precisas, parala seda-
cion y laanalgesia en pacientes por lo general criticos que pue-
den beneficiarse de algunos de sus efectos protectores sobre la
hemodinamicay la funcidn respiratoria. Est4, por tanto, indica-
da parala sedoanal gesia de pacientes con @) Shock o inestabili-
dad hemodinamica aguda. b) Riesgo de DR por escasa reserva
neurol 6gica o respiratoria (insuficiencia respiratoriaaguda o cré-
nica). ¢) Hiperreactividad de la via aérea bronquia (broncodis-
plasia pulmonar, broncoespasmo inespecifico durante laventila-
cién mecanicay estatus asmatico)®). d) Pacientes con tendencia
alaliberacién de histamina con morfina. También se emplea
en pacientes no criticos para la sedoanalgesia en procedimien-
tos diagnosticos o terapéuticos breves o de tipo ambulatorio se-
an o no dolorosos, en la premedicacion anestésica, y como co-
adyuvante en laanestesia regional cubriendo las necesidades de
sedacion y analgesia durante las técnicas de blogueo o comple-
mentando laanagesiasi € blogqueo esinsuficiente®. En lata-
blalll se muestrala posologia segin las diferentes vias8284),

Precauciones. Laviadel citocromo P-450 se agota con faci-
lidad y en los pacientes con insuficiencia hepatica hay que dis-
minuir ladosis un 25 - 50%. En neonatos, prematurosy menores
de 6 meses es menos efectiva, y aladosis necesaria para obtener
inmovilizacion puede producir DR. Ademés, en estas edades son
frecuentes | os fendmenos de excitacion neuromuscular (espasmos
en extension y opistétonos). Disminuye los reflgjos protectores de
laviaaéreay puede producir vémito y broncoaspiracion pul-
monar si hay estomago lleno o refluj o gastr oesofagico®,

Contraindicaciones. a) Absolutas: Hipertensién mal con-
trolada. Aneurismas. Fallo miocérdico o inestabilidad hemodi-
namica muy evolucionada (deplecion de catecolaminas endé-
genas). Hipertension arterial pulmonar. Patologia del sistema
nervioso central con riesgo de hipertension intracraneal . b)
Relativas: Procesos quirdrgicos o médicos de la via aérea su-
perior laringe, faringe o traquea (infeccion respiratoriaactiva, 0
laringotragueomalacia) en |los que puede producir laringoes-
pasmo. Heridas con apertura del globo ocular o pacientes con
presion intraocular eevada. Alteraciones psiquiétricas. Pacientes
con facilidad para convulsionar.
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