NUEVOS MEDICAMENN

105

Ketorolaco
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{Rev Med Univ Navarra 1994; 39: 41-45).

Ketorolaco

El Ketorolaco es un nuevo anti-inflamatorio no este-
roideo (AINE) cuya estructura quimica, (+-) 5 (benzoyl)
-3H-1,2- dihidropirrol - [1,2al-pirrol-1 acido carboxilico,
2 amino-2 (hidroximetil) - 1- 3 propanodiol, esta en re-
lacién con la de otros AINES como el tomeltin y zome-
pirac (1).

Tiene una potente actividad analgésica debida a su
accion a nivel periférico ya que no posee actividad so-
bre receptores opidceos. Presentan tambien un mode-
rado efecto como antiinflamatorio. Puede administarse
tanto por via oral, como intramuscular o intravenosa, y
tépicamente como solucién oftdlmica.

Se han realizado numerosos estudios clinicos para
comparar su eficacia como tratamiento analgésico res-
pecto a la de otros AINES y opidceos.

Farmacodinamia

El Ketorolaco, como el resto de los AINES, impide la
sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de la
ciclo-oxigenasa. Su efecto como analgésico es mis po-
tente que como antiinflamatorio. En modelos animales
se ha podido comprobar que tiene 800 veces mas po-
tencia analgésica que la aspirina (2). En otros ensayos
ha mostrado mis potencia analgésica que la indometa-
cina y naproxen y similar a la fenilbutazona (3). La acti-
vidad antipirética que produce en ratas es mayor que la
de la aspirina y fenilbutazona e igual que la indometa-
cina y el naproxen (4).

En estudios realizados para tipificar su actividad an-
tiinflamatoria y antipirética en modelos animales se ha
observado que administrado a dosis entre 0.1-2.7
mg/Kg v.o. es 20 veces mds potente que la aspirina pa-
ra disminuir la fiebre en ratas y que la actividad antiin-

flamatoria es 36 veces mds potente que la fenilbutazo-
na, 2 veces mis potente que la indometacina y 3 veces
mis potente que el naproxen en suprimir el edema in-
ducido por carragenina en la pata de rata (2).

Farmacocinética

La absorcién del Ketorolaco es bastante rapida alcan-
zando su concentracién méaxima en plasma entre los 30 y
40 minutos tras la administracion oral v 45 a 50 minutos
cuando se emplea la via intramuscular (1). Se une pricti-
camente en su totalidad a las proteinas plasmaticas. En vo-
luntarios sanos el volumen de distribucion es de 0.251 y la
vida media de eliminacién de 4-6 h llegando incluso a las
9h en los ancianos y 16 h en pacientes con insuficiencia
renal. El efecto analgésico se mantiene durante 6-8 h.Los
alimentos retrasan la absorciéon cuando se administra por
via oral pero no modifican la canticlad total absorbida. Di-
funde poco a través de la barrera hematoencefilica pero
lo hace con facilidad a través de la placenta,

Como 4cido débil que es y dado su alto grado de
unioén a proteinas plasmiticas, el Ketorolaco muestra un
bajo grado de disociacién en la leche materna. Wiscnik
y colaboradores estimaron que un nifio puede recibir a
través de la leche materna entre el 0.16 y el 0.40% de la
dosis diaria administrada a la madre (5). El Ketorolaco
se metaboliza en higado, dando lugar a metabolitos
practicamente carentes de actividad analgésica y/o an-
tiinflamatoria. Aproximadamente un 90% de la dosis ad-
ministrada se elimina por via renal en forma conjugada,
p-hydroxy- Ketorolaco y como Ketorolaco sin metabo-
lizar; el resto se excreta por via fecal (6).

En pacientes con insuficiencia hepdtica grave no se
modifica de forma clinicamente significativa el aclara-
miento plasmadtico de Ketorolaco.

La absorcion del Ketorolaco y la fijacién a proteinas
plasmdticas no se altera sustancialmente en los ancia-
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Se aceptan para publicacion articulos en caste-
llano y en inglés sobre todas las dreas relacionadas
con la Medicing, incluyendo la investigacion bisica
y clinica, la ética médica y la prictica asistencial o
docente. 1as secciones de la Revista de Medicina de
la Universidad de Navarra, susceptibles de publicar
articulos, son: Trabajos Originales, Revision, Medici-
na y Persona, y [inalmente Cantas al Editor,

Aunque los trabajos deben enviarse escritos a
miquina, se ruega a los autores que envien junto
con el articulo el disquette de ordenador, indi-
cando el editor de textos utilizado. Esta medida faci-
lita la transcripcion del texto y evita errores de me-
canografiado o composicion. La extension de los
trabajos no debe rebasar los 15 folios; sélo cxcep-
cionalmente se publicarin articulos més largos.

Para todos los efectos la confeccion del anticulo
debe seguir Tas instrucciones elaboradas por el
Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas sobre Requisitos uniformes de los manus-
critos remitidos a revistas biomédicas: siguiendo el
estilo Vancouver, tal como ha sido publicado en N
Eng ] Med [991; 324:424-428 0 en BMJ 1991, Fcb 9
302:67-72 con las adaptaciones necesarias a la len-
gua castellana, tal como han sido publicadas en Med
Clin (Barc) 1991; 181-186.

Los manuscritos deben enviarse junto a una car-
ta de presentacién donde se solicite la seccidn
donde se desea publicar y se exprese la autorizacion
y consentimiento de cada uno de los autores, asi co-
mo ¢l nombre, direccion y teléfono del autor a
quicn se debe dirigir la correspondencia.

La aceptacion, asi como las indicaciones de po-
sibles correcciones de los trabajos, corresponden al
Director asistido por el Consejo Editorial y asesora-
do por los Revisores del Comité Cientifico.

TRABAJOS ORIGINALES

Composicién del manuscrito

Los articulos deberdn estar escritos a méquina, a
doble espacio, en papel folio o DIN A-4, con mér-
genes de 2,5 em, por una sola cara,

La primera pégina debe contener el fitulo, con-
ciso ¢ informativo, el nombre y apellidos del autor o
autores, identificando el departamento o departa-
mentos y ¢l centro o centros donde se ha realizado el
trabajo. También debe mencionar los reconocimien-
tos de ayuda de cualquier tipo (subvenciones, equi-
pos o farmacos) que fucran necesarios y ¢l autor a
quien debe dirigirse la correspondencia.

Se recuerda que los autores han de haber parti-
cipado suficientemente en el trabajo para poder asu-
mir la responsabilidad del mismo, tanto en la con-
cepcion, redaccion, revisiGn y aprobacion de la
version final del manuserito.

El Resumen, cn la segunda pigina, debe re-
dactarse en inglés y castellano y no exceder las 150

palabras. Puesto que los resimenes son utilizados
en bancos de datos informatizados deben estar or-
denados, incluyendo el propasito y los objetivos del
articulo, los métodos de investigacion clinicos o
analiticos, los hallazgos representativos, aportando
datos concretos y valoracion estaclistica de los mis-
mos, y finalmente las conclusiones, remarcando los
aspectos mas importantes.

A continuacion deben listarse de 3 a 10 palabras
clave también en inglés y castellano, de acuerdo en
lo posible con los titulos del Index Medicus, que
sirven para componer indices y listas de referen-
cias.

Texto del manuscrito

Introduccién: Debe contener fundamental-
mente el propdsito del articulo, con pocas referen-
cias, sin hacer una revision exhaustiva.

Material y Métodos, Pacientes y Métodos:
Deben describirse los criterios de seleccion de los
enfermos o animales de experimentacion, los méto-
dos, aparatos y procedimientos utilizados, los crite-
rios de valoracion y las prucbas estadisticas con los
programas de ordenador utilizados. En la medida
que sea posible, cuando los méodos han sido pu-
hlicados, se debe dar la referencia bibliografica, pu-
diendo en este caso omitir detalles de los mismos.

En todos los articulos donde sea exigido, se de-
be mencienar el seguimiento del Codigo Deontold-
gico, la aprobacion del ensayo Clinico por ¢l Comi-
€ de Investigacion y Etico Institucional, y el
Ministerio de Sanidad o las autoridades competen-
tes, ademis del consentimiento informado de los
pacientes.

Resultados: El texto debe contener informacion
en secuencias logicas destacando las observaciones
mis importantes. Es conveniente presentar los datos
cn forma de 1ablas, figuras o grificas, pero el texto
no debe ser redundante, repitiendo los datos conte-
nidos ¢n las mismas.

Tablas: Sc adjuntarin en hoja aparte cada una al
final del manuscrito, citadas por orden numérico,
proporcionando explicaciones y agrupando los da-
tos siguiendo los simbolos pertinentes y asociando
notas de pie de tabla. Las tablas deben tener datos
estadisticos relevantes, los desvios tipicos y errores
estindar de los mismos. Por lo general conviene que
no se sobrepase el cociente de una tabla por cada
tres paginas de texto.

Las tablas deben tener un texto de encabeza-
micnto explicito y todos los valores o unidades sc
darin en sisiemas de medida convencionales.

Figuras y graficas: Todas las figuras y grificas
deben tener calidad profesional y se enviarin en fo-
tografia brillante, por triplicado cuyo tamaifio maxi-
mo ha de tener 20 x 25 cm. El tamaiio de los simbo-
los o textos en las mismas se suele reducir al
publicarlas, por lo que se atenderd a que sean legi-

bles e identificables. Por detrds de las lotografias se
indicard ¢l niimero, ¢l primer autor del manuscrito y
la parte superior de la figura. Tas fotomicrografias
deben contener flechas o marcas destacables y mar-
cadores de eseala incorporados. No deben recono-
cerse las personas ocultando apropiadamente algu-
nos rasgos faciales, No se aceptarin fotografias o
figuras en color, salvo cxcepcionalmente, previo
acuerdo del Director.

En una hoja aparte se mecanogratiarin a doble
espacio los titulos y explicaciones de cada figura, si-
guiendo el orden numérico de las mismas. La esca-
la, las tinciones, los aumentos y ademds todos los
simbolos contenidos en las fotogratias deben ser ex-
plicados adecuadamente.

Discusion: No debe repetir lo datos del trabajo
aunque tiene que destacar los aspectos sobresalien-
te, las conclusiones y las posibles implicaciones del
estudio realizado. Es conveniente relacionar los re-
sultados con otros (rabajos publicados afines, Se
pueden anticipar nuevas recomendaciones pero se
deben evitar las especulaciones, las hipotesis y las
conclusiones no probacdas.

Otros reconocimientos: Debe utilizarse cste
apartado para agradecer colaboraciones personales
o profesionales que no justifican la autosia del tra-
bajo, sean de asesoramiento, revision, participacion
o algin tipo de responsabilidad indirecta. En cual-
quier caso s¢ debe haber consuliado antes de citar
las personas. Ademas tambicn se debe reconocer la
financiacion, el apoyo material u otro tipo de agra-
decimiento.

Referencias bibliograficas: Se enumerarin
correlativamente en ¢l lexto entre paréntesis. Bl esti-
lo debe scr el del Index Medicus, publicado cada
afio en ¢l volumen correspondiente en el mes de
enero, Deben cviturse las referencias a observacio-
nes no publicadas o comunicaciones personales. No
se dan ejemplos y se refierc a las publicaciones
mencionadas que siguen el estilo Vancouver.

REVISIONES Y MEDICINA
Y PERSONA

Por sus caracteristicas especiales estos articulos
no tienen un formato uniforme, dejando a criterio
del autor la divisidn en apantados que mejor convie-
nen al manuscrito. Se pueden asodiar tablas y figuras,
aunque limitando su nimero a una por cada tres pa-
ginas de texto. Se deben proporcionar Referencias
Bibliograficas que scguirdn el mismo estilo que las
de los trabajos Originales. Conviene que el autor o
los autores destaquen dos o tres frases o parralos del
texto en hoja aparte para publicarlas insertaclas en
mayor tamano en recuadros a lo largo del texto. Asi-
mismo, para este tipo de aportaciones ¢s a veces
conveniente disponer de una loto tipo pasaparte del
aulor, que ¢n caso necesario solicitard ¢l director al
mismo.

Todos los trabajos se enviaranitanto en diskette comoi en papel, este Ultimo por duplicado;
en sobre de papel recio y protegiendo' las fotografias mediante Una cartulina a:

Secretaria de la Revista de Medicina de Ia Universidad de Navarra

Facultad de Medicina °
Apartado 273 ¢

Universidad de Navarra
31080 Pamplona




Editor: FJ. Pardo Minddn

HISTORIA CLINICA:

Paciente mujer de 50 aiios con
anlecedentes de colitis ulcerosa que afecta
a toda la longitud del colon. Se realiza
colectomia total

FOTO MACROSCOPICA:
La pieza mostraba nuiltiples formeaciones
Jpolipoides, entre las que destacaba por su
tameriio (6 cm) la localizacion a nivel del
colon trasverso. La superficie de corte
miestrel un eje conectivo central con
quiistes periféricos de 1 a 2 mm rellenos de
moco. La pared del intestino se halla
ligeramente engrosada de manere focal.,

DIAGNOSTICO:
Polipo inflamatorio (Colitis wlcerose)

Dr. E. de Alava
Departamento de Anatomia Patologica. Clinica Universitaria,

Editor: FJ. Pardo Mindan

HISTORIA CLINICA:

Maijer de 60 aiios de edad, sin
antecedentes de inlerés, Presenta en la
actualidad una tumoracion parietal en
bemilGrax izquierdo, en conexion con
Ul reiz nerviosd.

FOTO MACROSCOPICA:
El tumoyr presenta wune formea ovoide
de 23 mm de didmetro maximo.

La superficie es lisa y brillante. Al corte,
la superficie es blanquecino-grisdcea, e
aspecto mixoide. En relacién con el
timor se puede observen une
raiz nerviosa.

DIAGNOSTICO:
Neurofibromer

Dr. Panizo
Departamento de Anatomia Patolégica. Clinica Universitaria.
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nos, sin embargo cambian algunas otras caracteristicas
farmacocinéticas (7, 8, 9) (Tabla I).

Los ancianos tiene una reduccién del flujo hepitico
del 40 al 45%, un relativo aumento del tejido adiposo, y
una disminucion de la masa corporal que afecta al volu-
men de distribucién (10). Tras una dosis Gnica de 10 mg
por via oral la vida media de eliminaciéon oscila entre
2.96-6.07 horas con una media de 4.69 h en adultos, sin
embargo en ancianos la vida media de eliminacién osci-
la entre 4.29-7.57 h con una media de 6.14 h. Este 36% de
aumento de la vida media es estadisticamente significati-
va. El aclaramiento total plasmaitico de 0.39 ml/min/Kg
en ancianos, es considerablemente menor que en jéve-
nes 0.55 ml/min/Kg, siendo del orden de un 29% menor
en ancianos, diferencia también significativa.

En resumen, la eliminacion de Ketorolaco disminuye
con la edad, por lo que puede estar indicado un ajuste de
la dosis si se utiliza en tratamiento crénico en ancianos.

Estudios clinicos

Se han realizado numerosos ensayos clinicos para es-
tudiar la eficacia y seguridad del Ketorolaco frente a otros
antiinflamatorios no esteroideos y frente a opidceos.

Respecto al tratamiento del dolor postquirirgico, se
realizé un estudio doble ciego de dosis simple de Keto-
rolaco (5, 10 6 20 mg) frente a acetaminofen (500 y 1000
mg) (11), ambos por via oral. Los resultados obtenidos
fueron los siguientes:

— Acetaminofen 1000 mg fue estadisticamente supe-
rior a Acetaminofen 500 mg.

— Ketorolaco 20 mg fue mis eficaz que Acetaminofen
500 mg, Ketorolaco 5 mg y Ketorolaco 10 mg, pero no
que Acetaminofen 1000 mg.

En otro estudio de dosis Gnica, rendomizado, doble
ciego y con placebo se compard la eficacia y seguri-

Tabla |
|

CARACTERISTICAS FARMACOGINETICAS DE
l“-‘lif_,‘-.\ DOSIS UNICA DE 10 MG DE KETOROLACO VIA
ORAL EN DIFERENTES GRUPOS DE ROBLACION ‘

JOVENES ANCIANOS INSUF RENAL F. HEPATICO

Au(mg/Lh) 2.84 4,167 9.3 2.3

Cmax (mg/L) 0.86 0.93 0.92 0.87
tmax (h) 0.33 0.73 0.73 0.76
1/2 (h) 4.69 6.21 92.91 " 8.46
CL{L/h/kg) 0.033 0.023 0.019 0.032

dad del Ketorolaco frente a placebo y pentazocina en
un total de 160 pacientes con dolor postquirirgico.
Tras ser sometidos a algiln tipo de cirugia mayor, los
pacientes fueron distribuidos en 4 grupos. El primer
grupo recibié una dosis i.m. de 10 mg de Ketorolaco,
el segundo grupo también recibidé Ketorolaco pero a
dosis de 30 mg, el tercer grupo recibidé 30 mg de pen-
tazocina y el cuarto grupo recibié placebo. Los resul-
tados obtenidos mostraron que el Ketorolaco a dosis
de 30 mg fue superior al resto. La mejoria del dolor
con Ketorolaco 10 mg era superior a placebo (p<0.05)
a las 2, 3 y 4 horas. Se confirmé la superior eficacia de
ambos regimenes de Ketorolaco comparados con pen-
tazocina 30 mg o placebo sobre todo a las 2-8 horas
tras la dosis. La incidencia de los efectos adversos,
principalmente la somnolencia, fue similar en los cua-
tro grupos de tratamiento (12).

Otros estudios muestran que Ketorolaco en dosis de
30-90 mg im. tiene una eficacia analgésica superior a
la de analgésicos opidceos como morfina a dosis de 6-
12 mg, meperidina a dosis de 50-100 mg o pentazoci-
na a dosis de 30 mg (13). Dosis tinicas de Ketorolaco
de 5 a 30 mg por via oral después de cirugia mayor
muestran una eficacia pricticamente igual a la de as-
pirina 650 mg, paracetamol 500 6 1000 mg, glafenina
400 mg y Naproxen 550 mg.

El Ketorolaco 10 6 20 mg es mas eficaz que aspirina
650 mg, paracetamol 500 mg e ibuprofen 400 mg para
aliviar el dolor asociado a cirugia oral (14).

Respecto al dolor muscular agudo, el Ketorolaco oral
10 mg 4 veces al dia es més cficaz que ibuprofen 400
mg o paracetamol 600 mg + codeina 60 mg también 4
veces al dia y diflunisal 500 mg 2 veces al dia (Data on
file, Syntex).

Ta eficacia del Ketorolaco en otros tipos de dolor co-
mo el post-parto, cancer, cidtica, célico renal... no ha si-
do suficientemente estudiado todavia y la limitada ex-
periencia con el Ketorolaco en estas indicaciones no
permiten ninguna conclusidon suficientemente funda-
mentada.

Se han realizado ensayos en los que se observa que
el Ketorolaco topico en solucion oftdlmica reduce la
irritacion introacular v el edema vascular tras la extrac-
cién de cataratas e implantacion de lentes. Ensayos cli-
nicos han demostrado también que no agrava la infec-
cion micotica tras su suspension mientras que si se
exacerba cuando se utiliza la dexametasona (15).

En un estudio de dosis miltiple, doble ciego, en que
85 pacientes con dolor moderado o severo por cincer
fueron tratados con Ketorolaco oral 10 mg, paracetamol
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600 mg + codeina 60 mg o placebo 4 veces al dia du-
rante 7 dias, el Ketorolaco parecid ser menos eficaz que
el paracematol + codeina (16),

Otros estudios indican que el Ketorolaco 10-20 mg
elimina ¢l dolor de forma igual o superior a la aspirina
650 mg o paracetamol 500 mg en pacientes con dolor
moderado o severo (14).

La dosis simple de Ketorolaco im de 30 mg resultd
ser mds eficaz que diclofenac 75 mg en dolor postrau-
matico. El Ketorolaco 10 mg fue al menos tan eficaz co-
mo pentazocina 30 mg (12).

Es también tan eficaz como el naproxen 550 mg en
pacientes con dolor moderado o severo post-quiriirgico
y produce mejor eficacia analgésica que ibuprofen 400
mg (14).

Interacciones

Como ya se ha citado el Ketorolaco se une intensa-
mente a las proteinas plasmdticas. No obstante, debido
a las bajas concentraciones plasmaticas en las que se
encuentra, es improbable que pueda desplazar a otros
farmacos de forma significativa.

En estudios clinicos en que se administré Ketorolaco
junto a Warfarina o Heparina no se observaron cambios
significativos en la farmacocinética y farmacodinamia
de estos farmacos.

Por su condicion de inhibidor de la sintesis de pros-
taglandinas, puede inhibir la eliminaciéon renal de litio
lo que conduciria a un aumento de la litemia. Puede,
asimismo, reducir el efecto de los diuréticos y potenciar
la toxicidad del Metotrexate. La aspirina y otros salicila-
tos asi como el probenecid, pueden potenciar el efecto
y la toxicidad del Ketorolaco.

Reacciones adversas

Los efectos indeseables relacionados con su adminis-
tracion en ensayos clinicos en los que se administraron
hasta un total de 20 dosis de 30 mg inyectable por via
intramuscular durante un periodo de 5 dias y hasta 8
dosis durante 2 dias por via intravenosa fueron:

1. Incidencia del 3-9%

— Gastrointestinales: natseas, dispepsia, dolor gas-
trointestinal,

— SNC: somnolencia.

2. Del 1-3%

— Gastrointestinal: diarrea

— SNC: vértigo, cefalea, sudoracion

— Generales: edemas, dolor en el lugar de inyeccion.

3. Menos del 1%

— Gastrointestinales: estrenimicnto, flatulencia, sen-

sacion de plenitud, alteracion de las pruebas de funcién
hepatica, melenas, tlcera péptica, estomatitis, vomitos.

— Generales: astenia, mialgias.

— Hemiticas: parpura.

— SN: Sequedad de boca, nerviosismo, parcstesias,
pensamientos anormales, depresion, cuforia, sed exce-
siva, incapacidad de concentracion, insomnio, vértigo.

— Respiratorio: Disnea, asma,

— Urogenital: Polaquiuria, oliguria.

— DermatolOgicos: Prurito, urticaria.

— Organos de los sentidos: Disgeusia, alteraciones vi-
suales.

Se han comunicado ademais otros efectos indesea-
bles tales como fallo renal agudo, dolor en costado
con/sin hematuria y/o azotemia, reacciones de hiper-
sensibilidad como anafilaxia, broncoespasmo, edema
laringeo, hipotension, rubor y rush cutaneo, hemorra-
gia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, con-
vulsiones. Los Gnicos efectos adversos que aumentan
con el tiempo (pacientes con dolor crénico que han re-
cibido dosis de 30 mg/dia durante un ano) incluyen do-
lor abdominal (12%), dispepsia (11%) y naGseas (7%).

El Ketorolaco inhibe la agregacién plaquetaria indu-
cida por dcido araquidonico y coldgeno pero no la in-
ducida por AD.P. y puede prolongar el tiempo de san-
gria por lo que se recomienda controlar los pacientes
que presenten alteraciones de la coagulaciéon. No alec-
ta sin embargo el recuento de plaquetas, el tiempo de
protrombina o el tiempo parcial de tromboplastina, El
efecto inhibidor de la [uncién paquetaria desaparece al
cabo de 24-48 h de suspender el tratamiento (17).

No se recomienda su uso en analgesia obstétrica. (18).
Estudios con endoscopia controlada pusieron en evi-
dencia la aparicion de una ulceracion antral invasiva en
4 de 5 sujetos que recibian Ketorolaco intramuscular a
dosis de 90 mg 4 veces al dia durante 5 dias. Sin em-
bargo la administracién intramuscular de Ketorolaco
10-30 mg 4 veces al dia resultd significativamente me-
nos lesiva para la mucosa digestiva que la aspirina ad-
ministrada a dosis de 650 mg 4 veces al dia (19).

sCuando utilizar el Ketorolaco?

El Ketorolaco a dosis repetidas demuestra una efica-
cia analgésica igual o superior a otros firmacos antiin-
flamatorios en dolor agudo musculoesquelético.

En dolor cronico ha demostrado ser tan eficaz y bien
tolerado como la aspirina.

Puede ser alternativa qtil a los corticoides topicos en
pacientes sometidos a calarata extracapsular y posterior
inserciéon de lentes intraoculares,
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Son necesarios sin embargo mds estudios para su
empleo en otros tipo de dolor tales como en el post-
parto, cancer, cidtica, célico nefritico

Dosis y administracion

Las vias de administracion son tanto la via oral como
intramuscular o intravenosa. También puede usarse por
via topica en solucion oftialmica (no disponible actual-
mente en Espana).

La dosis oral recomendada es de 10 mg cada 4 6 6 ho-
ras, no debiendo sobrepasar los 4 comprimidos al dia. La
duracion recomedada de la terapia es de una semana.

La dosis inicial recomendada por via im. es de 30 mg.
seguida de dosis de 10 a 30 mg cada 4-6 horas segiin la
intensidad del dolor. No se debe exceder la dosis de 90
mg al dia.

BIBLIOGRAFIA l
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