
“El grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINE)
tiene el privilegio nada envidiable de haber incluido
numerosos fármacos que, después de un período
más o menos largo en el mercado, han sido retira-
dos a causa de su toxicidad. ¿Será éste, también, e l
destino del ketorolac?“. Así comenzaba un artículo so-
bre este nuevo A I N E .1 De hecho, ketorolac también ha
sido objeto de artículos, entre otros en el B u t l l e t í
G r o c2 , 3 y en el Butlletí d’Info rmació Te rapèutica del
S e rvei Català de la Salut.4 ¿Por qué tanta publicidad?

Ketorolac ha sido promovido fundamentalmente
como analgésico para el tratamiento del dolor post-
operatorio, neoplásico y postraumático en la mayo-
ría de los países en los que está comercializado. A
las indicaciones anteriores, en Italia y en España
se añadió el tratamiento del dolor musculoesquelé-
tico. Ketorolac se comercializó en España a fina-
les de 1991 para el tratamiento del dolor leve a
moderado en su forma para administración oral
(con una duración máxima del tratamiento de 8
semanas) y para el tratamiento del dolor modera-
do a intenso en su forma para administración
parenteral (duración máxima de 5 días).

Su perfil de toxicidad es similar al de otros AINE:
sus principales efectos indeseables son digesti-
vos, renales y reacciones de hipersensibilidad.

Como los de cualquier AINE, los efectos indesea-
bles digestivos más frecuentes son náuseas, vómi-
tos, dispepsia y diarrea. También se han registrado
f o r m a s más graves de toxicidad gastrointestinal
(úlcera, hemorragia, perforación gástrica y duode-
nal).1 En un estudio con voluntarios sanos se
observó que la administración intramuscular de
ketorolac durante 5 días podía producir úlcera
gástrica cuya gravedad dependía de la dosis.5 La
acción antiagregante de los AINE aumenta el ries-
go de hemorragia; ketorolac inhibe la agregabili-
dad plaquetaria y alarga el tiempo de sangría.6,7

También se han descrito casos de insuficiencia
renal  aguda,8-10 de disminución de la excreción de
potasio, de hiperpotasemia11 y de retención hidro-
salina. En pacientes con insuficiencia renal, la
semivida plasmática de ketorolac es más larga, lo
que aumenta su toxicidad general. Asimismo, se
han descrito reacciones anafilácticas y pseudoa-
nafilácticas en pacientes tratados con este AINE,12

independientemente de la existencia o no de ante-
cedentes de alergia.13

A pesar de que el perfil de toxicidad de ketorolac
parece ser cualitativamente similar al de otros
AINE, diversos datos han puesto en duda su se-
g uridad relativa. El Comité de Especialidades
Farmacéuticas (CEF) de la Unión Europea (UE)
hizo pública una nota de ”alerta” que hacía refe-
rencia, sobre todo, al riesgo de hemorragia diges-
tiva y de insuficiencia renal asociadas a su uso.3

Antecedentes

En marzo de 1993 la Comisión Nacional de
Farmacovigilancia revisó la seguridad de este
nuevo antiinflamatorio y recomendó a la Dirección
General de Farmacia la adopción, entre otras, de
algunas de las medidas que habían sido pro-
puestas por el CEF de la UE pocos días antes:

“Para la forma parenteral, deben limitarse las
indicaciones al tratamiento a corto plazo del
dolor postoperatorio agudo de intensidad
moderada a grave. Para la forma oral, las indi-
caciones aprobadas incluyen el tratamiento a
corto plazo del dolor postoperatorio y del dolor
musculoesquelético postraumático de intensi-
dad leve a moderada. (Esta última indicación
no había sido aprobada por el CEF de la UE).
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Debe iniciarse el tratamiento con una dosis de 10
mg y administrar dosis sucesivas de 10-30 mg
cada 4-6 h según las necesidades. La dosis má-
xima no puede ser superior a 90 mg en adultos
jóvenes o 60 mg en personas mayores. El trata-
miento no puede durar más de 2 días por vía
parenteral o 7 días por vía oral.”

Posteriormente, en junio de 1993, el CEF  e s t a b l e-
ció las siguientes contraindicaciones del ketorolac:
menores de 16 años; insuficiencia renal moderada
o grave; hipovolemia de cualquier causa; deshidrata-
c i ó n ; historia de enfermedad ulcerosa péptica o de
trastornos de la coagulación; diátesis hemorrágica;
pacientes sometidos a intervenciones quirúrgicas con
riesgo elevado de hemorragia o con hemostasia in-
completa; hemorragia gastrointestinal o su sospecha;
hemorragia cerebral o su sospecha; asma; anteceden-
tes de hipersensibilidad a ketorolac o a otros A I N E ; s í n-
drome de poliposis nasal, angioedema y broncoes-
pasmo; embarazo, parto, lactancia, y uso concomi-
tante de otros AINE, litio, pentoxifilina, probenecida
o anticoagulantes a dosis plen a s .4 Estas contraindi-
caciones son las actualmente vigentes en España.

N u evas regulaciones sobre ketoro l a c

No todos los países europeos adoptaron las reco-
mendaciones del CEF de marzo y junio del pasado
año. Las autoridades sanitarias alemanas suspendieron
t e m p oralmente su comercialización en junio de 1993.
En Francia ketorolac era de uso exclusivamente
intrahospitalario por vía parenteral; por razones simi-
lares, las autoridades sanitarias lo retiraron a finales

del pasado año. En marzo de 1994 el CEF e x a m i-
nó de nuevo la relación beneficio-riesgo de ketoro-
lac. La opinión de los distintos países no fue uná-
n ime en todos los aspectos. Todos coincidieron en
que ketorolac es un fármaco con un margen tera-
péutico estrecho. Sin embargo, seis países miem-
bros (Bélgica, Dinamarca, Italia, Luxemburgo, Rei-
no Unido y España) consideraron que con las res-
tricciones acordadas por el CEF se podía asegurar
una relación beneficio-riesgo aceptable. Los otros
seis (Alemania, Grecia, Francia, Holanda, Portugal
e Irlanda) consideraron que las citadas restricciones
no son suficientes y que, según los datos disponi-
bles, la relación beneficio-riesgo es desfavorable.
Sólo Francia y Alemania han retirado ketorolac del
mercado; los demás países no lo tienen comerciali-
zado y han decidido no admitir su registro.

El pasado mes de marzo la Comisión Nacional de
Farmacovigilancia volvió a analizar la seguridad
de ketorolac y concluyó que: 

“el perfil de seguridad de ketorolac es el pre-
visto para un AINE, aunque parece presentar
un margen de seguridad más estrecho que
otros fármacos de su grupo;
sin embargo, no hay datos con suficiente peso
científico para confirmar que, con las actuales
restricciones de uso, ketorolac presenta una
frecuencia más alta de reacciones adversas
graves que otras alternativas terapéuticas;
los laboratorios farmacéuticos responsables de la
comercialización del fármaco deben realizar estu-
dios de seguridad comparada con otros AINE en
las condiciones de uso recomendadas en España;
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insuficiencia renal aguda
agranulocitosis
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Tabla 1. Reacciones adversas más graves de ketorolac notificadas al Sistema Español de Farmacovigilancia.
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Seis pacientes también tomaban otros AINE y/o analgésicos.
Un paciente también tomaba metamizol y otro ácido acetilsalicílico.
Dos pacientes también tomaban otros AINE y analgésicos.
Un paciente también tomaban metamizol, otro tobramicina y otro vancomicina.
Un paciente también tomaba tetracepam.
El paciente también tomaba triflusal.
El paciente también tomaba amoxicilina.
El paciente también tomaba metamizol.
El paciente también tomaba naproxeno.
Un paciente presentó hemorragia digestiva e insuficiencia renal aguda.
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La tos y el angioedema son efectos indeseables
conocidos de los inhibidores de la enzima conver-
siva de la angiotensina (lECA).1 En un número
anterior del Butlletí Groc se describían las carac-
terísticas de la tos.2

El angioedema se puede manifestar en forma de
inflamación de la lengua, labios u otras partes de
la cara; de edema de las mucosas de la boca, la
garganta o la nariz, o, más raramente, como dis-
fagia o edema del tracto gastrointestinal. El meca-
nismo de producción no es totalmente conocido,
pero se ha señalado que la inhibición de la enzi-
ma conversiva de la angiotensina puede producir

una acumulación de bradicinina y de otros pépti-
dos, como la sustancia P, que intervienen en el
proceso de la inflamación. 3

Recientemente se han descrito otros efectos inde-
seables respiratorios –asma, broncoespasmo–,4

aunque la posible relación de causa a efecto de
los IECA ha sido controvertida.5 No obstante, esta
hipotética relación es biológicamente plausible.
Por una parte la sustancia P es un potente bron-
coconstrictor; por otra parte, la acumulación de
bradicinina puede inducir la contracción de la
musculatura Iisa respiratoria y la formación de
edema local; finalmente, la acumulación de bradi-

4) debe mantenerse la vigilancia y evaluar el cum-
p l imiento de las restricciones de uso introduci-
das, así como el impacto de dichas medidas”.14

Datos de seguridad de ketorolac

En la base de datos del Sistema Español de Farma-
covigilancia hay reunidas 201 notificaciones de sos-
pechas de reacciones adversas a ketorolac, 41 de las
cuales (20%) se han originado en Cataluña. Noventa
y cuatro notificaciones (47%)describían reacciones
adversas leves,61 (30%) eran moderadas (21 de ellas
requirieron hospitalización o la prolongaron), 35 (17%)
fueron graves y 11 (6%) mortales. La reacción ad-
versa descrita con mayor frecuencia en las 67 notifi-
caciones más graves (que incluyen desde las mor-
tales hasta las que requirieron hospitalización o la
prolongaron) es la hemorragia digestiva, que supo-
ne un 61% (véase la tabla 1). Este perfil de reacciones
adversas es similar al registrado en todo el mundo,
mayoritariamente con sistemas de notificación esp o n-
tánea; un 8% de las notificaciones describe reaccio-
nes mortales y, entre éstas, predominan las digesti-
vas (40% de las mortales) y las renales (20%). 

En un estudio, todavía no publicado, sobre el tra-
tamiento del dolor postoperatorio, la frecuencia de
hemorragias (digestivas y de otros orígenes) fue li-
geramente más alta entre los pacientes tratados con
ketorolac, en comparación con los tratados con o p i á-
ceos. Los ancianos constituirían un grupo de riesg o
especialmente elevado. Otros dos estudios controla-
d o s , todavía no publicados, también sugieren una fre-
cuencia superior de efectos indeseables con ketoro-
lac, comparado con otros analgésicos o AINE (para-
cetamol + codeína y naproxeno en uno de ellos e ibu-
profeno en el otro). Otro estudio reciente indica que el
riesgo de úlcera péptica asociado con ketorolac es cla-
ramente superior al asociado con los demás A l N E .1 5

Conclusiones

Ketorolac es un nuevo AINE que ha sido promovi-
do como analgésico. Los datos sobre su seguri-

dad actualmente disponibles indican que proba-
blemente tiene un margen terapéutico más estre-
cho que otros fármacos de su grupo. 

Puede producir las reacciones adversas propias
de los AINE y se han descrito reacciones graves
como hemorragia digestiva, insuficiencia renal agu-
da y reacciones de hipersensibilidad, algunas de
ellas de desenlace mortal. Algunos datos sugieren
que estas reacciones serían más frecuentes que
con otros AINE. Esto ha conducido a una limita-
ción de las indicaciones autorizadas, de la dosis,
de la duración del tratamiento e, incluso, a su reti-
rada del mercado en algunos países europeos. El
principal problema de ketorolac es que, tratándo-
se de un AINE, ha sido promovido como analgési-
co. Dados los riesgos asociados a la mayoría de
los antiinflamatorios, se debería evitar el uso de
estos fármacos como analgésicos.
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captopril
enalapril
quinapril
lisinopril
cilazapril
perindopril
ramipril
benacepril 
fosinopril

94
116
13
12

3
3
3
2
0

tosfármaco

1
1
1b

0
0
0
0
0
0

broncoespasmo

5a

7
1b

0
0
0
0
0
0

edema de laringe /
angioedema

243
245
26
19

6
5
4
3
2

número de
notificaciones

Tabla 2. Reacciones adversas respiratorias y angioedema asociados al uso de lECA.

Un paciente presentó angioedema y edema de laringe.
El mismo paciente presentó broncoespasmo y angioedema.
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cinina puede estimular la fosfolipasa A2 y aumen-
tar la formación de derivados del ácido araquidó-
nico –prostaglandinas y l e u c o t r i e n o s – .3

En Suecia se han notificado 19 episodios de disnea,
11 de empeoramiento del asma y seis de broncoes-
pasmo en relación al uso de diversos IECA.
Solamente en un caso la disnea fue la única reacción
comunicada; en 12 episodios se asociaba a otros sín-
tomas respiratorios (nueve pacientes presentaron
tos, uno tos y angioedema, uno obstrucción bronquial
y uno edema de faringe), en tres casos la disnea se
acompañó de reacciones cutáneas y, en los otros
tres, de otras reacciones (en un paciente cefalea, en
otro angioedema y en el tercero síncope y vértigo).
En casi la mitad de los pacientes los síntomas apa-
recieron durante las 2 primeras semanas de trata-
miento y, en general, mejoraron rápidamente al sus-
pender la administración del IECA (enalapril, 24 epi-
sodios; captopril, ocho; lisinopril, tres y ramipril, uno).4

En la tabla 2 se describen las reacciones adver-
sas respiratorias y los casos de angioedema aso-
ciados al uso de diversos IECA, reunidos en Ca-
taluña. Dos de los pacientes con broncoespasmo
también presentaban tos (uno de ellos con disnea)
y el tercero también presentó un angioedema; dos
de estos casos se identificaron mediante la revi-
sión de revistas médicas.6 , 7 No parece que ninguno
de estos pacientes tuviese una historia de asma.

También se han notificado seis episodios de disnea
(tres con enalapril, dos con quinapril y uno con cap-
topril). En cuatro casos la disnea se acompañaba
de tos y otras reacciones (en un caso, edema de

laringe, edema de Iengua, erupción y prurito; en
otro edema periorbitario; en el tercero broncoespas-
mo y en el último rinitis); un paciente presentó dis-
nea y glositis y el sexto disnea y fatiga. Por tanto,
en cinco de los seis casos la disnea formaba parte
de una reacción posiblemente pseudoanafiláctica.

Estos datos sugieren que los IECA, además de
tos y angioedema, pueden producir otros sínto-
mas de obstrucción respiratoria potencialmente
graves. A pesar de que el papel causal de los
IECA no está totalmente establecido, es conve-
niente incluir estos medicamentos en la anamne-
sis farmacológica de los pacientes con estos sín-
tomas y notificar los casos diagnosticados.
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