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I.-0BJETIVOS,

GENSBRAL:

-~ Tonocer el efecto snalgéeicn del clonivinsto de lisina

nara alivisr el dolor onost-operatorio Vs. la dinirona.

- Obtener el titulo de NéAico Anestesidlogo, con la nresen

tacidn de este trabajo.

ESPECIPICOS ¢

I.- Valorar el efecto analgésico del clonixinato de lisina

y la dinirona en base a una escala visual al dolor,

II.- De acuerdo al resultado, generalizar el uso del

clonixinato de lisina.

ITI.- Gonocer si el clonixinato de lisina tiene efectos

colaterales,



IT.-INTRODUOGCOCT N .= MIRCO D i kil uOIA,

DOLOR

un oroblemn demasiado comin

Ver, oir, oler, gustar - todas las oercenciones sensiti--
vas llersan sl cerebro en forma de imoulens eléctricos, en don
de son registradas, rercibhidas y, generslmente, ce actia s0-—
bre ellas, ,

%1 dolor es un fendmeno similar y desafortunadamente de—-
masiado comin; la accidn o resouesta = este estimulo, mediada
a trevés del cerebro, usualmente estd dirigida a eliminar la-
causa, .

%1 dolor, frecuentemente acompaiado por malestar, altera-
ciones dardiorespiratorias y desdrdenes en la actividad intesg
tinsl, es una de las razones mds comunes por las que los pa--
cientes consultan a un doctor, A nesar de nuestro imperfecto—
entendimiento del proceso del dolor y de las preguntas que —--
aun no se resuelven resnectn al tratamiento del dolor, los pa
cientes esaseran que su médico les nronorcione un alivio rédoi-

do y efectivo pers su dolor,

ORIGEN DEL DOLOR, TRANSMISION E INTERPRETACION.

La transmisidn del mensaje del dolor del sitio de origen
a un ounto de conciencia y la reaccidn es un nroceso comple?
jo. Una visidn moderna incluye algo sobre cada uno de lo - -
alguientes |

I.- Recentores del dolor. Anatdmicamente loslreceptores— '



2l dolor @on entidades no escecifices, fxisten comy tornina-

cisnes nerviosas libreg, comu.rcdos o rece tores mos esicelq

lizadoes taleg como los cormisculos de Pacinisn relacionalos-

ol tzcto, Pueden ser activados direcctemente nor estimulos me-
ndnicos o tdrmicoe o secundariamente nor liberacidn quimica -
dentro del limuido extrocelular como une conszecuencia de da’io
ticulnr. Lo aresencia local de nrosteglendinas darece ser cue
sensibiliza o todos los recentores nocicestivos. La asnirina-
inhibe la sintesis de orostaglandinas y reduce el dolor de la
inflamacidn en el sitio de su origen. Ia sustancia P. tembién
juega un »onel en un sitio periférico., Es transportada distal
mente en sxones neriféricos y su liberacidn es en terminacio-
nes nerviosas veriféricas, asi como terminaciones centrales -
en la méduls espinal, Dtras substancias las cuales activan --
los recentores al dolor incluyen histemina, bradicinina, serg
tonina, 2cetilcolina y norepinefrina. El vaso espasmo, la - -
acidosis y el increwento en el notasio extracelular, también-
juegan un n27el significante en el inicio y nerpetuacidn de -

1la. entrads nocicentiva.

II.- Nervios aferentes.-la entrada aferente del dnlor via
ja oor nervios sométicos asi como por el sistema nervioso - -
sutdnomo. Ystas fibras aferentes del dolor, narecen un Qomp1g
jo cable telefdnico estdn interrelacionadas con mﬁchas.otras-
essecies de fibras aferentes y eferentes. Numerosas drogas se
han pronpuesto y a menudo utilizado para juzgar el blbqueo del
imnulso en su transmisidn aferente del dolor ressetando otras
sensacioneé. Ninguno de estos intentos ha sido exitoso. Algu—

nng fibras aferentes del dolor son mielinizadas y de nequefio-

diametro y se conocen como fibras A-delta. Son del orden de -



2 a 6 micres de difmetro y transmiten im~ulsos 2 une veloci--

dad de 5 a 30 m/seg. Dtras Fibrns sferentes del dolor nn son-
mielinizadas y se conocen coms fibras G, llstag fibras U son -
de .5 a 2 micras de didmetro y transmiten imnulsos a razdn de

o

1 » m/seg. Fetos fibras aferentes eventuelmente alcanzan el -

neuroeje central y se acercen a la méduls esninal por via de-

los ganglios de 12 raiz dorsal.

III.~ Genglios de la raiz dorsal, Bsta estructura estd 1o
calizada dentro del cenal vertebral., Microscdpicamente es el-
sitio de residencia de la neurona o cuerno celular de los ner
vios sensorimles aferentes. Estos cuerpos celulares tienen -~
axones, los cunles tienen forma de T con une. extremidad afe-~
rehte larga como recentor de la nehrona y una eferente corta,
lleva el mensaie centralmente 21 cuerno dorsal de la médula -
esninal. El ganglio de la raiz dorsal no es el sitio »rimario

de nccidn de las drogas analgésicas.

IV.~ Cuerno dorsal. Es cominmente anreciado que la médula
esvinal estd organizada en materia gris y blenca. En cortes -
la materin gris tiene forma de marivoss y es caracteristicamen
te subdividida en asta dorssl, una zona intermedia y una asta
ventral, En 1952 Bror Rexed nropuso nuevas subdivisiones cla-
sificando en 10 canas o ldminas las cuales estd numeradas de-

forma dorsal a ventral nor mimeros romanos I a X. El asta dor

sal contiene las Jrimeras cinco de estas ldminas de Rexed, ==

Las fibras aferentes del dolor nrimero entran a la médula eg-
pinal, normalmente bifurcadas y ascienden o descienden por uno
de los 3 segmentos esninales en la materia blanca del tracto-

de Lissauver. Pntonces nenetran la materia gris para terminar-



en neuronss intermedias neauefas o el largo tracto es»ino ta-
1émico nscendente, Las fibras © no mielinivadas tienden a ter
minsr en las canos de Rexed mas sunerficiales lo mismo que --
1as fibras A-deltsa., La lAmina V tiene neurcnasg con conexiones
dendriticas difusss con aferencias nora el tacto y dolor, We-
tas estdn referidas comn neuronas de smnlio rango dindmico o-
causs de su sensitibilidad vsra una variedad de entradas sen-
soriales. Son una encrucijada critica donde lssg entradas afe~
rentes nocicentivas neriféricas orimero se reudnen descencien-
do (del cerebro) e inhibiendo (modulandn) aferencias, Un méto
do de investigacidn fascinante nara determinar la terminacidn
de varias aferencias del dolor es siguiendo el transvorte = -
anterogrado de la inyeccidn intraaxonal de la peroxidasa de -

t

rabano,

V.- Neuronas secuﬁdarias. Degnués de que 1los nervios afe-
rentes hacen contascto sindntico con las neuronas secundarias-
y terciarias se nroyectan arriba en la médula esvinal de mang
ra cruzada y no cruzada, asi se inicia la extremidad esninal-
de 1o via aferente del dolor, Cuando el mensaje del dolor se-
comunica arriba de la médula esninal, esta nuede nasar por ~—

via de dos subdivisiones principales, dentro del tracto espi-

no-taldmico de la médula. Lstas son conocidas como el tracto-

neoesninotaldmico y el tracto naleoesoinotaldmico. El tracto-

neoesninotaldmico manda mensajes de dolor hacia el tdlamo y -

es el responsable nrimario nara comunicar esta especie de in-

formacién mcerca del estimulo doloroso el cual es descrito co

mo dolor nrimario. ¥ste dolor »rimario es esnecifico, locali-

zado e identificable en calidad, intensidad y localizacidn --

s - . s
del estimulo. El tracto naleoesninotaldmico por otra narte co

* SN ' ie .- BT e e e L



munica el dolor secundsrio, *ste dolor es llevado centralmen-
te nor fibras @ no mielinizedas y estd descrito como la escen
cia vegs y desngradable del dolor, Zg el dalo del dolor y es-
el comronente del mismo el 2ual es afectsdo orimarismente nor
los onifceos en nuestras moniobrss teranduticas. kL tracto —-
nnleoesninotaldmico es nolisindntico y tiene intersccidn ex-—-
tensa con ¢l sistema reticulor activador cuasndo asciende de -
la médula eaninal y entra al cerebro, Denmués de entrar al ce-
rebro medio, hay nroyecciones difusms finales hacia las édreas
1imbica y subcortical. 1 tracto neoesninotaldmico desnués de
ascender al talamo, eventualmente termina en vroyecciones ha-
cia la cortezs somato sensorial, donde oronorciona informae—-
cidn mas esnecifica de 1a calidad y localizacidn del dolor, -

\

como =e describe arriba.

VI.~ Gentro falﬁmico. Bs el drea anatdmica mas confusa del
nrocesomiento en el cerebro medio y tdlamo, FEsta es obviamen-
te una drea dificil al acercamiento con analgésicos tdpicos -
en ¢l hombre., Numerosos estudios en animales, sin embargo --
muestren el efectn de avwlicacidn directa de droéas dentro del
sistems ventricular. La extranolacidn de tales estudios a 1a¥
exreriencia humana, estd cnrrgmda con nroblemas, vero parece =
ser ocue hay una influencia fuertemente inhibitoria, la cual =~
esta generada agui y desciende hacia 1a médula para modular -
el mensaje de éolor, el cual se estd recibiendo en‘los‘niveles‘

de la médula esninal,
VIT.- Oorteza somatosensorial, Bs el sitio final de la —=

vercencidn Ael dolor y auizd no la udnica nero esto es cierta-

mente distinto en le exveriencia humana., Nos permite cembiap- -

o e . Lo e W e e g



la informscidn de 1o naturalezs del 1nlor, aunque s=ismHre —-—
falta 2loo on 1= deserincidn v definicidn. Tos centros corti
cales zon resronsables del conociaiento e la realidad del —-
dolor, nero tombién introducen el comnonente emocional del dg
lor, Auncue a2s el Ultimo sitio de integracidn de cualonier --
exneriencis dolorosa, no es wun sitin anroosiado n2ra muchas de

anestras maniobres teranduticsz directas.
MRAMANTON™ Y W ARMAGOLOGTICO NET DOLOR.

1 trataniento farmacoldzico completo del dolor imnlica -
un amnlio rengo de drogas de diferentes notencias y mecanig—-
mos de n2ccidn. Sin embargo, este rango de opciones no necesa-
riamente imnlica nue el dolor nuede ser manejado con algun --
gfado de facilidnd. Mds bien refleja los esfuerzos que se es-
tan llevando a cabo nara optimizar el tratamiento del dolor y
pare reducir los riesgos que imnlica la administracidn de —--
ciertos agentes, Las drogas de este tipo incluyen: analgééi-w
cos, drogas psicotrdpicas, anestésicos locales, droges anti--
epiléaticas, antiespasmddicos, drogas anti-inflematoriag - -=
(NSAIS), antagonistas de calcion, bloqueadores beta.

fin 1o oue se refiere a drogas analgésicas, anteriormente-
se hacia ﬁna digtincidn entre analedsicos "débiles" y "fuer--
tes".

Desnués de nue se conocieron los necanismos de accidn fun

damentalmente diferentes de estos dos grupos de sustancias, -

en la actualidad la distincidn entre analgésicos débiles y --
fuertes va no tiene justificacidn, esnecificamente vorque con

dujo a falsas interpretaciones. Por ejemnlo, un analgésico de

los llamados "débiles' nuede ser efectivo mnara tratar un do--

W s s



lor severo; el geido acetilsalicilico es muy efzctivo en el--
tratamiento de dolor causado nor metdstasis de huesos v die—-
clofensec nara el tratamiento de cdlicon ureteral agudo severo,

As{, es mds asropiada la clasificrcidn en analgesicos oue
actian neriféricamente (es decir, en el nocicentor) y =snalgé-
sicos nue nctuan centralmente (es decir, dentro del sistema -
nervioss central). Actualmente se ha adontado esta clasifica-
cidn en onioides y no onioides en la nomenclatura internacio-
nal.

Conforme al mecanismo esnecifico de accidn, estos dos gru
pos se usan con frecuencia 9J2ra diferentes indicaciones y te-
ner un nimero de efectos colaterales tinicos de su grupo.

ANALGESICOS QUE ACTUAN PERIFERICAMENTE.

Los analgésicos que actdan neriféricamente son indicados-
princivalmente nara el tratamiento de dolor debilo a inflama-
cidn; este gruno incluye: derivados del Acido salicflico, por
ejemnlo el dcido ncetilsalicilico (asnirina); derivados del -
deido acético, mor ejemnlo diclofenac; derivados del dcido —-
nronidnico, nor ejemnlo ibuprofen; derivados del dcido endli-
co, nor ejem»nlo piroxicam,

Los derivados de anolina (por ejemnlo el paracetamol) tie

nen buenas nropiedades analgésicas pero no noseen accidn anti

inflamatoria de utilidad terapéutica. Al igual que el deido -
salicilico son capaces de inhibir la enzima ciclooxigenass ——
(en el cerebro) y bloquear, asi, la sintesis de orostaglandi-

nas. Sin embargo, su accidén analgésica no se ha entendido com

vletamente,

Los agentes que inhiben la sintesis de nrostaglandinas no

. B A DU YN P N i W N T



g3lo ejercen localmente e efzctos en 1s soresidn de un eg-
timalo doloroso, sino cue lo hacen sistemdticamente, Por lo -
tanto, esto nuede conducir a la bien conocida congtelacidn de
efectos calnterales asociadas con las drogers enti-inflamato--
rias no esternsidales cuando interfieren en dreas en las que--
los prosteglondinas efectisn funciones fisioldgicas importan-

tes, tal como »roteger la mucosa gdstrica o el rifdn,
NDOLOR POSTOPERATORIO.

Fl dolor desnués de una intervencidn cuirdrgica frecuente
mente comorende dos comnonentes; un dolor nrofundo que resul-
ta de da%o o maninulacidn de drganos internos y un dolor su--
nerficial resultante de la distorcidn de la piel y las capas-
superficiales. Los impﬁlsos de dolor resultantes del dolor su
perficial (dolor cortante) viajan a través del tallo cerebral
vy el tdlamo hacia las regiones somatosensitivas de la corteza
narietal, mientras que el dolor n»rofundo es registrado en los
lébulos frontales. Consecuentemente, el dolor orofundo influ-
ye no sdlo en el estado emocional del paciénté sino también -

en 1lan funcidn nerviosa autdnoma y, al causar taquicardia, - -

hiperventilacidn y transniraciin, con frecuencia empeora ain-

més la situacidn nostoperatoria que frecuentemente ya es ines
table. Bl tratamiento del dolor nostoneratorio vermite, por -
lo tanto, el uso de un analgésico que actie sreferentemente -
en un sitio »eriférico.

La utilidsd de un analgésico denende tanto de su eficacia

como de su seguridad; por ello, gran narte de la investigacidn

farmacoldgzica, se orienta a la bisqueda de medicamentos analgé

sicns con mayor efectividad analgésica y menor toxicidad.
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SLOWIXINATO HF LISIVA,

Desde los cblicecionasg de Yinder y cols., los derivados-
del dcido rntranilico ha demostraio tener en el cempo exneri-
mental y en el clinico, imnortantes acciones snalgdsicas y --
antiinflametorias,

Hoffman y Paure, vresenturon en 1966 un isdstero del sci-
do antranilico, el dcido 2-amino-nicotinico de los cuales, el
deido niflumico merecid un estudio comnleto por Boisser y cols.

Evans, HYallowood y cols., reconocieron en el afo de 1967-
isdmeros del dcido 2-amino nicotinico y Toni y Picciola sinte
tizaron en 1968 derivados - n - nitrosados del dcido flufend-
mico.

En esta incesante busqueda de }elacidn entre estructura--
quimica y accidn farmacolégica, surgid el compuesto’2-(2'-me~
til-3'-cloroanilino)-nicotinato de lisina o clonixinato de 1i
sina. A

Este compuesto es un nolvo blanco cremoso, inodoro, mﬁy -

soluble en agua y noco soluble en los solventes orgdnicos.

PARMACOSINETICA Y WARMACODINAMIA.

El clonixinato de lisina, ge absorbe vronta y totalmente-
en el estdmago, lo cual exnlica la ranidez con que se inicia-
su efecto annalgésico y su excelente biodisponibilidads

Al no permsnecer en contacto con la mucose gdstrica, el -
indice ulcerogénico es minimo.

Il clonixinsto de lisina se distribuye smpliamente en el-

organismo, permonece en forma libre y farmacoldgicamente acti

VO en el torrente circulatorio.
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Log niveles nico del clonivinsto de lisgina se alcanzan en
una a 2 horas y desaarecen totalmente a lss 16 horas, noste-
riores 1 gu ~dministracidn, teniendo una concentracidn ecenta
ble a las 6 horas, Desaiarece alrededor del 31% a las & horas
y otro 12/ a las 12 horas. Su volumen de distribucidn es de -
0.122 T/ke, y su volimen en el esiacio intersticial es de - -
0.120 1/kg.

Tste comnuegto tiene varios metabolitos nresentes a bajos
niveles: el 5-NH-clonixinato es el que anarece nrimero, el -—
4'~0H=-clonixinato es el siguiente, y finalmente el 2'-OH20H -
es el metzbolito que mis rdnido ce excreta.

Tl clonixinsto y el 4'~OH-clonixinato, son los que se ex-—
creten en les nrimeras 24 horas y el 4'-0OH y el 5-0H-clonixi-
nato en leos siguientes 24 horas. Da excresidn de los metaboli
tos es nor via rensl, nrincipalmente, y una minima parte tie-

. P - .
ne una excresion biliar.
WHECANISMO DY ACGION.
Wl clonixinato de lisina, basa su potente actividad en la

inhibicidén selectiva de la prostaglandin sintetasa, enzima —=

convertidora del dcido araquiddnico en prostaglendinas,

De éstas, la nrostaglondina PGE y la PGE2 alfa, son reg--

nonsables directas de la estimulacidn de los nociceptores.

Bl clonixinato de lisina, al inhibir su produccidn, evita

1n cantacidn de la sensibilidad dolorosa, indenendientemente-

de la causa, intensidad y localizacidn,
Su accidn analgésica, se lleva a cabo a nivel periférico-

gin involucrar al sistema nervioso central.
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TOXIGIDAD AGUDA.

in estudios con modelos de animsales, a los= cusles se les-
ha ad~inistrado clonixinsto de lisinag hasta 30mg/kg de 7eso,-
no se han renortaio le siones anatomonatoldgicas significati--
vas, lo mizmo mue los estudios de lsboratorio nracticados a -
1o lorgo de la duracidn del estudio, manteniéndose los valom-

res resvectivos en cifras normales,
TOXICIDAD ORONICA,

A las dosis equivalentes a la utilizada en el hombre, no-
se han renortado alteracidn nlguna sobre los distintos drga~-
nos y anarstos estudiados, ‘

De los diferentes trebajos revortados, se ha derivado que
se necesitan dosis muy grandes oara nroducir cambios en el -
tubo digestivo, observdndose en algunos animales dlcera gas—-—

troduodenal, con alteraciones bioquimicas imputables a esta -

vatologin, pero sin modificaciones maero ni microscdpicas, en

los dresnos y aparatos.

las determinaciones sanguineas no han revelado alteracio~

nes en las diferentes funciones estudiadas.

TERATOGENIA.

De log resultados obtenidos, se concluye, que el clonixi-v

nato de lisina, no tiene accidn terstogénica.

No tiene efecto 2lgunn, sobre la concepcidn ni el desarro

1lo embrionario.

n animales, todos los lotes han nacido constitucionalmen
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te sanos. Ne los resultados obtenidos en ¢ronejos madres, con
n=rto espontdneo y nnrto nor cesdrea, no =e registroron anor-
molidades de ninguna netursleza.

Ambas crias obtenidas nor norto esuontineo o Jor cesdrea,
1la cria siguid viviendo con toda normalidad, con seso esiera-

do al nacer y sin variaciones en su nelo.
ACCTON HIPODHRITIAANTE,

Por medio de la toma de la temneraturz corporal nor vig--
rectal, en animales de laboratorio no se ha revortado que el-
clonixinzto de lisinn, administrado nor via i,v. o i.m., ten-
ga una accidn hivotermizante.,

ACCGION SOBRE LA PRESION ARTERIAL, EKG Y RESPIRACION,

In diferentes esnecies de animales, no se han reportado -
alteraciones sobre la nresidn arterial carotidea, EKG y respi
raciones, cusndo se ha utilizado el clonixinato a 8 mg/kg.

Con dosis de 16 mg/kg de vneso, se observa moderada hipo--
tensidn srterisl de ranida recuneracidn, moderada bradicardia
también de rdnids recupefacidn y no «e han reportado altera—-

ciones del ritmo cardiaco.

Con dosis de 29 mg/kg de neso, se oroduce hinotensidn - -

arterial msrcada con bradicardia y taquipnea. Con dosis de ==
50 mg/kg de peso, se nroduce la muerte nor paro cardioresnirg

torio,
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DIPIRONA,

La dioirona o (metamizol) es un fcido aminometanosulfdnico

N—metil-N-(2,3—dimetil—S-oxo—l~€enil—3-oirmsolina—4—il).

ot

i1 férmaco se empezd a utilizar teranéuticamente en el afio
de 1922, clasificdndose comn un snalgésico ligero, con accidn-
antinirética y antiinflamatoria.

Tsta substancia es un derivado del wnirazol, y como tal, no
solamente tiene acciones analgdsicas antiviréticas y antiinfla
matorias, sino que también ofrece una accidn relajante (espasmo
1{tica) sobre el misculo liso.,

Se ha estudiado la accidn analgésica en cuanto a su efica-
cia en la nrueba de sostenimiento del dcido acético., La EDS0 -
oral fue 90 mg/kg de metamizol, Ei fdrmaco tiene un efecto —--
analgésico no ambiguo en 1a administracidén subcutdnea en la --
sruecba con retas,

La actividad antiinflamatoria, ha sido examinada en una --
gran variedad de nruebas. Fn el edema pbr la carragenina de la
rata, la substancia devendiendo de la dosis,. inhibe procesos -
inflamatorios con una DES0 oral de 139 mg/kg. El efecto del --
metamizol, es mds débil que el de la indometacina. En la artri

tis el metamizol en el rango de dosis oral, de 80 a 160 mg/kg

atenua sus sintomas de modo estadisticamente significativo, E1

metamizol no tiene efecto sobre la formacidn de tejido de gra-
nulacidn. _ |

fn enimales de laboratorio la fiebre por levadura, ouede -
reducirse marcadamente con el metemizol y su accidn se mani---
fiesta al administratse 10 mg/kg en forma oral o subcutdnea, -
La dosificacidn mayor no sdlo evita la hipertermia, sino que -

también sumenta la durscidn de la actividad antivirética.
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Guands el metamizol se edministras en forma asrel, no llega
1a substancia bésica al torrente sanguineo y sol-amente se le-
detecta en 1a sanere, woco des-ués de su 2-licocidn nor via -
intravenosa. Su metszbolismo es “rincinalmente hentfico, Los -
orincinales nroductos del desdoblamiento » metebolitos del me
tamizol son: metilaminosntipirine (MAA), aminosntinirina (AA),
N-formilaminoentivirina (®AA) y N-acetilaminosntinirina (AAA),

Ios metabolitos TAA y AAA, son bastante inactivos y no es
nosible 1ln determinacidn de une DRE50, los otros dos meteboli-
tos son inactivos., Mds sin embargo en la fiebre nrovocada por
levadura en 1o rata el MAA y AA son antipiréticos notablemen-
te fuertes.

Los estudios clinicos han mostrado en renetidas ocasiones
que 21 metamizol tiene un oomnonen%e espasmolitico; no obstan
te los exwerimentoé,'uadn no han elucidrdo de modo bonvincen—
te el mnecanicmo de éste (central o seriférico). De acuerdo —-
con los datos obtenidos en la literatura especiamlizada, el me
tanizol inhibe la accidn esnasmogénica del carbacol, la hista
mina y el cloruro de bario.

Hoy en dia se acenta generalmente que la accidn analgésica

de los agentes antiinflamatorios no esteroideos, se deriva de-

la inhibicidn de la sintesis de orostaglandinas, la cual se ==

acomnafia de la nrevencidn de la hineralgesia relacionada con -

la inflamacidn., Los datos exverimentales disnonibies, mue stran
que con uns dosis lo suficientemente elevada,‘no puede desdar-
tarse un efecto, sobre la cascada del Acido araquidénico, pero
a dosis terapéuticas, ningin mecanismo semejante nuede asignar
se categdricamente al fdrmaco.

El metamizol onarece ser eficaz nara la hiperalgesia, aun =

cuando ya esté manifestada desnmués de la induccidén nor prosta-
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olendinas, o agonisters adrenérgicos. Bl férmaco no tiene efecto
diferente sobre la actividad nocicentiva en las vias esninales

ascendentes, Tos sitios de sccidn nrobables cue aun se habrén-

de investignr, son diferentes dreas en el cerebro, las nruebas

in vitro del metamizol y de sus dos metabolitos activos (MAA),

(AA), revelan inhibicidn de la liberacidn de prostaglandinas -

de los macrdfagos; esta inhibicidn es dewendiente de la concen
tracidn,

Existe un incremento naralelo en la nroduccidén de leuco--
trieno-C4. Las concentraciones en sue estos comnuestos no dci-
dos afectan el metabolismo del dcido aragquiddnico, correspon--
den anroyximadamente a 10-4 mol/l. Probablemente estas concen--—
traciones se alcanzan cuando el metamizol tiene uns accidn = -

.
antiinflamatoria, nero son mucho mAs elevadas que las concen-=
traciones del nlasma, con dosis terapéuticas'para las acciones
antiniréticas y analgésicas.

Fn diferentes nruebas nsicofarmacoldgicas llevadas a cabo-
con ratones, con dosis orales unicas de metamizol hasta dé -
1 gr/kg, no provocaron resultados que indicaran una actividad=-
del medicamento a nivel del sistema nervioso central o psicoww=
farmacoldgico., |

Las pruebas nsicofarmacoldégicas no indican efecto colatew—-
ral alguno debido al metamizol. Las investigaciones‘sébre 4l -
sistema circulatorio a dosis de 100 mg/kg en perros anestesia-
dos, no mostraron efectos sobre los nardmetros calculados - --
mediante inyecciones intravenosas lentas o rapidas.

EL metamizol es bien tolerado por la mucosa gdstrica, no -
se ha determinado algin indice de \lcera.

Kl metamizol no nresenta efectos sobre la gecresidn de los

’ . .
acldos, estimulada por la hevtagastrina o histamina, No exigte

N N e e e A e MAR SN 1 ARG | o s ne s peni s e
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efecto alguno en el vaciamiento gdstrico. BL matamizol no - -
tiene efecto alguno sobre el colesterol, triglicdridos, veso-
cornoral o consumo de alimentos. Tiene ligera reduccidn en --
los niveles de glucosa en 1n sangre,

71 metamizol solo, no nrovoca deterinro en 1o excresidn -~-~
renal, no tiene efecto sobre la excresidn de iones y liouido.

Bl metamizol no tiene efectos sobre la fertilidad, no ~ -
ejerce influencis teratogénica y no modifica el desarrollo —-

nerinatal y nostnatal.
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III.-M AT RIT AL Y METODO.,.

Se ineluyeron 50 nacientes, »rogrsmadas nara histerecto--
mia total abdominal, cuyo estado fisicn estuviera en clase I,
II & III, de ocuerdo a la clasificseidn A.3.A (Fig. 1) ¥y cuya
edad minima fuera de 30 a%os y edad mdxima de 75 aios., A esta
voblacidn de nacientes se les dividid en 2 grupos A y B, aue-
dando 25 pacientes en cada gruno.

Todas las nacientes fueron nremedicadas con diazevam 100-
microgramos /Kg, i.v., DHBP (droperidol) 5 mg. dosis total --
i.v., atrovnina 10 microgramos/Kg.

La anestesia quirdrgica se obtuvo mediante bloqueo peridu
ral, colocado a nivel lumbar entrelLl-L2 0 LZ- L3.

Bl anestésico seleccionado en todas las nacientes fue la-
lidocaina ol 24 con epinefrina, calculada a razdn de 5 mg/Kg.

i'n caso de ser necesaria una dosis subsecuente, ésta se--
calculd a razdn del 50% de la nrimera dosis. Se exeluyeron a-
las pacientes que necesitaron mds de 2 dosis de anestésico 1lp
cal, osimismo a aquellas pacientes que necesitaron medicacidn
diferente a la;oropuesta o cambio de técnica anestésica.

A cada naciente se le instruyd previamente'sobre la forma
en que deb{s describir su dolor, asi como la forma de valorar
lo, para esto se utilizaron la escala visual del dolor (Fig.2)
y la escala grado de alivio del dolor (Fig. 3).

Una vez terminado el acto quirirgico, el paciente fue - -
trasladado a la sala de recuneracidn, se esperd a que el pa—-
ciente refiriera dolor; en ese momento se calificd el grado -
de dolor, se administrd el faArmaco o analgésico en estudio en

este momento..

Como analgésico, se administrd el clonixinato de lisina -
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para el gruno A, a razén de 15) mg dosis total, diluidos en —-
100 ce de solucidn fisisldgice v administrados en 10 min,

Al grupo B, ce le administrsd como anolgésico, dipirona —--
1 gr. dosis total, diluida en 109 cc de solucidn fisioldzica y
adninistrados en 12 min,

Posterior a la anlicacidn del analgésico en estudio, se va
loré el grado de alivio al dolor c¢ada 15 min, las »nrimeras 2 -
horas y nosteriormente cada hora hasta un mdximo de 6 horas,

Fl andlieis estadistico, se hizo con la nrueba "t" de = ==

Student,



JLASE

AT AR
NLASE

I

IT

IT

v

v

= Wormal o con -roceso localizado, sin afeccidn
aistémica,
= ‘infermeded siztémicn leve.
I = [nfermedad sistédmica grave no incasrcitante.
= linfermednd sistémica grove e incanscitante,
amenaza nerm2nente »ara la vida,
= Moribundo sin exnectativas de vida en 24 Hrs,

¢/sin tretamiento aquirmirgico.

?IG, 1 Valorsecidn del estado fisico (A.5.A.) de la Sociedad

PIG. 2

S W NN = O
I

‘mericana de Anestesiologos.

no hay dolor \

dolor leve fdacilmente tolerado
| dolor moderado

dolor severo

dolor intolerable

©scala Visual del Dolor.

dolor severo

no hay alivio al dolor

alivio minimo (50% alivio del dolor)
gran alivio (mayor del 50%)

no hay dolor

PIG. 3 Escala Grado de Alivio al Dolor.
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W.,~R3ESULTADOS.,

De los »ncientes del estudio trotados con clonixinnto de
lisina Gruno (&) o dinirona Grunwo (B), se registraron las --
gsigulentes variables:

1.) %DAD

2,) PESO

3.) LATSHCIA DEL RARMACO
4.) DURAGION DE 14 ANALGRSIA
5.) GRADO DI ALIVIO AL DOLOR.

NDe la veriable EDAD, se obtuvn nara el Grupo A una edad-
minime de 32 a%os y una méxima de 71 aflos, con una X = 46.84,
una § = 10,52 y una §° = 111.83, (CUADRO 4).

El gruno de mayor edad corfesnondié a 39-45 aflos con 12~
pecientes, (GRAFICA 3).

Pars el Gruno B, se obtuvo una edad minima.@e 33 aflos y-
uns mixima de 67 a%os, con una X = 53.52, unays = 8,36 y una
52 = 69.91. (CUADRO 5). _

EL gruno de mayor edad corresooﬁdid a 67-73 ados con 9 -
nacientes. (GRAFICA 3). _ ‘

En ambos grupos la edad fue significativamente'estadfstl

ca con una P=>0,05. (CUADRO 3),

In cusnto al PESO, se obtuvo vara el Grupo A un peso mi-
nimo de 46,400 Kg y un méximo de 83,300 Kg, con una X = 67.28,
una S = 9,07 y una 32 = 82,81, (CUADRO 1).

El gruno de mayor »eso, corresnondid a 67-73 Kg con 8 pa
cientes. (GRAPICA 1). |

Para el Grupo B, el neso minimo fue de 48,500 Kg y el =~
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méximo de 83,300 Kg con unn X = 67,28 Ke, una § = 9,07 Xg y -
una, 32 = 82,81 Kg, (GUADRO 2),

1l gruno de mayor neso corresnondid a 67.73 Kg con 9 pa=-
cientes, (GRARIGA 2).

Im ambos gruvos el neso fue simnificativamente estadisti-

co con una P> 0.05., (GUADRO 3).

Con resnecto a la LATENCIA, en el Grupo A esta tuvo una -
X = 92,4 min., una S = 38,16 min. y una 5% = 1456.5 min.

Fl tiempo al aue se registrd la latencia, fue a log 30 =-
min., con 3 nacientes, a los 45 min, 4 nacientes, a los 60 min,
2 pacientes. No se registraron mas casos con latencia, esto -
es que los restantes 16 pacientes no menifestaron inicio del-
efecto analgésico a ningun tiemno, inclusive hasta las 2 Hra,
En.este momento fueron sacados del estudio, siendo tratados -
con analgésico naredtico agonista, nareial. (CUADRO 10) (GRA-
FICA 4).

En el Grupo B la latencia tuvo una X = 87, 6 min,, una —-
S = 41.46 min., y una s? = 1719 min.

La latencia se registrd a los 15 min, con 1 paciente, a--
los 30 min. con 4 nacientes, a los 45 min, con 3 vacientes y-
a los 60 min. con 2 nacientes. El resto de los 15 paciéntes -

no registrd letencia hasta un tiemno de 2 Hrs., En este momen=-

to salieron del estudio y fueron tratados de manera similar -

oue a los fracasos del Grupo A, (CUADRO 10) (GRAFICA 5).
En ambos Grupos A y B, la latencia no fue significativa=-
mente estadistica con una P=x<0,05, (CUADRO 3). |

La DURACION DE LA ANALGESIA, tuvo vara el Grupo A una - -
X = 80.58 min, una S = 89,05 min. y una 52 = 7930.26 min,
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il tiemwo de snalgesia fue n lo= 120 min, 4 nacientes, a
1og 180 min. 1 amciente, a loas 247 min. 1 neeiente v A los -
309 min, 3 ncncientes, [os restentes 16 nacientes, fueron ca-
gos sin efeecto analgésico. (ZUAIRD 11) (GRARICA 6).

n cunnto al Gruvo B, lo duracidn de 1la analgesia aronor

ciond un= X = 78.20 min., una S = 63.72 min, y wa - - - - -

-~
&<

57 = 4069,86 min.,

Il tiemno de analgesia se alcanzd a los 120 min, con 2 -
nacientes, a los 180 min, con 6 vacientes y a los 240 min, -
con 2 oacientes. Los faltantes 15 nacientes no tuvieron efec
to analgésico. (GUADRO 11) (GRAWICA 7).

En los 2 grumos, la durscidn de la analgesia no fue sig-

nificativamente estadistica con una P=<0.05,

De la INTENSIDAD DE ALIVIO AL DOLOR en base a2 la Escala~
de la (FPIG, 3) Escala Grado de Alivio al Dolor, registramoss
rue en el Gruno A, 3 pacientes vermanecieron en el Grado Oj-
13 Jacientes en el Grado 1l; 8 pacientes en‘el Grado 2 y un -
vaciente en el grado 3.

Para el Gruvno B, 9 vnacientes »ermanecieron en el Grado 0;
6 pacientes en el Grado 1; 9 nacientes en el Grado 2 ¥y un pa
ciente en el grado 3.

Ningin psciente alcanzd el grado 4, (GRAFICA 8).

Pinalmente los efectos colaterales encontrados al admie-

nistrar los farmacos en estudio se muestran en el CUADRO 12,
[}



RESULTADADAS,

CUADRO

GRUPO
SLASK
46-52
53~59
60-66
67-73
74-80
81-87

S‘_z
(X

7 % = 82.81
67.28 NUMERO DE CGLASES = 6

(1)

A PESQO

e 1o R . R . ”" Q0 . .A. R
49 1 4 1
56 4 16 5

63 7 28 12
70 8 32 20
77 2 8 22
84 3 12 25

CUADRO (2)

RANGO = 36,9

24

e (Re)  (R-ie)? (Taiz )2 p
49  -18,28 334,15 334.15
p24  -11.28 127,23 508,92
441 - 4,28 18,31 128,10
560 2,72 7.39 59,12
154 972 94.47 188.94
252 16,72 279,55 838,65

INTERVALO = 7

GRUPO B PESO |
OCLASE MG F R.Rb FA. PMC (RME) (Fme)? (Reme)P.p
46-52 49 2 8 2 98  -19.17  367.48  734.96
53-59 56 3 12 5 168 -12,17 148,10  444.30
60-66 63 4 16 9 252 -5.17 26,72 106,88
67-73 70 9 36 18 630 1.83 3.34 . 30,06
74-80 77 5 20 23 385  8.83 77.96 389.80
81-87 8 2 8 25 168  15.83 250,58  501.16
5=9.,39 5° 88,26 RANGO = 36,9 INTERVALO = 7
(X) = 68,17 NUMERO DE CLASES = 6
MC = MARCA DR CLASE S,= VARTANZA
® = PRECUENCIA 5_ = DESVIACION ESTANDAR
P.R. = FRECUENCIA RELATIVA  (X-MC),= MEDIA-MARCA OE CLASE
F.A. = FRECURNCIA ACUMULADA (X-MC)~ = MEDIA-MARCA DE CLASE AL
¥.NMC = FRECUEMIIA POR MARCA _ ,  CUADRADO.. |

DE CLASE (R-MC)" P = MEDIA=MARCA DE CLASE AL
X = MEDIA

GUADRADO POR PRECUENCIA.



QUADRO  (4)

GRUPO A

TLASE 1C
32-38 35
39-45 42
46-52 49
53-59 56
60-66 63
67-73 10

S = 10,52
(X) = 46.84

AUADRO (5)

GRUPO B
CLASE MG

32-38 35

39-45 42

46-52 49

53-59 56

60-66 63
67-73 70

S = 8,36

(X) = 53.52

w»

12

N NN W W

N4 o0 OO W N g

N

EDAD

. R.%
16
48
12

4
12
8

= 111.83

EDAD
TR,
.
12
24
24
28
A

= 69,91

m,a, @0
4 140
6 504
19 147
20 56
23 189
25 140
RANGO = 39

(¥-11G)
~11.84
- 4,84
2,16
9,16

16,16
23.16

INTERVALO = 7

(Ttig)?
140,18
23.42
4,66

83.90

261.14
536,38

NUMERO DE 7LASES = 6

"LA, TLMO
70
5 126
11 294
17 336
24 441
25 70
RANGO = 34

t

(X-MG)
-18| 52

11,52

- 4.52
2.48
9.48

16.42

INTERVALO = 7

(X-u0)>

132.71
20,43
6.15
89.87
271.59

NUMERO DV, OLASES = 6

25

(T-Mm)2 . P
560,72
281,04
13,98
83.90
783.42
1072.77

(X-M0)2. ¥
289.47
1398.13
'122,58
3649
629,09
271,59
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GRAFICA (1)

PESO Kg

GRAFICA (2)

PESO  Kg.



CUADRO 3

PARAIFETROS ESTADISTICOS DE LAS VARIABINS ¢

EDAD, PESO, TATKNCIA Y

GRUPO
BDAD
B
PESO
LATENCIA A
B
DURACION A
DE IA

ANALGFESTIA B

46.84
53.52

67,28
68.17

92.4
87.6

80.58

78.20

10,52
8.36

9.07

9.39

38.16
41.46

89.05

63.73

DURACTION DE LA ANALGESIA,

111.83
69.91

82,81
88,28

1456.5
1719.0

7930.26

4060,82

27

> 0.05

£ 0,05

<0.05
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GRUPO

12
11

10 4

8

A

¥

B

HISTOGRAYAS

28

GRAPICA (3)

[e -

63

L

7O 7°

I G_RUPO ‘B EDAD
DGRUPO A EbAD



AUADRO (6)
Ginn A TaTWUGTA,
ATAGRY M ™ W™h A
16-39 23 3 12 3
31-45 38 4 16 7
46-6 53 2 8 9
61-75 68 0 9
76-90 33 9 9
91-105 93 0 9
106-120 113 16 64 25
X = 92.4 S = 38.16
GUADRO (7)
GRUPO B TATENCIA,
GLASES Mg F T FA
16-30 23 5 20 5
31-45 38 3 12 8
46-60 53 2 8 10
61-75 68 0 10
76-90 83 0 - 10
91-105 98 O 10
106-120 113 15 60 25
X = 87.6 S = 41.46

VCeF
115

114
424

1695

o

N W\

i

O MW~ O >0

!
n

1456.5

(X-MC)

64.6

49,6

34.6

19.6

4.6
-10.4
-25.4

3 = 1719

29

]

(X - 7¢)° 2

(X-1C)° R

4716,36 14449,08
2959, 36 11837.44
1552.36 3104.72

595536 0.0
58436 0.0
31-36 OOO

424,36 6789.76

(% - 10)%  (X-he)2.p
4173.16 20865.8
2460416 7380.48
1197.16  2394.32
384,16 0
21.16 0
108,16 0
645,16 9677



CUADRO (19)

LATENOCTIA

LATENGIA (MIN)

15
30
45
60
75
90
105
120
180

25 _J

20

=o oM EZa=R

15 __J

10 4

mES=AEHAHQPRH

GRUPO

A B
1

3 4
4 3
2 2
16 15

30

LATENCIA GRUPO A gf

3

15

6o 45 40 1&5’1£o 1Lo J@o,

GRAFICA (8)

l

300
PIEMPO



NEEBAa"dHQ ™"

20 —of

15 —

10 =

/"\\‘

L

31

LATENCIA GRUPO B

P

l

[

I

|

-

—

15 30 45 60 75 90 105 120 180 240 300 360

GRAPICA (5 )

| TIEMPO MIN.



OUADRO (8)

DURAGION DE TA ANALGHSIA,

GRU2O A
CLASYS [B1H;
0- 60 32

61-120 90.5
121-180 150.5
181-240  210.5
241-300 270.5

X = 80,58
CUADRO (9)
GRUPO B
CLASES MG
0- 60 30

61-120 90.5
121-180 150,5
181-240  210.5
241-300  270.5

X = 78,20

16

w = =

15

[AS R ) WA )

o

P4
64
16

12

5 = 89l05

P
60

24

FA
15
17
23
25

S = 63072

ma L P (X-uc) (_.‘Z—MC)2

480 50.58  2558,33
362 - 9.92 98,40
150.5 -~ 69.92  4888.80
210.5 -128.92 44310.25
811,5 -189.92 35910.25

A

52 = 7930,26

- - 2
MeLF (x-Ma)  (X-MC)

450 48,2 2323.24

181 ~12,3  151.29
903 - 72,3  5227,29
421 -132.3 17503,29

5% = 4060.86

32

(X—MC)g.F
40933.28
393.6
4888.80
44310,25
107730.75

' (x;Mc)a.F :

34848.60
302,58

,31363.74 §

35006.58



GUADRO

(11)

DURAGION DI LA ANALGESIA

NURACTION D& LA AMATAUSTA (HTN) GRUD

60
120
130
240
300
360

= O

BEE2EHHQ»O

(93]

25_J

204

15

10

== 00N =

0

Moy OV o

33

DURACION DE LA ANALGESIA
GRUPO A

N

4

N A

d bbb

Jo 1%5 1&0 1£ofgﬁo Joo 360

GRAFICA (6)

|

TIENMPO



U
il

25__

20

o

15

104
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34

DURACION DE LA ANALGHSIA
GRUPO B

\\,v

| St

5 JQ b5 do s bo

GRAPICA (7.) TIEMPO

ﬂQs fzo {80 i4o goo.gso
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INTENSIDAD DE ALIVIO DEL DOLOR GRUPO A y B

SLONIXINATO DE LISINA Y DIPIRONA.

O HEH=ECOXZ

= O

NMOoOCUMH<IHUOXXH

0 1 2 3 4 BRI
INTENSIDAD ALIVIO DEL DOLOR |

GRAFICA (8).~ GRADO DE ALIVIO AL DOLOR ALCANZADO '
GﬁﬁPO A POR LOS PACI?NTES DEL:GRqPO A Y B, »f

GRUPO B = - =
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QUADRO (12)

EFECTOS COLATERALRS DEL GRUPO A y B (CLONIXINATO DE LISINA Y

DIPIRONA) OBSERVADOS DURANTY SU ADMINISTRACION,

ERFECTOS COLATERALES GRUPO A GRUPO B

DOLOR &N EL SITIO DE INY, 4 1
NAUSEA o | 1 | 1
VOMITO | ‘ 2 1
HIPOTENSION 2
MAREO l 1
RASCH GUPANEO e
HIPKRTENSION 1

BRADICARDIA | | 3
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CON LUsIonNgs,

2

Ia edad fue semejante en smbos grupos.,

El neso cormoral de las nacientes fue semejante en amhos

gErunos.

£l neriodo de latencia fue mAs corto en el grupo B

(inicio a los 15 min.).

La duracidn de la analgesia fue mayor en el grupo B

(6 pacientes con analgesis hasta los 180 min.).
E1l clonixinato de lisina si tiene efectos colaterales.

El nimero de fracasos fue semejante en ambos grupos
(16 Gruvwo A) y (15 Grupo B).

Es necesario revalorar el uso de la dipirona en cirugia
de abddmen bajo (HeT.A.).

Encontrar una dosis del clonixinato de lisina, la cual
sea efectiva nara tratar el dolor postoveratorio en la

HeT.A., sin llegar a la toxicidad.
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VI.-DISCUSIAON,

n el oresente trabajn, =e incluyeron iinicrmente a nacien
tes con eirucia nrogramnda, en lrs cunles su estrdo fisico--
clinico fuern adecuado,

NDe los nardmetros estudindos y aue son diferentes a losg -
registrados en la bibliografia, encontrsmos, aue la edad esta
tomadn eomd una limitante »rra la ~diinistracidn del clonixi-
n~to de ligina, nues ce encuentra renortadoa que su uso no de-
be ser en menores de 10 a%os, ni en pacientes senectos. Bn --
nuestro trahajo vor el tino de nalecimiento (miomatosis utepi
no) que did origen a la H.T.A., no encontramos pacientes meno
res de 3D aios; el naclente de mayor edad en quien administra
mos el clonixinsto de lisina fue de 71 afios, en este grupo no
encontramos cue la presentacidn de efectos colaterales fuera-
mayor en nacientes nor arriba de los 60 aflos. Contrariamente
la divirona, si tuvo sus efectos colaterales en nersonas por

arriba de los 60 aftos (3 pacientes).

Il peso, la segunda variable en estudio, nos did por re--
sultadd, aque de acuerdo a lo reportado en la bibliografia, se
indican de 150-200 mg/60 Kg de clonixinato de lisina, ﬁosb~s—
tros utilizamos el rango de dosis menor, y no encontramos que
a menor neso del anciente, hubiera un efecto fayorable dél e
clonixinato de lisina, ni tamnoco cue a menor peso hubiera -
efecto colateral, ovuesto que en ambog grupos la mayor narte -
de los necientes estuvieron por arriba de los 60 Kg de peso.
En el gruno de dinirona, tampoco el peso influyd en la presen

tacidn de un efecto favorsble o un efecto indeseable.
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La lotencin observada en amkog grunos, no tuvn el inicio
ten esnectacular aue se 1o renortedo con el uso del clonirinag
to de lisina, nueg en el sruno de dinirona aungue sdlo fue un
seciente, 1o lntencin fue mds corta; y a los diferentes tiem-
nos registrados, el numero de jscientes con inicio de un efeg
to nnelgdaico fue mayor en el Gruno B. Sin embargo, en Ambos-
grunos hubo un mimero de fracasos semejantes. Se decidid dar-
una latencia méxima de 120 min., en embos grunos. fin base al -
marcn de raeferencia del clenixinato de lisina, en el cual se-
menciona nue los concentraciones miximas del férmaco se alcan
zan hasta los 129 min., nara la dinirona, la concentracidén -
mAxima se describe que se alcanza entre 60 - 90 min,

\

Para la duracidén de la snalgesisa, encontramos que en nin-
guno de low des grupos, tuvo unsa analgesia mayor de 5 Hrs, —-
Asto tambidn fue diferente a lo publicado en otros trabajos,-
en log cualegs se describe al clonixinato de lisina con una du
racidn analgésica mayor de 6 Hrs. Para el Grupo de clonixina-
to de lisina, tres nacientes tuvieron una duracidn anslgésica
mixima de 300 min, y en el grupo de dinirona, dos vacientes -

alcanzaron una snalgesia hasta 240 min,

Pinalmente, el grado de alivio al dolor alcanzado con la~
administracién de ambos medicamentos, no fue mayor del grado-
2, con lo cual se cuede decir que ninguno de los 2 medicamen-
tos fue efectivo »ara el tratamiento satisfactorio del dolor-

post-operatorio, en base a la escala Grado de Alivio al dolor.

fs necesario encontrar 2 futuro una dosis efectiva, mayor

a la utilizada del clonixinsto de lisina, sara registrar una-

CRTROTERI wy ‘gs F
R A &d Rt
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latencia y un» duracidn anal~wésica efectivas, 1o mismo cabe

mencionar nerra 1a dinirona.
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