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INTRODUCCIÓN 

Sin duda, uno de los motivos que a nosotros los cirujanos 
dentistas, a los médicos, así como a nuestros pacientes, nos obli-
gan a buscar la atención médica-odontológica es el dolor. 

Éste constituye uno de los mayores desafíos en el diagnós-
tico y en la terapéutica médica-odontológica. Todos los médicos, 
entre ellos nosotros los cirujanos dentistas nos hemos enfrentado a 
la interrogante de "Cómo quitar el Dolor." 

Para la Organización Mundial de la Salud ( O. M. S. ) esta 
interrogante de cómo quitar el dolor representa uno de los princi-
pales objetivos. La O.M.S. propone para el tratamiento del dolor 
un esquema denominado: " Escalera analgésica " y  recomienda 
iniciar el tratamiento con analgésicos no opiáceos.  

De los últimos 20 a 25 años a la fecha se ha encontrado, y 
nosotros lo ratificamos, que las prostaglandinas participan en los 
procesos dolorosos; en donde actúan produciendo y amplifi----
cando el dolor. 

RiW 
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Es por eso que el objetivo principal del presente trabajo es 
ratificar que entre los fármacos analgésicos no opiáceos con 
acción inhibidora de la síntesis de prostaglandinas se encuentra 
un derivado del ácido antranílico: "EL CLONIXINATO DE 
LISINA", cuyo mecanismo de acción es impedir la formación de 
las prostaglandinas derivadas de la ciclooxigenasa (llamada 
también prostaglandinasintetasa) y bloquear la producción de los 
antecesores y derivados del ácido araquidónico, 

Es sabido que el clonixinato de lisina es un analgésico no 
opiáceo, o no narcótico, con características farmacológicas que lo 
distinguen por su potencia, eficacia y rapidez de acción, así como 
por su buena tolerancia y margen de seguridad, este fármaco per--
tenece al grupo de los antiinflamatorios, y su principal caracte---
rística es su elevada potencia analgésica . 

RilV 
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CAPÍTULO I 
Historia ( antecedentes ) 

1.1 Obtención 

Através de la continua y constante investigación se ha des--
cubierto que hay estructuras íntimamente relacionadas con la sen-
sibilidad dolorosa y, así mismo se encuentran involucrados me---
diadores químicos que tienen relación con el dolor, entre ellos en-
contramos a las Prostaglandinas, la Bradicinina y, la Serotonina 
entre otros, cuyo sitio de participación son los receptores periféri-
cos del dolor. 

El tratamiento del dolor se ha enfocado al uso de analgé-
sicos, de los cuáles existen dos grandes familias: 

Analgésicos Narcóticos ( Opiáceos ). 

Analgésicos No Narcóticos ( No Opiáceos ). 

• Narcóticos 

Los narcóticos son derivados del opio, y sus propiedades 
analgésicas y euforizantes del opio se conocen desde hace más de 
5,000 años . Los narcóticos se pueden utilizar como agentes anes-
tésicos o como agentes analgésicos para muchos tipos de dolor. 
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A partir del opio se han sintetizado muchos cientos de deri-
vados, por lo que los narcóticos se han clasificado en : 

• Sintéticos 
• Semisintéticos 
• Naturales 

Y son divididos para su estudio en 3 grandes grupos : 

Agonistas Puros 
Antagonistas Puros 

Agonistas Antagonistas 
( 8 ) 

No Narcóticos  ** ** 

En cuanto a los Analgésicos No Narcóticos se dividen en 
varios grupos, entre los cuáles están el grupo de: 

* Los Salicilatos. 	* Los derivados del Paraaminofenol. 

* Los derivados 	Fenilpropiónicos (Vgr. Ibuprofén y 
Naproxén ) 

* Los derivados 
Pirazolónicos 	( Vgr. Dipirona, Metamizol. ) 

Y 

* Los derivados del Ácido Antranílico  
(9, 	) 
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Entre los fármacos analgésicos no opiáceos con acción in--
hibidora de la síntesis de las prostaglandinas se encuentra un deri-
vado del ácido Antranílico : 

" El CLONIXINATO DE LISINA " 
Como sabemos el clonixinato de lisina es un derivado sintéti-

co del ácido Antranílico y, relacionado con los ácidos Flufenámi--
co, y Mefenámico; todos ellos actúan através del mecanismo co---
mún a los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos. 

Por lo tanto dentro de la historia y, en la obtención de estos 
fármacos o drogas, es muy importante su mecanismo de acción 
( de los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos ) 

A partir de este momento se nombrarán como: AINE's 
(Antiinflamatorios No Esteroideos), DANE(Droga Analgésica No 
Esteroidea), ó DAINE(Droga Antiinflamatoria No Esteroidea) a 
los Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroideos; lo Importante 
es recalcar, a partir de este momento: 

Su Mecanismo de Acción de las DANE's  

A manera de resumen y en forma de síntesis se ha plan-
teado la hipótesis del mecanismo de acción de los AINE's me-
diante su capacidad de poder inhibir la Síntesis de Prostaglan-
dinas. El principal mecanismo de acción del clonixinato de lisina 
es inhibir a la Ciclooxigenasa de los ácidos grasos (COX), ya que 
ésta convierte a el ácido Araquidónico en endoperóxidos de 
prostaglandinas (PG); que son productos intermedios en la 
biosíntesis de varias prostaglandinas, tromboxanos (TX), leuco-
trienos (LT) y, fosfolípidos modificados, representados en la ac-
tualidad por el factor activador plaquetario ( FAP ); a todos los 
anteriores se les conoce como: Eicosanoides .  

(*2 ) 
RIW 
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Como referimos anteriormente el mecanismo de acción del 
CLONIXINATO DE LISINA va a ser inhibir la vía de la CI-
CLOOXIGENASA  que a su vez inhibe de una forma no selectiva 
a la síntesis de las demás prostaglandinas. La cualidad de inhibir 
PG y Tromboxanos (TX) se relaciona con la capacidad 
analgésica, antiinflamatoria y, al igual que el grupo de los 
AINE's tendrá un efecto antiagregante plaquetario, pero muy 
ligero.  Todos los AINE's tendrán efectos gastrointestinales  por el 
hecho de reducir las rostaglandinas que protegen a la mu---- 
cosa gastrointestinal.( De mayor o menor intensidad ) 
	  ( *3  ) 

1.2 Química 
(*4 ) 

Nombre Químico 

2-( 3 -cloro-o-tolouidino ) piridin -3-carboxilato de lisina . 

Nombre Genérico 

CLONIXINATO DE LISINA  

Fórmula Empírica 

C H Ci N O 
19 	25 	 4 	4 

R1W 



7 	 7 

Fórmula Estructural 

Peso Molecular 

408.88 

Características Físico-Químicas 

Polvo casi blanco, o crema pálido; de aspecto cristalino, olor 
ligero característico. Soluble en agua, metanol y soluciones -
alcalinas diluidas ligeramente, soluble en etanol; prácticamente 
insoluble en tolueno, cloroformo, y acetona . 

p H 

7.3 a 7.7 en solución . 

(*4 ) 

RiW 



1.3 Dolor 

El Dolor es una de las más complejas experiencias huma-
nas y la causa más común de stress fisiológico y psicológico, así 
como la razón más frecuente por la cual el paciente busca ayuda 
médica-odontológica. 

El control del dolor es extremadamente importante, pero ... 
...... frecuentemente descuidado en la práctica odontológica.  

Resulta realmente paradógico que el dolor, sea la causa 
más frecuente por lo cual el paciente busque ayuda y, que a la vez, 
muchos posibles pacientes no acudan a nosotros cirujanos 
dentistas, y a nuestros consultorios, por que al realizarles 
tratamientos estomatológicos les provocamos DOLOR.  

Mencionaremos a el control del dolor, aunque este tema es 
más complicado de lo que nos podemos imaginar, "ya que no es 
tan fácil definirlo ". 

DOLOR : Se le denomina como un mecanismo protector, 
ya que se manifiesta cuando un cambio tiene lugar en sus contor-
nos causando daños en los tejidos sensibles . 

La palabra dolor ha sido utilizada por prácticamente todos y, 
ha sido descrita por una variedad de términos (entre los cuales 
encontramos: dolor agudo, quemante, afligente, acalambrante, 
sordo o palpitante, etc.,etc.) Sin embargo, es confuso y muy dificil 
de definir porque es muy amplia y grande la variación de estas 
experiencias que son el resultado de una gran complicación 
psicoemocional. 

8 



9 	 9 

El dolor puede ser descrito como una sensación desagrada-
ble creada por, un estímulo que es ayudado mediante nervios 
específicos hacia el sistema nervioso central (SNC) donde es in---
terpretado como dolor. 

La percepción del dolor, es el proceso flsioanatómico por el 
cual es recibido y transmitido por mecanismos neurológicos desde 
los órganos terminales o receptores del dolor, a través de los me— 
canismos de conducción y percepción. 	Ésta fase del dolor es 
prácticamente igual en todos los individuos sanos, pero puede ser 
afectada por enfermedades y estados tóxicos. 

La reacción dolorosa por otro lado, es una manifestación del 
paciente en su percepción de una desagradable experiencia. 

Estos son actos neuropatológicos y fisiopatológicos ex-
tremadamente complejos que abarcan el tálamo posterior y la cor-
teza cerebral, este aspecto del proceso doloroso determina exacta--
mente la conducta del paciente acerca de su desagradable expe----
riencia . 

Estas reacciones difieren de individuo a individuo y, de día 
en día en el mismo paciente, 

Cualquier variante en la percepción de dolor en las per-
sonas sanas, dependerá del estímulo y variaciones fisiológicas que 
lo impliquen y puede ser clasificado como: "umbral de percep—
ción al dolor". 

Las variaciones aumentan o disminuyen de un individuo a 
otro dependiendo de : 

• Estados emocionales del paciente, cuando existe inestabilidad 
emocional del paciente, habrá un umbral al dolor bajo. 

• Si existe fatiga, está comprobado que el paciente estando bien 
descansado tiene un umbral más alto que en personas con sueño y 
fatiga. 
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• La edad en personas tienden a tolerar más el dolor, pues tienen un 
umbral más alto, comparado con los niños; en el caso de senectud 
puede estar afectada la percepción al dolor. 

• Sexo: Se considera que el hombre tiene el umbral más alto que la 
mujer, pues refleja el deseo de mantener una sensación de superiori 
dad y lo exhibe en su esfuerzo por tolerar el dolor . 

• El temor y aprensión: En todos los casos el umbral del dolor dis—
minuye en medida que aumenta el temor de la aprensión, en indi—
viduos temerosos o aprensivos tienden a magnificar mentalmente 
su experiencia dolorosa. 

• Las reacciones al dolor son las manifestaciones del paciente de -
percibir una desagradable experiencia con factores neurológicos 
complejos, éstas reacciones difieren de un individuo a otro,  pue-
den ser como: 

Muecas faciales, gritos, golpear con piés o manos, trans-
piración, taquicardia y en raras ocasiones también pueden ma-
nifestarse alteraciones en la respiración. 

La percepción del dolor se localiza dentro de la corteza del 
cerebro, y es en cierto grado dependiente de otras estructuras ana-
tómicas tales como las terminaciones nerviosas libres o receptores 
dolorosos y las fibras sensitivas aferentes qúe conducen los impul-
sos desde el lugar del estímulo original. 

Antes de que haya algún dolor, debe tener lugar un cambio 
ambiental en la estabilidad de los tejidos vecinos; éste cambio es 
referido a un estímulo, que puede ser : eléctrico, térmico, químico 
o de naturaleza física, mecánica y puede ser de intensidad su-
ficiente para excitar las terminaciones nerviosas libres. 

( *S ) 
RiW 

Debido a ello los receptores especiales para la sensibilidad 
dolorosa son diversos pero tienen en común la propiedad de dañar 



los tejidos. Y dando reacciones dolorosas que las dividiremos en 
tres, principalmente : 

• Reacciones dolorosas del componente psiquico y emocional, va---
riando de un individuo a otro. 

• Los componentes somáticos, que consisten en movimientos defen 
fensivos como retirarse, los gritos, la depresión, la inquietud, etc.. 

• Los componentes viscerales éstos consisten en:Taquicardia, hiper-
tensión vasocontricción;  o Bradicardia, hipotensión Arterial, náti 
seas y vómito.  

Tipos de Dolor :  

• Dolor superficial somático o cutáneo: nace en la piel y sus es-
tímulos principales son: calor, frío e inflamación . 

• Dolor profundo somático: nace en los músculos de la aponeurosis, 
tendones, articulaciones, perióstio y sus estímulos son semejantes 
al anterior pero hay bradicardia y sudor. 

Dolor profundo o Visceral : se origina en los órganos internos y, sus 
estímulos son distintos a los del dolor superficial, siendo los 
principales : distensión muscular o dilatación brusca, el espasmo o 
contracción muscular en particular si hay isquemia dicho dolor es 
sordo-vago, sin localización precisa y se acompaña con reacciones 
de quietud, bradicardia, hipotensión, sudores, náuseas y vómito. 

(*6 ) 

1.4 Clasificación de Analgésicos 

Los fármacos cuya acción predominante consiste en mejo-
rar el Dolor, se conocen como analgésicos  y, se clasifican en : 

Narcóticos y No Narcóticos. 



12 
	

12 

Aunque nuestros conocimientos sobre la analgesia distan 
mucho de ser completos, la aplicación incorrecta de la informa-
ción disponible constituye un problema patente en nuestro medio 

Los analgésicos narcóticos incluyen los alcaloides del 
opio y sus derivados semisintéticos (opiáceos), así como sustan---
cias sintéticas (opioides) que recuerdan a esos alcaloides desde el 
punto de vista farmacológico, aunque quizá no desde el punto de 
vista químico. Sin embargo, los opióides y los opiáceos solo cu---
bren una parte de los métodos para controlar el dolor. Los analgé-
sicos opiáceos y las substancias relacionadas producen dependen-
cia física caracterizada con síntomas de abstinencia. 

Además, se desarrolla tolerancia frente a algunos de sus efectos, 
la Morfina, prototipo de los opiáceos, se introdujo hace 200 años 
pero el Opio, un producto vegetal crudo, se ha usado durante mi- 
lenios . 	Los antagonistas de los opiáceos fueron introducidos 
aproximadamente desde 1941. 	 * 7 ) 

Narcóticos 
Los narcóticos son derivados del opio, y sus propiedades 

analgésicas y euforizantes del opio se conocen desde hace más de 
5,000 años . Los narcóticos se pueden utilizar como agentes anes-
tésicos o como agentes analgésicos para muchos tipos de dolor. A 
partir del opio se han sintetizado muchos cientos de derivados, por 
lo que los narcóticos se han clasificado en : 

a. Sintéticos 
b. Semisintéticos 
c. Naturales 

Y son divididos para su estudio en 3 grandes grupos: 
Agonistas Puros 

Antagonistas Puros 
Agonistas Antagonistas 	 ( 8  ) 
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Los analgésicos narcóticos y sus antagonistas pueden divi- 
dirse en varias categorías : 

( Los nombraremos a muy groso modo ) 

Alcaloides naturales y opiáceos semisintéticos 
Sus principales representantes son : la Morfina y la Codeína 

( Metilmorfina ). 

Meperidina y fenilpiperidinas relacionadas 
Sus principales representantes son: la Meperidina y Alfaprodina. 

Metadona y fármacos relacionados 
Sus principales representantes son : la Metadona y Propoxifeno. 

Benzomorfanos ( agonistas y antagonistas parciales ) 
Sus principales representantes son : la Fenazocina y Pentazocina. 

Derivados del Morfinano 
Sus principales representantes son : el Lavorfanol y Butorfanol. 

Antagonistas de los narcóticos ( compuestos alil-sustituidos) 
Sus principales representantes son : la Nalorfina y la Naloxona. 

RiW 

Los estudios farmacológicos sugieren una semejanza bási--
ca entre los analgésicos narcóticos más potentes. Todos amorti—
guan el dolor intenso, pueden sustituirse entre sí en el adicto (aun-
que se desarrolla tolerancia a ellos) y son antagonizados por fár---
macos como la nalorfina.  Sobre estas bases podría sospecharse 
una cierta semejanza química entre los componentes de la serie. 



2. Analgésicos No Esteroideos = Arialgésicos No Nar-
cóticos (Antiinflamatorios ) No Esteroideos. 

Los AINE's típicamente son derivados de los ácidos orgánicos: 
enólico y carboxílico.  

Los AINE's a su vez se subdividen en : 

• Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa ( IPS ) 
• No Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa ( no-IPS ),como - 

los derivados del paraaminofenol . 
(*3 ) 
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De hecho, el examen de las fórmulas de todos estos fárma— 
cos revelan la presencia de un componente común : 

La y-fenil-N-metilpiperidina 

( 7 ) 

No Narcóticos  

A grandes rasgos los Analgésicos No Narcóticos, o No O—
piáceos, los clasificaremos en dos grandes grupos : 

1.Analgésicos Esteroideos (Glucocorticoides, que son pro-
ducidos por las hormonas de las glándulas suprarrenales; el prin-
cipal representante de este grupo es la HIDROCORTISONA, co-
mercialmente Cortisol ) = Antiinflamatorios Esteroideos (AIE). 

Sin duda los AINE's son capaces de inhibir la biotransfor--
mación de los ácidos grasos insaturados, precursores de las prosta 
glandinas : mediadores químicos. 	 RiW 
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Ésta inhibición ocurre con la gran mayoría de los grupos 
que constituyen a los Analgésicos No Narcóticos º , en cambio los 
corticosteroides o esteroides antiinflamatorios (AIE) son muy po-
co o nada activos, en dicha capacidad de inhibir la biotransforma-
ción, de los ácidos grasos o de las prostaglandinas. 

Dicha inhibición se realiza sobre la enzima COX o Prostaglan-
dinasintetasa, que transforma el ácido 5, 8, 11, 14-eicosatetraenoi-
co o ácido araquidónico en endoperóxido cíclico PG02  y en el en-
doperóxido PGH2  que da lugar a las prostaglandinas PGE2, PGF2c, y 
PGD2,así como la prostaciclina o PGI2, y en la misma forma la 
prostaglandina PGE, proveniente del ácido 8, 11, 14-eicosatriengi 
co por el mismo mecanismo, la inhibición de la COX o prostaglan  
dinasintetasa. Estas cuatro prostaglandinas son las que se encuen 
tran en los procesos inflamatorios, y su biosíntesis es inhibida por 
los AINE's a concentraciones adecuadas a dosis terapéuticas. 

La cinética química ha demostrado que esta inhibición enzi, 
mática es de carácter competitivo, debido a cierta similitud quími-
ca de ellos con los ácidos grasos insaturados precursores de las 
prostaglandinas, ya que la mayoría de las drogas son también áci--
dos carboxilicos. La combinación de la droga con la enzima *es de 
carácter irreversible; se trata pues, de una Inhibición Competitiva 
Irreversible . 

* * El mecanismo esencial de las drogas AINE's es la inhibición 
de la biosíntesis de las prostaglandinas PGE2  y la PGF2a(principal-
mente), y en menor grado de la PGE, y PGI2  o prostaciclina,en los 
focos inflamatorios . 

Como mencionaremos posteriormente, el clonixinato de li--
sina a diferencia del grupo a que pertenece, grupo de las DANE's, 
tiene acción sobre la síntesis de tromboxanos ("in vivo" e "in vi---
tro"), de manera moderada, reversible y parcial. Y es aparente 

1 Ver pág. 4, Objetivo 1,1 . 
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a partir de 2.5 hrs. post-administración y termina antes de la - 
sexta hora.  De tal forma que su perfil de seguridad gástrica, y en 
la terapia analgésica del paciente quirúrgico se adapta de manera -
adecuada y conveniente ya que no produce inhibición permanente 
de los mecanismos de coagulación . (Como sucede normalmente-- 
con el ácido acetilsalicílico : ASA ). 	 ( 18 ) 

El mecanismo de acción Analgésica de los A1NE's corres 
pendiente a su acción periférica se debe a la inhibición de la bio- 
síntesis de las prostaglandinas PGE1, PGE2, y PGF2c, 	»siempre  
por inhibición de la COX o prostaglandinasintetasa«,  cuya ac---
ción es la de aumentar la acción de la bradiquinina en la produc 
ción del dolor inflamatorio. En esta forma las drogas antipiréti—
cas analgésicas »clonixinato de lisina« impiden la "sensibiliza-
ción" de los receptores dolorosos periféricos a la estimulación de--
bída al mediador químico bradiquinina, por lo que cesa el do-
lor. Por consiguiente, la acción analgésica de las DAINE's es de-
mecanismo indirecto, por inhibición de la biosíntesis de prosta----
glandinas, aunque existe un mecanismo directo, el antagonismo---
con respecto a la bradiquinina; finalmente, existe también una ac-
ción analgésica central,  

Se acepta también que la acción antipirética del clonixinato 
de lisina se debe, a la inhibición de la biosíntesis de dichas prosta- 
glandinas en el hipotálamo, que son agentes piretógenos potentes . 

xlw 

Se trata pues, de un mecanismo indirecto en que el clonixi- 
nato de lisina inhibe la biosíntesis de las prostaglandinas provoca- 
da por los pirógenos, las que a su vez son potentes piretógenos; pe 
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ro corno se demostró, dichas drogas poseen un mecanismo directo, 
a saber, un antagonismo competitivo con respecto a los pirógenos - 
endógenos leucocitarios frente a los receptores específicos. 

( 9  ) 

CAPÍTULO II 

Acciones y Efectos farmacológicos 
( 10) 

2.1 Mecanismo de Acción 

El mecanismo de acción del clonixinato de lisina tiene las 
mismas bases que el grupo al que pertenece: DANE's pero con las 
características farmacológicas que lo distinguen, como son: poten---
cia, eficacia y rapidez de acción, así como su buena tolerancia y 
margen de seguridad . 	 ( 10 ) 

Como sabemos los AINE's se caracterizan actuando en la 
inhibición de la síntesis y de la acción de las prostaglandinas.  

Como desarrollaremos a continuación el Clonixinato de Lisina 
tiene un efecto inhibidor en: la síntesis de las prostaglandinas, el 
efecto anti-prostaglandinas, el efecto anti-bradicinina y  tiene una 
acción analgésica.  

El clonixinato de lisina actúa por mecanismos comúnes con los o 
tros analgésicos: inhibiendo la síntesis y acción de las prostaglandi-
nas. Este agente terapéutico está destinado al tratamiento de los proce 
sos dolorosos de distinta intensidad y origen. 	 ( 11 ) 
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• Efecto inhibidor de la síntesis de prostaglandinas 

Con el Clonixinato de Lisina se realizaron los estudios de horno-
genados de tejidos: 
• pulmonar de cobayo ( tromboxano B2  y prostaglandina F2 alfa  ), 
• células astrocíticas ( PGD2 ), 
• cerebro de ratón ( prostaglandina D2 , F221dfa  y tromboxano B2 ) y, 
• en supernadandante de leucocitos humanos. 

(PGD2, TXB2, 5-HETE y leucotrienos C4  ). 
En el estudio se comparó la acción de Clonixinato de Lisina 

frente al paracetamol, ácido mefenámico e indometacina. Las concen-
traciones inhibitorias de la síntesis de prostaglandinas para cada fárma 
co se detalla en la tabla núm. I. 

Los resultados indican la potencia inhibidora del clonixinato de 
lisina frente a los demás compuestos con acción analgésica. 

TABLA I 

Concentración inhibitoria 50 (Ea. 

Parámetro 
medido 

Parecetamol 	Acido 
mefenámico 

Indometacina 	Clonixinai 
de Lisim- 

Pulmón de 
cobayo 

TXB 2  
PGF2a1ra 

320 	-- 
271 	-- 

	

0.30 	0.12 

	

0.46 	0.11 

Cerebro de 
rata 

PGD
2  

TXB2  
PGF2aira 

541 	0.04 
735 	0.04 
541 	0.04 

	

0.34 	0.12  

	

0.32 	0.14 

	

0.58 	0.14 
Astrocitos PGD2  396 	0.04 0.02 	0.11 
Leucocitos TXB 2 

5-HETE 
LTC 4  

-- 	-- 
-- 	-- 
-- 	-- 

-- 	0.07 
-- 	>100.00 
-- 	43.00 
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• Efecto Antiprostaglandinas 

El clonixinato de lisina demostró su efecto antagonista de pros-
taglandinas en dos modelos de animales. 

En el modelo de útero aislado de la rata, se emplearon 40 
gammas/ml de prostaglandinas Fun para provocar contracciones de las 
fibras musculares del órgano; el clonixinato de lisina se agregó a la 
solución a concentraciones de 50, 100, 200 y 400 gammas/mL 

El resultado del porcentaje de inhibición de la acción de la PG --
F2dfa  se encuentra en la tabla núm. II. 

TABLA II 

% Inhibición de la acción de la PGF2.aira en el útero de rata 

Concentración de 
Clonixinato de 
Lisina(gammas/mL) 

50 100 200 400 

Porcentaje de 
inhibición 18.85 54.98 73.89 96.5 

En el modelo de íleo aislado de cobayo, se emplearon 8 gam-
mas/100 mL de prostaglandinas Fut, para provocar contracciones 
repetidas de las fibras musculares del órgano; el clonixinato de lisina se 
agregó a la solución a concentraciones de 12.5, 25, 50 y 100 gam-
mas/mL. 

RIW 
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El resultado del porcentaje de inhibición de la acción de la PU--
F2.alfa la mostramos en la tabla núm. III. 

TABLA Hl 

Inhibición de la acción de la PGF2.," en el Íleo 
aislado de Cobayo 

Concentra- 
ción de 

Clonixinato de 12.5 25 50 100 
Lisina 

(gammas/mL) 
Porcentaje de 

inhibición 24.27 34.67 62.87 83.94 

• Efecto Antibradicinina 

Es conocido el efecto de la bradicinina como sustancia partici-
padora en los fenómenos de la inflamación y el dolor. Se realizaron 
estudios para evaluar la actividad de la acción de la bradicidina sobre el 
útero aislado y tráquea de la rata. 

Para comprobar la acción antibradicidina en el útero aislado se 
provocó su contracción con la administración de bradicininá a la 
concentración de 1 gamma/100 mL, el clonixinato de lisina se ad-
ministró a las concentraciones de 50, 100 y 200 gammas/mL. 
RIW 



21 	 21 

Para el estudio de la tráquea, la bradicinina se administró a 2.5 
gamas/ mL y el clonixinato de lisina a 1.2, 2.5, 5 y 10 gammas/mL. 

Los resultados son expresados como dosis suficiente para inhibir 
el número de contracciones al 50 %. ( Tabla núm. IV). 

TABLA IV 

Acción antibradicinina en : Clonixinato de Lisina DE so 

( gammas/mL ) 

Útero de rata 164 
Tráquea de rata 105 

El clonixinato de lisina, al bloquear las acciones de la bradicinina y prosta-
glandinas, evita la estimulación a los neuroreceptores del dolor independiente----
mente de la causa, intensidad y localización. El clonixinato de lisina es un anta--
gonista directo de los mediadores del dolor. 

• Acciones analgésicas 

La acción analgésica del clonixinato de lisina fue demostrada-
mediante los métodos experimentales en ratones, el de contorsiones por 
ácido acético, el método de la plancha caliente y el método térmico de 
introducción de la cola en agua caliente. ( 12 ) 	Administrado por 
vía oral su potencia relativa fue 23.61 y por administración intra---
muscular fue de 2.52 veces superior al ácido acetilsalicilico mediante el 
método de las contorsiones por ácido acético; para el estudio en plan 
cha caliente el fármaco comparado fue  propoxifeno;  en este estudio se 
determinó el índice de seguridad para cada fármaco ( DL50/DE50 =índice 
de seguridad ) y los resultados fueron : para el propoxifeno 
169.7/15.5=índice de 10.96, mientras que para el Clonixinato de 
Lisina fué de 609.8/23.5 = índice de 25.95 
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Lo anterior es muy significativo de que el clonixinato de lisina 
tiene un mayor índice de seguridad, es decir con menor riesgo de 
producir efectos secundarios. En el estudio de método térmico de in-
troducción de la cola en agua caliente, el comparador fue el ASA que 
disminuyó el dolor al 50% con la dosis de 75 mg/Kg y el Clonixinato 
de Lisina a la dosis de 15 mg/kg , lo que demostró que tiene una 
potencia relativa 5 veces superior al ácido acetilsalicílico. 

El Clonixinato de Lisina demostró ser 23.61 veces superior al ácido acetilsalicflico por 
el método de las contorsiones y tener el indice de seguridad de 2,5 veces mayor que el 
propoxifeno.  

( 12 ) 
Los anteriores estudios fueron llevados a término en fase experi-

mental y en fase clínica en humanos, según consta en las fuentes de 
consulta. (A parte de la bibliografia, existen otras fuentes consultadas) 

Como hemos visto en los anteriores estudios realizados, el cloni-
xinato de lisina tiene una acción directa e indirecta en la farmacología 
clínica en los Eicosanoides  (prostaglandinas:PG, Tromboxanos:TX, 
Leucotrienos:LT, así como otros lípidos y sus ácidos derivados entre 
ellos: los ácidos hidroperoxieicosatetraenoicos: HPETE, los ácidos hi-
droxieicosatetraeinoicos: HETE y, los más recientemente descubier-
tos: Lipoxinas:LX y, Ácidos epoxieicosatetraenoicos: EETE ). 

(* 13 ) 

CAPÍTULO HI 
Fannacocinética  

( 7a 
3.1 Absorción  

Es importante mencionar que hay factores que influyen sobre la 
absorción, como son: 
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• La forma de administración,  es importante para determinar el índice 
de absorción, puesto que sólo el fármaco disuelto se encuentra dis—
ponible para difusión pasiva hacia el interior de las células. 

• El pH Intragástrico,  es también importante pues el microambiente 
que rodea a las partículas desintegradas favorecen  su disolución, la 
liposolubilidad de la fracción no ionizada y, su concentración en el 
punto de absorción . 

• La tasa de vaciamiento del estómago,  también juega un papel im-
portante en la absorción pues el vaciamiento gástrico rápido incre- 
menta la absorción del fármaco. 	 ( 7 a ) 

Basándonos en  , sus características físico-químicas  del clonixi-
nato de lisina se explica su fácil absorción a nivel duodenal 1, y en  
los trabajos y estudios realizados  por diferentes autores ( Katchen 14, 
Luckow- V. Strobel- J. Waitzinger",etc.",etc.) se llegó a la con-
clusión que el clonixinato de lisina es bien absorbido por vía oral en 
forma rápida, con una vida media de absorción(  T1/2a )= 10.3 mins.  

De igual forma se comprobó que la instalación de la analgesia 
inicia  dentro de los  primeros 30 mins.(admon. Vía Oral) y 3-5mins.  
cuando se emplea por vía endovenosa ( I.V. ); llegando a alcanzar 

niveles sanguíneos máximos de 6.6 lig/mL, suficientes para des-
plegar su acción analgésica tanto a nivel periférico como central 
dentro de los primeros 50 mins. 

De igual forma se concluyó que  la absorción(así  como su perfil 
farmacocinético) del clonixinato de lisina es independiente  y no mo-
dificado por la ingesta de alimento o por la edad 

Ver pág. 7, Obj. 1.2 . 
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El clonixinato de lisina no se deposita en la mucosa gástrica, por 
ello tiene un mínimo índice ulcerogénico 	 14 - 16 ) 

Tras la ingestión oral, las concentraciones plasmáticas máximas que 
se alcanzaron en un tiempo de : ( Tabla V. ) 

Tabla V. 

Cinética con dosis única , 
Fármaco Cmax T max. TI / 2  a Ka TI / 2 8 

(i.tg/mL ) ( h ) (h) (lis ) ( h ) 

Clonixi- 
nato de 
Lisina 6.6 ± 0.6 0.85±0.06 0.16±0.009 4.55±0.26 1.85±0.14 

Cmax = Concentración máxima 
Tmax = Tiempo para alcanzar la concentración máxima. 
T 1/2  a = Vida media de absorción . 
Ka = Constante de absorción . 
TY2B = Vida media de eliminación. 

( 14-16 ) 

 

3.2 Distribución 

  

    

El clonixinato de lisina después de absorbido, alcanza niveles 

sanguíneos máximos de 6.6 lig/mL, suficientes para desplegar su ac-
ción analgésica  tanto a nivel periférico como central  dentro de los 
primeros 50 mints..  Se distribuye  ampliamente en todos los tejidos.  

El volumen de distribución es indicativo de su presencia en'el --
espacio intersticial, sitio de su acción analgésica . 
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El mecanismo de acción se efectúa por antagonismo de la bradi-
cinina y, por la inhibición de la prostaglandina encargada de la síntesis 
de prostaglandinas productoras y amplificadoras del dolor (COX   ), 
dando por resultado una analgesia completa con acción a nivel medu-
lar y talámico 

Además tiene la venta'a de no acumularse en nin ún te' ido .  

Tabla VI . 

Cinética comparativa entre dosis única y repetida. 

Clonixi- 

nato de 

Lisina , 

AUC 

ng.h/mL 

Cmax 

ng.mL 

Tmax 

h 

T''/2a 

h 

T1/2-alfa 

X h 

T 1/2  13 

h 

Dosis 

única 7271 5817 0.59 0.14 0.15 1.44 

125mg ±(2283) ±(2368) ±(0.18) ±(0.11) ±(0.10) ±(0.80) 

Dosis 

múltiple 

125mg 

c/6 hrs, 

3 Bias. 

7314 

±(1989) 

5629 

±(2079) 

0.68 

±( 0.34) 

0.22 0.24 

±(0.14) 

2.38 

±(1.74 ) 

Promedio ± (desviación estándar). 
Cmax = Concentración máxima. 
Tina = Vida media de absorción. 
T1/2-alfa = Vida media de distribución. 
Tii2f3 = Vida media de eliminación .  

AUC = Área bajo la curva 
Tmax = Tiempo para alcanzar 

la concentración máxima 

 

( 15-16) 
RiVi 
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3.3 Biotransformación 

La biotransformación del clonixinato de lisina comienza con la 
oxigenación y la ciclización de un anillo de pentano (el paso de la ci---
clooxigenasa que produce un C15-hidroperoxi-C9, C11-endoperóxi---
do (PG02) inestable). La reacción de la peroxidasa catalizada por la 
misma enzima reduce entonces el grupo C15-hidroperoxi a un grupo 
hidroxilo, formando el endoperóxido PGH2. La reacción de la COX --
es inhibida por el clonixinato de lisina. 

Los endoperóxidos proporcionan sustratos intermedios para la 
síntesis en tejidos específicos de una variedad de prostaglandinas bio-
lógicamente activas. Dependiendo del tejido la PGH2  es convertida a 
PGD2  por la prostaglandina D sintetasa, una enzima citosólica, en tanto 
que la PGE2  es formada por la prostaglandina E sintetasa, una enzima 
unida a la membrana . 

Estas dos enzimas requieren de glutatión reducido como colactor.1 
No se ha aislado ninguna enzima que reduzca la PGI12  a PGF2c, . La 
PGE2  puede convertirse a PG1726, por otras dos enzimas, prostaglandina 
E 9-cetorreductasa y la 15 hidroxiprostaglandina deshidrogenasa. La 
presencia de las enzimas, y no su regulación, parece determinar qué 
producto del endoperóxido predomina en un tejido específico. 

La biotransformación de los LT son compuestos biológicamente 
activos potentes que son sintetizados por la 5-lipoxigenasa en los nen-
trófilos, monocitos, macrófagos, mastocitos y queratinocitos, y tam-
bién en el pulmón, bazo, cerebro y corazón. 

La síntesis de LT sólo se presenta por medio de la vía de la 5-1i--
poxigenasa en donde el intermediario 5-FIPETE se reduce por una des-
hidrasa a LTA4. En los leucocitos de los seres humanos, una sola en-
zima es responsable tanto de la formación de 5-HPETE como su trans-
formación posterior a LTA4. Este producto puede ser hidrolizado a 
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LTB4  o sus isómeros o convertirse en LTC4  por la adición del péptido 
glutatión por una glutation S-tranferasa específica. La eliminación del 
ácido glutámico, la y-glutamil-transpeptidasa produce la formación de 
LTD4. La eliminación de residuos de glicina por una dipeptidasa pro--
duce un LTE4. La 5-lipoxigenasa de los neutrófilos de los seres huma-
nos, es estimulada por los iones calcio, los cuales pueden translocar la 
enzima desde el citosol a la membrana. 

Este mecanismo sugiere un medio de regulación de los neutro= 
filos y de este modo controlar su función en la inflamación. 

( 13 ) 

Por lo regular el clonixinato de lisina sufre una recirculación en--
tero-hepática, que contribuye a la persistencia de niveles sanguíneos,--
terapéuticos y, a la gran variabilidad de la temperatura media plasma-- 
tica . 	 ( 17 ) 

En general, los agentes AINE's son fármacos con conocida inter-
ferencia sobre los mecanismos de la coagulación y por ello es obligado 
su estudio sobre esta acción potencial que para algunos AINE's los----
tornan peligrosos, sobre todo usados en pacientes postquirúrgicos o ---
con enfermedad ácido péptica activa. 

El Dr. Luis O. Carreraslestudió la acción del clonixinato de lisina 
sobre la agregación plaquetaria en sangre total "ex vivo" e "in vivo" . 
Previamente fue determinada, la síntesis de TXB2  y de PGF2c, . Para 
las pruebas "ex vivo", las mediciones fueron hechas 94  y 1 /2  hr. antes 
de la ingesta de 125 mg. de clonixinato de lisina o de 500 mg. de ASA. 
Posterior a la medicación se realizaron por estudio de radioin----
munoensayo, las determinaciones de TXB2  y de PGF2  a 1 hr., 2.5 hr., 
6, 24 y 48 hrs. Los hallazgos fueron que el clonixinato de lisina produ 
jo la inhibición de Tromboxanos y PG17  a partir de las 2.5 hr. y hasta la 

1 Bibliografla ft 18 . 
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Sexta hr.  Mientras que el ASA inhibió ambas  en forma prolongada 
aún, en la última determinación de las 48 hrs.  

En cuanto a las pruebas "in vitro", se buscó la dosis inhibitoria--
50(DL50) para ambos fármacos. La agregación plaquetaria fue induci-
da con dos diferentes concentraciones de colág_ena (1  y 3 pg/mL).  

Los hallazgos fueron que el clonixinato de lisina a DL50  = 59+1611M, 
inhibió la síntesis de TXB2  en forma parcial  durante un período menor 
de 24 hrs.; cuando la inducción de la agregación plaquetaria fue con - 
31tM/mL de colágena, la inhibición sólo duró 6 hrs, . Mientras que el-
ASA a DL50  = 97+ 21µM produjo la inhibición completa  de la síntesis 
de TXB2  para las dos concentraciones de colágena durante las 48 hrs.-
del ensayo. 

En otro estudio, en que los parámetros controlados fueron el 
tiempo de protrombina y la determinación en sangre de los factores II y 
V, protrombina y factor lábil respectivamente . Los hallazgos fueron 
que el clonixinato de lisina no modificó ninguno de los parámetros con 
la administración de dosis fija o progresiva. 	 ( 18 ) 

Altman en un estúdio "in vivo"en  sujetos sanos,  observó el efec--
to del clonixinato de lisina sobre la Agregación Plaquetaria : 

Al cabo del período de medicación se les extrajo sangre para me-
dir velocidad y grado de agregación plaquetaria inducida por la adi----
ción de ADP, adrenalina y ácido araquidónico. Los hallazgos mostra-
ron que el clonixinato de lisina no inhibió la agregación plaquetaria, ni  
modificó la velocidad para formar el coágulo.  Para hacer aún más pa-
tente estos datos, al tres % de sujetos les fue administrado 1 gramo de 
ASA y 24 hrs. después se encontró inhibición marcada de la agrega---- 
ción  plaquetaria. 	 ( 19  )  

Analizando los datos aportados por los anteriores estudios, pode-
mos ratificar  que es evidente la seguridad del clonixinato de lisina  para 
los pacientes postoperados o para aquellos con riesgo de modificar los 
parámetros de la coagulación . 
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Así, el clonixinato de lisina además de su efecto analgésico, tie--
ne un perfil inhibidor de la síntesis del TX13. Su inhibición es reversi-
ble, moderada y parcial que le otorga la ventaja adicional, de ser segu-
ro a diferencia con el ASA, que éste produce una inhibición plaqueta--
ria completa y prolongada.  

( 18-19) 

En resumen y de manera muy concreta, el clonixinato de lisi-
na tiene un metabolismo hepático, y una biotransformación, por --
Conjugación que forma 4 metabolitos no activos. 

3.4 Excreción 

La excreción de el clonixinato de lisina se elimina metabolizado-
por las heces, hasta un 20 % de la dosis como ácido 3-carboxilmefená-
mico, y hasta una 50% en la orina como conjugados de ácido mefená-
mico, de ácido 3-hidroxi-metilfenámico o ácido 3-carboxil-mefená- 
mico. 	 ( 17 ) 

Casi todos los analgésicos antiinflamatorios se eliminan por el ri-
ñón, y en gran proporción como metabolitos, lo que empieza a los 10 a 
15 minutos, ya sea si se administran dosis únicas o dosis repetidas. 



Clonixi- 

nato de 

Lisina . 

AUC 

ng.h/mL 

Cmax 

ng.►nL 

Tmax 

h 

TY2a 

11 

T1/2-alfa 

X h 

T 1/2  B 

h 

Dosis 

única 7271 5817 0.59 0.14 0.15 1.44 

125mg ±(2283) ±(2368) ±(0.18) ±(0.11) ±(0.10) ±(0.80) 

Dosis 

múltiple 

125mg 

c/6 hrs, 

3 dias. 

7314 

±(1989) 

5629 

±(2079) 

0.68 

±( 0.34) 

0.22 0.24 

±(0.14) 

2.38 

±(1.74 ) 

Promedio ± (desviación estándar). 
Cmax = Concentración máxima. 
Tina = Vida media de absorción. 
T► n-alfa = Vida media de Distribución. 
T► nB = Vida media de Eliminación . 

AUC = Área bajo la curva . 
Tmax = Tiempo para alcanzar 
la concentración máxima . 
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(Tabla VI ) 

Cinética comparativa entre dosis única y repetida. 

Los resultados registrados en la anterior tabla muestran que no e-
xiste riesgo de acumulación, dadas la vida media y la Cmax simila---
res con ambas modalidades de administración. 

El clonixinato de lisina se excreta especialmente por el riñón, lo-
que comienza a los 10 a 15 minutos  ,y si se administran dosis diarias de 
clonixinato de lisina, la cantidad ingerida se excreta en menos de 24 
hrs. 

( 9  ) 
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A manera muy abstracta, podernos decir : "Su Excreción es 
Renal y Digestiva",(del clonixinato de lisina). Además tiene la 
ventaja de no acumularse en ningún tejido del organismo. 

( Vanos ) 

CAPÍTULO IV 
Fannacodinamia 

4.1 Acciones Sistémicas : Riñón e Hígado 

La médula y la corteza renal sintetizan prostaglandínas, pero la 
capacidad sintética de la médula es un tanto mayor que la que tiene 
dicha corteza. La corteza como la médula sintetizan diversos ácidos 
hidroxi-eicosatetraenoicos (HETE), leucotrienos (LT), productos del 
citocromo F*-450 y epóxidos que tienen una actividad auto reguladora 
significante en la función renal. Estos compuestos modifican tanto la 
hemodinámica renal y glomerular cómo la función tubular. Esta regu-
lación es importante en las funciones marginales de los riñones como lo 
demuestra la declinación renal relacionada con el uso de inhibidores de 
la COX en pacientes de edad avanzada o en aquellos con enferme—
dades renales. 

Los principales productos eicosanoides de la corteza renal son : 
la PGE2  y la PGI2. Estos dos compuestos aumentan la liberación de 
renina; que normalmente se encuentran bajo el control de los recepto--
res adrenérgicos p1. Los glomérulos también sintetizan pequeñas can-
tidades de TXA2  que es un potente vasoconstrictor, que no parece ser 
responsable de las funciones glomerulares reguladoras en personas sa-
nas. 
11W 

La PGE1, PGE2  y PGI2  aumentan la filtración glomerular através 
de sus efectos vasodilatadores. Estas prostaglandinas aumentan la 
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excreción de agua y sodio. El aumento en la depuración de agua es 
probable que sea causada por la atenuación de la acción de la hormona 
antidiurética (ADH)  sobre la adenililciclasa. 

El diurético de asa furosemida produce algunos de sus efectos 
mediante la estimulación de la actividad de la COX. 

En el riñón normal, ésta aumenta la síntesis de las prostaglandi--
nas vasodilatadoras. Por lo tanto, la respuesta del paciente al diurético 
del asa disminuirá si se administra de manera concomitante un inhibi-
dor de la COX . 

Los Riñones normales sintetizan sólo pequeñas cantidades de 
TXA2  y en casos de afecciones renales que implican infiltración celular 
inflamatoria del intersticio(como la glomerulonefritis y el rechazo de 
transplante renal) las células inflamatorias ( monocitos-macrófagos ) 
liberan cantidades sustanciales de TXA2  

En pacientes con preeclamsia puede mejorar la función renal con 
la administración de inhibidores o antagonistas de la TXA2-sintetasa. 

(-1-34 
Las funciones de los leucotrienos y de los productos del citocromo 

P-450 en el riñón son inespecíficos y se necesita más información. Po 
demos comentar que el primer producto en la cascada de formación de 
leucotrienos(LT) derivado del ácido araquidónico es el 5-HPETE(áci--
do 5-hidroperoxieicosatetraenoico), siendo éstos muy inestables, trans-
formándose por acción de una deshidrasa en LTA4; este producto pue-
de ser hidrolizado a LTB4  o convertirlo al péptido-lípido-leucotrieno; - 
LTC4, por la adición de la enzima glutatión S-transferasa que le 
incorpora el tripéptido glutatión(formado por los aminoácidos cisteína, 
glicina y ácido glutámico). El LTC4  por acción de la enzima y-gluta---
mil-transpeptidasa pierde el ácido glutámico de la molécula, transfor—
mándose en LTD4, este último es transformado el LTE4  por la enzima 
dipeptidasa que le hace perder la molécula de glicina. El LTF4  se forma 
por incorporación de ácido glutámico a la molécula de LTE4, por 
acción de la enzima 	lutamil-trans e tidasa. 	 13 
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La 5-lipoxigenasa de los neutrófilos de los seres humanos, es 
estimulado por los iones calcio, los cuales pueden translocar la enzima 
desde el citosol a la membrana. Este mecanismo sugiere un medio de 
regulacion de los neutrófilos y de este modo controlar su función en la 
inflamación. 	 ( 13 ) 

Acciónes Sistémicas en Hígado  

Los analgésicos antipiréticos antiinflamatorios no esteroideos ---
(AINE's) producen sus efectos antiinflamatorios, antipiréticos, analgé-
sicos y antiplaquetarios por inhibición de la síntesis y la liberación de 
prostaglandinas. Estos fármacos inhiben la enzima COX, que cataliza 
la síntesis de endoperóxidos cíclicos importantes para la formación de 
prostaglandinas. 

Todas las células de mamíferos contienen enzimas microsomales 
necesarias para la síntesis de prostaglandinas. 

Los AINE's inhiben la actividad de la COX sin alterar de modo 
específico la prostaciclinsintetasa ni la tromboxanosintetasa. Puesto que 
las prostaglandinas no se almacenan en las células, su liberación 
durante los procesos inflamatorios requieren síntesis de novo. 

De esta forma, la inhibición de la actividad de la COX por el 
clonixinato de lisina reduce la afluencia de prostaglandinas hacia el 
lugar de la inflamación como las prostaglandinas producen síntomas 
inflamatorios (eritema, edema ) y potencian el efecto de la bradicinina 
sobre los receptores que median el dolor, la disminución de prostaglan 
dinas en la zona inflamada proporcionan una respuesta terapéutica, por 
ejemplo,  acción antiinflamatoria y analgésica .  

La acción antipirética de los AINE's está mediada también por 
inhibición de la actividad de la COX . Y se presume que el efecto anti 
pirético está causado por inhibición de la actividad ciclooxigenasa en 
las neuronas del hipótalamo. Los AINE's reducen el aumento de 
temperatura corporal asociada con fiebre, pero no altera la temperatura 
basal normal. Tampoco reduce la temperatura asociada con el ejerci-
cio, 



34 	 34 

La acción antiplaquetaria de los salicilatos y de otros AINE's es-
tá mediada también por acción de la ciclooxigenasa. Además de COX 
las plaquetas contienen tromboxanosintetasa, que catalizan la forma—
ción de TXA2  a partir de los endoperóxidos cíclicos. 

El efecto antiplaquetario de estos fármacos, los AINE's, no de--
bemos usarlos en pacientes con problemas de coagulación sanguínea . 

Los AINE's tiene un efecto úrico-súrico por inhibir la reabsor-
ción de ácido úrico en el túbulo proximal de la nefrona. Muchos de 
estos fármacos son ácidos orgánicos y son transportados por los mis—
mos sistemas que median la secreción y la reabsorción de otros ácidos 
orgánicos, como el úrico, en el túbulo proximal. 

Es por eso que el efecto de los AINE sobre la excreción de ácido 
úrico está relacionado con la dosis y varía desde la ausencia de cambio 
hasta el aumento o la disminución de la secreción . 

( 7 a ) 
Los sistemas de enzimas microsómicas hepáticas son la causa de 

la biotransfonnación de la mayor parte de el clonixinato de lisina. 
El sistema enzimático que se encarga de la biotransformación de 

el clonixinato de lisina y de las hormonas esteroides se encuentran en el 
retículo endoplásmico hepático. 

Las enzimas microsómicas catalizan las conjugaciones de gluco-
rónidos y la mayor parte de el clonixinato de lisina. La reducción y la 
hidrólisis de los medicamentos son catalizados por enzimas microsóini 
cas y no microsómicas. Para que el clonixinato de lisina experimente 
metabolismo por los microsomas hepáticos, pues esta propiedad fa-
cilita la llegada del fármaco al retículo endoplásmico y su conjuga--
ción con citocromo P 450, componente primario del sistema enzimáti-
co oxidativo. 

Las enzimas del retículo endoplasmático y del citosol hepático y-
otros tejidos catalizan la reduccón de los grupos nitro y la degradación 
y la reducción de la union azo. 
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La formación de glucorónidos es catalizada por las glucoronil- - 
transferasas hepáticas localizadas en el retículo endoplasmático ; la 
mayor parte de los productos metabólicos intermedios endógenos son 
compuestos polares y no substratos. Sin embargo las enzimas microsó-
micas contribuyen a la biotransformación de ácidos grasos y hormonas 
esteroides y también conjugan bilirrubina. 

( 7 ) 

CAPÍTULO V 
Reacciones Colaterales 

5.1 Efectos sobre Sistema Nervioso Central 

Además de la acción antipirética y analgésica, los AINE's, poseen una 
ligera acción sedante en dosis terapéutica, muy diferentes de los efectos 
mentales -euforia- e hipnóticos de la morfina y drogas análogas. ( 9 ) 

El mecanismo de acción del clonixinato de lisina, se efectúa por 
inhibición y antagonismo de la bradicinina y de las prostaglandinas de 
la síntesis de prostaglandinas productoras y amplificadoras del dolor, -
dando por resultado una Analgesia completa con acción a nivel medu- 
lar y talámico . 	 ( Varios ) 

5.2 Efectos Pulmonares 

A grandes dosis el clonixinato de lisina tiene un efecto sobre las-
vías respiratorias pues el músculo liso respiratorio es relajado por la 
PGE1, PGE2  y PGI2  y se contrae por los TXA2  y la PGF2a. Pues la PGE 
es broncodilatadora, y la PGF es broncoconstrictora. 
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A la fecha el clonixinato de lisina no ha reportado efectos de 

cuidado, o de gravedad. 

5.3 Efectos sobre Tracto Gastro-Intestinal 

La administración oral de la gran mayoría de AINE's producen 
efectos sobre la mucosa gastrointestinal, que son la causa de la intole-
rancia en el 30% de los pacientes. 

En la producción de estos transtornos irritativos de la mucosa 
digestiva intervienen varios mecanismos : 

a).- Acción local, en lesiones de los capilares de la submucosa. 
b).- Inhibición de la sintesis de PGI2  y E2 con disminución de la 

secreción protectora de moco y aumento de secreción ácida. 
c).- Inhibición de la agregación plaquetaria, que dificulta la he---

mostasia. 

La absorción masiva de los AINE's en zonas circunscritas de la 
mucosa gástrica ocurre por un proceso de difusión pasiva, ya que el 
pKa de los AINE's, hace que gran parte de ellos se encuentren no ioni 
zado al pH del jugo gástrico. En estas condiciones la concentración 
intracelular puede ser mucho mayor que la concentración extracelular, 
ya que el anion sufre atrapamiento iónico en el interior de la célula, más 
básico que la luz gástrica. Las altas concentraciones afectan al 
metabolismo celular, causando necrosis celular y erosión de la mucosa . 

En estas condiciones, la barrera gástrica de iones se rompe y la 
difusión de hidrogeniones de la luz gástrica hacia el interior de las 
células pueden agravar las lesiones celulares. Algunos factores locales, 
como gastritis alcohólica o úlcera péptica, favorecen la provocación de 
hemorragia gástrica por AINE's 

La hemorragia gástrica por AINE's es más frecuente en pacien---
tes con patología inflamatoria crónica y en pacientes de edad, la exis-- 

Bibliografla 7 b = Goth pág. 221, 
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tencia previa de gastritis atrófica se ha incrementado en el mayor ries--
go de hemorragia. 

Este inconveniente se obvia en la práctica alcalinizando el con-
tenido gástrico o administrando el AINE siempre diluido con líquido 
abundante y nunca con el estómago vacio. La alcalinización confiere 
mayor solubilidad a la molécula y reduce la absorción gástrica, pero la 
absorción intestinal es suficiente. 	 ( 17 ) 

Con dosis altas de clonixinato de lisina puede haber la aparición- 

de náuseas y vómitos por irritación local,para el caso de el clonixinato 

de lisina, liberando en el medio ácido gástrico, principalmente es de 
origen central, por estimulación de la zona quimiorreceptora "gatillo 
del bulbo". 	 • 

Con la administración de AINE's es frecuente la aparición de mo 
lestias epigástricas, pudiendo producirse transtornos congestivos hemo 
rrágicos en la mucosa del estómago y ulceraciones, que da lugar a la 
presencia de sangre oculta en las heces y hasta hemorragias gastroduo-
denales; estos transtornos que no se deben a un aumento de la secre----
ción y acidez gástrica, sino a una lesión directa del epitelio y de los va 
sos sanguíneos subyacentes en la mucosa por la acción irritante. 

( 9  ) 
Es variable el efecto que tiene el clonixinato de lisina sobre el 

muscúlo liso gastrointestinal. El músculo longitudinal se contrae por la 
PGE2  y la PGF2a, en tanto que el músculo circular se contrae por la 
PGI2  y la PGF2a y se relaja por la PGE2 	 ( 13 ) 

La PGE y la PGF contraen el músculo liso y puede causar diarrea, 
mientras que la PGE inhibe la secreción gástrica. 	• ( 7 b ) 

A direrencia de los demás AINE's el clonixinato de lisina permite 
la síntesis normal de prostaciclina, y por ende, tiene buen perfil de segu 
ridad gástrica, no produce sangrado del tubo digestivo como sucede 
regularmente con el ASA . El clonixinato de lisina, se adpata a la tera-
pia analgésica del paciente quirúrgico. A diferencia del AAS, no produ 
ce inhibición permanente de los mecanismos de la coagulación. 

( Varios) 
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5.4 Efectos sobre Metabolismo 

El metabolismo basal,aumentado durante la fiebre, disminuye por 
acción de los antipiréticos analgésicos como el clonixinato de lisina, 
cuando desciende la temperatura. Pero aparte de ello, el clonixinato de 
lisina en casos febriles o no febriles poseen una acción metabólica muy 
especial; producen el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa en 
las mitocondrias,que es donde tienen lugar lis procesos de la oxidación 
celular. El clonixinato de lisina provoca el desacoplamiento de la fosfo 
rilación oxidativa a nivel de las mitocondrias, donde tienen lugar los 
procesos de oxidación celular, y disminuye la relación fósforo/oxígeno, 
es decir, produce una falta de utilización del fosfato en la citada reac----
ción. En esta forma, la energía producida por la oxidación se pierde en 
forma de calor en vez de ser utilizada para la formación de ATP. ( 9 ) 

5.5 Efectos Hematológicos 

Las reacciones hematológicas de el clonixinato de lisina son 
infrecuentes en su conjunto. 

En las reaciones relacionadas con las propiedades farmacológi—
cas del clonixinato de lisina han de incluirse aquellas que aparecen por 
exceso de dosis o por especial suceptibilidad del paciente. 

No obstante, la mayoria de las reacciones hematológicas se deben 
a fenómenos en los que intervienen mecanismos inmunitarios. A ellas 
pertenecen la agranulocitosis, la anemia aplásica, la trombocitopenia y 
la anemia hemolítica. La incidencia en su conjunto es tan baja que re--
sulta dificil establecer la incidencia relativa de aparición  para cada 
grupo de AINE . 	 ( 20 ) 

Los AINE's tienen la propiedad de inhibir la agregación plague--
taria producida por el agregante fisiológico adenosindifosfato o ADP: 
La mayoría de los AINE's no actúan sobre la fase de la agregación 
primaria de las plaquetas, sino sobre la agregación secundaria irrever-- 
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sible que se produce cuando las plaquetas liberan el ADP ,la droga 

inhibe esta liberación,; basándose en esta acción de la mayoría de los 
AINE's y teniendo en cuenta que en las trombosis arteriales las plague 
tas desempeñan un papel fundamental, se ha recomendado la adminis—
tración de AINE's como preventivo a largo plazo de la trombosis coro-
naria e infarto del miocardio. 

Los AINE's a dosis elevadas, alargan el tiempo de protrombina en 
la sangre, pudiendo la protrombinemia bajar a un 20% de lo normal, 
pero espontáneamente vuelve a lo normal aún continuando la me-
dicación. Esta hipoprotrombinemia, que puede ser un factor de 
hemorragias =así como también de acción antiplaquetaria=, cede y el 
tiempo de protrombina se normaliza administrando vitamina K. 

( 9  ) 
No deprime la médula ósea ni interfiere con los factores de coagu- 

lación, por lo que no altera el tiempo de sangrado. 
A diferencia del AAS, el clonixinato de lisina no produce inhibición 
permanente de los mecanismos de la coagulación. 

( Varios) 

5.6 Efectos Cardiovasculares 

Los efectos que produce el clonixinato de lisina al sistema cardio-
vascular son por medio de la PGE origina la disminución de la presión 
arterial, y la PGF hace que aumente la presión arterial. 

Hasta la fecha no ha reportado efectos importantes de tomarse en 
cuenta. 	 ( 9  ) 

5.7 Efectos Renales 

Como ocurre con otros efectos, el riesgo varía según el fármaco 
es por esto que al clonixinato de lisina, no se le han encontrado efec-- 
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tos secundarios que afecten al riñón. Pues la PGE, pero no la PGF, 
causa vasodilatación, natriuresis, diuresis y liberación de renina. 

( 7 b ) 
5.8 Efectos Oftálmicos 

Por otro lado los efectos secundarios del clonixinato de lisina 
sobre el ojo sólo se presentan por medio de que la PGE y la PGF cau-
sen miosis, ello se presenta habiendo administrado grandes cantidades 

( 7 b ) 
5.9 Efectos Hepáticos 

El uso de clonixinato de lisina no reporta ningún efecto 
secundario. 	 ( 7  ) 

5.10 Efectos Esqueletales 

No reporta efectos secundarios sobre el esqueleto el clonixinato 
de lisina. 	 ( 21 ) 

5.11 Efectos Inmunológicos 

El clonixinato de lisina no reporta ningún efecto colateral sobre el 
sistema inmunológico. 	 ( 19-20 ) 

5.12 Efectos Dentales 

El clonixinato de lisina no ha reportado ningún efecto colateral en 
la odontogénesis, más sin embargo actúa como un potente analgésico, 
en dolor de etiología dental. 	 ( 22 y Varios ) 
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Capitulo VI 
Terapéutica 

El clonixinato de lisina está indicado como analgésico en pacien— 
tes que cursan con dolor, agudo o crónico. 

Lu : 
Cirugía: Dolor en intervenciones ginecológicas, ortopédicas, tiro 

lógicas y de cirugía general. 

Traumatología y Ortopedia : Dolor por traumatismo en general, 
luxaciones, esguinses, fracturas, mialgias, lumbalgias, miositis, artritis, 
poliartritis, periartritis y neuritis. 

Ginecología y Urología: Dismenorrea primaria y secundaria, 
mastalgia, anexitis, dolor postparto y post-episiotomía; uretritis, cisti-
tis, prostatitis y urolitiasis. 

Odontología : Estomatitis, odontalgias y periodontitis. 

Proctología : Dolor por hemorroides, fisuras, fístulas y en ci-
rugía proctológica. 

Medicina general : Dolor reumático, gota, afecciones de teji--dos 
blandos, cefaleas, otalgias, sinusitis, herpes zoster y neuritis. 

(Varios) 

6.1Contraindicaciones 

bmbarazo, hipersensibilidad-,-ulcera péptica activa y hemorragia 
gastrointestinal. 

(10) 
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CAPÍTULO VII 
Sinergismo y Antagonismo 

Los efectos del clonixinato de lisina pueden modificarse por la 
administración concomitante de otra droga. En ese sentido hay que 
señalar que debemos utilizar el menor número de drogas, de preferen-
cia una sola para cada indicación; la combinación de varias drogas se 
prescribirá cuando esté demostrado perfectamente que dicha asociación 
es superior en un caso determinado. 

Los fenómenos de sinergismo y antagonismo son casos particula—
res de interacciones medicamentosas que se producen cuando la acción 
de el clonixinato de lisina pudiera ser modificado por otro; se puede 
producir en el lugar de acción del clonixinato de lisina —interacción 
farmacodinámica— o sea  sinergismo y antagonismo o en la absorción, 
distribución, metabolización, y excreción de el clonixinato dé lisina—in-
teracción farinacoeinética— . 

El bajo poder acumulativo del clonixinato de lisina permite una 
amplia flexibilidad posológica, pudiendo elevar las dosis terapéuticas 
normales dependiendo de la intensidad del dolor y al criterio del médi—
co, o del cirujano dentista. 

Hasta la fecha y en base a los estudios realizados; se ratifica que 
no se conocen drogas antagonistas del clonixinato de lisina. ( Varios) . 

7.1 Interacción Medicamentosa 

Actualmente existe el criterio de emplear una sola droga para 
cada tratamiento, utilizando de manera adecuada el sinergismo (la po---
tencialidad terapéutica de las asociaciones o combinaciones medicamen 
tosas), obteniendo así una acción terapéutica ideal. 
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Si se emplean dos o más medicamentos juntos, pueden producir-
se reacciones adversas debido a la asociación de drogas. 

La respuesta farmacológica de una droga está en relación con su 
concentración a nivel de los receptores celulares (biofase). Dicha con— 
centración.cede modificarse por otra droga. 	 ( 9 b )  

Hasta la fecha, el clonixinato de lisina no ha reportado tener 
fármaco antagonista, por lo que es sugerido como una droga segura y 
eficaz. 
El clonixinato de lisina no altera la coagulación, no existe interacción 
con medicamentos anticoagulantes y por lo tanto, no se requieren 
ajustes de las dosis. 

( Varios ) 

CAPÍTULO VIII 
Dosis y Foriizas Farmacéuticas 

La V. de admon. preferente es Oral. Se recomienda una dosis de 
125 a 250 mg. (una a dos tabletas), cada 6 a 8 horas. 

De igual forma la vía parenteral ( I.M. / I.V. ) es una o dos 
ampolletas cada seis a ocho horas. 

8.1 Preparados Disponibles 

Las presentaciones en que podemos encontrar al clonixinato de 
lisina son: 

Tabletas: Caja con 10 tabletas de 125 mg. cada una. 

Ampolletas: Caja con 5 ampolletas de 100 mg. cada una. 
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Conclusiones 

El clonixinato de lisina es un analgésico no narcótico, derivado -
del ácido antranílico. Que inhibe a la enzima prostaglandina sintetasa, 
responsable de la síntesis de prostaglandinas. 

Las prostaglandinas PGE y PG1'2,b, son responsables directas de 
la estimulación de los neuroreceptores del dolor; el clonixinato, al blo-
quear su producción, evita la captación de la sensibilidad dolorosa in—
dependientemente de la causa, intensidad y localización. 

El clonixinato cuenta con un efecto analgésico, sin alterar las 
constantes de los signos vitales ni el estado de conciencia, ya que es un 
analgésico no narcótico. 

Las características fisicoquímicas del clonixinato de lisina nos 
explican su fácil absorción a nivel duodenal. 

El clonixinato se absorbe rápida y totalmente en el estómago-duo 
deno, iniciando su actividad dentro de los primeros 15-30 minutos des 
pués de ingerida, alcanzando concentraciones séricas máximas a la ho-
ra de su administración. No se deposita en la mucosa gástrica,por ello 
tiene un mínimo índice ulcerogénico. Se distribuye ampliamente en tQ 
dos los tejidos. Es metabolizado parcialmente a nivel hepático y se eli 
mina por vía urinaria. 

Después de la absorción el clonixinato de lisina, alcanza niveles 
sanguíneos máximos de 6.6µg/ml, suficientes para desplegar su ac—

ción analgésica  tanto a nivel periférico como central dentro de los 
primeros 50 minutos. 

El volumen de distribución es indicativo de su presencia en el es 
pacio intersticial, sitio de su acción analgésica. 

Tiene un metabolismo hepático por conjugación que forma cua-
tro metabolitos no activos. Su excreción es renal y digestiva. Además, 
tiene la ventaja de no acumularse en ningún tejido. 

El mecanismo de acción se efectúa por inhibición  y antagonis-
mo de la bradicinina y de las prostaglandinas de la síntesis de prosta- 
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glandinas productoras y amplificadoras del dolor, dando por resultado 
una analgesia completa con acción a nivel medular y talámico, 

El clonixinato de lisina cuenta con diversas ventajas; su farmaco 
cinética no se ve afectada por los alimentos, su biodisponibilidad es del 
orden del 70 por ciento en humanos, no es alterada en función de la 
edad del paciente ni por la ingesta de alimentos. 

El clonixinato de lisina permite la síntesis normal de prostacicli--
na, y por ende, tiene un buen petfil de seguridad  gástrica. no produce  
sangrado del tubo digestivo como el ácido acetilsalicílico.  

El clonixinato de lisina, se adapta a la terapia analgésica del pa-- 
ciente quirúrgico. 	A diferencia del AAS, no produce inhibición 
permanente de los mecanismos de la coagulación. 

En el clonixinato de lisina, su acción sobre la síntesis de trom—
bovanos  ("in vivo" e "in vitro") es moderada, reversible y parcial. 

Es aparente a partir de 2,5 hrs. post-administración y termina 
antes de la sexta hora. 

Dosis de 300mg de clonixinato de lisina son equipotentes a 6mg 
de sulfato de morfina. Así mismo; la potencia farmacológica (analge--
sia) del clonixinato de lisina es 23.6 veces mayor que el ácido acetilsa-
licílico, y 10 veces mayor comparada con la dipirona o metamizol. 

El clonixinato de lisina  no deprime la médula ósea ni inte.tfiere 
con los factores de coagulación, por lo que no altera los tiempos de -
coagulación, ni t. de sangrado.  
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Glosario 

ACTH: Hormona Adrenocorticotrópica. 	Hormona de origen 
antehipofisiario que exita la secreción dela sustancia cortical de la cáp-
sula suprarrenal. 

ADP:Adenosin-difosfato. =Sustancia (mononucleótido) que esta 
compuesta de una molécula de adenina, de una molecula de D-ribosa y 
de dos moléculas de ácido fosfórico. Interviene en la oxidación celular; 
en la contracción muscular yen las reacciones de síntesis, 

AJE: Antiinflamatorio Esteroideo. = Su principal representante 
es la HIDROCORTISONA, comercialmente llamado Cortisol  

AINE's: Antiinflamatorios no esteroideos 
ASA: Ácido Acetilsalicílico =Es el más conocido y, el más utili-

zado del grupo de los AINE's. ( Así como el más económico ) 
ATP: 	Adenosin-Trifosfato. =Sustancia (mononucléotido) 

compuesta de una molécula de adenina, otra molécula de D-ribosa y 
tres moléculas de ácido fosfórico. Interviene en el metabolismo celular, 
en la contracción muscular y en la síntesis de las hormonas cortico- 
suprarrenales. 

AUC: Área bajo la curva. 
CD: Cirujano Dentista. 
COX: Ciclooxigenasa. 
C,nax: Concentración Máxima. 
DEso: Dosis Efectiva media. = Es la cantidad de un fármaco 

requerida para producir un efecto especifico . 
DL50: Dosis Letal media. = Es aquella que ocaciona la muerte;su 

estudio es eminentemente preclínico en animales de laboratorio en los 
cuales se detecta la dosis letal . 

EETE: Ácido Epoxieicosatetraenoico. 
FAP: Factor Activador Plaquetaria. 
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HETE: Ácido Hidroxieicosatetraenoico.=  
/M: Intramuscular.Inyección intramuscular que está en el 

espesor del tejido muscular. 
IV: Intravenosa. Inyección intravascular; =Que está en el 

interior de un vaso sanguíneo,o bien arterial (intraarterial) o venoso 
(intravenoso) 

IPS: Inhibidores de la Prostaglandina sintetasa. 
No-IPS: No Inhibidores de la prostaglandina sintetasa. 
Ka: Constante de absorción. 
LH: Hormona Luteinizante. =Su acción es sobre las células 

intersticiales del testículo que provocan la puesta ovular, transforma los 
folículos ováricos en cuerpos lúteos y, en sinergia con la prolactina 
(luteotropina o L.T. o L.T.H.) y regula la secreción de progesterona; 
estimula la producción de los andrógenos testiculares y corticosupra--- 
rrenales 

LT: Leucotrieno. 
LX: Lipoxínas. 
O.M.S.: Organización Mundial de la Salud. 
PG: Prostaglandina. Sustancia derivada de ácidos grasos no 

saurados con la misma estructura carbonada (ácido prostanoico) for- 
mada por un núcleo pentagonal y dos cadenas laterales. Fueron des-- 
cubiertas en la próstata y en el líquiodo seminal, pero están presentes 
igualmente en numerosos órganos . 

SNC: Sistema Nervioso Central. 
Ti/la:Vida Media de absorción . 
T 1/2-alfa: Vida media de distribución. 
Pa: Vida media de eliminación . 
Tmax: Tiempo para alcanzar la concentración máxima. 
TX: Tromboxano. 
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