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INTRODUCCION

El dolor es un sintoma reconocido universalmen
te como frecuente y anrustioso que , hasta ahora , ha
derafiado una definicidn estricta ,yv adolece de una -
comnleta exvlicacidn en lo oue resvecta a sue macanig
mos fisinlogfcoe o bioquimicos . S& ha definido como-
una triesda comwmuesta vor estimulacidén nociceptiva con-
asnectos afectivos e internretativos.

EL dolor vostoveratorio es vna de las causas -
més fracuentes de dolor srudo , es un wrobleme muy fre
cuente y constante en los cuidados del neaciente quir&z
Fico . Keats (I1956) obeervaba “ue el enfermo natética -
mente deracrado y sudoroso , temeroso de moverse y de
resvirar se ha convertido en una caracterfetice cons -~
tante de las salas de recuneracién { I ).

El dolor es la mds comrleja exveriencia humana
la crura mds com’n de stress fisiolor{ro v vsicolorfco
v la razén , mds frecuente mor la cusl el naciente bug
ca syuda médica,

Ia definicidn wroruscta mor la Internationel ~
Association for the =tudy of rain , rroworeciona un nun
to de martide 1Wtil nsra cnmrrender los diferentes sin-

dromeg del dolnr v €u wanelio ,



El dolor es una experiencia sensorial y emocio
nal desagradable asociada con dafio a tediidos , actual-
o votencial , o descrito en términos de tal dafo .El -
dolor es siemnre subjetivo . Cada individuo avrende 1é
nalabra en los nrimeros a%ios de su vida a través de -
las exneriencias relacinnadas con trauma , es sin duda
una sensanridn en na parte o nartes del cuermno nero -
giemnre es desarradable y , mor Yo tanto una exverien-
cia emocional .

For lo peneral , el dolor apudo se rresenta w
desoués de una lesidn al cuervo vy desanarece cuando hg
va sanado dicha lesidn .

La causa de la lesidén nuede ser trauma , nroece
dimientos quiruresicos , ete. .Por lo general ,la inick
cién definitiva se acompafia de sipgnos obietivos de ac—
tividad del cistema nervioso simpdtico : tanuiecardia ,
hirertensién , diaforesis , miadriagis , hinerventila-
cién etc. Hay alponos sismos que son los mismos que -
ocurren con atsques de ansiedad o ndnico y el naciente
nor Yo seneral , expresa nierto grado de ansdedad , -~
anroximadamente nronorcional a la brusguedad v severi-
dad del dnlar , v a la rreocunacidén nor sus consec~uen-
eias , aungue axiste una influencia ronsiderable wor -
varte de factnores cvlturales y rsicoldépiros (2).

La investipacidn covstante wvermitid el descu -
bririanto de estruciuras intims—ente relacionadas a la

sensibilidad dolorosa , dezcuhridndose los receptnres-



del dolor , también llamados nocircevtores , dque son .-
unos de los wnrincipales rereptnres en earsadog de cap-
tar los estimulos de sensibilidad , constituyen las -
fibras aferentes de l2 rama sensitiva de los nervios -
veriféricos .

Tos estimylos cavptados son transformados a im-
pulsos nerviosos , que viajan vpor la rama nerviosa has
ta llegar a la médula espinal . A este nivel los impul
=08 nerviogos ingresan vpor la raiz nosterior del ner -
vio reriférico rara vpasar al hasta dorsal de 1a médula
esninal , de donde se transmite al tracta ascendente -
que corresvonde al haz espinctaldmico del lado onuesto
vara escender hasta mesencéfalo , y de aguf{ a los mi -
cleos ventrobasales e intralaminar del t4lamo y final-
mente , hmsta el drea somestécica de 12 corteza cere -
bral .

En la via del dolor se encuentran involucrados
redirdores auimices como son : las prostarlandinas , -
la bradicinina y la serotonina , entre otros , cuyo si
tio de vartirivacidn son los recevntores veriféricos -
del dolor . A nivel del =istema nervioso central , es=
necificamente en la médula esninal existe otro media -
dor , 1a surstancia P,

El tratamiento del doler se ha enfonado =1 uso
de mnalrésicos , de los nudles existen dog srandes fa-
rilias 7que son ;los analrésicos narcétiros v los naleé
sicos no narcéticos . De los nrireros existen los deri

vadog de la morfina , cnmo 1o +=albmwfina y los derive -



dos sintéticos como el vropoxifeno y la meveridina , &
su mecanismo de mccién se lleva 2 cabo por la unién =
los raceptores esnecfficos de las endorfinas y encefa-
linas , ubicados a nivel del sistema nerviosoc céntral-
con lo cual se inhibe la liberacién de sustancia P -
¢omo neurotransmisor . Debido a que las endorfinas y =
encefalinas tienen una actividad endérena que repula -
no sélo la intensidad con que se capta el dolor , sino
tambidn la funcién , resviratoria , cardiovascular , -
el estado conciente , secrecisn hormonal , y ~tras no
menos imvortantes , el uso de analgésicos narcéticos ,
si bien es cierto Aue pogeen un importante efecto anal
gésico , también conlleva une diversidad de efcctos -
secundarios incluyendo el riesro de devendencia y adicg
¢ién que limitan su uso rutinario .

En cuanto & los analpésicos no narcéticos exis
te un fran nimero de gruvos entre los cuédles estdn i -
los raliciletos , los derivados‘del paraaminofenol, los
derivados fenilwvroniénicos como el ibuvrofen y napro -
xén ; los derivados virazolénicos , como la dinirona y
los derivados dsl dcido antranflico (3).

Clagificado en este grupo encontramos a un nug
vo analgésico no narcético , el clonixinato de lisina,
sintetizado 2 partir del- decido antranflico , con carac
teristicas farmacoldpicas que lo distinsuen por su po
tencia , eficacia y ravidez de accidn , asf como su am

vlio margen de sepuridad sin loe efectos indeseables -



sin los efectos indeseables de los naredticos (4)_

El nresente estudio se efectud con el objeto -
de avaluar las propiedades analpésicas del clonixinato
de lisina vor via intravencsa en el tratamiento del -
dolor npostoperatorio en comparascién con la analpesia -
obtenida con nalbufinz, A fin de provnoner un método-
€til y sepuro sin los efectos indeseables de los narcd
ticos , en lag salas de Tecuveracidn mnostoveratoria.



CJUSTIFICACION

El sintoma dolor se manifiesta cnmo unz sensa-
cidn ff{sica desarradable v localizeds nrovocada mor -
miitivles estimulos , que eondecidos wor las viae ner-
viosas esvec{ficas se hacen cnrcientes a nivel de la -
corteza cerebral .,

A vesar de loe enaleécicos utilizados rere -
control del dolor vostomeratorio , la mavorfa de los —
racientes sipven exnerirentardo un alivio irec rroleto -
del dolor .

Ader4s de ocasionar snfririento , el dolor ame
naza el bienestar del vaciente y r»rolonga su eastancia—
hoswnitalaria .

A causa del dolor muchos necientes permanecen—
confinados en cama mds tiemro cel necesario v rehusan-
le: antarse o esforzarse , aunaue ecto sea imnartanie -
nara su renvrericidén .

7almar el dolor es un hecho immostersable , va
ra ello =onrtam~s con el clonixinato de lisina agente -
analpdeico antiinflametorio no esteroideo , sintetiza~
do a vartir del #rido egntreniiico, aue mermite =2livier
el dolor , tin los efectos indeceables de los analrésji
asos rarcdticos (5).

Actialrsnte el maneic efectivo del dolor =nare

ce cnmo wno de los més imnart=nte -urtos en el eistema



de ralud de los vaises en viar de desarrollo gue afli-
je 2 milloner dé nersonas srinlmente , y renuiere de -
tratamiento m€dico certerc , y* nue hetitualmente eg
mane jado en forma inaderuada . EL dolor es la cavga -~
mde frec-ente de sufriwie-to e incanacidad que sliera—
seriamente la c2lidad de vida de millones de mersenas-—
en todo el mundo . Er decsesrnersante nue en asta énoca-
de marsvillocoz dercubrimie~tos , avances cientIfircos-
¥y termo'dpicos , willones de nacientes cortird=zn sufri
endo de 8olor mner-istente , ¢ rdicionando serios trang

tornos ffsicos y em~cionales (I,6).



I.

OBJETIVOS

Comnaracién ¥y evaluacién de cambios hemodindmicos,
nosteriores a la administracidén de clonixinato de
ligina y nsibufina y mediante la toma de sigmos vi
tales.

Evaluar el tiempo de latencim de ambos férmacos.
fommarar la calidad y duracidén de la analpesia de-—
clonixinato de lisina y nalbufina , rmediante la -~
anlicscidn de 1la escala andlnra vienal,
Determinar ls wnresennia , de efectos secunderios -
adversos en ambos prupos.

Me jorar les condiciones del paciente nostonerado ,
mediante el alivio del dolor .

Proponer un método ¥til ¥ sesfiro =in los efectos -

indeseables de los narc4ticos er el rontrol del

dolor postoneratorio,



MARCO HISTORTICO

En 12 antipuedad el dolnr ha eido considerado-
como une emocién , En la evolucidn thistérica del hom-
bre podemos avrecisr nue desde un vrincinio en el cen-
tro ha colocado la biisqueda del entendimiento del do -~
lor y su contranarte el placer .

El mensamiento mfrico orimitivo del hombre . -
atribufa su dolor a noderes externos , demonfacos o -
divinos , e s=itueha en los astros v en los —ersona —
jes de las diferentes teopgonfas . Estos eran los res -
rornsables de su bienestar o de su malestar (2,7).

El dolor estd referido en los nrimeros escri =
tos de la mayorfa de las civilizaciones ; también se -
le acsocio” a castipo divino , como Jo podemos consta -
tar en GEN.3:I7 ".., con dolor comerds de ellm todos -
los #f2s de tu wida .., ", o0 en el Cora Sure IXI:9 “.,,
les estd reservado nn doloroso ~astigo noroue han tra-
tado de embusteros a los profetes ..." En 1644 Descar-
tesny Miller en IB42 deseribieron 12 teorfs de 1la es -
pecificidad del dnlor y sus diferentes comnonentes . ~
¥ el siplo XIX , VYon Frey nrorueso 12 teoria de las 4
médalidades del dnlor y sus diferentes comnonentes :re
centor , fibra , difmetro vy centro encéfalico . Lirht-

vy ¥etz en IRTR refirieron 1n axiatencis de fibras alpg

sices en les rafces ventreles de la médnla esrninal ,fa . -



sser y Erlanger an 1925 , Zotterman en 1933 y Heinbece
ker en 1934 ,establecieron que el dolor rme transmitid
al sistema nervicso central a través de dos sictemas -
de Pfibras afersntes 3 las fibras A~ dsltm 5 las Pibras
C + Dypante 1a mitad de eoets siplo XX , el dolor ha -
sido objeto de una extensa investigacién cientffica -
sobre todo deasde la concepcidn por Welzack y Wall en —
1965 de la teorim de la doble comruerta ,vor lo cual -
vna terspia contrairritedora vodrfa controlar el dolor
aunque este tipo da terapfutica suele ser vtilizada -
para econtrnl del dolor erdnico , y mucho mencs vrara el
dolor agudo , la experiencis que se va adqhiriendo U=
fglere que puede tener un napel en el dolor poatoperét_o_
rio . Kuhar en I973 descubrié la existencia de recev-
toree opidcios ; més tarde en I975 Hughes y Zols, Ais~
laron un opicide endégeno denominado endorfina ,Pinal-
mente otros estudios como los de Pomer en I960 , demos
traron la existencia de un factor psicépseno en cuanto-
a la versepcidén del dolor (6,8).



MARCO tEORICO

Se¢ definen a los annlg‘sieoé como aquallas sus
tancias que tienen la nropiedad de runrimir el dolor -
8]l actuar Girectamento sobre el SNC deprimiendo los -
centros correspondientes , sin producir embotamiento -
de la conciencia , Las drosas que producen analgesia y
ademds suefio se denominan hipnoanalpésicos o analgéoi-
cos narcéticos y todas producen farmacodenendencia en-—
mayor o menor grado y ain adincién .

TLas sustancias analg&siqaa gue ademfds vwrovocan
el descenso de la temmeratura en los sujetos febriless,
se les denomina antipiréticos analgésicos y no origi —
nan farmacodevendencia ;.adeafls poseen. aceiones antiin
flamatorias ¥ as les dcnomina analgdsicos no esteroi-
des .

Propiedades de un analpésico ideal:

I+ No producir tolerancia devendencia o adiec --
cidn .

2. Debe aliviar tndo tipo de dolor en forma efi
caz y selectiva.

3. No ha de producir sedacidén y muy poca eufo.a
ria .

4. No producir efectos adversos sobre la respi-
racién , eistema cardiovascular y gastrointestinal .

5. Debe tener un amplio margen de seguridad.
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6. Lo droga he de actuar tanto ror via bucal -
como ror las warenterales.
i 7. Debe ser astable , econémica y apradable de
tomar .

B. Ha de poder utilizerse sin peligre en obste

tricia y como nremedicacién snestesica (9,I0).
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D O L 0O R

E1l dolor es un sintoma reconocido universal -
mente como frecuente y anfsustioso que hasta ahora ha —

desafiado una definicién estricta .
DEPINICION:

El significado de la pelabra dolor nrocede del
latin orem , definido como un fendmeno intangible ,in
visible e inmensurable . Wike lo define como una exne—

riencia emocional no placentera (8).

Ia intermnacional Associatién for the study of-
Pain define al dolor como :a experiencia sensorial ¥y
emocional desagradable asocisda con dafio a tejidos ac-—
tual o poteieial , o descrito en términos de tal dafio.
(2).

Tl dolor nostoneratorio puede ser deletdreo -
nara el organismo £i no se ejerce un contro adecuado ,
ya que no sélo es una r~ensacidn desagradable vsra el ~
paciente , sino gque mnuede despertar respuestes refle -~
jas antdnomas y psicolépicas asumentsando la morbimorta-~
lidad vostoneratoria .

Bstas resvuestas autdénomas rueden clasificarse
en :

I. Sepmentarias .

2. Sunrasegrwentarias .,



3. Corticales .

De no existir una edecuada analgesia postoper
toria los pacientes pueden presentar las sigulientes ma

nifestaciones .

a. Aumento del tono muscular esquelético que —
ocasiona disminucidén de la distensibilided tordcica y
de 1- capacided insvpiratoria , de la caﬁacidad vital y
de la capacidad residval funcional , favoreciendo de —
esta manera la varicién de hinoxemia , atelectasias y
retencién de €02,

b, Disminucidn de la catividad pastrointeati -
nal pudiendo anarecer fleo y ror lo tanto distensién -~
abdominal que disminuye los movimientos diafragmdticos

favoreciendo la awaricién de atelectasias.

c. Disminucidn de la funcidn urinaria que vue=

de vromever la retencidn de lfguidos.

d. Alteraciones endécrino metabdlicas gue nose
llevan a un aumento del metabolismo basal , del consu-—
mo generalizado de oxipeno y un bslance nitrogenado ne

rativo.

e. Por Sltimo se favorece la aparicidn de alsu

nos transtornos de la coagulecién [II).
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PISIOLOGIYA DEL
DOLOR

Las lesiones en el cuerypo ocasionan cambios -~
bioquimicos locales que producen estfmulacién nocicep—
tiva , traducidos a impulsos que son transmitidos a la
médula espinal . Estos cambios bioquimicos se producen
por la liberecién de sustancias quimicas intracelula -
res hacia el lfquido eitracelular que rodea a las ter-
minaciones nerviosas y de esta manera se induce el do-
lor ; estas sustencias incluyen iones potasio , hidro-
geniones , #~ido 1ldctico , acetilcolina , histamina ,
5 - hidro.xitriptamina , prostaglandinas , bradiquini-
nag , sustancia P y otro tino de proteinas , estos -
aFentes eétimulan a los nociceptores y ocasionan su ‘s
sensibilizacién , disminuyendo su umbral a la respues—
ta de tal manera que estimulos inocuos provocan una -
resnuesta nociceptive ¥ conszecuentemente contriduyen &
las respuestas segmentales , suprasesmentales y corti-

cales .,

ntras sustanciss gufmicas aue juegan un vavel-
imnortante dentro de la vergepcidn del dolor son los -
neuropéptidos v lac monoaminas , los nrimeros son vno
de los mayores transmisores en las vias aferentes , -
otroe péptidos cue rosiblemente juersn un mepel imnor-
tante en la nersepcidn fel dolor , son 12 rolecistorui
nina , la sneiotensina IT y los néptidos vacnnativos -

intestinales . Péptidos con actividad enalerésice inelu
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Yen 8 la somatostatina , la calcitonina y alpunas enie
dorfinas , en estas Yltimas hay variss familias de wén
tidos opiocides fue en alsunas vartes del organismo tie
nen acciones diferentes a las de los nercdticoe, nor -
ejemplo : modulacidén inmune . Yas endorfinas y sue Ta~
centores se enéuentran en varias wartes del sistema -
nervioso central . Las beta endorfinas son derivados -
del mismo vprecursor como la hormona adrenocorticotré-
nira (8,I2).

Tag catecolaminas funcionan como transmisores—
simnfticos excitatorios y también son liberadas en -
forma sistémica como hormonas que <ensibilizen nocicég

tores .

La nsradrenaline y la serotonina no sélo trans
miten sefiales inhibitorias del tallo cerebral al cuer-
no dorsal , sino que también contribuyen 2 la snalpé -~
sia vroducida nor morfina , las interacciones entre mg
noaminas y narcéticos son bien conocidas :se presente—
una enclpésia sindrgica y profiunde non la administra -
cién intratecal simultanes de morfina y serotonina o

noradranslina .

El dolor es cantado nor terminaciones nervio -
sas que tienen el nombre de nociceptores , los cudles
son de dos tinos , los mecannrreceptores no responden—
2l calor o a la irritacidn aufmica ,mero resmonden a8 -

la ~rerifdn fiertz sobre un dres de niel mayor de un -
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centimetro cuadrado . Los nociceptores polimodales res
vonden a la presidn del calor y a las sustancias algo-
génicas , tienen axones no mielinizados . En la actua-—
lidad ée piensa que los estimulos se forman en diver -
sas terminaciones y son modulaéos nara su futura trans
misién , estd modulacién nuede ser local , segmentaria
o supracegmentaria .

Ie unién de varios axones forman las vias afe-
rentes del dolor , estas vas pueden ser somdticas o -~
vicerales sesin su oripen,las vias aferentes somdticas
conducen el dolor a través de dos tipos de fibras las
AMelta que son mielinizadas , de rdpida conduecién y
qué transmiten el dolor de tipo primario , esto es do-
lor apvdo punzante , localizado y de rdpida instala ' -~
cidn , y las fihras 0 qua no estan mielinizadas son -
de lenta conduccién y transmiten el dolor de tipo se -
rundario esto es , dolor "vesado " , Msordo® y noco lo
calizedo ., Las vias aferentes viscerales son también -
fibras A delta o C- pero a diferencie de las vias somd
ticas llepan 2 la médula esninal a través de nervios -

simndticos y esvldenicos (IX),

La médvle eswiral recibe a las vias aferentes-
vor los cuernns nosteriores , hacen sirapsis en las 14
minas de Renex . las léminas I , II , y III contienen-
neuronas aque resnornden al dolor fino , en la lémina IV

las neuronas recvonden a ect{mulos mecdnicos , auimi -
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cos , termales etc.

No todos Jos estimulos pasan a los niveles su
periores si llegan al tallo cerebral nrovocan respuess
tas reflejas suprasegmentarias , también pueden acti -
var sistemas modulares descendentes supraespinales .

S los estimulos nasan a través de los siste._e
mag moduladores sepmentarios van a las vias ascenden.e
tes medulares que se clasifican en dos tipos : las oli
gosinfpticas y las nolisindpticus . Tas oliposindpti -
cas tienen una distancia intersindptica larga , cuenta
con vocas sindpsis , conducen rédpido y lleven el dolor
especifico y localizado , constituyen el tracto esping

talamico lateral con sus segmentos cruzados .

El tracto oligosindptico se conecta con el mi-
cleo vosteroventral del tédloamo v vosteriormente naesa &
la rorteza potscentral , ramas de este tracto se conec
tan con nucleos reticunlares en el tracto cerehral . El
tracto polisindptico continua rostralmente hasts conec
tarse con el micleo medial e intralaminar del tdlamo-
en donde presenta une radiacifn difusa hacie la corte-
za , el sistema limbico y galglios basales ({ I,II ).

En cuanto al estado hormonal el dolor occasiona
un estado de tensién , que estimula la produccidn de -
hormonas estmes inducen un estado endocrino metabdlico-
caracterizads ror un aumento en la pgluconeorénecis ,re
sistencia a la ivsulina , hirerrlicemia , lirolieis y-
aumento del catabolismo »nroteico de la hormona del cre

cimiento la vasopresina y de las betaendorfinas.
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FERAPEUT I'G A

Bs evidente que el cnnocimiento de estos con -
centos , hacen del dolor un sirtoma m4ds objetivo y vwor
lo tanto revercuten en un abordaje teranfutico mée ras
zonable del mismo . Por ostro lado es nosible aliviar -
el dolor actvando en diferentes niveles anatdémicos . A
nivel veriférico la estfmulacién de las fibras Adelta-~
cerrarian la comnuerta ,disminuvendo el maso de los es
timulos doloresos ; esto me musde loerar mediante masa
Je local , frfo o calor , o0 con acupuntura y estimula—
cidn eléctrica . Tambidn ha este nivel vueden deple -
tarse 1n3 reserwvorios de la suctancia P , con rciertos-
inhibidores como la caps=zicina .

Ademde los antiinflamatorios no esteroideos re
ducen la efntecis de ciertas gustanciae relacionsdre ~
reducen le sintesis de nia2rtes sustancias relacionadas
con el daYor como Llas »rostaglaniinas prircirvelmente -
2n viel , artiecuvlacionas v viseceras , Ios analpdeicos~
ovioides actifan como falsons neuro transmisores blo ---
gueando los receptores de las astaas vrosteriores de le-—
médula esninal , ¥y 13 estimul=cidn eléetrica tranccoutd
nea de la meduls seninal , o la acuwimntura gue aumenta
1a ‘iber=cidn de endorfiras enn su comsecuente efecto-

analpeéeicn .

A un nivel surerior , los sntidenrrecivos trief
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2licos ‘bloguean la recantacidén de sernotonina facili =
tando la accién de los oniocides endopénos , ademds de
tener un efecto antiderresivo .

Finalmente mientras qﬁe vna de las mayores .-
nreocunaciones dal médico es aliviar el dolor , exis -
ten otros tranétopnos menog frecuentes de 12 vergec -
cidn dnlorosa , caracterizados por la disminuzcién de
1a sensibilidad al mismo ; entre ellos se encuentran -
1a anesteria peneralizada congérita , la Yenianopsiz ~
al dolor, y la asimbolia para el dolor . También nuede
encontrarse resevuestas anormales a los estimulos dolo-~
rosos en ciertos transtornos peinuidtricos , como 1la
esquizofrenia , en la gque ge ha supuesto que existen -~
niveles elevadoa de endorfinas endépenas o bien nue -~
exigta una hiveractividad del sistema modulado del do-
lor (8, I3, I4).

Lae técnicas que existen para controlar el do-~
lor nostoveratorio se dividen en dos prandes Fruros -~
no farmacologicas y farmacoloficas . Bl objetivo comdn
es bloguear los estimulos nocicertivos lo cual se pue~
dé hacer a diferentes niveles del sietema nerviosc cen
tral ¥y verifdérico .

En cuanto a las técnicas farmacolopicas , ge -~
ha enfocado el uso de analpdsicos , de los cuales exis
ten dos srandes familiae ¢

I. Los analrésicos narcbticos,

2. Loe analredsinog no narcéticos,



CLONIXINATO
DE LISINA

La utilidad de un analgéeico devende tanto de-
su eficacia como de su seguridad , es por eso que gran
varte de 1la investipacién farmacologfca se orienta a -
la busqueda de nedicamentos anasleéaicos con mayor efec
tividad y menor toxicidad.

El clonixinato de lisina eg sintetizado a mar-
tir del dcido antranflico (fig., I).

. Pig. I . ©Estruectura qufmica del 2-(2'-metil-3

cloroanilino) nicotinatoe de lisina,



Este cuerno cuye estructura quimica se repre -~
senta en la fig ., I es un nolvo blanco cremoso , inodo
ro , muy soluble en agua y poco soluble en los solven—
tes orpdnicos (I4).

I. Mecanisrmo de accidn,

Actua a travéds del mecanismo comin a todos los
analeésicos no narcédticos . Hace pocos affos se descu —
N brid que los antiinflamatorios no esteroideos eran vo-
tentes inhibidores de la biosintesis de las prostaglan
dinas , las cuales son derivados naturales de los Hci-
dos pgrasos y se encuentran distribvuidas ampliamente en
el orfanismo . Les nrostaglandinas sensibilizan a ni -
vel veriférico a los receptores del dolor , potencian-
do la accién de las quinidiras , histamina y otros . =

agentes oue intervienen en -su nroduccién .

Siendo uno de los mecanismos del dolor la sens
sibilidad de los nocicentores mor las prostaglandinas—
liberadas en los tejidos dafiados, las nrostaplandinas—
gson nroducto metab8lico del 4cido araquiddnico que re-—
sulta de la accidn de 1a enzima ciclo oxigenasa . Los-
antiinfiamatorios no esteroideos tienen la caracteris-
tica de prevenir la formacién de prostaglandinas inhi-
biendo la accidén de la .ciclo oxigenasz y bloqueando -
la produccidn de derivados del dcido araquiddnico , de
los cusles la nrostaciclina (PGI 2 ) y las nrrostaplan-
dinas (PGE 2) son recondcidas vor su habilidad mnara -

wradueir hireraleesia .
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2. Parmacocinétice .

-El clonixinete de lisina se absorbe prontamen-—
te y totalmente en el estémapo la concentracién sérica
méxima aparece a la hora de ingesta Dposee una distribu
¢ién peneralizada , con una tendencia al pasaje rédnido
hacia el comvartimento extravascular , sufre una meta—
bolizacién parcial , baﬁiendose detectado cvratro meta—
bolitos immortantes marte del mismo se une al dcido -~
glucorénico , elimiandose luego vmor la bilie y la ori-
na (15,16).

3. Seguridad .

El clonixinato de lisina ha demostrado un ele-
vado marren de seguridad , gin interferir con la sdhe—
sividad plaguetaria , sin interaccidén farmacologlca -
con otros medicamentos ¥ con redvcido fndice ulcerogé-
nico (16, I7).

4, Indicaciones .

Esta indicado como analgésico en padecimientos
que cursen con dolor apudo o crénico de orifen somati-
c0o o vieceral , en las diferentes esrecirlidades medi-
cas .,

Su vpotencia es de 23,6 veces superior 8l deido
acetilealicilico , IO vecer mdes aue la dinirona y simi

lar a los analpésicos narcdéticos ( 18,19,20).



8. Dosis y presentacidn .

Se presenta en tabletas con I25 mg cada una-—
¥y en ampolletas que contienen I00 mg , para administra
cién intramuscular e intravenosa .

La doeié habitual es de una tabvleta cada 4 how
rae , ampolletas ze administran una cada 4 horas

Caja con IO tabletas de I25 mg cada una.

faja con S5 ampolletas de IC0 mg cada una,

6. Reacciones secundariass .

Se ha obgervado , en pacientes sensibles , la-

presencia de ndusea , vémito v mareo. (2I,22).
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NARCOTICOS

Los narcéticos son derivedos del opio , lag —-
nroviedades analpdaicas y euforizantes del opio se cp
nocen desde hace mde de 5,000 afios , Los narcdticos se
pueden utilizar eomo apentes anestésicos o como sfeni-
tes mnalgésicos para muchos tipos de dolor . Arartir -
del opio se han sintetizado cientog de derivados , por
lo que los narcéticos , se han clasificado en sintéti-
cos , semisintéticos , y naturales , y son divididog--
rara su estudio en tres prandes grunos : agonistas -
puros , antagonistas ouros y agonistas antarconistas -
(23).

NALBUFINA

Este enalpésico es un derivado N- sustituido -
del agonista oximorfona y del antagonista mnaloxona -
fip. 2.

Pig.2  Pbrmula estructural de le nglbufina.
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La nalbufina , es wn analgésico opidceo agonis
ta antagonista re{acionado estructuralmente con la -~
oximorfina y con el antapgonista opiacio naloxona . La
nalbufina tiene una potencia analgesica , ¥ una dura .=
cién de acecidn mimilar a la morfira aunque su aceién -~
es mds corta .

Ie administracidn de mds de 3 mg / Xg de neso-
vwroduce analerésia y sedacidn moderadas , el efecto -
analpesico de 1z nalbufina se debe a 1a accién sobre -
los recentores omiacios K , estos datos sugieren que -~
1la nalbufina se une a los receptores mu , verosin ac-
tivarlos en la misma medida que la morfina o que los -

agonistas puros . ( 109,

Ja nalbufina se absorbe bien después de su -
administracién , las concentracioneg nlasmédticas md -
ximas desouds de la inyeceién INM de I0 mp se alcanza -
a los 30 minutos ; su vida media de eliminacidn es de-
5, hora . El efecto analrdrico mdximo 2e vresenta a
Jos 45 o 60 minutos ,

1as vias metabdlicas de la -albufina no se han
determinado con exactitud en el hombre , rero sdlo muy
pequedas cantidades del »nroducto original son secreta-—
das con 12 orina . El f4rmaco es conjupado y N-desal -
quilado habiendose aislade en le orina humana un meta-
bolito 6 ceto.

El efecto fundamental conlateral de la nalbufi
na es la sedanién, Al ismal que on los otros onioides
alpunos racientes manifiestan ,sudaracién,VértiFo,cefg

lea, ' senued=2d de boeg ymausea vémito (I,



DISERNO

EXPERIMENTAL
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FATERIAL Y WETODO

Bn el Yompital Repional " General Yenmaeio -
Zaragozr "se realizd el e=tudio el cudl fue vrospec -

tivo , longitudinal , comparativo, exmerimental y ---

ablierto el tamalo de 12 muectra fue de §0 npacientes .

Los criterios anlicadog s loeg vacientes nara -
la realizacidn de este estudio fueron ia,Inclusidn.

I.
2.
3.
4.

Se
6.

b.

I.
2,

3.

Bdad comprendida entre 20 y 60 afios,

Sexo masculino y femenino.

Postoperados de cirugfa electiva.
Postoperados de cirupefa de extremidades su~
veriores e inferiores.

‘Postoperados de abdomen bajo o alto .
Riespo quirdrgico ASA I , IT.

Exclusidn.

Hipersensibilided conocida al medicamento.

Presencia de complicaciones transcoperator a
rias.

Pacientes con eatabilidad hemodinamica.
Rechazo del medicamento poy varte del vazle
ciente .
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Eliminacidn .,

Imposibilidad de valorar en forma eficaz ——
el prado de analgesia,

Necesidad de analgfesia endovenosa adicional
Hipersenasibilidad ai analgdsico durante el
procedimiento .,

Log que no ingresaron a 1la sela de recuvera
cién,

Los pacientes ss dividieron en dos grupos , la
distrivucidn se realizé al azar,

Gruvo I .,

administre vor v{a endovencea nalbufine a -

dpata antandar IO mp.

Grupo IIXI ,

Se

administro wor v{a endovenosa clonixinato-

de lieina a una dosis de I.5 mg / kg veso,

Al
efectos de
to dolor .

I.

2,

Tecunerarse el mnaciente totalmente de los -
1a técnica anestesica emvleada , y manifes—

Se registraron los siguientes datos :

Precuencia cardiaca (¥C), determineda vor a

asugcultacién.

Presidén erterial (PA), se midié con mand
metdro de mercurio y estetoscownio.
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3. Frecuencia respiratoria (FR), se determind-

evaluando los movimientos respiratorios.

La gedacidn se evalué medisnte la gipuiente -
escala i

= degpierto
somnoliento

= suefioc ligero

W N O
[

= suefio nrofundo

ILa intensidad del dolor se valoro medisnte la-
escala visual andloga , metodo aue consiste en dibujar
una linea horizontal de I0 cm de lonrsitud , en uno de—
los extremos se indica que no hey dolor y en el otro -
se indieAa un dolor m&ximo , el »aciente debe loeslizar
entrc los dos extremos el nivel del dolor .

Sa cantinua tomando loe anteriores pardmetros—
a loe 10, 20, 30, 40 , 50 , 60 minutos , nosterior-
mente ge continua recabando la informaciédn al visitar~
a2l paciente en hospitalizecién , en donde también sa -

obtiene la hora en que aparece nuevamente el dolor.

.
o
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RESULTADOS

S& estudiaron un total de 60 pacientes , dis -
tribuidos 30 wmacientes en cada .pruno , tomados al azar
en el prupo I se administro naloufina I0 mg y en el -
rrupo 1II se administro clonixinato de lisina I.5 me [/
kg de meso . '

1a técnica anestesica empleada fue : (fip.34)

AGENTE TECNIGA NUXERO PORTENTATE
B. mix. 2 7%
Nalbufina AGI 7 23 %
AGB 9 30 %
BPD 12 40 %
BS ¢ 2 1%
AG I 2 7%
Qlonixinato B. mix, 3 0 %
. de B. ax. 3 10 £
Iteina . BPD 6 20 %

AG B 14 47 %
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El mneriodo de latencia o de inicid de aceién -
fue de A minutos en promedio mara el prupo I y de 30~

60 minutos para el grunwo II.

El tiempo de duracidn analpésica fue de 2 ho ~
ras en wnromedio vara el Frupo I y de 4 horas para el-

frupo IL

La calidad de la analgésia valorada segin EVA,
fue de : {(graf. I,2).

a, Gruwo I dolor nulo -
dolor leve 28 pac. 93 %
dolor moderado 2 pac. 6.6%

dolor severo -

Y. Gruvo IT dolor nulo -
' dolor leve I7 pere., 56 %
dol.or moderado I2 pac. 40 %
dolor severo Ivpac, 3%

Al prupo I 21 cudl se le administro narcético-
nresento & los 60 minutos su mayor pgrado de sedacién -
(eraf. 3).

La frecuencia cardizca no mostro alteracidn .-

sifmificativa en amhos rruvos (praf., 4,5).
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Bn la frecuencia resmiratoria no se encontro -
ningtin cambio sispificativo en ambos srunos (praf.§,7

Tensién arterial se aprecio un descenso miniqo
asf como en 1la tensidn diastolica yrsistélica en el -~
prupo IT (eraf.8,9).

Bn este estudio no se encontré una diferencia-
elfnica ni estadistica , significativa en las constan-
tes vitales , estas wermanecieron similares en ambos -
grupos sélo se observo una minima dieminucién en la -
tensién arterial del gruvo IX.

El nerfodo de latencia fue muy vrolonsado en -
el pruvo IT entre 30 y 60 min . en comparacidn con el
sruvo I,

La eficacia analeesica obtenida en este estu -
dio fue mds baja en el pruvo II en comnaracidn con el
pruno I , sin embarpo la duracidn fue mds wvrolonsada -
en el gfruvo II.

Se obtuvo una T: Studens N30 , Ch 2 menor ,06
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DISCUCTION

El dolor postoperatorioc es una complicacién -
frecuente cuyva prevencidn y tratamiento no tiene vnor -

el momento una solucién definitiva ideal .

La busqueda de medicamentos méds efectivos con—
minimas o nulas acciones adversas , constituye una ta-
rea cuvo exfto se manifiesta en la wrnanta recuperacién

del vaciente .

En el presente ectudio se comraro la eficacia—
y calidad analgésica del c¢lonixinate de lisina en rom-
paracidén con nalbufina administrados por via endoveno-

gsa en el control del dolor —ostoreratorio .

Teoricamente el clonixinato de lisina ofrece -
una analgdsia similar a Ia obtenida con los narcSticos

con minimos efectos secundarios.

Sin embargo el clonixirato de lisina rresenta-—
vna menor eficaciz en el control del dolor nostomerato
rio en comparacién con la obtenida con nalbufina , es-
to es nuizas al mecanismo de accién del clonixinato de
lisina , que imwide la forwecidn de vprostarlandinas ,
inhibiendo 12 accidén de 1la ciclebxirenasa y bdloluean-
do la nroduccidn de derivados del dcido araguid®nico ,
de las cuvales las vrostarlendinas PGE T , PGE 2 son -
reronoecidas vor su habilisad para nrroduvcir hiveralfe.-

sia.
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El mecanismo de accién no es asf{ de sencillo -
ya que las prostagsfandinas no sélo se vroducen a nivel
periférico , sino que tambidn se vroducen a nivel cen—
tral , se ha visto gue estos medicamentos impiden la-
formacidn de las rrostaplendinas merc no aetuen sohre-

13 oue ya se fnrmo,

Por otro lado tenemos que el dcido araguiddni-
co , tambidn es metebolizado por la enzima lipo oxiges
nasa mars formar un rrupo sdicional de mediadores antf
inflamatorics los leucotrienos , el leucotrieno B4 tig
ne l2 canacidad de mroducir hineralpesia . Asi nues el
analedaico mds dtil es aquel que tiene la capscidad -
dual de inhibir la ciklo oxipenasa y la lino oxirenasa
Sin embareo la rran mavoria de log antiinflametories -
no esteroideos disnonibles vara uso clfnico no cuentan

con esta caracterietica dusl.

Fn base & 1o mencionzdo estos analpdesicos no-
eon tan efectivos si ya existe nun teiido As%ado al mo-
mevto de utilizarlos como seria el caso del verfiodo —
vostoperatorio .

De los efectos adversos Aque se pregentaron -
naugea,maree ¢ irritacidén local al momento de 2vlicar
1o a vesar de diluirlo , esta ¥ltima se presento en la
mavoria de los necientes provocando flebitis , nor lo
que se considera inconveniente su anlicanién vor esta-
via . Una alternativa ser{s wtilizar =21 ~lonixinatc =«

de lisina desde el ywerfodo ~presmerstnrio,
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Segdn los resultados obtenidos es posible lle—
rar a las sigvientes coneluniones.

I. 1a analgesia postoneratoria es mds favora »
ble con nalbufina.,

2. Bn ambos ecruvos las renercvciones hemodina-
micas fueron mi‘nin!as.

3. Ia analgesis aunque de menor calidad fue -
més obrolonsada con clonixinato de lisina.

4. Z1 tiemno de latercia fue mayor en el‘n-uno
IX.

5. La analgesia vostoperatoria con clonixinato
de lisina no fue la que teoricamente se espneraba,

6. 12 adminigtracién de clonixinato de lisina-
vor via intravenosa es inadecuada , debido & la alta -
incidencia de flebitis.
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