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y le digirona en base a una escala visual al dolor. 

II.- De acuerdo al resultado, generalizar 

clonixinato de lisina, 

III.- Conocer si el clonixinato de lisina tiene efectos 

colaterales. 

I.-OBJETIVOS. 

GENERAL: 

- Conocer el efecto.nnnlgésico del eloniyinnto de lisina 

pnrn nlívinr el dolor oost-oneratorio Vs. la dinirona. 

- Obtener el titulo de Médico Anestesiólogo, con la oresen 

taciAn de este trabajo. 

ESPECIPICOS: 

I.- Valorar el efecto analgésico del clonixinato de lisina 
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II.- I N T RO [) U O O 	C,  N 	).R00 

DOLOR 

un problema demasiado común 

Ver, oir, oler, gustar - todas los percelciones sensiti—

vas llegan al cerebro en forma de imimlsos eléctricos, en don 

de son registradas, )ercibidas y, generalmente, se actúa so--

bre ellas. 

El dolor es un fenómeno similar y desofortunsdarriente de—

masiado común; la acción o respuesta a este estímulo, mediada 

a trovas del cerebro, usualmente está dirigida a eliminar la 

causa, 

*!,1 dolor, frecuentemente azora-pelado por malestar, altera-

ciones dardioresoirotorins y desórdenes en la actividad intes 

tinal, es una de las razones más comunes por las que los pa--

cientes consultan a un doctor. A pesar de nuestro imperfecto-

entendimiento del proceso del dolor y de las preguntas que --

aún no ce resuelven respecto al tratamiento del dolor, los pa 

cientes esperan que su médico les proporcione un alivio rápi-

do y efectivo pera su dolor. 

ORIGEN DEL DOLOR, TRANSMISION E INTERPRETACION. 

La transmisión del mensaje del dolor del sitio de origen 

n un 7anto de conciencia, y la reacción es un proceso comple,-

je. Una visión moderna incluye algo sobre cada uno de lo - 

siguiente: 

I.- Receptores del dolor. Anatómicamente los receptores- 
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al dolor son entidqdes no es , ecifiw.,s. 	cow tc.nlina-

ciones nerviosas libres, cornodos a rece ,toreo mas esecia 

lizgdoE tales como los corlisculos de :71acinian relacionados-

al tcto, rueden ser activados directamente oor estímulos me-

04nicos o trmicos o 1?..ecurylnriamente ')or liberación química - 

dentro del louido extracelular como una con5-:ecencia de dato 

tisulor. La resencia local de prosteglandings arece ser que 

sensibiliza a todos los receotores nociceTtivos. La aspirina-

inhibe la síntesis de prostaglandings y reduce el dolor de la 

inflamoci(In en el sitio de su origen. La sustancia P. también 

juega un °piel en un sitio periférico. Es transportada distal 

mente en oxones periféricos y su liberación es en terminacio-

nes nerviosas neriféricas, as l como terminaciones centrales - 

en la médul5 espinal. (tras substancias las cuales activan 

los rece otores si dolor incluyen histamina, bradicinina, sero. 

tonina, ncetilcolina y norepinefrina. El vaso espasmo, la - - 

acidosis y el increllento en el iotasio extracelular, también-

juegan un nonel significante en el inicio y nerpetuaciónde 

la entrado nociceotiva. 

II.- Nervios alerentes.-La entrada oferente del dolor vía 

ja nor nervios somáticos as i como por el sistema nervioso - - 

autónomo. Estas fibras aferentes del dolor, parecen un eomnle 

jo cable telefónico están interrelacionadas con muchas otras-

ealecies de fibras oferentes y eferentes. Numerosas drogas se 

han propuesto y a menudo utilizado para juzgar el bloqueo del 

impulso en su transmisión oferente del dolor resnetando otras 

sensaciones. Ninguno de estos intentos ha sido exitoso. Algu-

nas fibras oferentes del dolor son mielinizadas y de neqUeffo 

di4metro y se conocen como fibras A-delta. Son del orden de - 
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2 a. 6 micras de dimetro y transmiten im•mlsos a unn veloci—

dad de 5 a 30 m/seg. Otras Cibras aferentes del dolor no son-

mielinizadas y se conocen como fibras J. Estas Libras j son -

de .5 a 2 micras de diémetro y transmiten impulsos a razón de 

1 a m/seg. Estns fibras aferentes eventualmente alcanzan el - 

neuroeje central y se acercan a la médula esoinnl por vía de-

los ganglios de la raiz dorsal. 

III.- Ganglios de la raiz dorsal. Esta estructura esté lo 

calizada dentro del canal vertebral. ?ricroscópicamente es el-

sitio de residencia de la neurona o cuerpo celular de los ner 

vios sensoriales aferentes. Estos cuerpos celulares tienen -- . 

axones, los cuales tienen forma de T con una extremidad afeT.-

rente larga como receptor de la neurona y una eferente corta, 

lleva el mnsale centralmente 91 cuerno dorsal de la médula -

espinal. El ganglio de la raiz dorsal no es el sitio primario 

de acción de las drogas analgésicas. 

IV.- Cuerno dorsal. Es comúnmente apreciado que la médula 

esginal está organizada en materia gris y blanca. En cortes -

la, mnteria gris tiene forma, de mariposa y es característicamen 

te subdividida en asta dorsal, una zona intermedia y una asta 

ventral. En 1952 Bror Rexed propuso nuevas subdivisiones cla-

sificando en 10 capas o láminas las cuales está numeradas de-

forma dorsal a ventral por números romanos I a X. El asta dor 

sal contiene 18s primeras cinco de estas Láminas de Rexed. --

Las fibras aferentes del dolorprimero entran a la médula es-

pinal, normalmente bifurcadas y ascienden o descienden por uno 

dedos 3 segmentos espinales en la materia, blanca del tracto- 

de Lissauer. Entonces genetran la materia gris para, terminar7- 
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en neuronas intermedios peque as o el largo tracto esnino ta-

lémico ascendente. Las fibras a no mielinizadas tienden a ter 

minar en las canos de Rexed mas superficiales lo mismo que --

les fibras A-delta. Le 9mina IT tiene neuronas con conexiones 

dendriticas difusas con referencias cara el tacto y dolor. Es-

tas estén referidas como neuronas de emnlio rango dinémico 

causa de su sensitibilidad nora, una. variedad de entradas sen-

soriales. Son una encrucijada critica donde las entradas afe-

rentes nociceptivas periféricas ,rimero se reunen descencien-

do (del cerebro) e inhibiendo (modulando) aferencias. Un mato 

do de investigación fascinante para determinar la terminación 

de varias aferencias del dolor es siguiendo el transnorte 	- 

anterogrado de la inyección intraaxonal de la peroxidasa de - 

relbano. 

V.- Neuronas secundarias. Después de que los nervios afe-

rentes hacen contacto sindntico con las neuronas secundarias-

y terciarias se nroyectan arriba en la médula espinal de mane 

ra cruzada y no cruzada, así se inicia la extremidad escinal-

de la vía nferente del dolor. Cuando el mensaje del dolor se-

comunica arriba de la médula espinal, esta puede casar por 

vio de dos subdivisiones principales, dentro del tractt espi-

no-talámico de la médula. Estas son conocidas como el tracto-

neoeslinotalámico y el tracto caleoesninotalámico. El tracto-

neoesninotalkico manda mensajes de dolor hacia el tálamo y 

es el resnonsable nrimario cara comunicar esta especie de 

formación acerca del estímulo doloroso el cual es descrito co 

mo dolor primario. Este dolor nrimario es específico, locali-

-?,ado e identificable en calidad, intensidad y localización -- 

del estímulo. El tracto caleoescinotallmico por otra narte co 
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munica el dolor secundario. ste dolor es llevodo centralmen- 

te nor fibrns 	no mielinizadas y está descrito como la escen 

cia vago y desagradable del dolor. 	el dalo del dolor y es- 

el comiononte del mismo el cual es afectado orimoriamente nor 

los opiáceos en nuestras maniobras ternnéuticas. El tracto 

naleoesoinotalémico es oolisinántico y tiene interacción ex--

tensn con el sistema reticular activador cuando asciende de -

lo, médula espinal y entra. al cerebro. Depués de entrar al ce-

rebro medio, hoy proyecciones difusas finales hacia, las áreas 

limbica, y subcortical. El tracto neoesninotalámico desnués de 

ascender al tálamo, eventualmente termina. en proyecciones ha-

cia la corteza somato sensorial, donde nroporciona informa—

ción mas especifica de la. calidad y localización del dolor, - 

como se describe arriba. 

VI.- Centro talámico. Es el área anatómica mas confusa del 

nrocesamiento en el cerebro medio y tálamo. Esta es obviamen-

te una área,. dificil al acercamiento con analgésicos tópicos - 

en el hombre. Numerosos estudios en animales, sin embargo 

muestran el efecto de aplicación directa de drogas dentro del 

sistema ventricular. La extrapolación de tales estudios a la-

exoeriencia humana, está cargada con Problemas, pero parece - 

ser eue hay una influencia fuertemente inhibitoria, la cual 

está generada aqui y desciende hacia la médula para modular 

el mensaje de dolor, el cual se está recibiendo en los niveles 

de la médula espinal. 

VII.- Corteza somotosensorial. Es el sitio final de la --

percelción del dolor y quizá no la ilnica mero esto es cierta- 

mente distinto en la exneriencis humano. Nos permite cambiar- 
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la informnción de la nuturnieza del jolor, aunque siemore --

falta nlrm en la descriocién y definición. Les centros corti 

cales sen resoonsnbles riel conocimiento le la realidad 'lel 

dolor, oe ro también introducen el componente emocional del do 

lor. Aunque es el último sitio de integración de cualquier 

exneriencin dolorosa, no es un sitio n3roniado para. muchas de 

nuestras maniobras terao4utions directas. 

T1-1""JI 170 )„',\W irLV OLOGIJ0 DEL DOLOR. 

El tratamiento fnrmacológico completo del dolor implica —

un amplio rengo de drogas de diferentes potencias y mecanis— 

mos de acción. Sin embargo, este rango de opciones no necesa— , 
riamente implica que el dolor puede ser.manejado con algún --

grado de Cacilidad. Mds bien refleja los esfuerzos que se es-

tán llevando a cabo para optimizar el tratamiento del dolor y 

para reducir los riesgos que implica la administración de 41•114010.11MB 

ciertos agentes. Las drogas de este tipo incluyen: analgési—

cos, drogas psicotrópicas, anestésicos locales, drogas anti—

epiléJticas, antiespasmddicos, drogas anti-inflamatorias - --

(NSAIS), antagonistas de calcio, bloqueadores beta. 

En lo que se refiere a drogas analgésicas, anteriormente-

se hacia una distinción entre analgésicos "débiles” y "fuer--

tes". 

Después de que se conocieron los necanismos de acción fun 

damentalmente diferentes de estos dos grupos de sustancias 

en la actualidad la distinción entre analgésicos débiles y 

fuertes ya. no tiene justificación, específicamente porque con 

. dujo a falsas interpretaciones. Por ejemplo, un analgésito de 

los llamados "débiles" puede ser efectivo para tratar un do-- 
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lor severo; el ácido acetilsalicnico es muy et'ectivo en el--

trntamiento 1e dolor causado oor metástasis de huesos y di--

cloCenne para el tratamiento de cólico ureteral agudo severo. 

Así, es más anropiada la clasific ción en analgésicos que 

actúan periféricamente (es decir, en el nocicentor) y analgé—

sicos que actúan centralmente (es decir, dentro del sistema —

nervioso central). Actualmente se ha adontado esta clasifica—

ción en onioides y no o'ioides en la nomenclatura internacio—

nal. 

Conforme al mecanismo esnecifico de acción, estos dos gru 

pos se usan con frecuencia -para diferentes indicaciones y te-

ner un número de efectos colaterales típicos de su grupo. 

ANALGÉSICOS QUE ACTUAN PERÚ RICAMENTE. 

Los analgésicos que actúan periféricamenta son indicados 

principalmente nasa el tratamiento de dolor debido a inflama 

ojón; este grupo incluye: derivados del ácido salicílico, por 

ejemplo el ácido acetilsalicllico (asnirina); derivados del — 

ácido acético, por ejemplo diclofenac; derivados del ácido --

propiónico, oor ejemplo ibuprofen; derivados del ácido endli-

co, nor ejewlo piroxicam. 

Los derivados de anolina (por ejemplo el paracetamol) tie 

nen buenas nropiedades analgésicas pero no voseen acción anti 

inflamatoria de utilidad terapéutica. Al igUal que el ácido - 

salicilico son capaces de inhibir la enzima ciclooxigenasa -

(en el cerebro) y bloquear, así, la síntesis de prostaglandi-

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

pletsmente. 

Los agentes que inhiben la síntesis de nrostaglandinas no 
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silo ejercen localmente sus efectos en 19 supresión do un es-

tImulo doloroso, sino gue lo ).cen sisteMticamente. ')or  lo -

tanto, esto nuede conducir a la bien conocida constelación de 

efectos nolnterales asociados con las drogas antí-inflamato--

rias no esteroidoles cuando interfieren en ,reas en las que--

les prosteglandinas efecttlan funciones fisiológicas importan-

tes, tal como nroteger la mucosa dstrica o el rizón. 

DOLOR POSTOPERAToRIO. 

El dolor después de una intervención quirúrgica frecuente 

mente comprende dos comnonentes; un dolor profundo que resul-

ta de dao o maninulación de órganos internos y un dolor SU* 

nerficial resultante de la distorción de la piel y las capas-

superficiales. Los impulsos de dolor resultantes del dolor su 

perficial (dolor cortante) viajan a través del tallo cerebral 

y el tálamo hacia las regiones somatosensitivas de la corteza 

parietal, mientras que el dolor nrofundo es registrado anlos 

lóbulos frontales. Consecuentemente, el dolor profundo influ-

ye no sólo en el estado emocional del paciente sino también - 

en la función nerviosa autónoma. y, al causar taquicardia! 	- 

hiperventilación y transpiración, con frecuenciaampeora aún-

más la, situación postoperatoria que frecuentemente ya es ineá 

teble. El tratamiento del dolor nostoperatorio permite, por -

lo tanto, el uso de un analgésico que actúe preferentemente - 

en un sitio periférico. 

La utilidad de un analgésico depende tanto de su eficacia 

como de su seguridad; por ello, gran parte de la investigación 

farmacológica, se orienta a la biísqueda de medicamentos.  analgé 

sicos con mejor efectividad analgésica y menor toxicidad. 



10 

9IONIXINATO iR 

Desde lns oublicncions de Under y cols., los derivados-

del ácido nntranílico ha demostrado tener en el campo experi-

mental y en el clínico, importantes acciones analgésicas y --

antiinflamatorias. 

Hoffman y 9aure, presentaron en 1966 un is6stero del áci-

do ontranílico, el ácido 2-amino-nicotínico de los cuales, el 

ácido nifliimico mereció un estudio completo por Boisser y cols. 

Evens, Hallowood y cols., reconocieron en el n7lo de 1967-

isáméros del ácido 2-amino nicotínico y Toni y Picciola sinte 

tizaron en 1968 derivados n nitrosados del ácido flufená-

mico. 

En esta incesante búsqueda de relación entre estructura--

química. 7 acción farmacológica, surgió el compuesto 2,.(2'-me•-. 

til-Y-cloroanilino)-nicotinato de liSina o clonixinatO de li 

sina. 

Este compuesto es un polvo blanco cremoso, inodoro, muy - 

soluble en agUa y poco soluble en los solventes . orgánicos. 

PARMA000InTICA Y FARMOODINAMIA. 

El clonixinato de lisina, se absorbe pronta y totalMente-

en el estómago, lo cual explica. la rapidez con que se inicia-

su efecto analgésico y su excelente biodisponibilidad. 

Al no permanecer en contacto con la mucosa gástrica, el - 

indice Ulcerogénico es mínimo. 

El clonixinnto de lisina se diátribuye ampliamente en el-

organismo, permanece en forma libre y farmacológicaMente acti 

vo en el torrente circulatorio. 
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Los niveles nico del clonixinato le lisinn ce alcanzan en 

una a 2 horas y desaarecen totalmente a las 16 horas, poste-

riores n. cu ndministración, teniendo una concentración acenta 

ble a lns 6 horas. Desww.rece alrededor del 31J, a las 8 horas 

y otro 12)1 a. las 12 horas. 	vold.men de distribución es de 

0.122 L/1T,, y su vollímen en el espacio intersticial es de - 

0.120 1/kg. 

Este compuesto tiene varios metobolitos nresentes a bajos 

niveles: el 5-OH-clonixinato es el que anarece primero, el --

4'-0H-clonixinato es el siguiente, y finalmente el 2'-aH2OH -

es el metabolito que más rápido se excreta. 

El clonixinato y el 4'-OH-clonixinato, son los que se ex-

cretan en las Primeras 24 horas y el 4'-01.1 y el 5-0H-clonixi-

nato en lns siguientes 24 horas. Ea excresión de los metaboli 

tos es nor via renal, nrincipalmente, y una mínima parte tie 

ne una. excresión biliar. 

ME0Y,MIM0 DE AGOION.. 

El clonixinato de lisina, basa su potente actividad' en la 

inhibición selectiva de la prostaglandin sintetasa, enzima 

Convertidora del ácido araquidónico en Prostaglandinas. 

De éstas, la nrostnglandina PGE y la PGE2 
	' 
alfa son res--. . 

ponsables directas de la estimulación de los nociceptores. 

El clonixinato de lisina, al inhibir su producción,Tnta 

la. etvotvción de la sensibilidad dolorOsa independientemente-

de le causa, intensidad y localización. 

Su acción analgésica, se lleva a cabo a nivel periférico 

sin involucrar al sistema nervioso central. 
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TOXICIDAD AGUDA. 

En estudios con modelos de animales, a los cuales se les-

ha adYinistrado clonixinato de lisins hasta 3Omg/kg de neso,-

no se han reoortalo lesiones anatomonatoldgicas significati—

vas, lo mismo nue los estudios 'de laboratorio practicados a -

lo largo de la duración del estudio, manteniéndose los valo-

res respectivos en cifras normales. 

TOXIaIDAD 1RoNICA. 

A las dosis equivalentes a la, utilizada en el hombre, no-

se han renortado alteración alguna sobre los distintos (irga--

nos y aparatos estudiados. 

De los diferentes trabajos reoortados, se ha derivado que 

se necesitan dosis muy grandes para producir cambios en el --

tubo digestivo, observóndose en algunos animales úlcera gas--

troduodenal, con alteraciones bioquímicos imputables a esta -

patología, pero sin modificaciones macro ni microscópicas, en 

los órganos y aparatos. 

Las determinaciones sanguíneas no han revelado alteracio-

nes en las diferentes funciones estudiadas. .  

TERATOGENIA. 

De los resultados obtenidos, se concluye, que el clonixi-

nato de liáina, no tiene acci3n tergtodnica. 

No tiene efecto alguno, sobre la concepci6n ni el desarro 

110 embrionario. 

En animales todos los lotes han nacido constitucionalmen 
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te sanos. De los resultados obtenidos en conejos madres, con 

pnrto espontgneo y pnrto por cesgrea, no se resistrnron nnor-

wlidndes de ninzuna nnturaYeza. 

Ambas crías obtenidas oor norto esnontneo o sor cesgrea, 

la cría siguió viviendo con toda normalidad, con :)eso es.iera-

do al nacer y sin variaciones en su pelo. 

ACCION HIDOTUIZANTE. 

Por medio de la toma de la temperatura corporal por vía--

rectal, en animales de laboratorio no se ha reportado que el-

clonixinoto de lisinn, administrado por vía i.v. o i.m., ten-

ga una acción hipotermizante. 

ACCION SORRr LA PRESION ARTERIAL, EKG X RESPIRACION. 

En diferentes especies de animales, no se han reportado -

alteraciones sobre la Presión arterial carotídea, EKG y respi 

raciones, cuando se ha utilizado el clonixinato a 8 mg/kg. 

Con dosis de 16 mg/kg de peso, se observa moderada hipo--

tensión arterial de rápida recuperación, moderada bradicardia 

también de rápida recuperación y no se han reportado altera-i—

ojones del ritmo cardíaco. 

Con dosis de 20 mg/kg de neso, se m,oduce hipotensión 

arterial marcada con bradicardia y taquipnea. Con dosis de --

50 mg/kg de peso, se produce la muerte por paro cardioresoira 

torio. 
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DIPIRONA. 

La ¿qoirona o (metamizol) es un ,cido aminometanosulfónico 

N-metil-N-(2,3-dimetil-5-oxo-1-Cenil-3-nirnsolina-4-i1). 

El fármaco se empezó a utilizar terapéuticamente en el aqo 

de 1922, clasificándose como un analgésico ligero, con acción-

antiniréticn y antiinflamatoria. 

Esta substancia es un derivado del nirazol, y como tal, no 

solamente tiene acciones analgésicas antiniréticas y antiinfla 

matorias, sino nue también ofrece una acción relajante (espasmo 

litica) sobre el misculo liso. 

Se ha estudiado la acción analgésica en cuanto a su efica-

cia en la nrueba de sostenimiento del ácido acético. La ED50 - 

oral fue 90 mg/kg de metamizol. El fármaco tiene un efecto 

analgésico no' ambiguo en la administración subcutánea en la -- 

orueba con ratas. 

Ln. actividad antiinflamatoria, ha sido examinada en una 

gran variedad de nruebas. En el edema por la carragenina de la 

rata, la substancia dependiendo de la. dosis,. inhibe procesos 

inflamatorios con una DE50 oral de 139 mg/kg. El efecto del --

metamizol, es más débil que el de la indometacina. En la artri 

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

atenua sus síntomas de modo estadísticamente significativo. El 

metamizol no tiene efecto sobre la formación de tejido de gra

nulación. 

En animales de laboratorio la fiebre por levadura, puede -

reducirse marendamente con el metamizol y su acción se mani—

fiesta al administrntse 10 mg/kg en forma oral o subcutánea. - 

La dosificación mayor no sólo evita la hiperterMial  sino que - 

también aumenta la duración de la. actividad antipirética..  
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Cuando el metanizol se odminitra en forma oral, no lica 

la substancia básica el torrente sanguíneo y solamente se le-

detecta en la snm:re, poco después de su aplicoción por vía -

intravenosa. '11 metabolismo es principalmente hepático. Los - 

nrincinales oroductos del desdablwdento o metnbolitos del me 

tamizol son: metilaminonntipirina (MAA), eminoantinirina (AA), 

N-formilnminoantipirina (FAA) y N-ncetilaminonntipirina (AAA). 

Los metebolitos FAA y AAA, son bastante inactivos y no es 

posible la determinación (le una DE50. Los otros dos metaboli-

tos son inactivos. Más sin embargo en le fiebre provocada por 

levadura en la rata el MAA y AA son antipiréticos notablemen-

te fuertes. 

Los estudios clínicos han mostrado en repetidas ocasiones 

que el metamizol tiene un componente espasmolítico; no obstar 

te los experimentos, -aún no han elucidado de modo convincen-

te el mecnnicmo de éste (central o periférico). De acuerdo --

con los datos obtenidos en la literatUra especializada, el me 

tamizol inhibe la acción espasmogénica del carbacol, la hista 

mina y el cloruro de bario. 

Hoy en día, se acePta generalmente que la acción analgésica 

de los agentes antiinflamatorios no esteroideos, se deriva de-

la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, la cual se 

acompaña de la nrevención de la, hiperalgesia relacionada con - 

la inflamación. Los datos experimentales disnonibles, muestran 

que con una dosis lo suficientemente elevada, no puede desear-

tnrse un efecto, sobre la cascada del ácido araquidónico, pero 

a dosis terapéuticas, ningún mecanismo semejante puede asignar 

se categóricamente al fármaco. 

El metamizol acrece ser eficaz para la hiperalgesia, aun - 

cuando ya. esté manifestada después de la inducción por prosta- 
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glandinas, o agmistas adrengrgicos. El fármaco no tiene efecto 

diferente sobre la actividad nocicentiva en las vías esninales 

ascendentes. Los sitios de acción ')robables oue akín se habrán-

de investiar, son diferentes áreas en el cerebro. Las pruebas 

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

(AA), revelan inhibición de la liberación de prostsglandinas -

de los macrófagos; esta inhibición es dependiente de la concen • 

tración. 

Existe un incremento paralelo en la producción de leuco--

trieno-04. Las concentraciones en oue estos compuestos no áci-

dos afectan el metabolismo del ácido araquidónico, correspon—

den aproximadamente a 10-4 mol/1. Probablemente estas concen- 

traciones se. alcanzan cuando el metamizol tiene una acción - 
, 	• 

antiinflamatoria, pero son mucho más•elevadas que las. concen • 

traciones del plasma, con dosis terapéuticas para las acciones 

antipiréticas y analgésicas. 

En diferentes• pruebas. nsicofarmacológicas llevadas a cabo-

con ratones, con dosis orales únicas de metamizol hasta de 

1 gr/kg, no provocaron resultados que indicaran una actividad-

del medicamento a nivel del sistema nervioso central o psico--

farmacológico. 

Las pruebas nsicofarmacoldgicas no indican efecto Colate—

ral alguno debido al metamizol. Las investigaciones sobre el 

sistema circulatorio a dosis de 100 mg/kg en perros. anestesia-

dos, no mostraron efectos sobre los parámetros calculadot 
, 

mediante inyecciones intravenosas lentas o rapidasi 

El metamizol es bien tolerado por la mucosa gástrica 

se ha determinado algún indice de úlcera. 

El metamizol no presenta efectos sobre la secresión de los 

ácidós, estimulada por la heptagastrina o histamina. No existe 
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efecto alguno en el vaciamiento góstrico. El m,tamizol no - -

tiene efecto alguno sobre el colesterol, triglicéridos, peso-

cornoral o consumo de alimentos. Tiene ligera reducción en --

los niveles de glucosa en in sangre. 

U metamizol solo, no provoca deterioro en la excreción 

renal, no tiene efecto sobre la excresién de iones y liquido. 

U metamizol no tiene efectos sobre la fertilidad, no - -

ejerce influencia teratogénica y no modifica el desarrollo --

perinatal y postnatal. 
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Y. 	5'1 P., (J1  0 D O . 

Se incluyeran 50 nacientes, nrogramadas -para histerecto—

mía total abdominal, cuyo estado físico estuviera en clase I, 

II ó III, de acuerdo a la clasificación A.S.A (Fi g. 1) y cuya 

edad mínima fuera de 30 alas y edad máxima de 75 alas. A esta 

población de pacientes se les dividió en 2 grupos A y 14 que-

dando 25 pacientes en cada grupo. 

Todas las nacientes fueron nremedicadas con diazepam 100-

microgramos /Kg, i.v., DHBP (droperidol) 5 mg. dosis total --

i.v., atronina 10 microgramos/Kg. 

La anestesia quirúrgica se obtuvo mediante bloqueo peridu 

ral, colocado a nivel lumbar entre Li-L2  o L2- L3. 

El anestésico seleccionado en todas las nacientes fue la-

lidocalna al ZA con epinefrina, calculada a razón de 5 mg/Kg. 

caso de ser necesaria una dosis subsecuente, esta se--

calculó a razón del 50% de la. arimera dosis. Se excluyeron a-

las pacientes que necesitaron más de 2 dosis de anestéáico lo 

cal, asimismo a aquellas pacientes que necesitaron medicación 

diferente a la propuesta o cambio de técnica anestésica. 

A cada paciente se le instruyó previamente sObre la forma 

en que debía describir su dolor, así como la forma de valorar 

lo, para esto se utilizaron la escala visual del dolor (Fig.2) 

y la escala. grado de alivio del dolor (Fig. 3). 

Una vez terminado el acto quirúrgico, el paciente fue - - 

trasladado a la sala de 

ciente refiriera dolor; 

de dolor, se administró 

este momento. 

Como analgésico, se 

recuneración, se esperó a que el pa--

en ese momento se calificó el grado - 

el fármaco o analgésico en estudio en 

administró el clonixinato de lisina 
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para el grupo A, a razón de 150 mg dosis total, diltddos en --

100 cc de solución fisiológica y dministrados en 10 min. 

Al grupo 13, se le administró como analgésico, dipirona 

1 gr. dosis total, diluida en 100 cc de solución fisiológica y 

administrados en 13 min. 

2osterior a la a3,)licación del analgésico en estudio, se va 

lord el grado de alivio al dolor cada. 15 min. las primeras 2 — 

horas y posteriormente cada hora hasta un máximo de 6 horas. 

El anP.isis estad:Istico, se hizo con la prueba "t" de — ••• 

Student. 
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'JLASE I 	= Normal o con lroceso loonlizado, sin afección 

sistámica. 

rilASE II 	= 	nformednd si2témicq. leve. 

III 	= Enfermedad sist¿rnica grnve no incncitante. 

(JJ.SE IV 	Enfermednd sistámicn grnve e incannaitante, 

amenaza permnnente nora la vida. 

T.ASE V 	= Moribundo sin exlectotivns de vida. en 24 Hrs. 

c/sin tratamiento quirdrgico. 

TIG. 1 Valorr.ción del estado físico (A.S.A.) de la Sociedad 

Americann de Anestesiologos. 

0 	— 	no hay dolor 

1 	— 	dolor leve fácilmente tolerado, 

2 	— 	dolor moderado 

3 	- 	dolor severo 

4 	- 	dolor intolerable 

TIG. 2 Escala. Visual del Dolor. 

O 	- 	dolor severo 

1 	- 	no hay alivio al dolor 

2 	— 	alivio mínimo (50$ alivio del dolor) 

3 	- 	gran alivio (mayor del 50) 

4 	no hay dolor 

1?IG. 3 Escala Grado de Alivio al Dolor. 
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IV.-RESULTADOS. 

De los lacientes del estudio tratados con clonixinato de 

lisínn. Gruoo (A) o di-girona Gru)o (B), se registraron las 

siguientes variables: 

1.) .DAD 

2.) PESO 

3.) LWIMCIA ULL FÁRMACO 

4.) UURACION DE LA ANALGESIA 

5.) GRADO DE ALIVIO AL DOLOR. 

De la variable EDAD, se obtuvo para el Grupo A una edad-

mínima. de 32 90S y una máxima de 71 años, con una X = 46.84, 

una S = 10.52 y una S
2 
= 111.83. (CUADRO 4). 

El grupo de mayor edad correspondió a 39-45 anos con 12-

pacientes. (GRÁFICA 3). 

Para el Grupo B, se obtuvo una edad mínima de 33 anos y-

una máxima de 67 a7los, con una X = 53.52, una S = 8.36 y una 
2 
S = 69.91. (CUADRO 5). 

El grupo de mayor edad correspondió a 67-73 anos con 

pacientes. (GRAFICA 3). 

En ambos grupos le edad fue significativamente estadísti 

ca con una p:>0.05. (CUADRO 3). 

En cuanto al PESO, se obtuvo para el Grupo A un peso mí-

nimo de 46,400 Kg y un máximo de 83,300 Kg, con una X = 67.28, 

una. S = 9.07 y una S2  = 82.81. (CUADRO 1). 

El grupo de mayor 'eso, correspondió a 67-73 Kg con 8 pa 

cientes. (GRAFICA 1). 

Para el Grupo 33, el peso mínimo fue de 48,500 Kg y el -- 
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máximo de 83,300 Kg con una. X = 67.28 Kg, una S = 9.07 Kg y - 

una S
2 
= 82.81 Kg. (CUADRO 2). 

El grupo de mayor Peso correspondió a 67.73 Kg con 9 pa--

cientes. (GRAPICA 2). 

En ambos grupos el peso fue sinificntivamente es tadisti- 

co  con una Dr>.  0.05. (CUADRO 3). 

Con resnecto a la LATENCIA, en el Grupo A esta tuvo una -

X = 92.4 min., una S = 38.16 min. y una S
2 
= 1456.5 min. 

El tiempo al que se registró la latencia, fue a los 30 --

min. con 3 nacientes, a los 45 min. 4 nacientes, a los 60 min. 

2 pacientes. No se registraron más casos con latencia, esto - 

es que los restantes 16 pacientes no manifestaron inicio del- 
, 

efecto analgésico a ningún tiemno, inclusive hasta las 2 Hrs. 

En este momento fueron sacados del estudio, siendo tratados - 

con analgésico narcótico agonista, parcial. (CUADRO 10) (GRA-

PICA 4). 

En el Grupo B la latencia tuvo una X = 87. 6 min., una -- 

= 41.46 min. y una S
2 
 = 1719 min. 

La latencia se registró a los 15 min. con 1 paciente, a--

los 30 min. con 4 pacientes, a los 45 min. con 3 Pacienteil Y-

a los 60 min. con 2 nacientes. El resto de lOs 15 pacientes' - _ 

no registró latencia hasta un tiempo de 2 Hrs. En este momenT  

to salieron del estudio y fueron tratados de manera similar 

que a. los fracasos del Grupo A. (CUADRO 10) (GRAFILA 5). 

En ambos Grupos A y B, la latencia no fue significativa--

mente estadística con una P:<0.05. (CUADRO 3). 

La. DURACION DE LA ANALGESIA, tuvo para el Grupo A una 

= 80.58 min, una S = 89.05 min. y una S2  = 7930.26 min. 

MI» 
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El tiempo de nnnlgesin. fue n los ln min. 4 nncientes, a 

los 180 mine 1 oneiert, a los 24'1 min, 1 nneierte y n ?os - 

300 min, 3 recientes. Los restantes 16 oncientes, fueron ca-

sos sin efecto nnalgésico. (rJUA.9R0 11) (GRAnCA 6). 

1 11. cuanto al Grupo B, is duración de 1.a snalgesia propor 

cionó una X = 78.20 min., una S = 63.72 min. y una 	 
9 
S̀   = 4060.86 min. 

El tiempo de analgesia. se alcanzó a los 120 min. con 2 -

pacientes, s los 180 min. con 6 pncientes y a los 240 min. -

con 2 pacientes. Los fnitantes 15 pacientes no tuvieron efec 

to analg4sico. (CUADRO 11) (GRAPICA 7). 

En los 2 grupos, la duración de la analgesia no fue sig.,-

nificntivnmente estadistica con una. P:<0.05. 

De la INTIMSIDAD D3 ALIVIO AL DOLOR en base a la Escala-

de la (FIG. 3) Escala Grado de Alivio n1 Dolor, registramos: 

sue en el Grujo A, 3 pacientes nermnnecieron en el Grado 0;-

13 Jncientes en el Grado 1; 8 pacientes en el Grado 2 y un - 

pseiente en el grado 3. 

l'ara el Grupo B, 9 Pacientes nermanecieron en el Grado O; 

6 nRcientes en el Grado 1; 9 nacientes en el Grado 2 y un pa 

ciente en el grado 3. 

Ningún pEciente alcanzó el grado 4. (GRAFICA 8 

Tinnlmente los efectos coisterales encontrados al admi--

nistrnr los fórmico: en estudio se muestran en el CUADRO 12. 



2  (7-SIC) (x-HC)2.P 

334.15 334.15 

127.23 508.92 

18.31 128.10 

7.39 59.12 

94.47 188.94 

279.55 838.65 

(7-M0) 

-18.28 

-11.28 

- 4.28 

2.72 

9172 

16.72 

RESULTADOS. 

CUADRO 

GRUPO 

CLASE 

(1) 

A 

MC P 

PESO 

". R. 

46-52 49 1 4 1 49 

53-59 56 4 16 5 224 

60-66 63 7 28 12 441 

67-73 70 8 32 20 560 

74-80 77 2 8 22 154 

81-87 84 3 12 25 252 
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9.07 	S
2 
= 82.81 
	

RANGO = 36.9 	INTERVALO = 
(X) = 67.28 
	

NUMERO DE CLASES = 6 

CUADRO (2).  

GRUPO 

CLASE 

B 

MC P 

PESO 

F.R.% 

46-52 49 2 8 

53-59 56 3 12 

60-66 63 4 16 

67-73 70 9 36 

74-80 77 5 20 

81-87 84 2 8 

F.A. F.MC (7-0) (7-M0)2  

2 98 -19.17 367.48 

5 168 -12.17 148.10.  

9 252 - 5.17 26.72 

18 630 1.83 3.34 

23 385 8.83 77.96 

25 168 15.83 250.58 

(1-MC)2.F 

734.96 

444.30 

106.88 

30.06 

389.80 

501.16 

S = 9.39 	S
2 
 = 88.28 

(51) = 68.17 

MC = MARCA pn CLASE 
F = FRECUENCIA 
F.R. = FRECUENCIA 
P.A. = FRECUENCIA 

. MC = PRECUNCIA 
DE CLASE 

= MEDIA  

RANGO =, 36.9 INTERVALO = 7 
NUMERO DE CLASES = 6 

S2= VARIARA 
5 = DESVIACION'ESTANDAR.  
(X-MC )2  MEDIA-MARCA DE CLASE 
(X-MC) = MEDIA-MARCA DE CLASE AL 

2 	CUADRADO. 
(ZMO) ,P = MEDIA-MARCA DE CLASE AL 

CUADRADO POR FRECUENCIA. 

RELATIVA 
ACUMULADA 
POR MARCA 
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CUADRO 	(4) 

GrUT20 	A 	EDAD 

CIASE MC 	P.R. P.. 	C (7-(C) (7-TIC)2  (7-MC)2.F 

32-38 	35 4 16 	4 	140 -11.84 	140.18 560.72 

39-45 	42 12 	48 	16 	504 - 4.84 	2.3.42 	281.04 

46-52 49 3 12 	19 147 2.16 	4.66 13.98 

53-59 56 1 4 	20 	56 9.16 	83.90 83.90 

60-66 63 3 12 	23 189 16.16 261.14 783.42 

67-73 70 2 	8 	25 	140 23.16 	536.38 1072.77 

= 10.52 	S
2 
 = 111.83 	TANGO = 39 	INTERVALO = 7 

(0 = 46.84 	 NUMERO D^ "CASES = 6 

CUADRO (5) 

GRUPO B EDAD 

CLASE 	la F F.R.% P.A. 	(1-MC) (1-MC)2  (7-m02.F 

32-38 	35 2 	8 	2 	70 -18.52 	342.99 289.47 

39-45 42 3 12 	5 126 -11.52 132.71 398.13 

46-52 	49 6 	24 	11 	294 - 4.52 	20.43 	122.58 

53-59 56 6 24 	17 336 2.48 	6.15 36.9 

60-66 63 7 28 	24 441 9.48 	89.87 629.09 

67-73 70 1 	4 	25 	70 16.42 	271.59 271.59 

S = 8.36 	S2  = 69.91 	RANGO = 34 	INTERVALO= 7 
(7) = 53.52 	 NUMERO D, CLASES = 6 
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GRUPO 

EDAD 46.84 10.52 

53.52 8.36 

PESO 67.28- 9.07 

68.17 9.39 

LATENCIA 92.4 38.16 

87.6 41.46 

DURACION 80.58 89.05 
DE 	LA 
ANALGESIA 78.20 63.73 

111.83 

69.91 
	P = > 0.05 

P 0.05 
82.81 

88.28 

1456.5 

1719.0 

7930.26 

4060.82 

CUADRO 	3 

PARAi,T,TR03 EST.i\DF3TICOS DE LAS V ARI 	: 

EDAD, PESO, LATENCIA Y DURACION DE LA ANALGESIA. 
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GRAFICA (3) 

35 42 49 56 63 	7 
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GRUPO 	A 	Y 
	13 	'r1rr12A'; AS  
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CUADRO 	(6) 

Gr. 	1,2,12-, YUA. 

.-!TA7S 	iV 
(7(..x,c)2 .9  

16-30 
31-45 
46-6) 
61-75 
76-90 
91-105 
106-120 

7 = 92.4 

23 

38 
53 
68 
33 
98 
113 

	

3 	12 

	

4 	16 

	

2 

	

8 
o 

	

16 	64 

s = 38.16 

3 
7 
9 
9 
9 
9 
25 

69 
152 
106 
9 

0 
1808 

$2 = 

69.4 
54.4 
39.4 
24.4 
9.4 

- 5.6 
-20.6 

1456.5 

4816.36 
2959.36 
1552.36 
595436 
88436 
31.36 
424.36 

14449.08 
11837.44 
3104.72 

0.0 
0.0 
0.0 

6789.76 

CUADRO 	(7) 

GRUPO B LATENCIA. 

CLASES MC P F% FA MC.F(X-MC) 
	

(1 - MC) 	(x-mc)2.B. 

16-30 23 5 20 5 115 64.6 4173.16 
31-45 38 3 12 8 114 49.6 2460.16 
46-60 53 2 8 10 424 34.6 1197.16 
61-75 68 0 	10 0 19.6 384.16 
76-90 83 0 	10 0 4.6 21.16 
91-105 98 0 	10 0 -10.4 108.16 
106-120 113 15 60 25 1695 	-25.4 	645.16  

20865.8 
7380.48 
2394.32 

0.0 
0.0 
0.0 

9677.4 

= 87.6 	S = 41.46 
2 
S = 1719 
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N 
U 25 

LATENCIA GRUPO A 

20 
D 
E 

A 
C 

15 

E 
N 

T  10 
E 
S 

60 45 90 105 AO 110 2140 3100 

GRAPICA (4) 	TIEMPO 

1 30 

30 
CUADRO 	(10) 

LATENCIA 

LATIJ.NCIA (MIN) 	 GRUM 

A 

15 
30 
45 
60 
75 
90 
105 
120 	 16 	15 
180 

1 
3 4 
4 3 
2 2 
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1 	1 	1 	1 	E 
15  30 45 60 75 

1 	E 	1 	1 
90 105 120 180 240 300 360 

GRAPIOA ( 5 ) 

LATENCIA GRUPO 13 
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GRUJO 

CLAES 

A 

MC P FA FA C.F 

0- 60 39 16 64 16 430 

61-120 90.5 4 16 20 362 

121-180 150.5 1 4 21 150.5 

181-240 210.5 1 4 22 210.5' 

241-300 270.5 3 12 25 811.5 

(X-MC)2.1? 

50.58 2558.33 40933.28 

- 	9.92 98.40 393.6 

- 69.92 4888.80 4888.80 

-129.92 44310.25 44310.25 

-189.92 35910.25 107730.75 

CUADRO 	(8) 

DURACION DE LA ANALGESIA. 

32 

= 80.58 S = 89.05 = 7930.26 

CUADRO 

GRUPO 

(9) 

CLASES MC F FA MC.F 	(X-MC) (7-MC)2 	(X-MC)?.,F 

0- 60 30 15 60 15 450 48.2. 

61-120 90.5 2 8 17 181 - 12.3 

121-180 150.5 6 24 23 903 - 72.3 

181-240 210.5 2 8 25 421 132.3- 

241-300 270.5 0 0 

2323.24 	34848.60, 

151.29 

5227.29 

17503.29 

X = 78.20 S = 63.72 S
2 

= 4060.86 
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CUADRO 	(11) 

DURACION DE LA ANALGESIA 

DUTN.CIM 	1,!\ AnTSTA (nIM) 	GRUPn 

A 

O 	 16 	15 
O 	O 
4 2 
1 6 
1 2 
3 
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DURACION DE LA ANALGESIA 
GRUPO A 

i  

'')5 SO 14 110 1h0.240 300 160 
GRAPICA (6 ) 	 TIEMPO 
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DIJRACION DE LA ANALGESIA 
GRUPO I3 

N 	25 
U 
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E 
R 
O 20 

D 
E 
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INTENSIDAD DE ALIVIO DEL DOLOR GRUPO A y B 

(ILONIXINATO DE J'ASMA Y DIPIRONA. 
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GRAFICA (8).- GRADO DE ALIVIO AL DOLOR ALCANZADO 
POR LOS PACIENTES DEL GRUPO A Y B. 
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CUADRO 	(12) 

EliW:TOS COLATERALES DEL GRUPO A y B (CLONIXINATO DE LISINA Y 

DIPIRONA) OBSERVADOS DURANTE SU ADMINISTRACION. 

ERECTOS COLATERALES 
	

GRUPO A 	GRUPO B 
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1 DOLOR [N EL SITIO DE INY. 

NAUSEA 

VOMITO 

HIPOTENSION 

MAREO 

RASCH OUTANE0 

HIPERTENSION.  

BRADICARDIA 



y.-CONOLUSIOW. 

1.- La edad fue semejante en ambos grupos. 

2.- El peso corporal de las pacientes fue semejante en ambos 

grupos. 

3.- El período de latencia fue más corto en el grupo B 

(inicio a los 15 min.). 

4.- La. duración de la analgesia fue mayor en el grupo B 

(6 pacientes con analgesia hasta los 180 min.). 

5.- El clonixinato de lisina si tiene efectos colaterales.. 

6.- El número de fracasos fue semejante en ambos grupos 

(16 Grupo A) y (15 Grupo B). 

Es necesario revalorar el uso de la dipirona en cirugía 

de abdc5men bajo (H.T.A.). 

8.- Encontrar una. dosis del clonixinato de lisina, la cual 

sea efectiva Pera tratar el dolor postoperatorio en la 

H.T.A. sin llegar a la toxicidad. 
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VI.-DISCUSIOH. 

38 

el reserte trabajo, se incluyeron Ilnionmente a. oacien 

tes con eirua arogxemnda, en lns cunles su. estado físico--

cif.nico fuera adecuado. 

Os los par,Imetros estudiados y nue son diferentes a los - 

registrados en la bibliografia, encontramoS, nue la edad está 

tomado cono uno limitante nora la r(Uinitración del clonixi-

nnto -le lisina, pues se encuentra reportado que su uso no de-

be ser en menores de 10 naos, ni en pacientes senectos. En --

nuestro trabajo por el tino de paaecimiento (miomatosis uteri 

no) oue dió origen a la H.T.A., no encontramos pacientes meno 

res de 30 aas; el naciente de mayor edad en quien administra 

mos el clonixinnto de lisina .fue de 71 anos, en este grupo no 

encontramos Que la presentación de efectos colaterales fuera-

mayor en nacientes por arriba de los 60 alCs. Contrariamente 

la dinirona, si tuvo sus efectos colaterales en personas por 

arriba de los 60 años (3  nacientes). 

El peso, la segunda variable en estudio, nos dió por re-- 
, sultodo, que de acuerdo a lo reportado en la bibliografia, se 

indican de 150-200 mg/60 Kg de clonixinato de lisina, nosO---

tros utilizamos el rango de dosis menor, y no encontramos que 

a menor peso riel naciente, hubiera un efecto favorable del -T. 

clonixinato de lisina, ni tampoco nue a menor peso hubiera --

efecto colateral, puesto que en ambos grupos la mayor parte - 

de los pacientes estuvieron por arriba de los 60 Kg de peso. 

En el grupo de dipirona, tampoco el peso influyó en la presen 

trci6n de un efecto favorable o un efecto indeseable. 
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La ltencia observnda en ambos gruoos, no tuvo el inicio 

ten esoectncular nue cc ha reoortHo con el uso del cloni.7ina 

to de liFinn, oues en el gxuao de dioirona aunque solo fue un 

21:miente, le :Int-nein fue mrs corta; y a los diferentes tiem-

oos regiFtrndos, el número de y.,..cientes con inicio de un efes 

to analgésico fue mayor en e]. Grumo B. Sin embargo, en ambos-

grunos hubo un numero de fracasos semejantes. Se decidió dar-

une latencia 1.TArima. de 120 min, en ambos grunos. 1-!:n base al - 

marco de referencia del clonixinato de lisina, en el cual se-

menciona oue las concentraciones máximas del felrmaco se alean 

zan hasta los 129 min., para la dinirona, la concentración - 

móxima se describe que se alcanza entre 60 - 90 min. 

Para la duración de la analgesia, encontramos que, en nin-

guno de loe dos grupos, tuvo una analgesia mayor de 5 Hrs. 

tombión fue diferente a lo publicado en otros trabajos,-

en los cuales se describe al clonixinato de lisina con una du 

ración analgésica mayor de 6 Hrs. Para el Grupo de clonixina-

to de lisina, tres pacientes tuvieron una duración analgésica 

nvxima de 300 min, y en el grupo de dinirona, dos pacientes - 

alcanzaron una analgesia hasta 240 min. 

Finalmente, el grado de alivio al dolor alcanzado con la-

administración de ambos medicamentos, no fue mayor del grado-

2, con lo cual se. quede decir que ninguno de los 2 medicamen-

tos fue efectivo onra el tratamiento satisfactorio del dolor-

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

Es necesario encontrar e futuro une dosis efectiva, mayor 

a la utilizada. del clonixinato de lisina, para registrar una- 

Ti1vyt 
/Id fArnr 

tm.1.  vi,nh 	111-1[ 

r1J; 
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latencia y un n (3.tiracir5n anp.1„7(Isicn efectivn.s, lo nhiz'no cPbe 

rnenci.onnr nPrp 1.n 11.i.rdrona.. 
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