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Resumen: Objetivo: Analizar el comportamiento hemodinamico en los
pacientes sometidos a colecistectomia abierta premedicados con clonidina,
para corroborar si existe mayor estabilidad hemodindmica Disefio:
Descriptivo, prospectivo y observacional. Pacientes: 30 pacientes sometidos
a colecistectomia abierta programada. Métodos: El grupo de estudio recibi6
clonidina 0.2 mg via oral media hora antes del procedimiento. El grupo
control no recibi6 medicacion pre anestésica. Se evalu6é la frecuencia
cardiaca y la tensién arterial media basal y durante la induccién, intubacion,
incisién, transoperatorio y llegada a recuperacion, las tasa de fentanil, el
CAM (concentracién alveolar minima) de sevofluorano. De igual forma se
registraron los efectos secundarios e indeseables del medicamento.
Resultados: Se observo una disminucién de la respuesta a los estimulos de
estrés de hasta una 30% del grupo clonidina con respecto al control en la
tension arterial media con una menor variabilidad. P< 0.05 Lo mismo se
observo con la frecuencia cardiaca aunque en menor impacto. Se observo
una disminucion en el uso de fentanil y sevofluorano. Se presento
hipotensién, sequedad de boca y bradicardia. Conclusiones: La
administracion de clonidina previa a la cirugia mostro una  mejora
significativa en la estabilidad hemodindmica. Ademas ofrece la ventaja de:
disminucién los requerimientos de los anestésicos con una recuperacion
anestésica mas rapida y mejor, que resulta en un beneficio para el paciente.
Palabras clave: estabilidad hemodindmica, clonidina, medicacion
preanestésica.



Abstract: Objective: To analyze the hemodynamic behavior in patients
undergoing open cholecystectomy premedicated with clonidine, to
corroborate if there is a greater hemodynamic stability Design: Descriptive,
prospective and observational.Patients: 30 patients undergoing
cholecystectomy open scheduled. Methods: The study group received
clonidine 0.2mg by mouth half an hour before the procedure. The control
group received no medication pre anesthetic. We assessed the heart rate and
mean arterial pressure and basal during induction, intubation, incision,
transoperative and arrival to recovery the rate of fentanyl, the CAM (minimum
alveolar concentration) of sevoflurane. In the same way were recorded and
undesirable side effects of the medication. Results: There was a decrease in
the response to stress stimuli up to a 30% of the clonidine group compared
with the controls in the mean arterial pressure with less variability. P< 0.05
The same was observed with the heart rate but to a lesser impact. It was
observed a decrease in the use of fentanyl, and sevoflurane. Was presented
hypotension, dry mouth and bradycardia. Conclusions: The administration of
clonidine prior to the surgery showed a significant improvement in the
hemodynamic stability. It also has the advantage as well as decrease the
requirements of the anesthetics with a anesthetic recovery faster and better,
which results in a benefit for the patient. Keywords: hemodynamic stability,
clonidine premedication.



1. MARCO TEORICO

1.1 RESPUESTA HEMODINAMICA ANTE EL ESTIMULO QUIRURGICO.

En el ambiente hospitalario los pacientes se exponen a diferentes tipos de
estrés anestésico y quirdrgico que potencialmente pueden afectar su
integridad anatomica Yy funcional, o incluso la vida. Como una respuesta a
este, el organismo desencadena una serie de mecanismos dirigidos a
mantener la homeostasis mediante la liberacion de factores que tienen
acciones bioldgicas. (1) Esto es de vital importancia para el médico
anestesiologo, el cual puede prevenir o atenuar estas respuestas en el mejor
beneficio del paciente.

La combinacién de los cambios autonémicos, hormonales y catabdlicos que
acompafian a la cirugia se ha denominado “respuesta al estimulo quirurgico”.
(2) El estimulo desencadena un conjunto de alteraciones en el paciente
generando respuestas secretorias del eje neuro-hipofisio-suprarrenal. (3)
Hans Selye, un psicofisiologo aleman define este fendbmeno como: sindrome
general de adaptacion; una respuesta fisiolégica estereotipada que se
produce en el organismo ante un estimulo, que ayuda al organismo a
adaptarse y que es independiente del tipo de estimulo que lo provoca. (4)
Ejemplo de esto podria ser una cirugia de urgencia o electiva pues conlleva
los mismos cambios aunque no en la misma magnitud.

El estimulo quirdrgico genera una respuesta refleja que generalmente es
desfavorable. Pese a que esta respuesta cumple una misidn protectora y es

activada en forma instantanea. Se inicia en el hipotalamo con la produccién



del Factor Liberador de Corticotropina dirigida al sistema circulatorio de la
Glandula Pituitaria, la cual, segrega la Hormona Adenocorticotropa a traves
del eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal produciendo  hormonas
glucocorticoides, especialmente cortisol. (5) Activando asi mismo el eje
simpatico-suprarrenal medular, el cual genera la secrecion de catecolaminas

como la adrenalina y noradrenalina. (4)

En los adultos la respuesta simpatica consiste en un incremento de la
actividad del centro cardioacelerador, la liberacion de noradrenalina en los

lechos vasculares. (6)

La noradrenalina es la sustancia segregada por las terminaciones de los
nervios vasoconstrictores, actla directamente en los receptores alpha

adrenérgicos del musculo liso vascular provocando vasoconstriccion. (7)

Todo lo anterior se asocia a un incremento del indice cardiaco y del consumo
de oxigeno miocardico. En pacientes con cardiopatia isquémica, este

estimulo puede ocasionar una isquemia e incluso un infarto del miocardio. (2)

Esta respuesta también repercute sobre el cerebro aumentando la actividad
electroencefalica, hay aumento del consumo de oxigeno cerebral y del flujo
sanguineo cerebral lo que conlleva a aumento de la presion intracraneal.
También puede observarse aumento de la presion intraocular. (6) el
mantenimiento de la estabilidad hemodinamica definida como: mantener los
signos vitales en parametros normales sin variaciones importantes en los

mismos es de gran importancia para el médico anestesiélogo, y aunque



sabemos de ante mano que esta respuesta puede suprimirse mediante una
profundidad anestésica mayor, esto a su vez provocaria mayor retardo en la

recuperacion del paciente y mayor costo.

La prevencién de la respuesta simpatica al estimulo quirdrgico puede
obtenerse con una profundidad anestésica suficiente en los momentos
criticos de la cirugia, sin embrago, la administracion previa de ciertos
farmacos puede prevenir las elevaciones peligrosas de la tensién arterial y
frecuencia cardiaca, lo que evitaria la morbilidad y mortalidad de estos

padecimientos. (8)

1.2 PREMEDICACION EN ANESTESIA.

Una de las primeras anotaciones sobre premedicacion anestésica data de
1874, Clover apuntaba: “Me gusta dar una cucharadita de cofac sin agua
con unos pocos minutos de antelacién, pero no tanto como una cucharadita
sopera. Si se da vino o si el paciente pide un poco de agua con el cofac,
habrd que darselo media hora antes de inhalar para dar tiempo para la

absorciéon”

La primera vez que aparecio la palabra premedicacion fue en un articulo del
anestesiélogo-editor norteamericano Mc Mechan, publicado en el afio 1920.
Durante los cincuenta afios subsiguientes a la introduccion de la anestesia, la

técnica sélo se emple6 esporadicamente.

La premedicacion comprende el conjunto de farmacos que se administran

previamente a una anestesia general o locoregional, antes de la entrada a



quiréfano y en sentido estricto, la premedicacion no se aplica al producto
benzodiazepinico o morfinico que se administra en el bloque operatorio unos

minutos antes de la induccion anestésica.

La medicacion preanestésica comprende la administracion de farmacos en el
periodo preoperatorio destinados a reducir la ansiedad, obtener una
adecuada sedacion manteniendo la estabilidad cardiorrespiratoria, disminuir
la hiperactividad simpatica y los requerimientos anestésicos, prevenir el
exceso de secreciones, minimizar el riesgo de vémitos y facilitar la induccion

anestésica (9).

Para todo ello se han evaluado distintos medicamentos entre los cuales
podemos encontrar un grupo bastante peculiar como son: los alpha 2
agonistas; entre los cuales se encuentran la clonidina y dexmedetomidina,
gue son, en este grupo, los que han tenido mayor auge en el terreno de la
medicacion preanestésica. Por mencionar algunos otros también se
encuentran la clorpromacina, las benzodiacepinas, tales como el diazepam,
la morfina, los barbitaricos como el pentobarbital el secobarbital etc. Asi
como los preparados en paletas para los pacientes pediatricos y la

administracion de farmacos via intranasal.



1.3 ALPHA 2 AGONISTAS

1.3.1Receptores adrenérgicos.

Los receptores adrenérgicos fueron diferenciados por Ahlquist en 1948 en
alfa y beta basdndose en respuestas caracteristicas a diferentes aminas. En
seguida se encontr6 que existian subclases que regulaban la liberacion
presinaptica, de esto surge la clasificacion alfa 1 potsingpticos y alfa 2
presinapticos, clasificacién que estaba basada en respuestas a yohimbina y
prazosin. (10) Asi la Prazosina es un antagonista mas potente de la alfa-1
receptores, mientras que los receptores alfa-2 son mas sensibles ala

yohimbina. (11) Su localizacion y respuesta se ejemplifica en la tabla 1.

Tabla 1
Receptores alpha adrenergicos.
Receptor  Antagonistas Tejido Respuestas

Gl Brazocma Musculo liso vascular (‘,ontraccmn
Musculo liso genitourinario. Contraccion
Higado Glucogenolisis; gluconeogenesis
Musculo liso intestinal Hiperpolarizacion y relajacion.
Corazon. Aumento de la fuerza contractil; arritmias

a2 Yohimbina Islotes pancreéaticos (células B) Disminucion de la secrecion de insulina.
Plaquetas Agregacion.
Terminaciones Nerviosas Disminucion de la descarga de Noradrenalina
Musculo liso vascular Contraccion.

Tomaao en fragmento ae: naraman. Eas Bases |armaco ogicas ae |a terapeutica. %vena ealCIOﬂ. ﬁag IEZ

Sin  embargo, existe una heterogenecidad en relacion a los

adrenorreceptores alpha 2 ya que existen tanto en forma pre y postsinaptica
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asi como extrasinaptica y estos no estan ligados a liberacion de
neurotransmisores.

Los receptores adrenérgicos a-2 pueden subdividirse aln mas en hasta
cuatro posibles subtipos. Muchas de las accionesse han atribuido
a la postsinaptica alpha 2 del receptor, incluyendo la vasoconstriccion arterial
y venosa, la agregacion plaquetaria, la inhibicion de la liberacion de insulina,
la inhibicion de la motilidad intestinal, la estimulacion de la liberacion de la
hormona del crecimiento,y la inhibicibnde la liberacion de la
hormona antidiurética. (11)

Los receptores alfa-2 se pueden encontrar enlas vias colinérgicas, asi
como en las vias adrenérgicos, son capaces de modularde manera
significativa la actividad parasimpéatica también. La investigacion
actual implica que los receptores a-2 en las vias
de estimulacién parasimpatica juegan un papelen la modulacion de la
mediacién barorreceptor reflejo vagal de la frecuencia cardiaca (bradicardia),
broncoconstriccién, y salivacion (boca seca). (11)

Los adrenorreceptores son receptores transmembrana que reaccionan con
ligandos extracelulares especificos. Pertenecen al grupo 2, es decir, son el
tipo de receptores que funcionan a través del acoplamiento con la proteina
G. (10)

Profundizar en los aspectos de la estructura molecular, proteina G y sistemas
de sefializacion transmembrana se apartan de este estudio, pero es
importante mencionar que la ocupacion de estos receptores agonistas por

sustancias endogenas (adrenalina o noradrenalina) o exdgenas (clonidina)
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activan las proteinas G1 1-3 y GO siendo modificada la permeabilidad de
distintos canales iénicos (ca®* y K) y/o la concentracién de segundos

mensajeros intracelulares. (10)

En cuanto a la modulacion de los canales ionicos: la hiperpolarizacion
neuronal es un elemento clave en el mecanismo de accion de los alpha 2
agonistas. Esto se lleva a cabo mediante la activacion de canales de K
mediado por proteinas Gi, lo que causa una disminucién en frecuencia de
descarga de las células excitables en el sistema nervioso central. De igual
modo hay una disminucion en la conductancia del i6n Ca™ lo que provoca
una disminucién en la liberacion de neurotransmisores y es uno de los
mecanismos principales de acciébn de estos adrenorreceptores, es

independiente del AMPc y esta mediado por proteinas Go. (10)

Su distribucion se ha estudiado mediante estudios auto radiograficos con (H)
p- aminoclonidina. En el cerebro humano una de las densidades mas altas
es el nervio vago y este puede ser el sitio responsable de la bradicardia e
hipotensién en estos agonistas. Otro de los sitios con gran cantidad de
receptores alpha 2 esta locus coeruleus, que es el nlcleo noradrenergico
predominante en el cerebro y un modulador indispensable para la vigilia. Los
efectos hipnoéticos- sedantes de los alpha agonistas se han atribuido a este
sitio en el sistema nervioso central. En la medula espinal la columna celular
intermedio lateral y la sustancia gelatinosa son sitios de unién de alpha 2

agonistas; asi mismo se ha encontrado a estos receptores en coexistencia



con receptores opioides. Lo que permite una interaccion sinérgica aditiva con
los demas anestésicos. (10)

Los receptores adrenérgicos presinapticos estan presentes en los nervios
simpaticos terminales y en las neuronas noradrenérgicas en el sistema
nervioso central en las cuales inhiben la liberacion de noradrenalina. Los
adrenoceptores alfa 2 postsinapticos existen en numerosos tejidos como el
higado, pancreas, plaquetas, rifidn, tejido graso y el ojo. (10)

La médula dorsal tiene una alta densidad de receptores alfa 3 y su activacion
tiene, ademas, efectos bradicardicos e hipertensivos de los agonistas alfa 2
adrenérgicos. (10)

A nivel periférico los hay a nivel pre y postsinaptico. Estas son algunas de
acciones fisiologicas mediados por estos receptores: a nivel de sistema
nervioso central su estimulacién presinaptica provoca inhibicion en la
liberacion de noradrenalina, acetilcolina, serotonina, dopamina y sustancia P;
en este mismo sistema tanto a nivel pre como postsinaptico y que incluye la
medula espinal existe inhibicion de la descarga neuronal, hipotension,
bradicardia, sedacioén, analgesia y midriasis. A nivel vascular y sobre musculo
liso produce vasoconstriccion y en plaguetas promueve su agregacion. Sobre
el tracto gastrointestinal hay disminuciéon de salivacion, de secreciones y
motilidad. En el sistema endocrino hay disminucion en la secrecion de
insulina y aumento de hormona del crecimiento, en el tejido adiposo inhibe la
lipdlisis. Sobre el rifion hay inhibicién en la liberacion de renina, aumento en
la tasa de filtracion glomerular y aumento en la secrecion de sodio y agua.

Finalmente a nivel ocular provoca disminucion en forma dosis dependiente.

10



La clonidina actia como un imitador del transmisor a nivel del receptor
potsinapticos, como un simpaticomimético (periferia) con disminucion de la
emision de impulsos simpaticos a nivel de sistema nervioso central. (12)

En la practica clinica-anestesioldgica la clonidina, se usa como pre
medicacion por sus condiciones potenciales de analgesia y sedacion como
favorecedores de la conduccion anestésica. La clonidina se administra sola
(tiene efecto sedante y ansiolitico) o asociada un sedante. Favorece la
estabilidad cardiovascular, de modo que podria evitar algunos episodios

isquémicos en enfermos coronarios.

1.4 CLONIDINA
La clonidina fue usada inicialmente por Hoefke y Kobinger en 1996 como
descongestivo nasal topico pero se observo que causaba hipotension,

sedacion y bradicardia. (12)

La clonidina, es un derivado imidazolinico, quimicamente afin a la
fentolamina y a la tolazolina, fue sintetizada a principios de la década de los
60; tiene acciones mediadas por adrenorreceptores alfa2 pre vy
postsinapticos, asi como un agonista alfal débil. Sus efectos predominantes
son disminucién de la tensién arterial y frecuencia cardiaca, sedacion,
disminucién de la salivacion, asi como disminucion de las catecolaminas

plasmaticas.
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1.4.1 Quimica de la clonidina.
La formula estructural de clonidina es la siguiente:

N-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-amina

Cl

Datos quimicos

HN Féormula Co Hg CI> N3

HN‘\< Peso mol. 230.093 g/mol
k/N Cl

1.4.2 Forma farmacéutica.

e Tabletas (Catapres, Dixarit) 0.25 mg, 0.75 mg, 0.100mg, 0.15 mg,
0.200mg, 0.3 mg

e Parche transdérmico (Catapres-TTS) El parche de clonidina esta
disponible en 3.5, 7.0 y 10.5 cm de tamafio, equivalentes a dosis
orales de 0.1, 0.2 y 0.3 mg / d (no disponible en México)

e Inyectable para administracion intravenosa o0 via epidural.

(Epiclonidina, Catapresan) Ampula con 0.15 mg

12
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1.4.3 Dosis.

* Por via peridural:

©)

En bolo de 0.15 a 0.2 mg produce una analgesia moderada. En
caso necesario, la dosis puede ser aumentada hasta 0.9 mg,
con esto la potencia analgésica aumenta.

Para administracion continua se recomienda iniciar con un bolo

de 0.15 mg y seguir con 0.020 a 0.040 mg/h.

* Por via oral:

o

Se han usado diferentes dosis que van desde 0.003 a 0.005

mg/kg.

* Por via parenteral.

O

La inyeccion puede ser subcutanea, I.M. o L.V., con el paciente
siempre en posicion horizontal.

La perfusibn 1V. se recomienda a una dosis de 0.2
mcg/kg/min., y en ningun caso podra ser mayor de 0.5
mcg/kg/min., con el fin de evitar una elevacion pasajera de la
presién arterial. No debe administrarse mas de 150 mcg (1

ampolla) por cada infusion.

1.4.4 Farmacocinética.

La vida media a es de 2.2 a 28.7 minutos y la fase B de 6.9 a 11 horas. El

volumen de distribucién en estado estable es de 2.09 It/kg. Su aclaramiento

total del plasma varia de 1.87 a 4.74 ml/lkg */min™. Después de una dosis

intravenosa aproximadamente la mitad de la dosis es excretada en la orina

sin cambios y el aclaramiento renal de la droga va de 1.13 a 2.83 ml/kg/min.

13



La vida media de eliminacion del farmaco oscila de 6 a 24 horas, con una

media de aproximadamente 12 horas. (10)

La vida media del farmaco puede aumentar con insuficiencia renal. En
pacientes con insuficiencia renal la dosis se debe establecer segun la
respuesta individual requiriéndose de una minuciosa monitorizacion. Dado
que durante la didlisis s6lo se elimina una cantidad minima de clonidina, no

se requiere de la administracién de una dosis suplementaria. (12)

Administrado por via oral, la clonidina alcanza concentraciones plasmaticas

méaximas en aproximadamente 90 minutos. (13)

La clonidina (2-(2,6 diclorofenilamina)-2 imidazolina) al ser estudiada en
sujetos normotensos presenta resultados farmacocinéticos en relacion a
concentraciones plasmaticas que pueden ser explicadas mediante una
ecuacion bi-exponencial, esto sugiere que la droga se distribuye en dos
compartimentos, uno el sistema vascular y tejidos con gran perfusion, y

segundo un compartimento de equilibrio. (10)

La clonidina es bien absorbida después de una dosis oral con
biodisponibilidad cercana al 100%. En promedio el 50% de esta droga es
metabolizada en higado generado compuestos inactivos. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 20%. La relacion entre la concentracion y efecto
evidencian que los cambios en los grados de sedacion en los sujetos esta

directamente relacionado a una concentracion de 1.5 a 2ng/ml. (10)
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Se ha visto que la clonidina es mas potente después de su administracion

espinal que con la administracién sistémica.

1.4.5 Farmacodinamia.

Los principales efectos farmacolégicos de la clonidina implican cambios en la
presion arterial y frecuencia cardiaca, aunque el farmaco tiene una variedad
de otras acciones importantes. La infusion intravenosa
de clonidina causa una elevacion aguda de la presion arterial, al parecer
debido a la activacion de los receptores postsinapticos a2 en el musculo liso
vascular. La respuesta hipertensiva que sigue la administracién parenteral de
la clonidina por lo general no se ve cuando el farmaco se administra por via
oral. Sin embargo, incluso después de la administracion intravenosa,
la vasoconstriccion transitoria es seguida por una respuesta
hipotensora mas prolongada que resulta  de  disminucién de flujo
simpatico desde el SNC. El mecanismo exacto por el cual la
clonidina disminuye la presion arterial no se conoce completamente. El
efecto parece ser el resultado,al menos en parte,de la
activacion de receptores a2 en la region del tronco cerebral inferior. Esta
accion central hasido demostrada mediante la infusién de pequefas
cantidades dela droga enlas arterias vertebrales o mediante la

inyeccion directamente en la cisterna magna. (12)

La trasmision inhibitoria del nucleus coeruleus tiene implicaciones sobre la

liberacion de norepinefrina en diversos sitios postsinapticos, donde
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intervenimos al utilizar clonidina o  dexmedetomidina, que con su efecto
agonista alfa2 inhiben las descargas de este nucleo.

La clonidina actia en los receptores localizados en la médula oblonga,
modificando los centros vasomotores simpaticos produciendo su inhibicion,
da por resultado la disminucion de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca. También estimula el flujo parasimpatico, lo cual puede contribuir a
la disminucion de la frecuencia cardiaca como consecuencia de un aumento
del tono vagal y la disminucién de tono simpatico.

Ademas, algunos de los efectos antihipertensivos de la clonidina pueden ser
mediados por la activacion de los receptores presinapticos a2, que
suprimen la liberacion de noradrenalina, ATP,y neuropéptido, y de los
nervios simpaticos posganglionares. La clonidina disminuye la concentracion
plasmatica de norepinefrina y reduce su excrecion por la orina. (12) Inhibe la
liberacion de la sustancia P y actla sobre las neuronas nociceptivas.

El ndcleo coeruleus es una estructura fundamental en las vias del dolor al
actuar en las astas dorsales de la médula espinal a través de sus conexiones
axonales con los nucleos de rafe dorsal y de rafe medial. Es conocido que la
clonidina y la dexmedetomidina interactian en los receptores alfa2 que se
encuentran en el nucleo coeruleus y en las astas posteriores de la médula
espinal.

1.4.6 Efectos secundarios.

Los alpha 2-agonistas como la clonidina yla dexmedetomidina pueden

producir vasodilatacion periférica y vasoconstriccion cerebral. (13)
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Los principales efectos adversos de la clonidina son sequedad de bocay
sedacion. Estas respuestas se producen en al menos 50% de los pacientes.
La disfuncion sexual también puede ocurrir. Bradicardia marcada se

observa en algunos pacientes.

Estos efectos adversos estan relacionados con la dosis,

y su incidencia puede ser menor con la administracion via oral de clonidina.

La frecuencia de aparicion de la bradicardia es de 10 a 50%, que se puede
asociar o no a hipotension. Si se tiene un buen volumen intravascular y no
hay trastornos del ritmo o de la conduccién es raro tener que recurrir a

atropina o vasopresores. (10)

Alrededor del 15% al 20% de los pacientes desarrollan dermatitis de
contacto cuando se utilizala clonidinaen el sistema transdérmico. Las
reacciones de abstinencia sigue la interrupcion brusca del tratamiento a largo

plazo con clonidina en algunos pacientes hipertensos. (12)

La clonidina parece no tener efecto importante o de consideracion clinica en
relacion a depresion respiratoria. A dosis de 0.3 a 0.4 mg no deprimia la
respuesta ventilatoria al CO, y no potencializa la depresion inducida por

morfina o alfentanil. (10)

1.4.7 Interacciones con otros medicamentos.

Con los B bloqueadores o los inhibidores de los canales de calcio no parece

haber mayor efecto hipotensor o bradicardia y al contrario, se observa una
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mejor estabilidad hemodinamica y efectos benéficos en el balance de aporte

y consumo de oxigeno a nivel miocardio. (10)

Hay que considerar que la respuesta a la atropina no serd la que
normalmente se observa. En un estudio sobre respuesta a la atropina en
pacientes que habian recibido diferentes dosis de clonidina por via oral: 1.2,
2.5, 5 microgramos/kg y placebo, observo que con 5mcg/kg de clonidina, se
bloguea en forma significativa la respuesta a la atropina aun con dosis de
40mcg/kg de este vagolitico, por lo que se sugieren que podria llegar a
necesitarse un adrenérgico B en quienes han recibido 5mcg/kg de clonidina.

(14)

Puede haber un aumento de la respuesta presora a la efedrina en los
pacientes que reciben clonidina, se puede atribuir a un aumento de la
sensibilidad a la norepinefrina, mas que a un incremento en su liberacion
después de aplicar efedrina. De igual manera la clonidina abate la respuesta

hipertensiva a la ketamina durante la induccion. (10)

1.4.8 Precauciones y contraindicaciones.

El uso de clonidina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
la misma. Pacientes que dependen de un flujo adrenérgico elevado para
mantener la estabilidad hemodinamica, como el paciente con insuficiencia
cardiaca, sobre todo si esta descompensada con fracciones de eyeccion

menores de 40%.
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Pacientes que cursen con hipotensién arterial, bloqueo auriculo-ventricular,
insuficiencia coronaria, infarto al miocardio reciente pueden comprometer su
estado hemodinamico. Las valvulopatias sobre todo de tipo adrtico, es
importante conocer su estado funcional, ya que una tension arterial diastolica
baja o la bradicardia pueden alterar y comprometer el balance entre aporte y
consumo de oxigeno miocardio. Otro grupo de enfermos que dependen de
un alto flujo adrenérgico son los que se presentan sepsis 0 respuesta
inflamatoria sistémica en donde la aplicacion con clonidina puede condicionar

una caida peligrosa de la tension arterial. (10)

1.4.9 Restricciones y uso durante el embarazo y la lactancia

La clonidina atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche
materna, por lo cual debera evitarse su uso durante estos estados. Es

categoria C.

1.4.10 Sobredosis.

Se puede presentar hipertension temprana y puede ir seguida de
hipotensién, bradicardia, depresion respiratoria, hipotermia, somnolencia,
disminucién o ausencia de reflejos, debilidad, irritabilidad y miosis. La
frecuencia de depresion del sistema nervioso central, puede ser mas alta en
nifos que en adultos. Las sobredosis grandes pueden resultar en defectos
reversibles de la conduccién cardiaca o disritmias, apnea, coma Yy

convulsiones. Los signos y sintomas de la sobredosis generalmente se
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presentan entre 30 minutos a 2 horas después de la exposicion. En nifios se

han producido signos de toxicidad con dosis desde 0,1 mg de Clonidina.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de Clonidina. La
sobredosis de clonidina puede resultar en desarrollo rapido de depresion del
SNC; por lo tanto, no se recomienda la induccion de vomito. El lavado
gastrico puede estar indicado después de ingestas recientes o de grandes
cantidades. La administracion de carbon activado y/o un agente catartico
pueden ser Utiles. Las medidas de soporte pueden incluir sulfato de atropina
para la bradicardia, liquidos intravenosos y/o agentes vasopresores para la
hipotensidon y vasodilatadores para la hipertension. La naloxona puede ser
atil como coadyuvante en el manejo de depresion respiratoria, hipotension
y/o coma inducidos por Clonidina; la presion arterial debe ser monitorizada
ya que la administracion de naloxona ha resultado ocasionalmente en
hipertension paraddjica. La administracion de tolazolina ha arrojado
resultados inconsistentes y no se recomienda como terapia de primera linea.
Es poco probable que la didlisis mejore significativamente la eliminacién de la
Clonidina.

1.4.11 Usos en anestesiologia.

Tras su administracion preoperatoria se producen condiciones de excelente
estabilidad hemodinamica durante la induccion y la intubacion disminuyendo

la respuesta simpatica que caracteriza estos periodos criticos.
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En un estudio sobre el uso de clonidina en cirugia cardiaca concluyeron que
la clonidina es util en atenuar la respuesta simpatica en periodos de

hiperdinamia peligrosa sin efectos perjudiciales demostrables. (15)

Ademas de poseer propiedades sedativas y analgésicas, reduce los

requerimientos de los anestésicos durante el transoperatorio. (16)

Acedevo Rincon y sus colaboradores encontraron que a dosis de 4mcg/kg
de clonidina, previa a la induccion anestésica (20 — 30 min antes) se observo
un efecto sinérgico que permite la disminucion de los requerimientos en dosis
de intubacion, con una respuesta hemodinamica estable en la intubacién
orotraqueal. Y concluyen que la utilizaciéon de farmacos adyuvantes permite
una mejor estabilidad hemodinamica durante los periodos criticos del
transanestésico (intubacion, incisiébn y manipulacion quirdrgica) y se pueden

abolir efectos indeseables durante el posoperatorio. (16)

De la Paz Pastrana observé una disminucion significativa de los valores de
TAM con la pre medicacion con clonidina comparandola con midazolam,
relacionado con sedacién y disminucién de a nivel de sistema nervioso
central de la descarga neuronal tanto pre como postsinaptica. Y concluyen
gue la clonidina desplaza las variables hemodinamicas a valores mas bajos

con relacion al midazolam. (17)

Kulka et al comparan placebo con clonidina 30 min antes de la induccion,
realizando luego determinaciones hemodinamicas y de catecolaminas,

logrando poca respuesta a la intubacion de la traquea. (18)
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Se ha demostrado que la administracion pre anestésica de clonidina
(100mcg VO) reduce significativamente los requerimientos de citrato de
fentanil y propofol necesarios para mantener, durante las maniobras
quirurgicas, la Presion arterial sistolica y la presion arterial diastdlica con
valores 10% menores con respecto a sus valores previos al inicio de la

anestesia. (18)

El interés en alfa 2-agonistas, como la clonidina, ha ido aumentando en el
campo de la anestesia regional, dada su capacidad para mejorar la
analgesia neuroaxial, sinla depresion respiratoriay el prurito comin a los
opioides. Al igual la analgesia; la sedacion, hipotension y bradicardia se ha
visto con clonidina neuroaxial y estos efectos son dosis-dependientes.

Otros usos son por mencionar algunos el tratamiento del déficit de atencion
en donde se ha visto que la clonidina aumenta la tolerancia a la frustracion y

disminuye la hipervigilancia. (19)

La pre medicacion con el agonista de receptores alfa 2: la clonidina, mejora
la eficacia de la combinacion de propofol y ketamina, ya que permite
disminuir los requerimientos de analgésicos en el postoperatorio, asi como la

incidencia de nausea y vomito. (20)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Anteriormente, el fin Gltimo de someter a un paciente a cirugia, respondia a
la necesidad de solucionar el mal que lo afectaba y atender luego, si las
habia, las consecuencias asociadas a esta intervencion. (3) Sin embargo hoy
en dia se deben tomar en cuenta todos los efectos vinculados a la cirugia y

tratar de prevenirlos.

La respuesta del organismo frente al estrés anestésico quirdrgico resulta de
gran interés para el médico anestesidlogo, pues de esta forma se puede
comprender cémo responde el organismo ante cualquier agresion de forma
general y/o particular y cuéles son los mecanismos con que contamos para

evitarlos o minimizarlos.

La descarga adrenérgica es uno de los mecanismos basicos de defensa del
organismo ante situaciones de estrés. Las causas de esta son varias, pero
principalmente mencionaremos que: el dolor y la ansiedad provocan la
activacion del sistema simpético con liberacion de catecolaminas en las

terminaciones nerviosas periféricas y aumento de la actividad simpatica.

El estrés prerioperatorio genera liberacibn de catecolaminas y otras
hormonas catabdlicas, que se traduce en alteraciones fisiol6gicas como:
taquicardia, elevacion de la presion arterial, incremento del consumo de
oxigeno y de la produccion de dioxido de carbono, fatiga de los musculo de
la respiracion por taquipnea prolongada, rigidez muscular en el sitio de

cirugia, retencion urinaria e ileo paralitico con nauseas y vomito.
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La disminucion de la respuesta simpatico adrenérgica a priori del acto
quirargico podria interrumpir el proceso fisioldgico lo que llevaria a reducir
costos relacionados con: internamientos prolongados por indisposiciones de

los pacientes o por periodos mas largos de recuperacion.

Por lo que es de suma importancia mantener una Optima dindmica
cardiovascular, una presion arterial estable sin fluctuaciones importantes; lo
que se traducira a una mayor estabilidad hemodinamica durante el

transoperatorio.

Asi pues, el uso de medicamentos en el preoperatorio que disminuyan los
efectos de la descarga adrenérgica llevarian a reducir los fendbmenos

deletéreos de la descarga adrenérgica. Por lo cual nos preguntamos:

¢Cuales son los efectos de la premedicacion con clonidina en el
comportamiento hemodindmico, en pacientes sometidos a colecistectomia

abierta en el hospital de concentracion Satélite?
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3. JUSTIFICACION

Una de las tareas del médico anestesidlogo es valorar y optimizar pre-
quirargicamente a los pacientes, con el objetivo de disminuir morbilidad y
mortalidad peri-operatoria. En este rubro es de especial interés el uso de
medicamentos coadyuvantes que contribuyen a mejorar el estado
perioperatorio de nuestros pacientes. Entre ellos la clonidina es uno de los
medicamentos que ha demostrado tener efectos en la disminucion de la
tensién arterial y frecuencia cardiaca, sedacion, disminucion de la salivacion,
asi como disminucién de las catecolaminas plasmaticas. Los estudios
clinicos con clonidina han demostrado que disminuye los requerimientos de
anestésicos, la descarga adrenérgica durante la cirugia y mejora la
estabilidad hemodinamica.

La atenuaciéon de la respuesta simpatico adrenérgica al estrés
quirargico puede mejorar el estado perioperatorio del paciente, al obtener
una mejor estabilidad hemodinamica en el transoperatorio lo que a su vez
conlleva a una disminucién de la morbilidad y mortalidad de los pacientes

con baja reserva cardiovascular.

La medicacion pre anestésica asi como el uso de coadyuvantes ha
demostrado ser de gran ayuda para mejorar la calidad del peri operatorio sin
embargo durante la practica profesional diaria esta actividad no es realizada;
ya sea por los tiempos tan cortos entre cirugias o la demanda de trabajo. No
sugerimos que se generalice el uso de clonidina como premedicacion

anestésica, sin embargo proponemos que la individualizacion de la

25



premedicacion podria derivar en grandes beneficios a corto y mediano plazo

en los individuos sometidos a cualquier tipo de cirugia

El médico anestesidlogo es el fisidlogo de sala de operaciones porque
su principal labor es mantener al paciente en un estado de homeostasis o de

funcionamiento 6ptimo, durante y después del trauma quirargico.

En el ISSEMYM Satélite se realizan diversos procedimientos
anestésicos entre los cuales esta la anestesia general balanceada, en los
cuales no se realiza una premedicacion adecuada del paciente para
disminuir la descarga simpatico adrenal, la cual puede desencadenar como
respuesta un aumento de la tension arterial y la frecuencia cardiaca, que
pudieran desencadenar trastornos del ritmo que si no se controlan
adecuadamente pueden llegar a ser peligrosos e incluso mortales para el

paciente.

Por lo anterior este estudio tiene la finalidad de buscar opciones para
la premedicacion de pacientes los cuales estén expuestos a aquellos
factores desencadenantes de la respuesta simpatico adrenérgica, lo cual
ademas puede conllevar un beneficio en la disminucién de los costos de la
cirugias al disminuir el uso de los diversos agentes anestésicos y ayudar a
disminuir la estancia hospitalaria por la mejor y mas rapida recuperacion

posquirdrgica.

Pese a que la clonidina se usa en varias ramas, como por ejemplo de

antihipertensivo, como diagnostico de feocromocitoma, en los pacientes con
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sindrome de déficit de atencidn e hiperactividad, en los pacientes con
adiccion a diversos opioides en este estudio pretendemos utilizar su efecto
como bloqueador de los receptores alpha 2 para disminuir la descarga

adrenérgica producida en el transquirurgico.

La clonidina es un medicamento de f4cil acceso, con el cual se cuenta
en esta unidad nosocomial; sin embargo su uso no es de orden rutinario
pese a los grandes beneficios que ha demostrado tener con respecto al
perioperatorio.  Sin dejar de lado que presenta como cualquier otro
medicamento efectos secundarios y algunos de ellos deletéreos para el
paciente. Sin embargo en este estudio pretendemos obtener la experiencia
sobre el beneficio que se presume podriamos obtener con el uso de este

medicamento en particular.

27



4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis

Si los pacientes sometidos a colecistectomia abierta se premedican con

clonidina, existira una mayor estabilidad hemodinamica.

4.2 Hipotesis nula

Si los pacientes sometidos a colecistectomia abierta se premedican con

clonidina, NO existira una mayor estabilidad hemodinamica.

4.3 Operacionalizacion de la hipotesis.

* Unidad de observacion.

Pacientes sometidos a colecistectomia abierta en el hospital ISSEMYM

satélite de julio a diciembre del 2011.

X Variable.

Comportamiento hemodinamico. (Frecuencia cardiaca y tension arterial

media.)

* Elementos logicos.

Existe mayor estabilidad hemodinamica.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General.

e Analizar el comportamiento hemodinamico en los pacientes sometidos
a colecistectomia abierta premedicados con clonidina, para corroborar

si existe mayor estabilidad hemodinamica.

5.2 Objetivos especificos:

Analizar el comportamiento de la tensién arterial media (TAM) y la
frecuencia cardiaca (FC) en los momentos criticos de descarga
adrenérgica (induccién, intubacion, incision)

e Analizar el comportamiento de la tension arterial media y la frecuencia
cardiaca en el transoperatorio y en recuperacion.

e Comparar la tasa de fentanil utilizada de los pacientes premedicados
con clonidina y los no premedicados.

e Comparar el CAM (concentracion alveolar minima) requerido de
sevoflurano de los pacientes premedicados con clonidina y los no
premedicados.

¢ Identificar los efectos colaterales e indeseables de los pacientes pre

medicados con clonidina.

6. METODO:

6.1 Disefio del estudio.

Descriptivo, prospectivo y observacional.

29



6.2 Operacionalizacion de variables.

Tipo de Unidad de Escala de Analisis
Variables Definicién de variable.

variable medicién. medicion. estadistico.

Se refiera nada méas que a

la divisién del género Masculino o Cualitativa Estadistica
Sexo Independiente
humano en dos grupos: femenino nominal descriptiva

mujer o hombre.

Funciones relacionadas con

el nimero de veces que el Cuantitativa
FC Dependiente Latidos x min T student
corazon se contrae por discreta
minuto.

Cantidad promedio de
Tasa de Cuantitativa
fentanil utilizada en una hora ~ Dependiente mg/hr T student
Fentanil Discreta
por kilo de peso.




6.3 Universo de trabajo.

Para el estudio se admitieron todos los pacientes que fueron sometidos a
colecistectomia abierta de julio a diciembre del 2011 bajo anestesia general
balanceada en el ISSEMYM Satélite de acuerdo a los siguientes criterios de

seleccioén.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que se realizaron
colecistectomia abierta programada bajo anestesia general balanceada de

julio a diciembre del 2011.

6.3.1 Criterios de inclusion.

1. Edad entre 20 y 50 afios.
2. Sexo indistinto.
3. Estado fisico ASA | (anexo 1)

4. Cardiovascular GOLDMAN I:

6.3.2 criterios de exclusion.

1. Pacientes alérgicos a la clonidina.

2. Pacientes con tratamiento previo con beta bloqueador.

3. Pacientes de padecen insuficiencia cardiaca.

4. Pacientes con trastornos en la conduccion AV

5. Pacientes embarazadas.

6. Pacientes con enfermedad coronaria que cursd con infarto agudo del

miocardio en los ultimos dos afios o0 angina pectoris.
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6.3.3 Criterios de eliminacion.

1. Desercion voluntaria del paciente

2. Reaccion o hipersensibilidad al medicamento.
3. Cirugias con sangrado masivo.

4. Pacientes con duracion de cirugia mayor a 2hrs.

De los cuales se dividieron en dos grupos por asignacion aleatoria simple:

+ Impares sin medicacion. Grupo control

+ Pares con tratamiento experimental Grupo Clonidina

6.4 Instrumentos de investigacion.

La recoleccion de datos se realizo mediante la hoja realizada por el
investigador (anexo2). En el cual se colocaron los datos de cada paciente de
identificacion nombre, edad, sexo, numero de ISSEMYM, la fecha de la
cirugia, y la frecuencia cardiaca y tensiéon arterial media registradas por el
monitor, haciendo énfasis en momentos de induccion, intubacion, incision a
piel y posteriormente el seguimiento durante el todo el procedimiento cada 5
minutos, a lo cual se tomo la media para dar un solo valor del
transanestésico. También se registraron estos parametros al ingresar a

recuperacion por el monitor de esta area.

Se valoro el CAM durante el procedimiento. Y la tasa de fentanil total.
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6.5 Desarrollo del proyecto.

Se siguio el siguiente protocolo:

* Grupo control: sin pre medicacion anestésica.

* Grupo clonidina: Se administro una dosis Unica de clonidina a razon

0.2mg (dos tabletas) via oral 30 min antes de la cirugia.

Se registraron la frecuencia cardiaca basal y la tension arterial media basal,
de un dia antes del evento tomada de la hoja de enfermeria. Para lo cual se
calculo la tension arterial media del siguiente modo: Presién sistélica —
Presion diastdlica / 3 + Presion diastdlica. Se coloco monitoreo tipo Il no
invasivo: con electrodos para registro continuo con electrocardiograma, de
tension arterial de forma no invasiva, frecuencia cardiaca, saturacién de

hemoglobina. Se administro ketorolaco 60mg intravenoso previo a la incision.

Induccion  con propofol a dosis de 2mg/kg. Fentanil dosis bolo a
0.003mg/kg. Relajacion con cisatracurio a dosis de 150mcg/kg. Ventilacion
con mascarilla y oxigeno a 100% durante 3 min; laringoscopia e intubacién
endotraqueal. Para el mantenimiento con sevofluorano inicial a 1 CAM y
posterior a requerimiento y fentanilo en dosis de 0.1 mg en dosis repetidas
segun requerimientos. Durante el transoperatorio se registraron en hoja de
recoleccion de datos (anexo 2) los signos vitales de los pacientes obtenidos

por monitoreo.

Previo a la extubacion se administro ondansetron a dosis de 100mcg/kg.
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Se protocolizo la necesidad de atropina (10mcg/kg intravenoso) si la
frecuencia cardiaca era menor a 45 latidos por minuto, y de efedrina (10 mg

intravenoso en bolo) si la tension arterial sistdlica era inferior a 80 mmHg.

A su llegada a recuperacion se registraron la frecuencia cardiaca y la tension

arterial media mediante monitor de recuperacion.

6.6 Disefio de anélisis.

Se uso la t student para variables apareadas ya que dicha prueba evalla si
las medias de 2 puntajes son significativamente diferentes de 0. Se
considero como estadisticamente significativo todo valor de p menor de 0.05.

Fueron procesados los datos en PASW Statistics 18.

7. IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se llevd a cabo en las instalaciones del Hospital ISSEMYM
Satélite con permiso del comité de ética e investigacion usando el equipo que
se encuentra dentro del mismo. En este estudio se informara a los pacientes
el objetivo que se persigue, se le explicara la técnica de anestesia general
balanceada previa medicacién con clonidina , sus ventajas, desventajas y
sus posibles complicaciones des el punto de vista anestésico — quirdrgico,
asi como las posibles soluciones se le dara a firmar una hoja de

consentimiento informado. (anexo3)
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8. RESULTADOS
En el estudio no encontramos diferencia significativa con respecto a las

variables demograficas de la poblacion.

De nuestra la distribucion por sexo fue la siguiente: para el grupo control

femenino7 masculino 8. Y para el grupo clonidina femenino 8 masculino.

] )
Grafico 1:Edad grupo
clonidina
‘
46,60% '
® Mujer ™ Hombre
\ Fuente: Hoias de recoleccion. y
4 ] N
Grafico 2:Edad grupo control
53,33%
B Mujer . Hombre
Fuente: Hojas de recoleccion. )
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Con respecto a la edad la media para el Grupo Control fue de 33.53 y para

el Grupo de clonidina de 38.00. en donde destaca la observacion que el 30%

de la muestra fueron pacientes menores de 30afos. Y solo hubo un paciente

de 50 afos. Ver Tabla 2

Tabla 2: Estadistica descriptiva edad.

Media

Mediana

Moda

Minimo

Maximo

Edad G

Control

Validos 15

Perdidos 0

33.53

33.00

23

21

50

Edad

Clonidina

15

0

38.87

38.00

49

23

49
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Grafico 3:Distribucion de edad.

H Grupo Control

i Grupo Clonidina

20@25 26230 31a35 36240 41a45 46a50
Grupos de edad.

Fuente: Hojas de recoleccién.)

Podemos observar en el Grafico 5y 5A el comportamiento de las medias de
la frecuencia cardiaca para el Grupo control en estado basal fue de 68
latidos por minuto (Ipm), durante a induccién 66 Ipm, en incisibn se mantuvo
en 90 Ipm, transoperatorio 86 Ipm y recuperacion 85 Ipm; en el Grupo
Clonidina basal 67 Ipm, induccion 55 Ipm, intubacién 62 Ipm, incision 67

Ipm, transoperatorio 76 Ipm, recuperacion 74 lpm.
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Grafico 4: Frecuencia cardiaca.
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En este grafico se puede observar que existe una mejor estabilidad de la
frecuencia cardiaca con una disminucion significativa de la respuesta a

estimulos criticos principalmente durante la intubacion.

Es bastante notorio el efecto bradicardizante de la clonidina durante la
induccion de los pacientes premedicados con clonidina. El cual en la mayoria

de los casos no requiri6 medicacién para contra restarlo.

Se realizo una prueba de t student para muestras correlacionadas a cada

una de las variables en comparacion para evaluar si existe una diferencia
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entre el comportamiento de la frecuencia cardiaca en los pacientes

premedicados con clonidina. Tomando como significativo el valor de p<0.05

Los resultados indicaron que la media de la FC induccion del Grupo control
Media=66 + 9 era significativamente mayor que la media de FC induccién

para el Grupo clonidina media =55 +6 p 0.001 que es < 0.05.

Los resultados indicaron que la media de la FC intubacién del Grupo control
Media=87 +5 era significativamente mayor que la media de FC intubacion

para el Grupo clonidina media= 62 +4 con una p 5.56E-09 que es < 0.05.

Los resultados indicaron que la media de la FC incision del Grupo control
media=90 +4 era significativamente mayor que la media de FC incisién

para el Grupo clonidina media=67 +4 con una p 2.1E-09 que es < 0.05

Los resultados indicaron que la media de la FC transoperatorio del Grupo
control media=86 = 3 era significativamente mayor que la media de FC
transoperatorio para el Grupo clonidina media= 76 +4 con una p 9.4E-6 que

es <0.05

Los resultados indicaron que la media de la FC recuperacién del Grupo
control media=85.33 £ 3 era significativamente mayor que la media de FC
recuperacion para el Grupo clonidina media= 74.73 £6 con una p 86.2E-6

gue es < 0.05.
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La frecuencia cardiaca disminuyé en el grupo clonidina con respecto al
control en un 16.3% en la induccion, 28.73% en la intubacion, 25.57% en

incision, 11.74% en transoperatorio y 12.42% en la llegada a recuperacion.

Tabla 3: Frecuencia cardiaca

Variable Grupo Control Grupo Clonidina Valor de p
FC induccidn 66 +9 55 +6 0.0001*
FC intubacion 87 +5 62+4 5.56 E-09**
FC incision 90+4 674 2.1 E-09**
FC transoperatorio 86+3 764 9.4 E-6**
FC Recuperacion 853 746 86.2 E-6**
Prueba estadistica T student, *valor de p<0.05 **valor de p <0.001

Podemos observar en el Grafico 6 el comportamiento de las medias de la
Tensién arterial media (TAM) para el Grupo control en estado basal fue de
77mmHg, durante a induccion 79 mmHg, en incisibn se mantuvo en 84

mmHg, transoperatorio 78 mmHg y recuperacion 86 mmHg; en el Grupo
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Clonidina basal 75mmHg, induccion 72mmHg, intubacion 74mmHg, incision

76 mmHg, transoperatorio 78 mmHg recuperacién 79 mmHg.

Grafico 5: Tension arterial media
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Los resultados indicaron que la media de la TAM induccién del Grupo
control media=80 +5 era significativamente mayor que la media de TAM

induccion para el Grupo clonidina media= 70 +6, p 0.002 que es < 0.05
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Los resultados indicaron que la media de la TAM intubacion del Grupo
control media=94+ 5 era significativamente mayor que la media de TAM
intubacién para el Grupo clonidina media= 73 +.3 p= 100.3E-9 que es <

0.05.

Los resultados indicaron que la media de la TAM incision del Grupo control
media=86 + 6 era significativamente mayor que la media de TAM incision

para el Grupo clonidina media=77 +4 p 10.4E-6 que es < 0.05.

Los resultados indicaron que la media de la TAM transoperatorio del Grupo
control media=78 £ 4 NO fue significativamente mayor que la media de
TAM transoperatorio para el Grupo clonidina media= 77 £3, p .695 que es

> 0.05.

Los resultados indicaron que la media de la TAM recuperacion del Grupo
control media=84 + 2 era significativamente mayor que la media de TAM
recuperacion para el Grupo clonidina media= 78 +2, p 7.2 E-6 que es <

0.05.
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La presion arterial media presento una disminucion del grupo clonidina con
respecto al control de 11.87% en la induccion, 22.19% en la intubacion,
10.19 en la incisibn y 7.0% en la llegada a recuperacion. Sin embargo
durante el transoperatorio la diferencia observada fue de solo 0.853% lo cual

no resulto significativo.

Tabla 4: Tensién arterial media

Variable Grupo Control  Grupo Clonidina Valor de p
TAM induccion 80+5 706 0.0002*
TAM intubacidn 94 +5 7313 100.3 E-9**
TAM incision 86+6 17+4 10.4 E-6**
TAM transoperatorio 784 773 0.695***
TAM Recuperacién 84+2 78+2 7.2 E-6**
Prueba estadistica T student, *valor de p<0.05 **valor de p <0.00 *** p >0.05

Se observo sobre todo una mejor estabilidad de la tension arterial media con
una variabilidad durante todo el procedimiento. Se observo una menor

respuesta a la intubacion.

Sin embargo durante el transquirurgico no hubo una diferencia significativa
entre las cifras de tension arterial media del grupo clonidina vs grupo control.
Esto puede deberse a que los momentos de mayor descarga adrenérgica

se presentan sobre todo en le intubacion y la incision en piel.
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En lo referente al uso de fentanil y la tasa de sevofluorane los resultados
obtenidos fueron los siguientes: La tasa media de fentanil para el grupo
control fue de 2.7 con una tasa minima de 2.0 y maxima de 3.5. mientras que
la tasa usada en el grupo clonidina con una media de 1.95 un minimo de 1.7

y un méximo de 2.1.

Se realizo una prueba t de student para muestras apareadas donde se
encontr6 una p <0.05 con lo cual concluimos que la diferencia es
estadisticamente significativa. Es decir, que el uso de la premedicacién con

clonidina si reduce significativamente el uso de fentanil.

Grafico 6: Tasa de fentanil.
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En esta grafica se puede observar que el consumo de fentanil del grupo
control con respecto al grupo clonidina fue significativamente mas bajo. La

tasa maxima se disminuyo en un 40%.
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El CAM medio de sevofluorano para el grupo control fue de 1.266, con una
minima de 1.0 y un maximo de 1.5; en tanto que para el grupo clonidina el

CAM medio fue de 1.04 con una minima de 1.0 y un maximo de 1.2

Se realizo una prueba t student para muestras apareadas y encontramos
una p<0.05 que resulta en significativa la reduccion del CAM de sevofluorano

con la premedicacion con clonidina. Ver grafico 8.

Grafico 7: CAM Sevofluorano.
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Arriba se muestra una disminucion significativa en la media y maxima de

CAM de sevofluorano. La maxima se ve reducida en un 20%.

45



Los efectos secundarios encontrados fueron bradicardia en un paciente
(6.6%), sequedad de boca en 3 pacientes (20%) pacientes, sedacion en 10
pacientes (66.7%), sedacion profunda sin apnea 1 paciente (6.6%) e
hipotensién en 3 pacientes (20%) la cual fue tratada con efedrina y respondio

con una sola dosis bolo de 10mg. Ver Grafico 7.

Grafico 8. Efectos secundarios.
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9. DISCUSION.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, fueron semejantes a los

publicados por la mayoria de los autores.

En nuestra investigacion, se observd una disminucién significativa de los
valores de TAM del Grupo Clonidina con respecto a la TAM Grupo Control
en los momentos de induccion, incision, intubacién y llegada a recuperacion.
Con excepcion del transoperatorio en donde al parecer no existe diferencia
significativa lo cual puede ser explicado por el hecho de que los alpha 2
agonistas actuan sobre la descarga adrenérgica misma que se reduce al

minimo en el transoperatorio si la profundidad de la anestesia es adecuada.

En la frecuencia cardiaca también se observo una disminucion de la
respuesta a los fendmenos de estrés, aunque un poco menos marcada que

en la tension arterial media.

De la Paz- Estrada y colaboradores realizaron un estudio de premedicacion
con Clonidina y midazolam oral en pacientes hipertensos programados para
colecistectomia abierta en donde se observo una disminucion significativa de
la  TAM con premedicacion con clonidina con respecto a midazolam

(p>0.05). (17)

Kamran Montazeri y colaboradores realizaron una investigacién de clonidina
via oral vs gabapentina en la atenuacion de la respuesta presora ante la

laringoscopia directa. En donde se observo que la clonidina vs gabapentina
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reduce importantemente la presion arterial sistolica presion arterial diastolica

y presion arterial media posterior a la intubacién. (21)

Merlina Kalajdzja Realizé un estudio similar al nuestro en donde evalué la
influencia de la clonidina sobre la estabilidad hemodindmica El estrés y la
respuesta en el Curso de Cirugia en anestesia general en donde observaron
que los pacientes con clonidina presentan menos variaciones de la presion
sistdlica en todas fases criticas. Y una variabilidad menor en la frecuencia
cardiaca. En este estudio se midi6 el cortisol el cual como se menciono en el
marco tedrico es un marcador de estrés que presento un aumento 3 veces
mayor en los pacientes del grupo sin clonidina. Y no encontraron diferencia

en la tasa de fentanil u otros anestésicos. (22)

Acevedo Rincon elabor6 un estudio sobre Influencia de lidocaina y clonidina
sobre los requerimientos de sevofluorano, desflurano y fentanil durante
anestesia general balanceada. Donde observé que con la dosis utilizada de 4
Mg/kg de clonidina, previa a la induccion de la anestesia (20 a 30 minutos),
presentaba un efecto sinérgico que permite la disminucién de los
requerimientos en dosis de induccién, con una respuesta hemodinamica

estable a la intubacion orotraqueal. (16)

Acevedo Rincon también observaron una disminuciéon de la frecuencia
cardiaca del 8.6% asi como una disminucion en el uso de sevofluorano de un

31%. Mismo quye concuerda con nuestro estudio.
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10. CONCLUSIONES.

En nuestro estudio se puede observar que si hubo cambios significativos en
la comparacion de los pacientes de ambos grupos en cuanto a la presion
arterial media y la frecuencia cardiaca peri operatoria, lo que derivé en una
mejor estabilidad hemodindmica. Y lo cual puede reducir los riesgos
relacionados con cambios bruscos de tensién arterial durante momentos

criticos (induccion, intubacion e incision).

El efecto inhibitorio sobre la excitabilidad del sistema nervioso,
provocado por la clonidina en la medicacidn preanestésica, puede dar lugar a
la reduccién de los requerimientos de los agentes durante el procedimiento.
Es importante mencionar la disminucion del CAM de sevofluorano en el
grupo que fue pemedicado con clonidina en un 31%. Sin restar relevancia, a
gue se demostrd el efecto de potenciacién que tiene la clonidina con los
narcéticos; en nuestro caso el fentanil, el cual también se vio disminuido el

requerimiento.

La premedicacion con clonidina favorece una adecuada sedacién peri
operatoria; logrando asi una emersion anestésica de mejor calidad y un
paciente mas tranquilo, que tolere mejor los efectos posquirdrgicos del
procedimiento y asi mismo conlleva una mejor y mas rapida recuperacion. Lo

gue podria disminuir la estancia del paciente.
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La utilizacién de adyuvantes durante la anestesia ofrece una ventaja
en el manejo actual de nuestros pacientes, ya que al disminuir el consumo
de agentes anestésicos y analgésicos asi como la mejor estabilidad
hemodindmica durante periodos criticos del transquirurgico se pueden

minimizar los efectos indeseables en el posoperatorio.

Se han realizado estudios del estado hemodinamico con el uso de
remifentanil observando un efecto de estabilizador hemodindmico y protector
del miocardio. Sin embargo el elevado costo del remifentanil limita su uso en
nuestro medio. Ademéas de que la clonidina no causa depresion respiratoria
en el posoperatorio aunque se asocia a hipotensién y bradicardia la cual no

se observo en nuestro estudio.

La clonidina es un medicamento de facil acceso y es de hacer notar
gque ademas de los costosos medicamentos nuevos alun contamos con
algunas herramientas que a pesar de no ser medicamentos novedosos

pueden seguir siendo Utiles en el quehacer diario de la anestesia.

El efecto de los medicamentos alpha 2 agonistas es bastante amplio
por que ve se reflejado en los multiples usos que se le ha dado al mismo. En

los Ultimos afos.
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11. RECOMENDACIONES.

Se estima que se puede disminuir del 2 a 3% el riesgo de infarto al miocardio
por cada milimetro de mercurio que disminuya la presion diastolica. (23) Es
por esto que la mejor estabilidad hemodinamica nos brinda si no un blindaje

protector si un escudo minimizador de dafios en el miocardio.

Como se menciond con anterioridad la medicacién preanestésica
incluso en nuestros dias no es una practica rutinaria, aunque deberia serlo.
Con lo anterior no pretendemos recomendar el uso de clonidina en todos los
pacientes, si no la individualizacion de la premedicacion en base a los
antecedentes y enfermedades concomitantes de nuestros pacientes asi

como los recursos disponibles en cada unidad hospitalaria.

La mayoria de los estudios con clonidina se realizan en pacientes con
ASA | Y Il seria interesante realizar un estudio con pacientes que presenten
riesgo cardiovascular y se puedan ver beneficiados con el uso de una
premedicacién que les proporcione mejor estabilidad hemodinamica para lo

cual la clonidina podria ser una opcion accesible.
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13. ANEXOS.

ANEXO 1

Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of Anesthesiologists
(ASA)

Estado fisico I. Paciente sano.

Estado fisico Il. Enfermedad sistémica controlada.

Estado fisico Ill. Enfermedad sistémica descontrolada, pero no
incapacitante.

Estado fisico IV. Enfermedad sistémica incapacitante, con amenaza
constante de la vida.

Estado fisico V. Paciente moribundo con poca oportunidad de sobrevivir
con o sin cirugia.

Estado fisico VI. Paciente con muerte cerebral donador de 6rganos.

FUENTE:Luna OP, Hurtado RC, Romero BJ- El ABC de la Anestesiologia. México,Alfil.
2011:3
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE: No. ISSEMYM:
Sexo: Edad: Diagnostico:
Fecha: Cirugia programada.
hora toma clonidina:

FC|TAM|CAM | Fenta FC |TAM |cAM|Fenta
Basal.
Intubacion: 22
Incision de piel 23
24
Seguimiento 25
1 26
2 27
3 28
4 29
5 30
6 31
7 32
8 33
9 34
10 35
11 36
12 37
13 38
14 39
15 40
16 41
17 42
18 43
19 44
20 45
21 46

Perdidas hemaéticas:
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

EFECTOS DE LA PREMEDICACION CON CLONIDINA EN EL
COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIA ABIERTA EN EL HOSPITAL DE CONCENTRACION
SATELITE DE JULIO A DICIEMBRE DEL 2011.

La Universidad Autonoma del Estado de México realiza estudios sobre el estado
perioperatorio del pacientes sometidos a cirugia en el Hospital ISSEMYM Satélite. El
procedimiento quirdrgico implica un estrés para el paciente que es sometido a
cirugia, y este a su vez se ve reflejado en una respuesta fisiol6gica. Por lo cual se
han desarrollado instrumentos para disminuir el impacto de esta respuesta en virtud

de mejorar el estado perioperatorio del paciente.

Este estudio pretende conocer si el uso de un coadyuvante (clonidina) puede ayudar
a mejorar el estado perioperatorio del paciente. Si usted consiente su participacion
en dicho estudio, Unicamente tomard una dosis de clonidina claculada por kilo de
peso previo a la cirugia. Para lo cual se solicita bajar media hora antes de que inicie
su procedimiento. Se medird frecuencia cardiaca y tension arterial de forma
sistematica durante todo el procedimiento quirdrgico.

RIESGOS DEL ESTUDIO.

Como todos los medicamentos tiene riesgo de causar reaccion de hipersensibilidad
o alergia. Para lo cual se cuenta con todos los medios para dar manejo inmediato.
COSTO DE LA PARTICIPACION.

La participacion del estudio no tiene ningun costo para el paciente.
CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion obtenida en el estudio es completamente confidencial,
solamente los miembros del equipo de trabajo conoceran los resultados y la
informacion.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Es importante sefialar que con su participacién en ese estudio ayudara a mejorar los
conocimientos en el campo de la salud peri operatoria.

Yo. he sido
informado(a) del objetivo del estudio, he conocido los riesgos, beneficios y
confidencialidad de la informacion obtenida. Entendiendo que la participaciéon ene el
estudio es gratuita. He sido informado de la forma de como se realizara el estudio y
de como se tomaran las mediciones.

Por lo anterior acepto voluntariamente participar en la investigacién de:

EFECTOS DE LA PREMEDICACION CON CLONIDINA EN EL
COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIA ABIERTA EN EL HOSPITAL DE CONCENTRACION
SATELITE DE JULIO A DICIEMBRE DEL 2011.

Firma Fecha
Direccion:

Nombre del Paciente:

Fecha de nacimiento:
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