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RESUMEN

Los opiodes por via peridural producen profunda
analgesia pero con miltiples efectos indeseados como son: De
presién respiratoria, niuseas, vémitos, retencién urinaria y
tolerancia. Por lo que nuestro estudio trata de encontrar
una nueva técnica analgésica con menos efectos indeseados
utilizando un medicamentoc del tipo alfa-adrenérgice que se
ha comprobade que produce analgesia por via peridural con
menos efectos indeseados, produciendo antinocicepcién de

tipo no opioide.

La clonidina por via espinal también proporciona
analgesia en pacientes por dolor de céncer, en los cuales

los opiodes han causado tolerancia.

S6lo apreciamos como efectos indeseados somnolencia e
hipotensién aungue poco significativa. Nuestro estudio fue
efectuado en 20 pacientes en los cuales se realizé cirugia
ortopédica de miembros inferiores y cirugia de bajo abdomen,
los cuales fueron divididos en dos grﬁpos, el primero se le
aplicaron 2 mcgrs de clonidina por Kg. de peso mismos gque
fueron diluidos en 10 cc. de solucidn salina iséténica, y el
segundo grupo en el cual se aplicaron sélo la solucién

salina isoténica.

Se obtuvo una buena analgesia en el grupo en el cual se
aplicé la clonidina, aunque esta analgesia no fué superior a

la que nos proporciona los analgésicos opiaceos y la



LY

duracién fué en mpromedio de 210 minutos por l1lo gue se
concluyé que efectivamente la clonidina por via peridural si
produce analgesia con menos efectos indeseados, pero por su
corta duracién, se requiere dosis subsecuentes, lo gque
condicionarfa un acumilo de la droga, presentdndose los

efectos indeseados, sin logre del objetivo trazado.



ANALGESIA POS~OPERATORIA CON CLORKIDRATO DE CLONIDINA POR
VIA PERIDURAL

INTRODUCCION

Antecedentes:

Se ha intentado desde muchas décadas atréas, tratar de
encontrar técnicas analgésicas para controlar o mitigar el
dolor postoperatorio, ya que ademds de ser causa de
sufrimiento, el dolor puede tener efectos perniciosos que
amenazan el bienestar del paciente y prolongan su

hospitalizacién.

Los opiocdes por via peridural producen profunda
analgesia como se ha demostrado (1) pero a su vez se ha
comprobado que también producen mdltiples efectos
indeseados, tales como: depresién respiratoria, néuseas,
vémitos, priarito, retencién urinaria, problemas digestivos y
a la larga, una tolerancia al medicamento analgésico, es por
ello que se han intentado un sin nimero de técnicas
analgésicas, con el fin de evitar diversas complicaciones y
la tolerancia tanto temida, ya que con ésta se tiene 1la
necesidad de aumentar las dosis del analgésico y como
resultado, hay un aumento en los efectos indeseados que es

lo que se ha tratado de eliminar en el presente estudio (2).

Maltiples técnicas han entrado en desuso por ser poco
practicas y con muchos de efectes indeseados, dande motivo
ha que se intenten nuevas técnicas analgésicas, con nuevos

medicamentos, gque aunque su principal accién farmacolégica



no sea propiamente analgésica, nos la proporcione y como es
nuestro objetive con menos efectos indeseados como es el

caso del clorhidrato de clonidina (3).

Las primeras investigaciones que se hicieron sobre el
clorhidrate de «clonidina y que se comprobd gque si
proporcionaba analgesia fueron efectuadas por Paalzow, en

ratones y ratas en el afio de 1974 (4).

Reddy S.V.R. en 1980 investiga el mismo medicamento en
ratas pero utilizando la via peridural y descubre que

también hay analgesia. (5).

Tony L. Yaksh en 1981, en estudios efectuados en las
Clinicas Mayo y 1llevados a cabo en primates describe el
mecanismo de accién del clorhidrato de clonidina, que siendo
un medicamento del tipo alfadrenérgico, proporciona

analgesia por via peridural. (6).

En 1984, Andrés Tamsen basdndose en los estudios
anteriores fué el primero en utilizar el clorhidrato de
clonidina por via peridural en humanos con excelentes

resultados en el Hospital de Uppsala, Suiza (7).

Continuardén estudios en animales como los de Dennis
Coonbs y Cols, efectuados en el Centro Mé&dico de
Dart-Mounth~Hichcock (2). Los cuales se llevaron a cabo en
ratas haciéndolos comparatives con analgésicos de tipo

opiodes concluyendo gque el clorhidrato de clonidina



efectivamente si proporciona analgesia, pero no superior a

los derivador opiaceos,

T. Gordh Jr. efectud estudios en el Hospital de Uppsala
Suiza en 1988 con el clorhidrato de Clonidina en pacientes
postoperados de toracotomia con no buenos resultados, ya que
en su estudio la mayoria de los pacientes requirié de
analgesia suplementaria, por lo gue se concluydé que el
clorhidrato de clonidina no proporciona analgesia para este

tipo de pacientes. (8).

James C. Eisenach primeramente investigd en ovejas el
clorhidrato de clonidina por via peridural con resultados
satisfactorios como analgésico y con menos efectos
indeseados, para que posteriormente excursionard en humanos
buenos resultados, como analgesia postoperatoria por via
peridural, ademis realizd estudios sobre el dolor producido
por cédncer utilizando la misma via, pero concluyd que la
analgesia que proporcionaba para este tipo de dolor era muy
corta (9) (10) (11i).

En Francia también se llevaron a cabo estudios sobre el
clorhidrato de clonidina por via peridural, por H. Bonnet y
O.Boico en el Hospital de Henri Mondor, en pacientes gque
habian sido operados de cirugia de abdomen bajo, asi como de
cirugia ortopédica de miembros inferiores, encontrando que
efectivamente el clorhidrato de clonidina proporcionaba
analgesia con menos efectos indeseados lograndose los
objetivos trazados, dichos estudios fueron efectuados en
1989-1990 (12).



MARCO TEORICO
Farmacologia:

El clorhidrato de clonidina es una potente droga
antihipertensiva de estrecha relacién con la tolazolina, la
nafazolina Y la tetrahidrazolina gue son drogas

simpaticomimeticas. Cuya férmula es la siguiente:

Cl

HCI

Cl

Ccomo puede esperarse por la farmacologia de los varios
" derivados de la 2-imidazolina previamente estudiados, el
clorhidrato de clonidina tiene muchas acciones diferentes.
Aungue el uso de la droga es casi totalmente crénico, casi
todos los datos conocidos sobre sus efectos en los animales
de laboratoric y en el hombre proceden de experimentos

agudos.



La hipétesis actual de la regulacién central de 1la
presidon arterial procede de observaciones, de que 1la
estimulacién de 1los receptores alfa adrenérgicos en 1los
centros vasomotores producen inhibicién de 1la actividad
simpatica periférica; cuando estos receptores estén
blogueados aumenta el flujo simpatico periférico. La
clonidina estimula presumiblemente 1los receptores alfa
adrenérgicos en el sistema nervioso central. En realidad el
efecto central de 1la clonidina en los animales esta
antagonizada por drogas como la fentolamina gue es una droga
blogueadora alfa adrenergética, administrada por via
peridural o intravenosa o también directamente sobre los
ventriculos centrales. En el hombre, el antagonista alfa
adrenergico fentolamina puede revertir el efecto hipotensor
de la clonidina. Una cantidad limitada de pruebas indican
que la clonidina es una agonista m&s potente en los
receptores Llfa 2 adrenergicos presinaptices que en 1los
receptores alfa 1 adrenergicos postsindpticos, pero 1la
relevancia de esta diferencia para el efecto terapéutico de

la droga no esta aclarado.

El estudio en animales con lesiones a diversos niveles
del sistema nervioso central indican que un sitio importante
de accién de 1la clonidina es el bulbo ragquideo. La
hipotensién producida después de la administracién aguda de
la cleonidina se asocia a una reduccidén de la frecuencia de

descarga de los nervios adrenérgicos pregangliocnares y a
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bradicardia, estd tltima debido a una disminucién del tono
simpdtico y a un aumento del parasimpitico como puede
esperarse de las conocidas interacciones centrales de estos

dos medicamentos (13).

La presién pulmonar Yy el volumen sanguineo
cardiopulmonar disminuyen, lo gue indica una relajacién de
los vasos de capacitancia. El indice de filtracién
glomerular desciende en general, pero inclusc sj'.n
alteraciones de la filtracién, la excrecién de sodio esta
considerablemente reducida. A nivel central la clonidina
aumenta las resistencias vasculares y disminuye el flujo

sanguinec cerebral (14).

Los efectos hemodindmicos del clorhidrato de clonidina
son: la reduccién de la frecuencia cardiaca y una
disminucién del volumen minuto cardiaco a su vez hay una
disminucién de las resistencias vasculares significativas,

sin cambios en los flujos regiocnales del corazén (14).

Absorcién y eliminacién: La biodisposicién del
clorhidrato de clonidina tiene un promedio aproximado del
75%. La depuracién plasmitica es de 3 ML./Kkg. por minuto y
el 60% de la misma se hace por eliminacién renal de la droga
no modificada. La vida media de eliminacidén renal de 1la
droga no modificada. La media de eliminaciébn es de unas 8.5
horas términos medios. La accidn del efecto hipotensor o sea

su vida media de accién es de 8 hrs. en voluntarios normales



Yy de 4 hasta 24 hrs. en pacientes hipertensos. Toxicidad:
Los efectos secundarios més frecuentes del clorhidrato de
clonidina en el hombre son: La resequedad de boca, asi como
somnolencia, siendo muy comunes y en ocasiones severos,
excepto de la salivacién los efectos secundarios mejoran al
continuar la terapéutica, la retencién de sodic y de
liquidos al recibir el clorhidratc de cleonidina es frecuente

como en caso de cualquier droga antihipertensiva. (13).

Correlaciones Funcionales de los Materiales Neurcactivos
Implicados:

Sistema Monoaming

El sistema monoamino proporciona los ejemplo mejor
documentados de los mecanismos que, iniciados
supramedularmente, ejercen su accién nociceptiva a nivel
medular por medio de las vias descendentes. Asi los cuerpos
celulares serotoninérgicos del nGcleo del rafe magno
originan un tracto descendente en la substancia blanca
dorsolateral de la. médula. A partir de aqui, los campos
terminales gque contienen § hidroxitriptilina (5 HT) se
ramifican en las laminas de Rexed. La liberacién de 5 HT
inhiben las neuronas especificamente excitadas por impulso
nociceptivos. Existen sistemas parecidos que contienen
noradrenalina; el efecto medular dosis-dependiente de la
noradrenalina parece ser mediado por receptores alfa,
distintos a los mecanismos opiodes medulares o del efecto

vasoconstrictor (15). La noradrenalina intratecal posee una



potencia nociceptiva 30 a 50 veces superior a las S5 HT
intratecal en ratas. Estos sistemas monocamino pueden ser
activados supramedularmente mediante un estimulo eléctrico
apropiado, por ejemplo en el nicleo del rafe magno, o por la
inyeccién de un opiode en el lugar apropiado del SNC, como

la morfina en la substancia gris periacueductal.

Ademds de la utilizacién terap&utica directa mediante
la estimulacién de sus tractos descendentes, este sistema
monoaminc posee otros aspectos clinicamente interesantes. La
moncaminas intervienen también en los mecanismos
nociceptivos supramedulares. En la médula espinal se
encuentran cantidades insignificantes de dopamina, pero
ciertas maniobras farmacolégicas muestran que existe una
correlacién directa positiva entre dopamina cerebral y
analgésica por excitacién eléctrica de la substancia gris
periacueductal. La 5HT muestra una correlacidén similar, pero
con respecto a la adrenalina parece gque los mecanismos

medulares y supramedulares tiene efectos opuestos.

Sistemas de la_ sSustancia P.

La experimentacidn en animales ha permitido acumular
una considerable cantidad de pruebas de que los aferentes
primarios gque contienen sustancia P medfan los impulsos
nociceptivos. No todos los tipos de nocicepcidén son
transportados de esta manera: la depresién de la sustancia P

inducida por la capsaicina en los aferentes primarios
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aumentan el umbral del dolor a la presién y gquimico en las
ratas, pero no a los estimulos nociceptivos de caracter
térmico. El soporte clinico a la nocicepcidén mediada por 1la
sustancia P proviene de pacientes con disautonomia familiar,
quienes presentan una disminucién intensa de la sensibilidad
al dolor y a 1la temperatura y muestran practicamente
ausencia de sustancia P en la sustancia gelatinosa. con ello
concuerda el gue los pacientes con aracnoiditis poseen
concentraciones elevadas de dichas sustancias P en el
liquido cefalorraquideo, que desaparecen al inyectar morfina
por via parenteral, con el alivio concomitante del dolor; la

naloxona revierte ambos cambios.

Los efectos periféricos antidromicos mediados por 1la
sustancia P también concuerdan clinicamente con las secuelas
fisiopatolégicas del dolor, entre las cuales se cuentan los
aumentos de la permeabilidad vascular y del tono del mscule
liso bronquial. M&s aGn, las terminaciones de la sustancia P
de origen sensitivo participan en la neurotrasmisién a nivel
de los ganglios simpdticos, aqui también su accién es
opuesta a la de los opiaceos.

El papel funcional de la sustancia P esta bien explorada.
Dicha sustancia es sdlo un ejemplo de 1la clase de
européptidos guimica y fisiolégicamente relacionados,
llamados taguicininas, y es muy probable gque parte del

material tipificado como sustancia P gque se encuentra en el
sistema nervioso central sea heterogénea. (15)

11



Mecanismo de Accidn_de la Clonidina

La administracién intratecal de noradrenalina produce
aumento del umbral al dolor por efecto antinociceptiveos, la
clonidina siendo un alfa adrenérgico se ha probado que
produce antinocicepcién a nivel de la medula por blogueo de
receptores adrenérgicos del sistema monoamino a nivel de la
sgustancia blanca dorsolateral de la médula (16).

A su vez se ha comprobado que también actGan blogueado
a la sustancia P a nivel de 1la sustancia gelatinosa,
produciendo antinocicepcién (12).

Planteamiento del Problema:

¢El clorhidrato de clonidina siendo un agonista alfa
adrenergico produce o proporciona analgesia a los pacientes
pos-operados, por via peridural sin menos efectos
indeseados?

Justificacisén

Es sabido que el clorhidrate de clonidina produce
analgesia pos-operatoria por via peridural, pero este tipo
de analgesia es de corta duracién, por lo que no justifica
su uso como analgésico puro, para los pacientes pos-operados
de cirugia ortopédica de miembros inferiores y cirugia de
abdomen bajo, ya que se requiere de dosis subsecuentes, lo
que con lleva al aumento de los efectos indeseados, como
somnelencia e hipertensién lo que condicionarfa un aumento
en el tiempo de recuperacién de los pacientes, y en lugar de
disminuir el tiempo de hospitalizacién, lo aumentarfa, con
el riesgo de causar alguna complicacién al paciente.

12
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OBJETIVOS:

1. Encontrar una mejor técnica analgésica para el control

del dolor post~operatorio.

2. Controlar o mitigar el dolor post-operatorio con el menor

namero de efectos indeseados.

3. Proporcionar al paciente post-operado, bienestar con la

finalidad de mejorar o agilizar su recuperacién.

4. Disminuir las complicaciones post-operatorias, asf{ como

el tiempo de hospitalizacién
HIPOTESIS:

SI en pacientes de otros paises, se les ha administrado
clorhidrate de clonidina por via peridural con excelentes
resultados analgésicos y con menos efectos indeseados, lo
que se puede comprebar con los reportes de la literatura
mundial (1); entonces en el Centro Médico Naval, aplicaremos
los mismos principios para comprobar, si en nuestro medio se

logran los mismos resultados.



MATERIAL Y METODO:

E1l estudio fue realizado en el Centro Médico Naval
organismo perteneciente a la Jefatura de Operaciones Navales

de la Armada de México.

Se eligieron 20 pacientes de ambos sexos, adultos,
cuyas edades fructuaron de 20 a 60 afos con un promedio de

43-55 afios, con pesc promedio de 63 kgrs.

Los pacientes fueron programado para cirugia abdominal

baja y cirugia ortopédica de miembros inferiores.

A los pacientes se les realizé visita preanestésica, en
donde se llevé a cabo un examen fisico completo en todos los
pacientes y valoracién cardiopulmonar sin encontrarse
evidencia de patologia a su vez se les informé del
procedimiento al cual iban a estar sujetos y se les pidié

autorizacién para el mismo, la cual fue firmada por ellos.

Todos los pacientes fueron calificados con riesgo
anestésico quirtrgico segtn la Asociacién Americana Qde
Anestesiolegia (A.S.A.) estado fisico I y IX fueron
excluidos aguellos en los cuales estuvieran recibiendo

cualguier tipo de medicacién.

La medicacién preanestésica y el manejo anestésico

fueron libremente elegidos para cada uno de los pacientes.

14



A todos los pacientes antes  del procedimiento
anestésico quirdrgico, se procedié a la aplicacién de
catéter peridural ;:;ara la aplicacién del analgésico
postoperatoric peridural; el catéter fué de tipo Vizcarra
que presentd las siguientes caracteristicas: Tubo de
material plastico de 85 cms. de longitud en el cual se
encuentran dos marcas: la primera colocada a 11 cms. del
extremo proximal al sitio de aplicacién, correspondiendo a

la longitud de la aguja epidural.

El catéter fue colocado en el espacio peridural con
direccién cefdlico a nivel de L2L3, introducide un
centimetro y se dejé cerrado hasta la realizacién de 1la
visita posanestésica gque fue en cuanto el paciente refirié

dolor en el cuarto de recuperacidn.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 10
pacientes cada uno, siendo el grupe I el grupo control al
cual se le aplicaron 2 mcgrs. por kgrs de pesa de
Clorhidrato de clonidina diluidos en 10 cc. de solucibdn
salina isotéx;ica al 0.9%, y al grupo II, se le aplicaron 10

cc. de solucidn isoténica salina al 0.9%.

A todos los pacientes se les aplicd el medicamento en
la sala de recuperacién en el momento en que refirieron
dolor, el cual fue evaluado por la Escala Visual Andloga,
gue consta de 10 puntos siendo el punto I referido como no

dolor y el punto 10 como dolor intensc (que mata). Se valord

15




cada 15 minutos las primeras dos horas y cada 30 minutos las

siguientes 4 hrs.

Otros parimetros que se registraron fueron la
frecuencia cardiaca y la tensién arterial, los cuales fueron
llevados a cabo mediante estetoscopio y esfignomanometros,
cada 5 minutos la primera media hora, después cada 15
minutos los siguientes 90 minutos y cada 30 minutos las
siguientes 4 hrs. Los efectos indeseados que se presentaron
fueron captados y anotados por el persconal del servicio de

cardiologia.

16



RESULTADOS

En nuestro estudio no hubo una diferencia aparente en

edad, peso y talla.

Se efectuarén ’ cirugias ortopédicas en miembros
inferiores en 13 pacientes, 7 considerados en el grupo I y 6
en el grupo II, y de cirugfa de abdomen bajo fueron 7
pacientes, de los cuales 3 se incluyeron en el grupo I y 4
en el grupo II, todos los procedimientos fueron considerados

muy dolorosos.

En 18 pacientes se efectGo anestesia de tipo
locorregional con 1lidecaina al 2% y 2 pacientes se les
efectué anestesia general. balanceada con narcéticos del

tipo del fentanil.

La clonidina se les administrd al grupo I a los 127
minutos posteriores a su llegada a la sala de recuperacién y
al grupo dos a los 132 minutos, que fue cuando refirieron

dolor.

El E.V.A. disminuyé significativamente para el grupo
que recibid clonidina comparado con el gque recibid solo

solucién salina isoténica.

El inicio de 1la analgésica fue evidente a los 1§

minutos posteriores a la aplicacién.

17



La méxima analgesia producida por la clonidina fue del
68% con relacién a la disminueién del E.V.A. comparada con
el 124% del grupo II, su, duracién fue de 210 minutos en
promedio, antes de la aplicacién del analgésico sistemico
(dipirona) para el grupo de la clonidina y de 45 minutos

para el grupo de solucién salina isoténica.

El principal efecto indeseadoc observado con la
clonidina por via peridural fue somnolencia, la cual no fue
muy profunda ya que el paciente respondfa inmediatamente al
ser interrogado por el observador, a los 153 minutos
posteriores a la aplicacién de clonidina se observé
hipotensién, la presién arterial media disminuyé en un 22%

la somnolencia no interfiri6é con la medicién del dolor.

18



DISCUSION:

Nuestros hallazgos sugieren gque la dosis de 2 mcgrs por
kg. de peso de clorhidrato de clonidina por via peridural
produce satisfactoria analgesia postoperatoria de corta
duracién en pacientes post-operados de cirugia ortopédica y

de bajo abdomen.

El mecanismo de la analgesia es debido a un efecto de
la clonidina sobre los receptores o sistemas monoamino en
las léminas de Rexed localizados en 1la médula espinal,
también se ha demostrado que la clonidina produce
antinocicepcién. El répido inicio de la analgesia, fue dada
por la solubilidad de 1la droga, ya gque una de sus
caracteristicas de la clonidina es su liposulubilidad con un
coeficiente de particién octanol/agua del doble de la
morfina; lo cual condiciona un fécil y r&pido paso a través

de la duramadre, dando como resultado una absorcién.

19



CONCLUSIONES:

Tomando en consideracién nuestros hallazgos, no podemos
decir gque la analgesia proporcionada por a clonidina,
aungue siendo de r&pida accién y disminuyendo el E.V.A. en
un 68% como se menciond no se logren nuestros objetivos
trazados, ya que a estds dosis no tuvimos efectos indeseados
importantes, su tiempo de duracién es muy corto y se
requiere de proporcionar dosis subsecuentes, lo que
condicionaria un aumento de los efectos indeseados, debido a
una acumulacién de 1la droga, por su larga vida de

eliminacién.

Es por ello que habiendo otro tipo de técnicas para
mejor control del dolor, este tipo de técnica no mejoraria
el tiempo de recuperacién del paciente ni disminuirfa el

tiempo de Hospitalizacién.
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TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

MEDIA ()
EDQAD SEXQ PESO TALLA
(ANGS) m:F | (KG) (cMS)
PERIDURAL 45.1 (17.5) 3:7 64.9 (VL) 1684.1
SOLUCION
SALINA
PERIDURAL 55.6 {15.5) 64 87.4 (14.5) 167.3
@1}
TABLA 1t

ANALGESIA Y EFECTOS CLINICOS COMPARANDO CLONIDINA Y SOLUCION
SALINA. MEDIA () RANGO [ | Y DISMINUGION MAXIMA +

FREG, CARDIAGA FRESIGN ARTERIAL EV.A.
MED(A BURACION
D& LA
ANALGESIA
ANTES DESPUES ANTES Y DESPUES MAXIMA
INYEC. INYEC. INYEC, INYEC. ANTES  DISMINUCION
INYEC. _DEL DOLOR
CLONIDINA] 733 (8.8)  66.7 (10.2)] 809 (14.2) 697 (9.9) | 6.5(11) 68.2(24.1)
PERIDURAL
{46-97]
soLucion
SALINA 725 87) 708 (9.8) | 827 (13.8) 80.7 (11.8)7.7 (1.8} 17 laseen
PERIDURAY
(25.2)




100%

DISMINUCION DEL DOLOR EN PORCENTAJE CON
RELACION AL E.V.A.

80%

60% |
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