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INTRODUCCION

Bien se ha dicho, " gquitar el dolor es arte divino *.

pefinitivamente la labor del anestesidlogo en la
biisqueda por atenuar la respuesta metabdlica al trauma ha
sido constante y se ha logrado a través de las diferentes
técnicas anestésicas, muchas de las cuales requieren grandes
cantidades de anestésicos para mantener al paciente sin
respuesta a estimulos nocivos. Con objeto de minimizar la
dosls de anestésicos, se ha prestado principal atencién al
mecanismo de accién de ciertos agentes que cumplan dicho
propésito.

En la actualidad, es bien conocide que los agonistas
alfa dos adrenédrgicos ejercen su accién ‘a nivel central,
disminuyendo la liberacién de catecolaminas ( noradrenalina )
circulantes, blogueando la respuesta simpdtica, presiniptica
y atenuando de esta manera, la respuestas adrenérgicas ante
estimulos dolorosos.

La Clonidina representa el prototipo de esta clase de
agentes. Este fdrmaco es un derivado de las imidazolinas, gue
fue originalmente sintetizado con el fin de producir
descongestién nasal ( 1 ). Con el reconocimiento de sus
acciones hipotensoras, se presto atencion a sus efectos en el
control de la neurotransmision periférica adrenérgica y en la
regulacién de la presién arterial a nivel central.

En la actualidad la Clonidina es un agente
antihipertensivo, cuyo efecto se ejerce como agonista alfa 2
adrenérgico a nivel del sistema nervioso central ocasionando
una disminucién del flujo simpdtico (3), ademds de inhibir la
via adrenérgica del corddn espinal, con lo gue ocasiona el
bloqueo de ~ los reflejos simpaticos posteriores a la
estimulacién nociceptiva (2).

Dada sus caracteristicas se sugirid su uso en el manejo
anestésico, ya que se ha demostrado que ejerce propiedades
analgésicas { 4,5 ) y ansioliticas ( 5-6 ). Su administracién
por via oral en la medicacién preanestésica, a revelado su
eficacia en la reduccién de la dosis empleadas de Fentanil y
agentes halogenados en un 50% y 40% respectivamente ( 3,4,6,7

El incremento en el interés por técnicas anestésicas
endovenosas, ha hecho posible el uso de mas eficaces drogras
endovenosas como el propofol ( 2,6 diisopropilfenol 1},
anestésico sintetizado en 1979 con propiedades guimicas no
relacionadas con los barbitiricos, eugenoles, esteroides e
imidazoles. Se ha utilizado para 1la induccién y el
mantenimiento de la anestesia ( 7,8,9 ) y se emplea como
hipnético en la anestesia total endovenosa ( 11,12 ).



Algunas de las ventapas sobre otros agentes, son que
posee una vida media de eliminacién rapida ( 96-116 minutos )
9 '), sin acumulacién; pronta recuperacién del paciente
posterlor a la suspensién de su administracién, asi come baja
incidencia de efectos colaterales. Su baja ac016n analgésica
se compensa al administrarse conjuntamente con narcéticos
potentes como Fentanil y Alfentanil ( 7, 10, 11, 13 ).

La aplxcac1on de anestesia general endovenosa total con
agentes de t1po propofol-fentanil, se ha incrementado debido
-a que proporclona alta establlldad hemodindmica durante el
transoperatorio ( 10 ), un despertar suave del pac1ente (7,
13 ) y en la mayoria de los casos, analqe51a residual
postoperatoria. Teniendo ademds la ventaja de disminuir la
contaminacién en los qulrofanos, asociada con el empleo de

los tradicionales agentes anestésicos volatiles.

Sin embargo uno de los inconvenientes al emplear esta
técnica, es la necesidad de adnministrar elevadas dosis de
narcéticos y anestésicos, con el fin de prevenir eventos
adrenérgicos; resultando depresiones cardiovasculares ( 10 )
y algunas veces necesidad de soporte ventilatorio {( 19 ).
Estas desventajas no sdélo repercuten ocasionalmente en la
estabilidad hemodinamica, sino también en 1los costos de
anestesia para el paciente, lo cual también es una
responsabilidad del anestesidlogo.

En base en la anterior se disené el presente estudio,
en el dque se combina el empleo de Clonidina en el
preoperatorio junto con Anestesia General Endovenosa Total (
Propofol-Fentanil ), con el objeto de evaluar los efectos
siguientes :

1 ) Las implicaciones relacionadas con la disminucién de los
requerimientos de anestésicos endovenosos.

2 ) La incidencia y magnltud en los cambios en la estabilidad
hemodlnémlca, en pacientes que recibieron Clonidina en el
preoperatorio.

3 ) La evolucién durante la recuperac1on de la anestesia, en
pacientes tratados del modo mencionado.

4 ) La incidencia de efectos colaterales adversos en ese
mismo grupo de pacientes.



JUSTIFICACION

£l estudio se justifica debide a que al utilizar técnicas
endovenosas totales en anestesia, se requieren elevadas
concentraciones en narcéticos y anestésicos para prevenir las
respuestas adrenérgicas., Con lo  anterior se aumenta la
probabilidad de depresiones ventilatorias postoperatorias por
naturaleza prolongada, con el consiguiente incremento en los
costos para el ~paclente, por el consumo elevado de
medicamentos narcéticos y anestésicos.

Por lo anterior, en el presente estudio se evaluaron las
ventajas de utilizar Clonidina como medicacién preanestésica
en pacientes gque recibieron Anetesia General Endovenosa
Total, con Propofol y Fentanil.
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0OBJIETIV

Evaluar la efectividad de Jda: onidina para disminuir
los requerimientos de Propofol- Fentanil durante la Anestesia
General Endovenosa Total.

OBJETIVOS PARTICULARES

valorar la estabilidad hemodindmica en los pacientes que
recibirdn medicacién preanestésica con Clonidina durante 1la
Anestesia General Endovenosa Total,

Evaluar la emersidén y recuperacidén de la anestesia de
los pacientes premedicados y sin premedicar.

Observar la incidencia de efectos adversos en el grupo
premedicado con Clonidina.

Determinar la cantidad de farmacos utilizades para cada
grupo.



La hipétesis ~a comprobaf bdurante ‘la realizacién del
estudio es la siguiente : .

cuando se utiliza Clonidina en el preoperatorio se
disminuyen las dosis empleadas de Propofol y Fentanil,
durante la Anestesia General Endovenosa Total.

HIPOTESIS DE NULIDAD

Con el uso de Clonidina, no se observa disminucién en
los requerimentos de Propofol-Fentanil en la Anestesia
General Endovenosa.



METODOLOGIA

1.- DISENO DE LA INVESTIGACION.

Se tratd de un estudio prospectivo, -longitudinal,
- experimental y comparativo; por las caracteristicas
anteriores se clasificd como Ensayo Clinico.

‘2.- DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO.
.

Se 1nc1uyeron paclentes adultos programados para cirugia
electiva a quienes se decidié administrar Anestesia General
Endoveno;a en el HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO en un lapso
comprendido de Octubre a Diciembre de 1592.

3.~ CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.
a) Criterios de Inclusién.

Ambos sexos.

A.S.A. I-II

Edades entre 18 60 afios.

Procedimiento quirtrgico menor de 120 minutos.
Clrugia electiva.

Sometidos a Anestesia General Endovenosa.

b) Criterios de Exclusidn.

- Pacientes con tratamiento antihipertensivo

- Pacienges con historia de enfermedad cardiaca, hepdtica
o renal.

- Pacientes con sospecha de 1nducc;on enzimatica por

toxicomanias o ingestién crénica de medicamentos que

puedan producirlo.

Neumopatia, alteraciones psiquiatricas ]

hipersensibilidad a los farmacos que se utilizaron.

¢) Criterios de Eliminacién.
~ 8in segulmlento adecuado.
~ Adicidn de otro analge51co transoperatorio.
- Alteraclones hemodindmicas.,
4.~ DISENO ESTADISTICO.
a) Marco de muestreo :
Hospital Judrez de México, servicio de Anestesiologia,
&rea de Quiréfanos del primer piso.
b) Tipo de Muestreo.

~ Aleatoreoc.



€) Método de Muestreo.

~  simplei ..

"d) ‘Unidad Uitima de Miestreo. . . o
~ Paciente’ -.que" -reunié - los criterios- de’  inclusién
anteriormente. sefialados, - .. . .. Sl B

e) Tamafio de "la Muestra, :
- Diez pacientes para cada grupo; 20 pacientes en total.
5.— SELECCION DE VARIABLES Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION.

Las variables edad, sexo, peso, padecimientos asosiados,
clasificacién A.S.A. y tipo de cirugia se anotaron en la
Cédula Individual, misma que se realizé durante la valoracidn
preanestésica a través de un interrogatorio directo el dia
previo a la cirugia.

Las variables hemodindmicas de Presién Arterial ( T.A. )
se obtuvieron por observacién directa cuya fuente fue un
esfigmomanémetro. El registro de la Frecuencia Cardiaca (
F.C. }se monitorizé con un Electrocardioscopio, en la
derivacién D-II. Los efectos adversos detectados durante la
realizacidén del estudio junto con las variables sefaladas
anteriormente qguedaron anotadas en la Cédula Individual.

6.— ESPECIFICACION DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO.

Los 20 pacientes seleccionados fueron divididos al azar
en dos grupos de 10. El grupo I recibié medicacién
preanestésica con 5 meg / kg de peso de Clonidina via oral 90
minutos antes de la induccién ( 2,3,6). El grupo II ( Control
) no recibié esta premedicacién. Cabe mencionar gque antes de
la administracién de Clonidina se tomaron parametros
hemodinamicos de presién arterial, frecuencia cardiaca vy
electrocardiograma.

Todos los pacientes se canalizaron en el preoperatorio
con dos vias venosas periféricas con angiocath. Una vez en
quiréfano, los pacientes se monitorizaron con
electrocardioscopio en derivacién D-II; asi como medicién de
la presién arterial con esfigmomanémetro.

.

Posterior a la medicién de sus parametros basales : ECG,
frecuencia cardiaca, presién arterial sistélica, diastélica y
media ( 2 diastélicas + 1 sistélica/3 );se administré a todos
los pacientes 10 mcg/ kg de Atropina ( 11 ), con el objeto de
disminuir las respuestas vagoténicas que se presentan cuando
se manejan infusiones de Propofol y Fentanil.



El manejo - anestésico fue idéntico para ambos  grupos,

“.-excepto por la administracién de Clonidina pard el grupo en

.estudio.

La induccién se realizé con Propofol a razén de 2 mg/kg
(9 ) y Fentanil 5 mecg/ kg ( 17 ), la relajacién se obtuvo
con Bromuro de Pancuronlo a dosis-de 100 meg/ Kkg.

Se ventild con mascarilla y oxigeno por un tlempo de
. tres minutos, posteriormente se procedié a 1la 1ntubaclon
‘orotraqueal con sonda Portex con globo de baja presién. La
ventilacién se mantuvo con un flujo de tres litros por minuto
de oxigeno al 100% con un circuito semicerrado.
Inmediatamente se inicié la infusién de Propofol, la cual se
preparé en un metriset de 100 ml a una concentracién de 10
wmg/ml.

La infusién de Propofol se inicié con 10 mg/kg durante
la prlmera hora, y seguida de 6 mg/kg para el resto del
procedimiento, variando de acuerdo al estimulo quirdrgico y
la idiosincracia del paciente. La infusién de Fentanil se
prepard en un metriset de 100 ml en solucién glucosada al 5%
a una concentracién de 5 mcg/ml, mediante bomba de infusién.
La dosis inicial de carga fue de 10 mcg/kg durante los
primeros 10 minutos ( 10 ), posteriormente a 7 mcg/kg vy
sucesivamente reducida hasta 3 mcg/kg. La infusion de
Fentanil fue suspeqdlda después de cerrar el peritoneo ( 7 )
en la c1rugia abdominal y 40 minutos antes para el resto de
los procedimientos.

Los efectos residuales en la depresién respiratoria por
Fentanil, se antagonizaron con Naloxona ( 18 ) a dosis
respuesta, iniciandose la reversién a 5  mcg/kg. Las
mediciones en parametros hemodindmicos se realizaron antes y
después de la administracién de Clonidina para el grupo en
estudio y para ambos grupos : antes y durante la induccién,
en la 1ntubac10n y posterior a esta, antes y después de la
incisién quirdrgica, y en el transoperatorlo cada 5 minutos.
15 minutos antes de terminar la cirugia se suspendié 1la
infusién de Propofol. La extubacién se realizdé cuando los
pacientes respondieron a las 6rdenes verbales y/o ventilaron
espontaneamente ( 7 ).

En la sala de recuperacién se midi6é la presi6on arterial
y frecuencia cardiaca cada 15 minutos, durante la primera
hora y posteriormente cada 30 minutos hasta ser dados de
alta.
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 20 pacientes dividides
_aleatoreamente en dos grupos formados de 10 integrantes cada
uno.

Se observd que el grupo control tuve un promedio de edad
de 36.5 afios ( DSt 13.34 ) y en el grupo premedicado con
Clonidina un promedio de 29.5 afios ( DS* 9.06 ) ( grafica 1).
En relacién al peso se obtuvo para el grupo control un
promedio de 58.3 kg ( DSt 10 ) y para el grupo premedicado un
promedio de 57.7 Kg ( DSt 6.46 ) (grafica 2). Al aplicar la
prueba " t " de student se obtuvo un promedic de -0.16. Para
ambas variables no existid diferencia estadistica
significativa, ya que P>0.05.

De acuerdo a la distribucidn por sexo el grupo control estuvo
compuesto en su totalidad por pacientes femeninos. El grupo
premedicado estuvo compuesto en el 60% por poblacidn femenina
y el 40% restante por pacientes masculinos. { gr&fica 3 ).

Con respecto al tipo de Cirugia Electiva efectuada se
registrd para el grupo control correspondiente al servicio de
Ginecoobstetricia 9 pacientes y 1 de C1rug1a General. Para el
grupo premedicado en el servicio de 'Cirugfa General 6
pacientes, 2 de ortopedia, 1 de Ginecoobstetricia y 1 de
Otorrinolaringologia. ( qrafica 4 ).

La clasificacién A.S.A. mostré en el grupo control : 8
pacientes englobados dentro de la clase EIB y 2 EIIB; para el
grupo gue recibidé Clonidina: 9 pacientes de la clase EIB y 1
EIIB.

En términos generales las variables hemodindmicas
mostrardén una tendencia estable durante todo el procedimiento
quirdrgico en ambos grupoes. En el caso de la Frecuencia
Cardiaca, se obtuvo un promedio de 83 latidos por minuto para
ambos grupos, y una Presidn Arterial de 115/77 mmHg para el
grupo contrel y 112/72 mmHg para el grupo premedicado, y
Tensién Arterial Media de 89 nmHg y 85 mmHg respectivamente
(graficas 5,6,7,8).

En el presente estudio, las variables hemodindmicas que
se evaluaron en ambos drupos, resultaron estadisticamente
equivalentes, ya que al efectuarse la prueba " t " de Student
de comparacién de promedios, se obtuvieron para las variables
Presidén Arterial Sistélica, Diastélica y frecuencia cardiaca
valores de P>0.05.

En relacién con los agentes anestésicos se encontré lo
siguiente : El promedio para dosis de induccién en el grupo
control fue de 2.04 mg/kg de Propotol y Fentanil de 5.18
mcg/kg. Para el grupo premedicado Propofol 1.99 mg/kg y
Fentanil de 4.59 mcg/kg. Al aplicar la " t " de student se
obtuvierdn valores de -1.44 y 0 respectivamente. Para dosis
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de mantenimiento en el grupo control se obtuvo un promedio de
de Propofol de 5.8 mg/kg/hr, y para Fentanil de 4.2
mcg/kg/hr. Para el grupo premedicado se obtuvo un promedio de
S mg/kg/hr de Propofol, y para Fentanil de 3.5 mcg/kg/hr. Al
aplicar la prueba " t " de student se obtuvierén valores de
-.46 y —-.84 con valor de P>0.05 por lo cual no hay

diferencia estadistica ( gréficas 9 y 10 )

Se observé que no hubo diferencia en el tiempo de
recuperaci6n al despertar en ambos grupos. De acuerdo a la
necesidad de revertir el narcdtico, se observé este fendmeno
en dos pacientes del grupo premedicado, mientras que en el
grupo control no hubo necesidad de hacerlo.

Respecto a los efectos adversos se presenté somnolencia
en todos aquellos pacientes a quienes se administrd
Clonidina. En el grupo control hubo un episodio de ndusea y
bradicardia en el postoperatorio, el cual cedio
espontaneamente.
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DIBCUSION

Se han realizado publicaciones sobre la influencia gue *
ejerce la Clonidipa para disminuir el MAC de los agentes
anestésicos volatiles cuande se le administra por wvia oral. .
Se decidié 1la administracién de Clonidina ya que no es
especifica para disminuir las concentraciones de halogenados
(2,3 ) sino también para disminuir los requerimientos de
narcétlcos (3,4

La disminucidén en 1los parametros hemodinamicos después
de la administracién de Clonidina, los cuales no fueron
significativos, fue debido a 1la accién del fé&drmaco como
agonista Alfa 2 a nivel central ( 4 ).

En la literatura ‘se menciona que la combinacién de
Propofol y Fentanil disminuye la Frecuencia Cardiaca ya gque
estos agentes tienen acciones vagotdnicas, por lo cual se
administré Atropina, ya que con este farmaco se atenta la
bradicardia asi como la hipotensién Arterial asegurando una
mayor estabilidad hemodin&mica.

La Hipotensidn Arterlal observada después de la
induccién es consecuencia de la accién del Propofol ya que
disminuye el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y asi
mismo produce disminucién de las resistencia periféricas, El
mecanismo por el cual provoca estos cambios alin no esta
claro.

La estabilidad hemodindmica durante la c1rugia fue mayor
en el grupo premedicado debido a gque la Clonidina produce
disminucién en la liberacién de la noradrenalina.

No hube diferencias significativas importantes en cuanto
a efectos adversos.

12



CONCLUBIONES

Las conclusiones del presente estudioc son las siguientes :

La administracién de Clonidina por via oral 90 minutos
antes de la cirugia es Gtil porque produce somnolencia y ello
condiciona una menor respuesta metabélica al estrés
prequirﬁr?ico, y por otra parte disminuye los requerimientos
de Fentanil y Propofol en Anestesia General Endovenosa Total.

La estabilidad hemodindmica durante el transoperatorio
fue estadisticamente equivalente para ambos grupes de
pacientes.

Aungue en cl presente estudio no se evaluaron costos
sobre medicamentos, es bien sabido que la administracién de
narcéticos y anestésicos endovenosos son de valor econémico
mayor a los anestésicos inhalatorios, por lo cual se
recomienda la administracién de Clonidina como premedicacién
para disminuir dichos costos, ya que se reduce asi el consumo
de estos.

13
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