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Se estudiaron 56 pacientes escogidos al azar y en forma aleatoria, asa I-1I, mayores de 50 & os de edad,

progi dos para i6n transuretral de prdstata (rtu) cirugfa electiva. A los cuales se les realizd visita
preanestesica un dfa anterior de la cirugfa para d lap ia de hipertensi6n arterial, todos los

pacientes fueron manejados con técnica anestesica b. Mixto. Nuestro estudio se dividié en 2 grupos el
grupo I se premédico con clonidina 200 mgs. Divididos en dos dosis, en el grupo I se premédico con
diazepan 20 mgs.,divididos igualmente en dos dosis.El promedio de la tensién arterial sistdica en el
grupo I con respecto al grupo ii presento diferencia significativa de p >0.05.Al igual en ambos grupc;s
la presi6n diastdlica no presento variacién significativa de p>0.05.

Asf mismo se valord ! grads de sedacidn en ambos grupos observandose una diferencia significativa en
el grupo donde p 0.05 Con lo cual conclufmos en si su efecto sedante mas potente del diazepan en
comparacién con la clonidina.’

Sangrado fue valorado en forma subjetiva en ambos grupos ya que este se encuentra diluido en agua en
el cual solo se valoro por cruces comparado el grupo I con el grupo ii encontrando tiue no existié
diferencia significativa a los 20 minutos de iniciado el procedimiento anestésico con una p>0.05
Calificado en forma predominante con+ +. Aunque a los 60 minutos si se observo diferencia significativa
en el grupo I con una p 0.05. En lo que respecta a las reintervenciones en nuestros pacientes estudiados
se observo 2 pacientes en el grupo ii comparado con o en el grupo i.

Concluimos que en ambos medicamentos por lo cual se pueden considerar como alternativa en la

premedicacion anestesica,



1.- INTRODUCCION

a) ANTECEDENTES HISTORICOS

Merecidamente, Ia hipertension arterial esta recibiendo mayor atencién en la practica médica (12). En los
estados unidos ya es la causa principal de enfermedad cardiovascular (74). Esta mayor atencion refleja

1a influencia de numerosos factores como :

1) 'H imi de la incidencia de la enfermedad : 1a cual afecta aproximadamente a 35-50
millones de personas en los Estados Unidos (14).
2) La apreciacidn del peligro que supone la hipertensién arterial, que la sitfa como el principal

factor de riesgo de enfermedad cardiovascular prematura (79).

El criterio para determinar la presencia de hipertensién fue una presion arterial sistélica al menos de 160
mmHg o una presién diastélica no inferior a 90 mmhg (74).

EI acentuado aumento de la presidn arterial sistélica, es responsable del crecimiento progresivo de Ia
prevalecencia de hipertensidn, después de los 45 afios de edad (2).

Enel va cooperative study, llevado a cabo en tres mil varones con presion diastdlica de 90-114 mmhg
sin tratamiento durante un periodo de 5 afios, la morbilidad era del 15% entre las edades inferiores a los
50 afios de 27% en los que se encontraba entre los 50-y-59 afios y del 63% en los 60 afios 0 mas (45).
Sin embargo a igualdad de situacién cuando mas precoz es el comienzo de la hipertensién mayor es la
posibilidad final de enfermedad cardiovascular (33).

El grado de lesidn del drgano diana, que se produce como respuesta a cualquier nivel dado de presién -

arterial, varia considerablemente. Aunque sobre Ia base de un gran estudio retrospectivo, se pensé que



el nivel de actividad de la reina plasmdtica era un indicador prondstico, fos estudios 1;etxospecuvos no han
podido demostrar Ia validez de esta determinacién como predictoria de la aparicién de las complicaciones
vasculares (21).

La presencia de otros factores de riesgo , junto con la hipertensién, puede ser el determinante mas
importante de las complicaciones vasculares en especial porque existe Ia posibilidad de modificaciones
junto con la presidn arterial . El estudio de framingham describe con claridad la interaccién entre la
presidn arterial y otros factores principales de riesgo es decir, la hipercolesterolemia, el consumo de
cigarrillos, la tolerancia anormal a la glucosa, y la hipertrofia ventricular izquierda en el

electrocardilograma (79).

Por ejemplo, la posibilidad de una complicacidén cardi lar importante durante los siguientes 8 afios
para un vardn de mas de 40 afios, con una presidn arterial sistélica de 195 mmhg, aumenta del 4.6% En

ausencia de los anteriores factores (6).

La causa de Iz hipertension esencial es desconocida. Se han implicado diversos factores de los cuales
se sabe afectan a Ia presién arterial y es posible que muchos de ellos estén, ya que aunque fuera solo uno
el responsable, las acciones contrairreguladoras de los otros actuarian para normalizar la presidn arterial
(19).

Las opiniones mas generalizadas implican un defecto renal de la excrecién de sodio, posiblemente
estimulado por el estress junto con un cierto nivel de umbral de excrecién de sal (46). Algunos opinan
que el estress por si solo es insuficiente. Recientemente, se ha puesto un fe defecto heredado o adguirido
del transporte de sodio a través de las células. El patrén de la herencia no consiste en la transmisién
mendeliana de un gen dnico, sino que parece ser poligenético (74).

Una vez iniciada, la presidn elevada se mantiene debido al aumento de las resistencias vasculares

periféricas. Gran parte de estas resistencias se presentan en las pequefias arterias y arteriolas, cuya
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cantidad proporcionalmente grande, del musculo liso establece un fndice pared-luz elevado, con 1a cual

las pequefias disminuciones del didmetro de la luz provoca un aumento de la presidn de perfusidn, da

15 3

lugar a una vasoconstriccién funcional protectora i un engrosamiento de los vasos

(72).

Folkow sugiere que el estress desencadenia los cambios estructurales que conducen al aumento de la

prov

resistencia directamente, la puesta en marcha del sistema nervioso simpético, provocada por el estress,
puede llevar a la hipertensién (72).

El estress puede aumentar la produccién de adrenalina por 1a medula suprarrenal y de la noradrenalina
por las neuronas adrenérgicas activadas por estimulacidn del snc. Ademds de los efectos agonistas alfa-
adrenérgicos inmediatos, entre los que incluyen los aumentos de la frecuencia y gasto cardfaco, los
mayores niveles de adrenalina circulante puede ser cargado por los receptores b2 de la membrana
neuronal presipndtica estimulando a nueva liberacién de noradrenalina de las vesfculas de almacenamiento
(46). De este modo la~oleada transitoria de adrenalina puede producir vasoconstriccién considerablemente
mas prolongada. En los hipertensos se han encontrado concentraciones mayores de adrenalina y
noradrenalina circulante en la mayorfa de las comparaciones, realizadas en personas normotensas o
hipertensas de caracterfsticas similares (80).

La actividad del sistema nervioso provocada por el estress lleva también a la hipertensién por una via
indirecta, que implica a 1a estimulaci6n de retencién renal de sodio (8). Por un camino u otro la retencién
renal por parte de sodio ingerido a diario, es considerada por la mayorfa de los autores como p;\ne
esencial de la iniciaci6n de la hipertensidn. Desde hace tiempo, Guyton insiste que para que aparezca la
hipertensién, los riffones tienen que reajustar su relacién normal presidn natruresis.

Este reajuste podrfa explicarte por medio de una vasoconstriccidn de las arterias aferentes renales,
disminuyendo el flujo sangufneo renal mas que la filtracidn glomerular y aumentando asf la fraccién de

filtracién y, por dltimo incrementando la retencién de sodio (8).
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a

La gravedad de la hipertensidn suele estar relaci con la elevacién de las RVS. Varias de las
consecuencias derivadas de este patrén hemodindmica constituye una preocupacion para el anestesidlogo

(74). En primer lugar los cambios estructurales en los vasos precapilares de las resi ias, debido a una

marcada hipertrofia de la capa muscular media y el aumento del contenido de sal y agua en la pared
muscular, se desarrollan en las fases proceso de Ia hipertension y dan como resultado un aumento del

cociente entre el grosor de lapared y del didmetro luminal. Estas alteraciones ala vez producen, por otra

parte, una reduccion del didmetro luminal de los vasos precapilares de resi ia, lo cual amplifica
enormemente su respuesta a estfmulos vasomotores (45). Al parecer estos cambios no son fécilmente
reversii)les por el tratamiento farmacolégico de la hipertensidn y, una vez establecida, pondrfan aun mas
de manifiesto 1a conocida "hiperreactividad vascular™ de los pacientes hipertensos, independientemente
si estdn o no tratados (74).

La reduccién del volumen plasmético es de gran importancia en los pacientes que presentan hipertensién

sistélica. El aumento del filtrado capilar ocasiona un escape tr pilar de albumina, sal y vol

plasmético al interior del compartimento intertical (8). La reduccién del volumen plasmético acentda los
efectos de hiperreactividad vascular, debido a que provee un circuito "mas vacfo” cuando disminuye el
tono vascular. A excepcién de las tidcidas y el propanolol, la mayorfa de los formacos antihipertensivos

tienden a restaurar el volumen plasmético normal. Lo ideal seria aumentar el volumen intravascular antes

de la induccién de la i di una adecuada terapia antihipertensiva (51). Si ello no fuera

posible deberfa realizarse una expansidn apropiada del vol intravascul di hidratacién

parenteral (51).

Finalmente la hipertensién crénica condiciona importantes alteraciones de la circulacion regional, La

resistencia vascular renal se ra desproporcional elevadas en relacién al aumento general de
las resistencias, y los rifiones se mantienen de hecho, con disminucidn del flujo sangufneo total que esta

directamente relacionado con la duracién y gravedad de la hipertensin. La autorregulacién del flujo
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sangufneo cerebral se produce entre mdrgenes de variabilidad de la PA mas estrechos de los normales,
y la curva de autorregulacién se desplaza a la derecha en comparacién con individuos normales (8).

Los pacientes no tratados, o tratados inadecuadamente, cuyas presiones preoperatorias son mas elevadas

presentan una mayor absoluta de Jas rvs y de la pa durante el imiento de la ia, que la

COrT di a los paci idos normotensos con un tratamiento preoperatorio adecuado (35).

%

Los pacientes mantenidos con tratami médico adecuado tenfan las mismas posibilidades de presentar
una respuesta hipertensiva exagerada a la laringoscopfa y 1a entubacién que los individuos mal controlados
0 no tratados (74).

Los resultados de estos estudios indican que los pacientes con hipertension crdnica presentan respuesta

sod Ai
' 2

exagerada a la estimulacidn que la hipertension haya sido tratada o mal
controlada. Finalmente, estos estudios sefialan que los pacientes no tratados o mal controlados presentan
un riesgo superior de'isquemia miocardia tanto en I hipotensién como en la hipertensién (79).

En vista de esto se recomienda tratar la hipertensién preoperatoria a todos los pacieates con hipertensién

a fin de que Ia hipertensidn arterial este controlada antes de la ia. Asf como todos los

tratamientos antlhipertensivos crdnicos, casi sin excepcidn alguna, hasta la inducci6n de 1a anestesia y
reanudarlos tan pronto como sea posible antes después de la intervencidn (74).

Se ha observado que alrededor de un 50# de los pacientes sometidos a RTU de préstata en el Hospital
General de México presentan algunas de sus modalidades de hipertensién incluyéndose la debida al
estress, El manejo anestésico ideal para este tipo de cirugfa es el bloqueo mixto, el cual consiste en
colocar nuestra dosis en el espacio subaracnoide, en seguida se dar4 una breve explicacién sobre esta
técnica, ya que la misma mantendrd a nuestro paciente alerta, as{ como con mfnima repecursidn
hemodlnﬂmica, lo cual ha disminufdo en gran medida el fndice de morbimortalidad, asf como la presencia

de relntervenciones, el Hospital General de México cuenta con una gran experiencia en esta técnica,
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En el presente estudio pretendo mejorar aun mas la disminucién de morbimortalidad es los pacientes
hipertensos sometidos a rtu de prdstata en el Hospital General de México a! utilizar como premedicacién
anestésica clonidina, el cual es un formaco antihipertensivo alfa 2 adrenérgico a nivel central, ademds de

ser un buen sedante, del cual hablaremos a continuacidn.



2./ BLOQUEO PERIDURAL Y MIXTO

La anestesia regional en general, y los bloqueos nerviosos en particular proporcionan condiciones
quirdgicas ideales cuando se usan en forma correcta. El bloque subaracnoideo y bloque peridural sin
técnicas anestésicas que consisten en la inierrupcidn temporal y reversible de los impulsos, obtenidos al
depositar una solucién anestésica local adecuada es el espacio subaracnoideo y peridural (77).

La analgesia peridural consiguid escapar at declive generalizado de la técnica regional. Con el nueve
espfritu logrado en 1944 por el capitdn Edward Tuohy del cuerpo médico de Ia armada de los estados
unidos con Ia introduccién de la aguja espinal calibre 16 que lleva su nombre y los caracteres peridurales
permanentes. En los siguientes afios su técnica evoluciond para incluir Ia punta de Huber en la aguja para
eje cutaresta (76).

La técnica de Lemmon y Tuohy se uso ampliamente y en 1950 Dripps realiza un estudio retrospectivo

de 3000 pacientes sometidos a anestesia espinal. El fundamento que la técnica con catéter se acompaiio

de alta incidencia de complicaci especial insuficiencia o falla del blogue con aita incidencia
de parestésias. La frecuencia de estos problemas fue demasiado alta, recomento que la anestesia
subaracnoidea continua debe usarse con menos frecuencia (81).

La administracion de ésicos, tanto por via intrarraquidea como peridural, puede interrumpir la salida

de las vfas del simpdtico toracolumbares. Los posibles puntos de accidn de los anestésicos locales incluyen
un bloque reversible de la conduccion que abarca las rafces de los nervios espinales en el espacio
paravertebral las fibras preganglionares del simpdtico, los ganglios de las rafces dorsales y de Ia medula
misma (77).

La penetracidn hasta la membrana axonal ocurre rdpidamente en razén del elevado gradiente de
concentracidn y de la liposolubilidad de la droga; la anestesia subaracnoidea se obtiene en un minuto en

promedio y la anestesia peridural en 10 minutos en promedio; las fibras de menor digmetro amielfnicas
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se bloquean primero debido a la ausencia de barreras en la difusidn. Las fibras mas gruesas altamente

mielinizadas, motoras tipo a suelen ser mas resistentes debido a que la gruesa vaina de mielina sirve de

g

barrera para Ia difusidn. La velocidad de bloqueo para la fibra b autd preganglionares varia
de acuerdo a la dosis de anestésico local inyectado. Por lo que la desaparicién del funcionamiento sucede
de acuerdo con este orden: actividad auténoma, dolor superficial, sensacidn térmica, propiocepcidn,

actividad motora y sensacidn tdctil (77).

Las fibras preganglioﬁares simpdticas empiezan a nivel de d-1 a I-2. El bloqueo simpdtico es el princip:.u
determinante en la respuesta a estas dos técnicas anestésicas. Generalmente el bloque simpitico se
extiende en promedio 2 segmentos por arriba del nivel sensitivo. Por el contrario el bloqueo motor se
1lega en promedio hasta 2 dermatomos por abajo del nivel sensitivo de d-3 puede ocurrir un blogueo total
del simpdtico.

4,

o asciende en la cadena

Al salir a través de 1a duramadre, cada fibra simpdtica preganglionar d
simpdtica paravertebral en donde puede haber hasta 20 sipnasis con las fibras postganglionares y después
se distribuyen perifericamente en dermatomos no correspondientes con los dermatomos sensitivos que

reciben las fibras sensitivas que reciben y salen de la dura al mismo nivel segmentario (78).

Dado que la dosis necesaria para obtener blogueo subaracnoideo es pequefla, esta tedri no
presenta peligro de absorcidn vascular de anestésico general logrando una concentracidn alta de sangre.

El bloqueo peridural si tiene peligro de absorcidn vascular por el volumen mayor administrado.
Efectos respiratorios

El bloqueo alto puede ocasionar paro respiratorio cuando este sucede, generalmente se debe a isquemia

bulbar por hipertensidu arterial grave, aunque en pocas veces puede deberse al bloqueo del nervio frénico
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(C3, C4, C5). En forma accidental puede ocurrir la presién directa de los centros bulbares y
protuberancia junto con pardlisis del nervio frénico, cuando la concentracién de anestésico local en el

LCR es alto debido a puncién inadvertida de la duramadre principalmente por el bloque peridural (76). .

Efectos hemodindmicos

Puede haber cambios en la tensidn arterial, frecuencia cardfaca y gasto cardfaco, estdn en relacidn con

el nivel del bloqueo y cantidad de firmaco administrado, tipo de anestésico local, la inclusién de

vasoconstrictor en la solucién anestésica y el estado cardi lar del pacient

Las resistencias vasculares periféricas disminuyen, por ellos los bloqueos por debajo de TS rara vez
producen hipotensién marcada. Los bloqueos mas altos ademds afectan a los nervios simpdticos cardfacos
que nacen en t1-t5 produciendo disminucién de la frecuencia y gasto cardfaco. Puede haber crisis vagales
generando bradicardias severas e incluso paro cardfaco.

Este tipo de técnicas es peligroso en pacientes hipovolemicos cuando hay bloqueo por arriba de t1 hay

P

disminucién del flujo sangulneo coronario, disminucién del flujo y cerebral y del flujo sangufneo

renal (81, 83).

Técnica del bloqueo mixto

El bloqueo mixto en todos los casos se realiza a nivel de L2-L3, utilizando una aguja de raquia # 26, se
corrobora el sitio correcto de la aguja en el espacio suracnoideo por aspiracion de lcr, con el bisel de
aguja en forma cefalica, se procedera a administrar lidocaina hiperbarica al 5% s dosis 1mg/kg de peso
en posicion decubito lateral. Esta teenica se abordara por vfa medial. Inmediatamente despues de la
inyeccion, el paciente se colocara en posicion ginecolégica.

Se valorar el nivel del bloqueo sensorial mediante un piquete de aguja hipodermica.



1. CLONIDINA

Uno de los avances m4s importantes de la ciencia médica y de especial interes para el médico especialista
en anestesiologfa es el uso en la préctica clfnica de firmacos agonistas de los receptores alfa-2
adrenérgicos en el sistema nervioso central, tal como es et caso de Ia clonidina de re'ciente introduccién
en la préctica médica como una alternativa potencial para formar parte del arcenal famacexitico del médico

>

especialista en Clla]ql.l:lel‘ area (3).

Clorhidrato de clonidina es un derivado de imidazol de estrecha relacién quimica con !a Talazolina y
actua como un agonista parcial de los receptores alfa-2 adrenergico a nivel central (11).

Se ha comprobado la existencia de receptores alfa adrenergicos en |a region pontomedular, colocado en
el tracto del micleo del solitario, el centro vasomotor y el nicleo del nervio vago (44).

En la década de los 60’s sc empezo a estudiar originalmente como agonista adrenergico, y se probo para
determinar su efecto como descongestivo nasal. Pequefias dosis de la droga por vfa intranasal produjeron

hij i6n. Estudios subsigui en animales y h confirmaron su eficacia terapéutica como

{3

agente antihipertensivo de accién central (9).

Algunas propiedades farmacoldgicas de la droga son las siguientes: es un agonista selectivo para los
receptores alfa-2 con una relacién de 200 /1 (alfa-2/alfa-1). (3,4,9,11,12,15,18,20,34). La clodinidina
es rdpida y casi completamente absorbida después de la administracién por vfa oral, y por su vida media
de eliminacién es de 9-12 horas. Su metabolismo es a nivel hep4tico produciendo metabolitos inactivos,
el resto de elimina sin cambios por vfa renal (3,9).

El clorhidrato de clonidina de ha utilizado como un potente agente hipertensivo (antihipertensivo) desde

hace ya mds de 25 afios (3,9).
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A nivel cardiovascular se ha utilizado como antihipertensivo de varias cuasas incluyendo las renales y las
renovasculares (9,46,54,74). Se ha utilizado como en enfermedad como : angina de pecho cuyo efecto
es diminuir el consumo de oxigeno (38); en insuficiencia cardiaca por su efecto de disminuir la postcarga
(38) y en el infarto agudo del miocardio porque mejora la oferta y la demanda de oxigeno de Ia fibra

miocardia (15,19,21,23,27).

Los efectos de la clonidina se ha aprovechado en la prdctica anestesica por sus propiedades
farmacoldgicas de las cuales incluyen ansiolisis, sedantes analgésicos, antisialogogo, antihemetico y

antihipertensivo.

Su efecto sedante se descubrio desde 1969 cuando se observo que aumentaba el tiempo de suefio del
hidrato de cloral (27,39,46,52). Investigaciones subsecuenetes descubrieron una crisis hipertensiva aguda
en pacientes en el periodo postoperatorio en quienes la terapia con clonidina se descontinuaba
abruptamente; en 1979 Kaukiken y cols. utilizaron la clonidina en neuroleptoanalgesia descubrieron la

prevencion de la crisis hipertensiva y obteniendo mejoria hemodinamica en el periodo perioperatoria. En

el mismo afio se descubre que la clonidina disminuye el mac del halotano en conejos, en un reciente
estudio se observo una disminucion de hasta el 50% en perros (5,7,12,23).

Sin embargo, se ha demostrado que el clorihidrato de clonidina disminuye los requerimientos de las

igui drogas icas en humanos: subfentanyl hasta en 40, de fentanyl en un 39%, de isofluorano
hasta 40% (48 y 70). )
La administracion de clonidina en combinacion con anestesico local prolonga 1a analgesia y el blogueo
motor. Este uso en premedicacion y el-manejo del dolor postoperatorio puede ser limitado por su efecto
principal de hipotension y bradicardia (7,16,23).

Clonidina farmaco agonista alfa-2-adrenergico se demostro como eficas hipotensorhace mas de una
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década. Su mecanismo de accion es fundamentalmente central, descargando por estimulacién intensa de
Jos receptores alfa-2 y disminuyendo la noradrenalina (Na), con ello el tono simfnitico, se reduce
significativamente (9,19,26,27).

Sin embargo actda a nivel de la sipnasis neuroefectora de la musculatura vascular arteriolar periferica,
y por ello al estimular el tono adrenérgico provoca vasoconstriccién que contraresta en gran medida
posible ortostatismo que determina su efecto central. Por su accién inhibitoria simpt{t.ic’a provoca al mismo
tiempo una hipertonfa vagal que es responsable de xerostomia y bradicardia relativa que acompaia su
accion.

La frecuencia de los efectos colaterales dependen de la hipertonfa vagal, es alta cuando se emplea a una
dosis de 0.150-1.600 mgs. Diarios, llegando a un 40-70% en algunas series. Por este hecho y a
relevancia del rebote al momento de suspensidn, casual y obligado, se redujo su uso considerablemente
en los Wltimos tiempos, a pesar que el efecto hipotensivo es eficaz (9).

La clonidina es bien absorbida después de la administracién oral y cerca del 60% del fdrmaco aparece
sin cambios en el utero. La duracidn del efecto hipotensor cerca de las dosis simple es de 8 horas. La
vida media de duracién es de 8.5 Hrs. (9).

Sintomas como nerviosismo, diaforesis, cefaleas, dolor abdominal y taquicardia preceden al aumento de
la presidn arterial. Los bloqueadores B adrenérgicos pueden exagerar la hipertension de rebote por
blogueo b adrenérgico 2 y su accién de vasoconstriccidn por estimulacién de alfa-2 (9).

El efecto hipertensor de rebote suele ser controlado al ser restituido el tratamiento de clonidina o al

administracion del formaco vasodilatadores similares a la hidralazina, nitropusiato o fentolamina.
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4.-Diazepam
Farmacocinética

Debido a Ia alta liposolubilidad del diacepam, cabrfa esperar un rdpido inicio de los efectos a nivel del
SNC después de la administracién por ‘vfa intravenosa, el inicio de somnolencia y la hipnosis es
considerablemente irregular, de tal forma que el diacepam no ¢s un agente adecuado para el inicio de la
induccidn anestésica. El paso del diacepam al LCR es rdpido pero sus acciones centrales son retardadas

y de magnitud inferior ‘a la que sigue a la administraci6n de otros anestésicos intravenosos, e incluso

cuando se administra a dosis elevadas. Las propiedad i del diacepam lo han conducido a su uso
habitual como premedicacién en la anestesia, una aplicacién que no requiere efecto depresor del snc
répidos y profundos.

a4

En estos casos la administracién oral det di niveles plasmdticos mdximos al cabo de 30-60

s ¥

minutos y es preferible a su inyeccién intravenosa, o intramuscular la cual es dolorosa y puede conducir

a una absorcidn errdtica. La recuperacién de una dosis vnica de diacepam por via intr es lenta,
y durante varias horas hay trastornos de la coordinacién.

El aclaramiento del f4rmaco depende del metabolismo hepético, el cual depende de la metabolizacién

oxidativa para formar metabolitos activos d ildi 3-hidroxidi I Se cree que

Y ¥ t 3

la formacidn de estos metabolitos farmacolégicamente hablando prolongan la duracidn de estos efectos

centrales del diacepam, especialmente después de multipies dosis.

Et boli dario depende de 1a conjugacion de &sws., ductos para formar glucoronidos
incotivos. Se ha demostrado que diversos formacos inhiben el metabolismo oxidativo del diacepam. La
eliminacién temporal comprendida catre los 20-40 horas; es decir mucho mayor que los demds férmacos
intravenosos. El diacepam se une ampliamente a la albumina plasmdticé ¥ la fraccidn libre, solo presenta

1-2% del total del formaco detectado en sangre. Los cambios en la fijacién del diacepam, esta
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influenciada por diversos factores, entre los que se incluyen la edad, la patologfa y la administracién de
otros fdrmacos que pueden afectar claramente su aclaramiento hepdtico y en consecuencia la vida media
de eliminacién.

El diacepam se acumula en la sangre fetal durante el parto, situacidn en que la fraccion libre puede estar
aumentada hasta en un 15% con el consiguieate dafio potencial de que aparezcan efectos pronunciados

del fdrmaco en el recien nacido.

Las hepatopatfas y la insuficiencia renal se acompafia de importantes incrementos de la fraccion libre
plasmdtica de diacepam. En las hepatopatfas esto se traduce en una menor capacidad del lifgado, en
terminos de actividad enzimdtica metabolizante del férmaco, es reponsable de que se duplique Ia vida

media de eliminacién del diacepam.

La vida media de eliminacin del diacep en los paci ancianos en parte debido a los

cambios de distribucién hfstica como en Ia fijacién de protefnas
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B.- SITUACION ACTUAL

Desde las primeras précticas anestesicas se ha intentado realizar una adecuada premedicaci6n anestesica,
con la Intencién de que nuestro paciente ingrese en las mejores condiciones posibles a Ia sala de
quirofanos, pero a pesar de existir mimerosos firmacos con tal efecto adn no existe el formaco ideal. Pero
en la busqueda siempre constante en la busqueda de nuevos firmacos, se encontro el efecto sedante en
los aftos 1969 cuando se observé que aumentaba el tiempo de suefio del hidrato de cloral, aunque
realmente la indicacidn inicial del formaco fue como antihipertensivo, encontrando en efectos colaterales
su efecto sedante, adémas de su efecto inicial por lo cual nacid el especial interes en los médicos
especialistas en anestesiologfa utilizando los firmacos agonistas de los receptores alfa 2-adrenergicos .en
¢l sistema nervioso central, El clorhidrato de clonidina es un derivado imidazol de estrecha relacion
quimica con la talazolina y actiia como agonista parcial de los receptores alfa-adrenergico a nivel central
en la region pontomedular, colocado en el tracto del nicleo del haz solitario, en el centro vasomotor y
en el nucleo del nervio vago.

En el presente trabajo se propone un estudio comparativo de pacientes manejados con dlacepam y otro
grupo manejado con clonidina observando en cada grupo su efecto sedante asi como efecto hipotensor,
la frecuencia de reintervencién en cada uno de los grupos y relacionamos el sangrado con Ja

administracion de nuestros férmacos aunque esta puede ser multifactorial.
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C.- OBJETIVOS

a) Identificar la eficacia y seguridad de la clonidina como agente antihipertensivo y sedante

en la premedicacidn anestésica.

b) Identificar la eficacia y seguridad del diazepam como agente antihipertensivo y sedante

en la premedicacidn anestésica.

<) Comparar la eficacia de ambos medi )8 (tilizados en la premedicacion anestésica,

D.- HIPOTESIS:

La clonidina es el mejor formaco utilizado en la premedicacidn anestésica.
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E.- JUSTIFICACION :

Dirante decadas el anestesiologo se ha enfrentado a uno de sus grandes enemigos como es la
hipertensidn, es y seguira siendo una de las mayores preocupaciones, ya que en la mayoria de los
pacientes hipertensos llega a la sala de guirofano : a) bien tratada, b) tratada incorrectamente, ¢) no
tratada. Aunque han aparecido nuevos firmacos para tratar pacientes hipertensos o crisis hipertensivas
sigue siendo inadecuado su manejo. Por lo que ha sido de gran interes realizar un protocolo encaminado
a este tipo de pacientes en el servicio de urologfa del Hospital General de México en pacientes sometidos
a RTU (prostata) ya que existe una alta incidencia de pacientes hipertensos en esta poblacidn, ya que en

1

ingrese a

su mayorfa son pacientes mayores de 50 ailos, asi como nacid Ia inquietud de que el p
la sala de quirofanos lo mds hemodindmicamente estable, lo cual va a presentar una disminucién en el
sangrado transoperatorio asi como postoperatorio y el (ndice de reintervencién.

N proposito ad esta inado a desarrollar un protocolo econdmico y sencillo, con [a

utilizacién de nuestro férmaco a estudiar la clonidina, cuyo firmaco nacié come primera intencién como
antihipertensivo en 1972 pero debido a sus efectos secundarios fue descontinuado como tal, naciendo por
ello el entusiasmo dentro del campo de la anestesiologfa utilizandose sobre todo para disminuir la ansiedad
y por su efecto hipotensor como dosis tnicas. .

Esperando con ello mejores resultados tanto en el preoperatorio, transoperatorio y en el postoperatorio,
teniendo un paciente hemodindmicamente m4s estable, evitando de esta manera las reintervenciones

quinirgicas,
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.- MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio fue aprobado por el comité de investigacion cientffica del Hospital General de México,

se les explic al paciente Ja naturaleza, propésito y riesgos idos del dio, todos los p

firmarén carta de imi Se diaron 50 paci escogidos al azar y en forma aleatoria

divididos en dos grupos : grupo I manejado con clonidina, a dosis de 200 mgs. Dia-rlﬁs divididos en dos
tomas una realizada a 1as 23 hrs. y la siguiente una hora antes del procedimiento quirurgico y el grupo
1 manejada con diacépam a dosis de 20 mgs divido en dos dosis administrado en el mismo horario.
Todos los pacientes con riesgo anéstesico asa I-1l, mayores de 50 afios de edad, de sexo masculino,
programados para RTU (prdstata), por hipertrofia prostdtica grado Ioll. A todos los pacientes se les
manejo con Bloqueo Mixto en L3-L4 dejando cateter epidural cefdlico, utilizando aguja de Anthony

calibre 26.

Al ingresar al qdirofano, los p fuerén itorizados con baumanometro, ECG y oxfmetria de
pulso, se realizé 1a visita preanestesica un dia anterior, donde se t6mo una TA basal y se incluyerén en
uno de los dos grupos si su TA diastolica era mayor de 90 mmhg y ddrante el transoperatorio se
registrarn las mismas al ingreso al quirnfano, a los 5 minutos, a los 30 minutos a la hora y al egreso
de la sala de quirofanos. Asf como también se realiz$ registro transoperatorio del sangrado, si era

reintervenido 0 no y si al ingresar al quirofano el paciente que grado de sedacion presentaba o algun

efecto adverso de la clonidina como xerostomfa, constipacién, impotencia o hipertensién de rebote.
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II1. RESULTADOS

En nuestro dio todos los paci leccionados fueron del sexo masculino , conocidos o no

hipertensos con presidn diastdlica mayor de 90 mmhg a la hora de la visita preanestesica, todos mayores

de 50 afios, asa I o'1l. Los criterios de exclusién ya mencionados con anterioridad.

[

Los resultados obtenidos se i a conti ]
Como es referido en la (fig.) La presién sistdlica tanto en el grupo I como en el grupo Il no mostraron
diferencias significativas en el grupo control se observo una media de 155.7 Con una desviacién standar
15.55 con una presién sistdlica del mismo grupo 135.17 con una desviacién standar 13.085, presién
sistdlica a los 5 minutos se reporté una media de 124.46 con una desviacién standar 17.06 y una
desviacidn standar de 13.76 ala hora se registro una media de 111.60 Con una desviacién standar de
15.39.

En el grupo control del grupo II la presion sistdlica se mdstro a una media de 155,71 con una desviacién
standar 4= 16.08, al ingreso se observo una media de 134.46 con una desviacidn standar de 15.88, A los
5 minutos encontramos una media de 122.85 con una desviacidn standar de 14.30, a ios 30 minutos la
media se encontr6 109.65 Y una desviacién standar de 16.71.

Al igual que lo observado en la presi6n sistdlica, la presidn diastélica presentaron minimas variaciones
con los siguientes resultados observados en la (fig.1l) 1a presi6n de control en el grupo I presento una
media de 100.17 con una desviacion standar de 9.27 al ingreso se observo una media de 81.07 con una
desviacion standar de 11.33, a los 5 minutos la media fue de 77.50 con una desviacién standar de 9.57,
a los 30 minutos la media fue de 72.14 con una desviacidn standar de 6.72, ala hora se observé una
media de 73.57 con desviacidn standar 12.75. En el grupo II los resultados fueron los siguientes la

presion sistélica de control se aprecio con una media de 96.25, con una desviacidn standar de YAYAT
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presidn de ingreso se mostrd con una media de 83.57, con una desviacidn standar de 10.87,a los 5
minutos 1a media se encontré en 78.03 con una desviacidn standar de 9.55,a los 30 minutos 1a media de
74.82 con una desviacidn standar de 10.04
Como se observd Ia diferencia fué claramente poco significativa presentando en ambas presiones sistdlica
como diastélica una (p>0.05). Habiendo sido observada durante todo el transcurso del acto anestésico
. asf como el perfodo postanestesico. -
De acuerdo a los observado en la sedacién se encontrd una (p<o0.05) a favor del grupo I
correspondiendo ala c.lonidina.
E! sangrado a los 20 minutos no presento valor estadfstico significativo para ambos grupos siendo esta
de (p>0.05), aunque a los 30 minutos si podemos observar un valor significativo para el grupo 1T
observando una (p<0.05). Aunque en lo referente al sangrado debemos considerar que este se puede
presentar por diferentes factores,
En lo que respecta a las reintervenciones 2 en el grupo I comparada con O en et grupo 1.
De acuerdo con lo observado en ambos grupos se observo que no existi6 diferencias importantes en

nuestro estudio.
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IV DISCUSION:

En nuestra poblacién se incluyeron pacientes del sexo masculino mayores de 50 affos, en ningdn estudio

YRV

se manejo en pacientes sometidos a RTU de prdstata. Solo se 6 en un 1a regulacidn de la

Tanid A3

respuesta alfa adrenergica en humanos como resultado de la baja reg el incr en

¢l tomo venoso simpdtico, Producido seguramente por su presién del tono del SNC en el paciente anciano
mostrando respuesta de autoregulacién adrenérgica dentro del rango del observado en el paciente joven.
Para estd hipétesis se examinaron alfa-1 (fenilefrina) y alfa-2 (clonidina) mediante baso constriccién
agoniSta adrenergica en un grupo de 15 ancianos (edade_s de 50-73 afios) durante la administracién de
placevo y cuando el tono se SNC FEU suprimido con g{xanadrel (15 mg. diariamente por tres meses.
Durante la administracién de guanadrel comparado con el placevo se observo disminucién de niveles
norepirefina en plasma y la NE extravascular sugirié su presién del tono del SNC. La clonidina se
observo produjo una respuesta de venoconstriccidn, no se observo cambios detectables de fenilefrina

mediante venoconstriccién. Cuando fueron comparados previamente con los resultados de los pacientes

jévenes, aunque la resp parece ser apropiad icregular por disminucién en el tono del SNC,

e

Se reaiizd otro estudio donde se observaron los efectos de clonidina transdermal en pacientes ancianos
con hipertensién moderada evaluando por tres métodos invasivos de la presién sangufnea, Este estudio
se realizd en pacientes mayores de 35 afios y otro grupo de pacientes mayores de 60 afios de edad. En

los dos grupos de paci pri hipertensién no complicada: las presiones fueron monitorizadas

por tres métodos no invasivos, d ‘. és de la administracién de dos parches de clonidina, se observo
disminucién de 4.9 y 5.9 mmHg respectivamente, la disminucion de las presiones fue mds significativa

en el grupo de pacientes ancianos (38).
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Se observo hipertensidn de rebote después de descontinuar el tratamiento con clonidina transversal. Se

observo en tres pacientes ancianos con hipertensidn, quienes presentaron en forma abrupta incremento

de 1a presion arterial, después de desconti el tr iento siendo esta cercanas al control. Semejante

hipertensidn de rebote sugiere hipersensibilidad a fa estimulacidn de los receptores alfa-adrenérgicos y

:

puede presentar comy en los paci a qui se les ha descontinuado el tratamiento con

clonidina (63).

De acuerdo a el efecto hemodindmico de la clonidina en pacientes hipertensos grado Il o IV se realizq
un estudio en 10 pacientes cuyas edades oscilaron (46-72 afios de edad ) con hipertensidn esencial grado
M1y IV, el efecto agudo en la hemodinamia en el sistema y en la circulacién pulmonar fueron analizados
siguiendo la administracién intravenosa de clonidina, manejo de la presi6n en el ventrfculo derecho,
aurfcula derecha y la arteria pulmonar fueron tomadas utilizando cateterizacién cardfaca. El gasto cardfaco
fue calculado de acuerdo con el principio de Fick. Después de la terminacién de los valores iniciales, 150
Mcg. de clonidina fueron administrados intravenosamente y los pardmetros hemodindmicos manejados
arriba de los 90 minutos. El gasto cardfaco y la resistencia vascular periférica fueron determinadas antes

y después 15-30 minutos de administrada la clonidina. (71)

En si nuestro objetivo fue entender el efecto farmacoldgico de la clonidina saber como podrfamos
utilizarlo en nuestros pacientes sometidos a RTU se observo que la clonidina por su efecto agonista alfa-
adrenérgico- 2, fue demostrado que modificaba la respuesta el procedimiento quinirgico, para evaluar el
futuro mecanismo en este estudio de evalud el efecto neurocirculatorio de la clonidina administrado en
forma oral y Ia habilidad de la clonidina para alterar la hemodinantia y la respuesta simpdtica estudios
nocivos y las perturbaciones de los baroreceptores en 9 hombres sanos( edad 2, 29 afios). Frecuencia

cardfaca (Ecg) presién sangufnea (catéter en la arteria radial ), presion venosa central (vena yugular), GC
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por impédancia fueron monitorizados antes y después de la clonidina oral o placevo. Norepinefrina
plasmdtica fue manejada con alta performance de Ifquidos. La actividad del sistema nervioso simpdtico
(SNA) musculawra esquelética de los vasos ;angurneos, Ta clonidina sibitamente reduce la sipdtico
excitacién producida por la respuesta presora y SNA del mifsculo por arriba de 75 minutos de sesién. (70).
Se han observado efectos de la clonidina intravenosa sobre la ventilacidn se realizd un estudio e adulto
voluntarios. Donde el manejo de la ventilacién fueton variables, frecuencia respiratoria, y Ia tensién tidial
final del bidxido de carbono y la respuesta a los cambios de bidxido de carbono. Nosotros no
encontramos diferenclas antes y después de la administracidn de clonidina. Sin embargo, la respuesta
ventilaria al biéxido de carbono fue significativamente disminufda después de la administracidn de

clonidina. Sugiere que la clonidina tiene efecto depresor respiratorio. (28)

D¢ acuerdo a su efecto sedante que esperamos enconirar se observo en un estudio donde se utilizo como

rremedicacid: ica: a dosis r

P

donde se incluyeron a 8 mujeres normotensas las cuales

3

fueron estudiadas al azar en un estudio doble ciego, en quienes se administro clonidina se les administro

0.1 mg.fueron comparados con una mediacién con b diacepina

. Clonidina a 0.2 mg produce

una significativa reduccion de la ansiedad (P<0.005) comparado con el resto de los grupos, y entre

comparacién de la ia con di y clonidina 0.1 mg La administracidn en la presidn asterial y

1a frecuencia cardfaca con clonidina a 0.3, fue significati diferente comparado con otros grupos

tratados. La hipotensi6n persistfa durante el periodo postoperatorio después de Ia premedicacidn con

clonidina 0.3 mg pero esta dosis no es r dada como p dicaci6n de rutina .(20)

En nuestros resultados se observaron con concuerdan con la literatura, aunque ninguna de las revisiones

‘realizadas se manejaron paciente sometidos a reseccidn transuretral de préstata lo que no podemos



comparar el sangrado y la frecuencia de reintervenciones

manejo farmacoldgico sino de origen multifactorial.

no necesari.

ia del

el

sea
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V.~CONCLUSIONES

1) En conclusién no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a su

efecto sedante y antihipertensivo no siendo estadfsticamente significativos.




ANEXOS
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FIGURA 1.
EFECTOS DE CLONIDINA VS. DIACEPAN EN PACIENTES HIPERTENSOS
DURANTE EL PRE Y TRANSOPERATORIO



TABLA 1.EVALUACION DE EFECTOS FARMACOLOGICOS CON LOS DOS MEDICAMENTOS

CARACTERISTICA GRUPO | GRUPO 1§ P
SEDACION

| 22 11 <005
li 6 17

SANGRADO 20 MIN

+ : 6 2 NS
+4 20 22

ot 2 4
SANGRADO 60 MIN

+ 11 ) 3 < 0.05
+4 ‘ 3 21

+++ 14 4
REINTERVENCION o 2 N.S.

GRUPO 1. CLONIDINA
GRUPO Hi. DIACEPAM
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