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INTRODUCCION

£n los ltimos afios ha sido evidente el interds de las ramas relacionadas con
la dirugia con respecto a los cambios que se presentan ante un estimulo
quirirgico, por esta razin se ha realizado un sinnumero de estudios e
investigaciones, con el fin de descubrir nuevas intervenciones, capaces de
erradicar o limitar al minimo posible esta respuesta y con ello fimitar también
los efectos colaterales asociados.

La respuesta sistémica al estrés en pacientes que se someten a cirugia puede
ser desencadenada no solo por el estimulo quinirgico en si, ya gue se ha
demostrado que puede presentarse por estimulos diferentes en el periodo
perioperatorio.

Un nimero importante de pacientes cursa con algin trastomo de tipo
emociona!l durante el periodo preoperatorio, el mas frecuente es la ansiedad,
gue se presenta hasta en el 80%. La ansiedad es capaz de dar lugar & una
respuesta liberadora de sustancias endogenas, que a su vez se traduce en
cambios que se observan dinicamente, como los hemodindmicos.

Con et fin de fimitar los cambios asociados al periodo preoperatorio surge la
medicacién preanestésica, que es la serie de intervenciones psicolégicas {visita
preanestésica) y farmacoldgicas con la finalidad de ofrecer al paciente un
preoperatorio mas favorable,

El objetivo de este estudio, aunado al creciente interés por los agonistas a2 en
Anestesiologfa, es determinar si el uso de medicacidn preanestésica con
clonidina por via endovenosa es (til para modular la respuésta desencadenada
por la ansiedad, enfocandose principalmente en la respuesta adrenocortical,
que se traduce en elevacion de los niveles séricos de cortisol, y la respuesta
adrenérgica que se refleja en el estado hemodinamico del paciente, con
cambios en las determinaciones de tensién arterial y cifras de frecuenda
cardiaca.



Los resultados de esta investigacion muestran que posterior a Ila
administracién de clonidina endovenosa en dosis bajas, los niveles de cortisol,
{a TAM y FC no se modificaron significativamente, y sin embargo, se consiguio
un nivel de sedacion adecuado en todos los pacientes.

Se concluye que la clonidina endovenosa a dosis de 1 pg/kg produce un efecto
satisfactorio de sedacion sin modificar las constantes hemodinamicas ni los
niveles séricos de cortisol. Esto da lugar a nuevas investigaciones con dosis
mayores por via endovenosa para medicacion preanestésica.



MARCO TEORICO

RESPUESTA SISTEMICA AL ESTRES

La respuesta humana al estrés ha sido de interés para las ciencias basicas y
clinicas. Los psiquiatras han investigado 1a respuesta al estrés agudo y cronico;
los fisidlogos han investigado con respecto a la respuesta al estrés ambientat y
los ciryjanos han investigado la respuesta & sepsis y dafio a tejidos.
Recientemente, ha aumentado el interés por la realizacion de técnicas

anestésicas que pueden modular esta respuesta (1).

Ei origen de los estimulos que desencadenan la respuesta al estrés puede
dividirse en S categorias: fisico (calor, frio, pérdida del ciclo circadiano),
quimico (drogas, reaccion a productos sanguineos y agentes téxicos), bioldgico
{microorganismos), fsioldgico (quemaduras, drugia, trauma, inmovilizacion,
trastornos del suefio), y emocional/sociat (ansiedad, miedo, dolor, cambios de
rol, separacién de seres queridos) {2). '

Una lesion mayor al organismo, quirirgica ¢ accidental, produce respuesta
metabdlica, hormonal y hemodindmica (1). En pacientes quirirgicos, la
hemorragia, lesion a tejidos, infeccién, dolor y ansiedad constituyen estimulos
neurcgénicos aferentes, que son integrados en el  hipotalamo, y producen
una respuesta neuroendocrina que llevard a un estado catabdlico (3,4).

El estrés activa dos vias mayores en el cuerpo: el sistema hipofisis-
adrenocortical y el sistema simpdticoadrenomedular. La estimulacidn del
sistema simpaticoadrenomedular causa liberacidn de norepinefrina en las
terminales nerviosas periféricas y epinefrina en la médula suprarrenal. El
aumento en 1os niveles de estas catecolaminas puede ser detectado en tejidos
periféricos, sangre, orina y cerebro, y es usado como indice de la actividad
simpatica (5).



El patrén de respuesta endocrina (sistema hipdfisis-adrenocortical) a ia
anestesia y cirugia incluye: liberacién de hormonas hipotalamicas, gue
estimula la liberacion hipofisiaria de hormona adrenocorticotrdfica (ACTH),
hormona del crecimiento, prolactina, endorfinas, glucosa, lactato, acidos
grascs libres y hormona antidiurética; se incrementa la secrecion de hormonas
catabdlicas (cortisol, catecolaminas, glucagon y tiroxina); y disminuyen o
permanecen sin cambios las hormonas anabdlicas, como insulina y
testosterona (4,6,7). Estas respuestas se caracterizan por alterar la
homeostasis de proteinas, hipermetabolismo, metabolismo de carbohidratos,
retencidn de sodio y agua, incremento de la lipdlisis y cambios en la respuesta
inmunoldgica, dichos trastornos incrementan la morbilidad (1,8,9).

La estimulacidn de! receptor a adrenérgico inhibe la secrecién de insuiina y
estimula la liberacién de glucagon, en tanto que la activacion del receptor
adrenérgico aumenta la produccidn de glucagon. El glucagon, a su vez, activa
la tipolisis y la gluconeogénesis. El resultado final es un incremento det aporte
de substrato durante el estrés (5}.

Las respuestas endocring y metabdlica a la anestesia y cirugia juegan un
papel importante en el curso perioperatorio y postoperatorio del paciente (6),
pueden ser precipitados efectos negativos e indeseables, especiaimente si la
respuesta es prolongada v exagerada (4). Hans Seyle describié el llamado
sindrome de adaptacion general en pacientes criticamente enfermos,
caracterizado por una serie de manifestaciones inespecificas en respuesta al
estrés como: palpitaciones, taquicardia, diaforesis, rubor, frecuencia urinaria,
vértigo, sincope, cefalea, dolor tordcico, anorexia, nduseas, vomito,
constipacién o diarrea, temblor e insomnio; Selye refiere que este sindrome se
divide en 3 periodos: alarma, resistencia y si no ocurre la recuperacian, fatiga

(2).

Lo anterior es de suma importancia puesto gue el trauma quirlrgico resulta en
activacion  simpdticoadrenal difusa e incremento en los niveles de




catecolaminas que puede contribuir a complicaciones cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo {10).

Se ha comprobado que al realizar determinadas manicbras terapéuticas como
el uso de inhibidores de la cicloxigenasa {8), altas dosis de moifina y fentanit
(4), medicacion preanestésica con morfina combinada con diazepan ¥y
escopolamina (6), es posible maniputar la respuesta al estrés con el fin de
disminuir Ia morbilidad {11).

Con respecto a lo anterior, la importancia de la medicacion preanestésica en la
practica diaria del anestesidlogo, radica en que con el uso de ésta se puede
proteger al paciente de efectos colaterales, cardiovasculares y autondmicos

antes y durante la cirugia (12).

ACTH y cortisol: La hormona ACTH, un polipéptido con un peso molecular de
4,500, es responsable del mantenimiento de fa funcion, estructura adrenat y
estimulacion de la secrecion de glucocorticoides, principalmente el cortisol. La
secrecién de ACTH estd sujeta a tres varlables: cido circadiano, mecanismos
de retroalimentacion negativa por corticoesteroides y la respuesta al estrés
(6).

Los niveles plasmaticos de ACTH muestran un rdpido incremento en respuesta
a intubacién endotraqueal, estimulo quirirgico (incisién de la piel, traccion de
visceras) e incluso durante la emersién. Ei incremento en los niveles de cortisol
es secundario al aumento de la secrecisn de ACTH {6). Posterior a la incisién
de la piel los niveles de ambas hormonas se incrementan rapidamente después
de la primera hora de cirugla. Bajo condiciones perioperatorias, las glandulas
suprarrenales secretan 116 a 185 mg de cortiso! diariamente, y bajo maximo
estrés, pueden secretar 200 a 500 mg (6). Los niveles de ACTH disminuyen
después de fa primera hora. Su secrecidn no es continua sino intermitente, fos




niveles de cortisol permanecen elevados durante 72 horas (6,8). La respuesta
del cortisol es determinada por la técnica anestésica (13}).

En el preoperatorio, estimulos de tipo emocional como el miedo y la
aprehensién causan un incremento en la respuesta adrenocortical (6). Se ha
demostrado una relacion entre alteraciones en la funcidn del sistema
noradrenérgico con ansiedad y miedo, el estrés psicoldgico agudo se asocia al
incremento de la frecuencia cardiaca, presidn arterial y niveles de
norepinefrina (14). Las drogas que son usadas para medicacidn preanestésica
reducen la estimulacidn adrenocortical causada por estrés  emocional
precperatorio (6).

MEDICACION PREANESTESICA

Hoy en dia la razén mas comin para administrar medicacidn antes del evento
anestésico es hacer de la anestesia y la cirugia una experiencia mas placentera
y menos traumatica para nuestros pacientes (15).

La medicacién preanestésica es usada para disminuir el dolor, producir
amnesia y sedacién, disminuir la secrecidn salivar y gastrica, prevenir nauseas
y vomito, diminuir el riesgo de reacciones alérgicas, disminuir los
requerimientos anestésicos durante la cirugia y suprimir los reflejos en
respuesta al estimulo quirtrgico {15).

Basado en la experiencia de anestesidlogos, se prefiere la utilizacion de
agentes sedantes-hipndticos, analgésicos de tipo narcdtico, tranquilizantes
mayores o0 anticolinérgicos, antihistaminicos, antieméticos y agentes
gastrocinéticos, Frecuentemente es necesario combinar mas de un agente
para obtener un efecto midtiple {12,15).

Ain cuando no hay consenso con respectd a la medicacion preanestésica, es
bien aceptada que la ansiolisis es la meta central y principal. El curso natural



de 1a ansiedad antes de la cirugia no estd restringido solo at periodo
preoperatorio inmediato, ya que se han detectado niveles de ansiedad
elevados 5 a 6 dias previos a la admisién al hospital (12}. La incidencia de
ansiedad dlinicamente significativa en pacientes que esperan por un
procedimiento quirirgico ha sido reportada en 40-80% de pacientes. La
incidencia es alta en mujeres mas que en hombres, (en particular mujeres que
pesan menos de 70 Kg). La ansiedad esta relacionada con la salud general del
paciente, la cirugia, la separacion de sus familiares, el futuro inderto, ia
anestesia y la posibilidad de un pestoperaterio incémodo (15).

Las drogas de eleccion y las dosis utilizadas para 2 medicacién preanestésica
dependen de la cultura del paciente y estado fisico, enfermedades
preexistentes, tratamiento farmacoldgico y posible interaccion con otras
drogas, alergias a drogas, asi como el tipo y duracién de la cirugia (12).

AGONISTAS o2 EN ANESTESIOLOGIA

Poco mas de 20 millones de anestesias generales en humanos tncluyen el uso
de a2 agonistas adrenérgicos. Farmacologistas moleculares han elucidado los
mecanismos de accidn de neurotransmisores y receptores de hormonas
agonistas, incluyendo los a2 agonistas. Los avances en estas disciplinas han
podido ser aplicados en la practica anestésica humana (16).

Receptores o2: Los «2 adrenoreceptores son miembros de una gran clase
de receptores de membrana celular que median sus acciones a través de
sistemas de segundos mensajeros por activacion de nucledtidos guanina
uniéndose a proteinas reguladoras o a proteina G. Los miembros de esta
familia de receptores de proteina G incluyen receptores adrenérgicos y otros
monoamina, muscarinicos de acetilcoiina, algunos para glucoproteinas vy
hormonas peptidicas y neuropéptidos, olfatorics y pigmentos rodopsina
visuales (17).



Los receptores a2 se subdividen basandose en su localizacidn sindptica en al
postsindpticos y a2 presinapticos, a su vez, ios receptores a2, se subclasifican
en 3 tipos de isoreceptores, basandose en su afinidad por los ligandos
adrenoreceptores. De estos, el prototipo es a2A, receptor de baja afinidad
para el prasozin, pero de alta para oximetazoling, se encuentra en plaquetas
humanas. El receptor a2B, de baja afinidad para oximetazoling, pero de alta
afinidad para el prasozin, es especialmente prevalente en pulmén y corteza
renal de ratas. H «2C se encuentra presente en linea celular de rifidn, con
gran afinidad (16).

Los receptores o2 estdn distribuidos principalmente en ndcleos motores
dorsales del nervio vago y nucleo del tracto solitario, responsable de los
efectos de bradicardia e hipotension, Otros sitios son tlamo y areas limbicas,
nicleos del hipotatamo paraventricular, periventricular y arcuato, células de la
columna intermediolateral y substancia gelatinosa en la médula espinal;
receptores postsindpticos en el moisculo arterial  y venoso, mediando
vasoconstriccién, y en miocardio, mediando liberacidn de norepinefrina (17).

Clonidina: La clonidina fue sintetizada a principios de los 607s e inicialmente
se empled como descongestive nasal tdpico, pero causaba hipotensién y
bradicardia, debido a esto desde hace mas de 25 afios se utiliza como
antihipertensiva de accion central actuando a través de la estimulacién de los
receptores a2 con la resultante disminucidn del flujo simpatico procedente del
sistema nervioso central y efectos periféricos en el tono vascular, endocrino y
de la funcién renal (17, 18).

Como antihipertensivo se observa sedacion y boca seca en un 50% de los
pacientes y puede provocar nduseas, mareo e impotencia, sin embargo, la
incdenda de efectos colaterales serios es muy baja. Se le ha encontrado
utilidad en el manejo de pacientes hipertensos de diversas etiologias,
inctuyendo las renales y renovasculares (16,19).




Su cualidad de producir sedacion es usada en Anestesiologia, ya que produce
ansiolisis, que es comparable con la preducida por las benzodiacepinas (20).

La clonidina (2-(2,6 diclorofenilamina)-2 imidazolina) (21), tiene selectividad
para los receptores a2:al con un radio de 200:1 {16,20), se distribuye en dos
compartimentos, posee una biodisponibilidad del 100% cuando es
administrada por via oral, tiene un tiempo V2 a de 2.2 a 28.7 minutos y
tiempo ¥2 B de 6.9 a 11 horas, su volumen de distribucién en estado estable
es de 2,09 lt/kg. Su aclaramiento total det plasma varia de 1.87 a 4.74
ml/kg/min, el tiempo Y2 terminal de la dosis oral es de 5.2-13 hrs, 20% se
une a las proteinas del plasma. Después de una dosis endovenosa fa mitad de
la droga es excretada en ofina sin cambios y el aclaramiento renal es de1.13 3
2.83 mi/kg/min. El 50% es metabolizade por via hepatica generando
metabolitos  inactivos. Su efecto clinico (sedacidn) se obtiene con
concetraciones plasmaticas de 1.5-2 ng/ml (19,21).

Reduce los requerimientos de anestésicos (opicides e inhalatorios), e inhibe en
forma patente el flujo simpaticoadrenal, produce estabilidad adrenérgica y
cardiovascular durante cirugia, mediando anestesia, antinocicepcion,
bradicardia, hipotensién y disminuyendo la salivacién (16,17,20,21), y se
asocia a modulacidn en ias congentraciones de neurstransmisores, metabalitos
de neurotransmisores y hormonas relacionadas al estrés en plasma, orina y
liquido cefaloraquideo (16,17,22).

Los agonistas a2 adrenérgicos imidazoling, pueden inhibir la esteroidogénesis,
esto basado en su estructura quimica, que incluye un imidazol, por lo tanto,
después de ta administracién de clonidina es inhibida la liberacidn de ACTH, en
respuesta, los niveles de cortisol pueden ser atenuados (16).

Ha sido administrada por via ora!, parenteral, intratecal y epidural en el
periodo perioperatorio (20}, La administraciéon de clonidina epidural e
intramuscutar disminuye los requerimientos de isoflurano en forma similar,




pero la via epidural provee analgesia postoperatoria, sugiriéndo un sitio espinal
para la accién analgésica (23), disminuye los requerimientos de halotang,
fentanil e isoflurano durante anestesia general (7). En pacientes sometidos a
cirugia mayor abdominat alta, manejados con la combinacién de clonidina 200
pg oral y transdérmica es atenuada I2 repuesta al estrés quirtrgico, ya que
disminuyen las concentraciones de epinefrina y norepinefiina en un 65%, sin
embargo no hay efectos en niveles de cortiso! urinario, intedeucina-6 y
nitrégena urinario (24).




JUSTIFICACION

Al ser sometido el paciente a un procedimiento quirlirgico sufre una serie de
cambios a nivel metabdlico, endocrino, hemodinamico y mentai.

Estos cambios pueden ser modificados o limitados con una gran gama de
intervenciones, dentro de las que se incluyen la visita preanestésica, y drogas
capaces de modificar la respuesta a los multiples estimulos a los que el
paciente esta sujeto.

Clinicamente, los cambios pueden ser reflejados en signos clinicos como son
diaforesis, midriasis, piel fria, aumento de la frecuencia cardiaca y tensidn
arterial.

La importancia de la medicacion preanestésica radica en la capacidad de que
al utilizarse agentes farmacologicos es posible modular la secrecién de
sustancias endégenas y con esto suprimir los signos clinicos que acompaiian
estos trastornos y de este modo disminuir la incidencia de efectos colaterales
que desencadena la respuesta al estrés emocional.



OBJETIVOS

1.- Demostrar la utilidad de Ia clonidina por via edovenosa, como medicacién
preanestésica a dosis de 1 pgfkg como modulador de fa respuesta al estrés
psicoldgico, utifizando determinaciones de los niveles de cortisol sérico como

marcador de dicha respuesta.

2.- Determinar si el uso de clonidina endovenosa a dosis de 1 ug/kq durante
la medicacion preanestésica es capaz de disminuir la respuesta adrenérgica y
relacionar esto con las cifras basales de tension arterial media y frecuencia

cardiaca.



13

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes con estado fisico I de la American Society of
Anesthesiologist (ASA), programados para cirugia electiva, hospitalizados y de
la UCA (Unidad de cirugia ambulatoria), de edades entre 16 y 65 afos de
edad, de ambos sexos.

Se realizd un estudio de tipo prospectivo, longitudinal y descriptivo en el
Departamento de Anestesiologia del Centro Médico ABC.

Se realizé la visita preanestésica correspondiente a cada padente, se discutié
con ellos con respecto al procedimiento quirdrgico y anestésico, se aclararon
las dudas de! paciente y sus familiares con respecto a estos, s€ indicd no
administrar ningln medicamento ni ingerir liquidos alimentos previo al

procedimiento guinirgico.

Al llegar e paciente a la sala de recuperacion se les insertd un catéter en una
vena del brazo, se obtuvo una muestra sanguinea en un frasco sin
anticoagulante. Se determinaron valores basales de frecuencia cardiaca y

tension arterial media con un monitor automatico marca Critikon.

Posteriormente se administrd clonidina endovenosa a dosis de 1 pg/kg, diluido
en 250 m! de solucién dextrosa al 5% en un lapso no menor a 30 minutos i
mayor 3 45 minutos.

Al ingresar el paciente a 12 sala de operaciones de tomaron nuevos valores de
tensién arterial media y frecuencia cardiaca con un monitor AS/3
Datex/Ohmeda y se extrajo una muestra sanguinea, se rotularon los frascos de
ambas muestras e inmediatamente se enviaron al laboratorio clinico del Centro
Médico ABC donde fueron centrifugadas para obtencién de suero y analizadas
mediante el reactivo para cortisol TDx/TDxFLx, empleando tecnologia de



inmunoandlisis de polarizacidn fluorescente. (Abbott Laboratories, Park IL
60064. Jun 1996).

Los datos obtenidos (edad, peso, talla) fueron analizados mediante estadistica
descriptiva, se contrastaron 1as constantes hemodinamicas (TAM, FC) y cortisol
mediante la prueba t de Student, considerandose como significativos valores

de p<0.05.




RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes con estado fisico ASA I, programados
para cirugia de tipo electivo, 6 hombres y 9 mujeres, con una media de edad
de 39.4 + 4.2 aftos, con un peso de 67.2 + 4.3 kg, v talla de 1.64 + 0.08 mts

(cuadro no.1).

DATOS DEMOGRAFICOS
EDAD (afios) PESO (Kgs.) TALLA (mts.)
RANGO 17-65 49-103 1.52-1.81
MEDIA 394+ 4.2 67.2+ 4.3 1.64 + 0.08

Cuadro no. 1
Se contrastaron los parémetros basales y posteriores a la administracién de

donidina; frecuencia cardiaca, tensidn arterial, y niveles séricos de cortisol,
encontrando los resultados y valores de p en el cuadro no. 2.

VALORES DE CONSTANTES HEMODINAMICAS Y CORTISOL

Determinaciones |Determinaciones |Valorde p
posteriores a la
basales administracién de
clonidina IV
FC (lpm) 70 +12 67 + 11 0.272
TAM (mm Hg) |90 + 21 88 + 12 0.612
Cortisol (ug/dl) |12.49 + 5.8 11.15+ 5.1 0.091
Cuadro no. 2 (*) valores significativos p<0.05

En el cuadro no. 2 se muestra que no existen modificaciones en las cifras de
frecuencia cardiaca, en relacidn con las cifras basales y posteriores a la
administracién de clonidina endovenosa.



No se observaron modificaciones en 1as cifras de TAM en valores basates y con

clonidina.

Los niveles séricos de cortisol no mostraron modificaciones significativas en ias

dos determinaciones.

Los 15 pacientes mostraron un estado adecuado de sedacidn. Ning(n paciente
mostrd  complicaciones durante el estudio, como datos de depresion
respiratoria o inestabilidad hemodinamica. En todos se concluyeron en forma
satisfactoria los procedimientos anestésico y quirlrgico planeados.

Con la finalidad de dar a conocer el compertamiento individuat de los pacientes
en cuanto a la respuesta de la administracion de clonidina endovenosa a dosis
de 1 ng/kg, se presentan las siguientes graficas. En donde se observa el
comportamiento de la £C (grafica no.1), TAM (grafica no. 2} y niveles séricos
de cortisol (grafica no. 3).
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DISCUSION

Al ingresar a 1a sala de preanestesia, los pacientes mostraron valores predosis
de TAM de 90 + 21 mm Hg, y postdosis de 88 + 12 mm Hg, los cuales no s¢
modificaron significativamente con la administracion de clonidina. Tam reporta
que los niveles elevados de cortisol producen incremento en la presidn arterial
sistdlica (24); sin embargo, en este estudio no hubo correlacién con los niveles
de cortisol. Por su parte, y contrario a nuestros resultados, Segal ha observado
que en pacientes medicados con  clonidina oral y transdérmica hay
disminucidn en la tension arterial, antes y después de la induccidn, en la
extubacién y al flegar a la sata de recuperacion, ademas es atenuada la
respuesta a la laringoscopia (20).

Los hallazgos de Yeragani revelan que la clonidina disminuye
significativamente la presidn arterial y la variabilidad en la frecuencia cardiaca
en reposo {25). Los pacientes en mi trabajo no mostraron cambios
significativos en la frecuencia cardiaca (predosis: 70 + 12 Ipm; postdosis: 67
+ 11 ipm). Al igual que Bergendahi y cols, usé dosis bajas de clonidina por via
endovenosa, y sus reportes indican disminucién en la TAM de magnitud
moderada, sin cambios en la frecuencia cardiaca (dosis: 0.635 ¥ 1.25 ng/kg)
(26).

Longenecker refiere que la medicacién preanestésica con clonidina disminuye
moderadamente 12 tension arterial sistélica y diastdlica e incrementa las
propiedades de sedacidn (27). Mis pacientes aln cuando no tuvieron cambios
hemodindmicos de FC y TAM, si mostraron sedacion, 1o cual coincide con ios
resultados de Carabine, quien reporta que el grado de sedacion se relaciona
con la dosis de donidina (28). En mi trabajo, los pacientes con dosis bajas de
clonidina (1pg/kg) mostraron un adecuado estade de sedacion al ingresar &l
quirdfano.



ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

El intervale de edades de los pacientes fue amplio, puesto que se incluyeron
de 17 a 65 afios. Los niveles séricos de cortisol en las dos determinaciones
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fueron muy variables; sin embargo, Dean en su estudio reporta que los niveles
de cortiso! en pacientes mayores muestran variaciones diurnas similares a 1as
de los pacientes jovenes, y a pesar de los cambios degenerativos en la médula
suprarrenal atribuibles a la edad mantiene una respuesta secretora y funcional
normal a la estimulacion hipotalamica (29).

La clonidina se considera un modutador de la respuesta al estrés, La magnitud

de esta respuesta se puede evaluar indirectamente mediante la determinacidn
de los niveles séricos de cortisol. En mi estudio los pacientes no maostraron
modificaciones al recibir clonidina, lo cual coincide con los hallazgos de Joris,
en donde pacientes medicados can clonidina 8 pg/kg en infusion endovenosa
sometidos a cirugia laparoscdpica cursan con disminucién en los niveles de
catecolaminas, pero no en los de vasopresina y cortisol (30). En un estudio
realizado por Elfis, en pacientes sometidos a cirugia electiva mayor medicados
con clonidina parche 300 pg/ka y 600 ug por via oral, disminuyen los niveles
de norepinefrina, pero no los de epinefrina y cortisol (31}, finalmente, en
pacientes estudiadas por Lyons sometidas a cirugia pélvica, tampoco
disminuyeron los niveles de cortisol posterior a la administracion de clonidina
endovenosa 3 pg/kg (32).

Todos los padentes incluidos en este estudio tenian un estado fisico ASA Ly
no recibian medicacién alguna. Rosen demostrd que en algunas situaciones
clinicas especiales se observa disminucién en el cortisol secundario a ia
administracién de cloniding; tal es el caso de los adictos a la heroing, en
quienes se atenUa la respuesta de presién arterial sistélica y diastdlica, pulso,
lagrimacién, congestién nasal y niveles de cortisol (33). En el estudio de
Coote, pacientes con terapia anticonvulsiva medicados con clonidina la
respuesta del cortisol es abatida (34). Durd a! administrar clonidina como
prueba de reserva de hormona del crecimiento en hipdfisis conduye que
disminuyen significativamente los niveles de cortisol (35).

BIBLIOTECA CENTRAL
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Kariya reporta que en pacientes con traumatismo craneoencefaiico, la
administracion de clonidina ora! tiene la ventaja de controlar el incremento en
la TAM, sin mostrar alteraciones del estado de consciencia (36). Myles al
utilizar clonidina 5 ug/kg en pacientes sometidos a  revascularizacion
coronarina, menciona que hay reduccion en los requerimientos anestésicos,
mejora el aclaramiento de creatinina y hay menor excrecién de cortisol (37).
Lo anterior muestra que en esas dos especialidades quirirgicas el uso de
clonidina es benéfico.

Ademas de Anestesiologia, los agonistas a2 han mostrado resultados positivos
en su usc en otras ramas médicas. Al utilizarlo Roulut en pacientes con cdirrosis
hepética y ascitis, disminuyen las concentraciones de norepinefrina en ia
arteria pulmonar y vena renal derecha, el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca,
presi6n arterial y gradiente de presidn venoaso hepdtico, pero no tiene efectos
en la hemodinamia renal {38).

Trestman ha reportado una relacion entre el eje hipotdlamo-hipofisis-
suprarrenales y sistema adrenérgico en pacientes con depresion mayor, estos
pacientes muestran niveles basales de cortisol elevados con respecto a
paclentes control, y al recibir clonidina (2 ug/kg) muestran una disminucion
importante en los niveles de cortisol; conduye que la donidina inhibe el
cortisol plasmético elevado en depresidon aguda, pero no en pacientes con
depresién en remisién y en pacientes sanos (39). Siever refiere que existe
disfuncidn en el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenates en pacientes deprimidos
{(40). B estrés psicolbgico en pacientes que cursan con ansiedad en el periodo
preoperatorio no es estimulo suficlente para producir disfuncién en este eje,
pero si para producir liberacidn de sustancias enddgenas relacionadas con el
estrés.

Nishina muestra que la clonidina oral influye en la homeostasis de glucosa y
lipidos por modulacién de 1a respuesta endocrina al estrés quirirgico inducido
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por catecolaminas y cortisol, los niveles de éstas son medulados, y se observa
que con infusion de glucosa at 2% se mantienen concentraciones plasmaticas
de glucosa en njveles fisioldgicos en nifios que reciben clonidina (41).

Estos resultados es la base de nuevas investigaciones, para usa en medicacion
preanestésica, periodo transanestésico y postoperatorio, con el fin de
determinar cual es la dosis de clonidina y fa via de administracidn més
adecuada para obtener el mayor beneficio durante los tres periodos, sin olvidar
los efectos colaterales.
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CONCLUSIONES

1. - La medicacion preanestésica con clonidina endovenosa 1 ug/kg no
modifica las cifras de tensién arterial media.

2. - La medicacign preanestésica con clonidina endovenosa 1 ug/kg no
modifica las cifras de frecuencia cardiaca.

3. - La dlonidica endovenosa 1 ug/kg no modifica los niveles séricos de

cortisol.

4. - La donidina endovenosa a dosis de 1 pg/kg es una alternativa adecuada

para medicacion preanestésica.
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