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PREMEDICACION CON CLONIDINA... CAMPOS 2

RESUMEN.

Uno de las metas principales en el manejo anestésico es la
disminucion de los requisitos farmacolégicos come medida de
proteccion contra efectos adversos que se presentan durante
las técnicas anestésica en general.

El uso de agentes que sinergicen o amplien el efecto
terapeutico de algunos anestésicos, y que disminuyan la
probabilidad de efectos colaterales, y representando un recurso
valioso en la practica clinica.

Existen reportes que muestran reduccién en el consumo
anestésico en los pacientes que recibieron’ clonidina como
premedicacion.

Algunos autores han demostrado que la clonidina reduce ios
requerimientos  del propofol y fentanyl, aunque también
observaron tiempos prolongados de recuperacion. Con el fin de
analizar los efectos de la asociacion de clonidina intravenosa,
como premedicacik’:n, en anestesia general endovenosa,
propofol-fentanyl, que se estudiaron 30 pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal electiva bajo estadio fisico ASA
I-I1, en el Hospital Regional “Gral. ignacio Zaragoza”, durante

ios meses comprendidos entre agosto-octubre de 1999.
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Observandose disminuciones en los requerimientos de propofol
desde 15.45% a 17.65% menos con respecto al grupo que no
recibid clonidina, los requerimientos de fentanyl del
disminuyeron desde 2.73% a 9.42% menos con respecto al
grupo que no recibié clonidina, fuera de  aiteraciones
hemodinamicas significantes.

Nosotros concluimos que la premedicacién con clonidina
intravenosa disminuye los requerimientos de los anestésicos
intravenosos fuera de efectos hemodinamicas adversos,
considerado una droga de la eleccion en pacientes
seleccionados.

PALABRAS CLAVES: CLONIDINA, ATIV, PROPOFOL,

FENTANIL, TCI,.
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SUMMARY.

One of the main goals in the anesthetic handling is the decrease
of the pharmacological requirements as protection measure
against adverse effects that are presented during the anesthetic
techniques in general.

The use of agents that sinergicen or enlarge the therapeutic
effect of some anesthetics, and that they diminish the probability
of colateral effects, and representing a valuable resource in the
clinical practice.

Reports that show reduction in the anesthetic consumption in
the patients that received clonidina like premedicacion exist.
Some authors have demonstrated that the clonidina reduces the
requirements of the propofol and fentanyl, aithough they also
observed lingering times of recovery. With the purpose of
analyzing the effects of the association of intravenous clonidina,
as premedicacion, in anesthesia general endovenosa, propofol-
fentanyl that 30 subjected patients were studied to hy'sterectomy
total abdominal elective low physical stadium i-li ROASTS, in
the Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”, during the

months understood among August-October of 1999.
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Being observed decreases in the propofol requirements from
15.45% to 17.65% less with regard to the group that dian't
receive clonidina, the fentanyl requirements of the they
diminished less from 2.73% to 9.42% with regard to the group
that didn't receive clonidina, outside of significant hemodynamic
alterations.

We conclude that the premedicacién with intravencus clonidina
diminishes the requirements of the intravenous anesthetics
outside of adverse, considered hemodynamic effects a drug of
the election in selected patients.

KEY WORDS: CLONIDINA, ATIV, PROPOFOL, FENTANIL,

TCL
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INTRODUCCION.

La clonidina (imidazolina) sintetizada a principios de la década de
1960, es un farmaco agonista de los receptores aifa 2
adrenérgicos que ha ganado interés como adyuvante en la
anestesiologia. Su selectividad por los adrenoreceptores
alfa2/alfal es de 300/1(1). En la década de los 70's se emplea
como descongestivo nasal topico y posteriormente como
antihipertensivo(2).

Los principales efectos de la clonidina consisten en cambios en la
presién arterial y la frecuencia cardiaca la administracion
intravenosa de la clonidina produce un incremento agudo de |a
presién arterial, al parecer por activacion de los receptores aifa 2
postsinapticos del musculc liso vascular. La afinidad de la
clonidina por estos receptores es alta, aunque el farmaco es un
Agonista parcial con eficacia relativamente baja en estos sitios. La
reaccion hipertensiva que ocurre después de la administracion
parenteral de clonidina, no suele observarse cuando se utiliza la
via oral. Sin embargo, después de la administracion intravenosa, la
vasoconstriccién intravenosa transitoria que produce va seguida

de una reaccién hipotensiva mas prolongada que resulta de la
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disminucién de la emision de impulsos centrales desde el sistema
nervioso simpatico. (1).

Su accién principal es mediada por los adrenoreceptores aifa 2 pre
y postsinapticos localizados a nivel del SNC en el Nucleo dorsal
del vago (responsable del efecto bradicardisante), N. reticular
lateral, N. Del tracto solitario y en et Locus ceruleus (N. Localizado
en el tallo cerebral que controla el estade de conciencia, la
percepcion sensorial y la descarga noradrenergica. Como
resultado se produce inhibicion de la descarga de catecolaminas,
sedacién y analgesia (1). La estimulacion postsinaptica produce
vasoconstriccion, disminucién de la salivacion y de la motilidad
gastrointestinal (2)

La clonidina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
renina y aldosterona, incrementa |z filtracion glomerular (1).

La clonidina tiene una absorcion via oral del 100%, la vida media
varia entre 6 y 24 horas, con un promedio de 12 horas, la vida
media alfa es de 2 — 28 minutos, la vida media beta es de 7 —11
horas, su volumen de distribucién es de 2 I/kg. y su depuracion es
de 1.8 a 4.7 mi/Kg./min., se metaboliza predominantemente en
higado y presenta una eliminacién incierta via renal (3).

Las aplicaciones de la clonidina son principalmente como farmaco
antihipertensivo, control de la fibrilacidn auricular con frecuencia

ventricular rapida, tratamiento de diarreas en pacientes diabéticos,
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para el tratamiento en la abstinencia en pacientes farmaco-
dependientes (narcéticos) o pacientes adictos al tabaquismo, en
anestesia produce ansidlisis y sedacion (2) disminucién de las
dosis necesarias para la induccion y consumo menor en
aproximadamente 30 — 50% en las dosis de mantenimiento de
opioides y de halogenados, menor respuesta simpatica ante
estimulos como 10s producidos a la intubacion, la incisidén y al
pinzamiento adrtico (2).

Los principales efectos adversos de la clonidina son boca seca y
sedacion. Estas reacciones ocurren en ef 50 % de los pacientes o
menos {4).

Es comin observar bradicardia (F.c. < 55 / min.), pero
aproximadamente sélo 10% necesitan atropina (4).

La hipotension que no responde a volumen también se observa en
un 10% (4).

Hay que Mencionar que cuando se necesita atropina ia respuesta
a este farmaco es menor a )Ia normaimente observada, por lo que
habra que emplear con frecuencia dosis mayores a 10 mcg/kg.

En cambio, la respuesta a la efedrina serd mayor a una

sensibilizacion de los adrenoreceptores en presencia de clonidina

(4).
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Propofol es un anestésico intravenoso, introducido en la practica
clinica en 1989 (5).

Inicialmente se aprueba su uso como agente hipnético inductor y
mantenimiento de la anestesia general, sus usos clinicos
aumentaron después incluyendo indicaciones para la anestesia
cardiovascular, neurocirugia y pediatria asi como el cuidado y
sedacion en la unidad de cuidados intesivos (UCH). Recientemente
ia literatura refiere usocs en cirugia ambulatoria, sedacién en
anestesia local o regional, en procedimientos de radiologia y

endoscopia (6).

PARAMETROS FARMACOCINETICOS (7).
Vd ( L/Kg) 3.5~-45
Depuracién (ml/Kg/min) 30-60

T1/2 alfa rapida (min.) 1.8~-83

T1/2 alfa lenta (min.). 34 -64

T1/2 beta (h) 30-90
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NIVELES PLASMATICOS QUE SE REQUIEREN FRENTE A

DIVERSOS ESTIMULOS (8).

INCISION CUTANEA 2-6
CIRUGIA MAYOR 25-75
CIRUGIA MENOR 20-6.0

ANALGESIA Y/O DESPERTAR 0.8-138

SEDACION 1.0-3.0

CAMBIOS HEMODINAMICOS TRAS LA INDUCCION

CON PROPOFOL (8),

FRECUENCIA CARDIACA -10a+10%
PRESION ARTERIAL MEDIA -10a+40 %
RESITENCIA VASCULAR MEDIA -15a-25%

Algunas comparaciones justificadas, entre las nuevas técnicas con
la practica tradicional, la emersion de la anestesia inducida con
propofol es generalmente mas rapida independientemente del

agente de mantenimiento usado (9).
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En la técnica anestesica total intravenosa con propofol en general
se reporta una reduccion de incidencias de tos e hipo dando
condiciones adecuadas para la cirugia comparado con los
barbituricos o etdmidato (9)

Finalmente, comparando las tecnicas tradicionales combinando
barbituricos / agentes volatiles en anestesia balanceada o la
técnica anestésica total intravenosa con propofol, esta ultima
representa ventajas en términos de un rapido despertar (9).

Por otro lado Richards MJ, et al en su estudio en pacientes
premedicados con clonidina mencionan que puede reducir los
requerimientos del propofol en la técnica de anestesia total
intravenosa, no comentan con respecto al consumo de alfentanyl
(narcédtico), mencionando un mayor tiempo de recuperaciéon y del

despertar (10).
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MATERIAL Y METODOS.

Después de la aprobacién de la investigacién en el Hospital
Regional “ Gral. Ignacio Zaragoza “ y el consentimiento por escrito
de los pacientes, se incluyeron en el estudio 30 pacientes
programadas para histerectomia abdominal del servicio de
ginecologia y obstetricia. Se formaron tres grupos en forma
aleatoria de 10 pacientes cada uno; el investigador principal
.desconocia a que grupo pertenecia cada paciente, esta
informacién sélo la sabia el investigador asociado.

El grupo A seles premedico con clonidina a 1ug/Kg /iV,

El grupo B se les premedico con clonidina a 1.5 ug/Kg/lV,

El grupo C se les premedico con placebo (solucion fisiologica).

La preparacion del paciente consistia en la canalizacion de dos
vias periféricas con punzos del nimero 18, toma de signos vitales
previo a la premedicacion, la premedicacion se realizé 30 minutos
antes de ingresgr el paciente a la sala de quiréfano, la dosis
calculada se diluyo en una jeringa de 20cc para pasar en tres
minutos lentamente, previa carga de solucién hartmann de 500cc.

Una vez en el quiréfano, sé monitorez¢ a todas las pacientes la
tensidon arterial no invasiva, presion arterial media, frecuencia
cardiaca, cardioscopio en DIll, se les instald un estetoscopio

preecordial.
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Se valoré el gradc de sedacidén del paciente de la siguiente
manera:

Grado 0: Paciente despierto.

Grado 1: Paciente sedado, pero despierto.

Grado 2: Paciente dormido, que responde a ordenes verbales.

Grado 3: Paciente dormido, que responde a las ordenes verbales
Con retardo.

Grado 4: Paciente dormido, no responde a ordenes verbales.
Posterior se procedit a la toma de signos vitales basales para dar
inicio a la anestesia cada paciente recibié midazolan a 30 mcg/Kg.
IV, cinco minutos mas tarde narcosis basal de fentanyl a 3meg/Kg.
[V Relajacién con atracurio a 0.5 mg. /Kg. IV, de induccién propofol
dade por la bomba de infusion Graseby 3500, el cual contenia los
datos de! paciente. El mantenimiento de la AGE se brindo
mediante la bomba de infusion Graseby 3500 con el programa de
TC! manteniendo una concentracién inicial plasmaticas de 6ug/mi.
durante 3 minutos, para después ajustar una concentracion de 4.5
ug/ml., El cual se mantuve en base a la evaluacion de la
profundidad de la anestesia, si el paciente presentaba una
disminucioén < 20% de las cifras tensionales basales se mantenia
la concetracion asignada, valorando cada 15minutos al paciente
con aumento o descenso de 0.5 ug/ml de la concetracion
plasmaticas manteniendo los cambios en el margen de 35 a 5
ug/ml. El narcético se mantuvo en infusidon a 2ug/Kg.thy
descendiendo la infusidén a 1.5 ug /Kg./h En caso de mantenerse

las constantes < 20% de las cifras basales.
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Las infusiones se cerraron de la siguiente manera, el fentanyl 30
minutos antes de terminar la cirugia vy la infusién de propofol al
momento de terminar el cierre de la aponeurosis del paciente. Se
tomaron las concentracicnes que marcara el diprofusor en €l
momento en que el paciente presentaba apertura ocular vy
presentara orientacion mental, momento en que sé extubaron los
pacientes. Posteriormente se anotaron el consumo en mg del
propofol y mcg de fentanyl para sumaries las dosis de induccién,
dando et total de consumo de uno y otro medicamento utilizzdo en
la cirugia. Finalmente se anoto el tiempo anestésico y el tiempo

quirargico en horas y minutos.
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RESULTADOS:

Se estudiaron 30 pacientes del sexo femenino de edades
comprendidas entre 28 y 48 anos, con una media de 36.7 afos,
con estadio fisico segan ASA |-l distribuidos en forma aleatoria
en tres grupos el cual se muestran en el cuadro 1. En donde el
promedio de edad para el grupo A fue de 33.4 afios con una
desviacion estandar de +/- 2.7, para el grupo B el promedio fue
de 38.7 con una desviacion estandar de +/- 5.3, para el grupo C
el promedio de edad fue de 37.1 aflos con una desviacion
estandar de +/- 6.7.

El peso de las pacientes se muestra en el cuadro 1 en donde
para el grupo A el promedio de peso fue de 62.9 Kilogramos
con una desviacion estandar de +/- 5.0, para el grupo B el
promedio de peso fue de 66.5 Kilogramos con una desviaciéon
estandar de +/- 8.0, para el grupo C el promedio de peso fue de
80.7 con una desviacion estandar de +/- 5.7.

Todas las pacientes fueron dei sexc femenino, para cirugia
programada por el servicio de ginecologia y obstetricia para

histerectomia abdominal total.
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Al final de los procedimientos se registro el consumo total de
propofol el cual se muestran en el cuadro 2 en donde se
observa para el grupo A un promedio de consumo total de
1369.9 mg de propofol, en el grupo B con un promedio de
consumo total de 1380.8 mg de propofol, en el grupoc C el
promedio de consumo total fue de 1600.8 mg de propofol.

El consumo de propofol total en mgfKg./h el promedio de
consumo para el grupo A fue de 11.5 mg/Kg./h, en el grupo B
el promedio de consumo fue de 11.2 mg/Kg./h, en el grupo C el
promedio de consumo fue de 13.6 mg/Kg./h. En comparacién el
grupo A que recibio clonidina a 1mcg/Kg en la premedicacion
con el grupo C que solo recibid placebo en iguales condiciones
se observa una disminucién de consumo de propofol del
15.45%. En el grupo B que recibié clenidina a 1.5 meg/kg./h
comparado con el grupo C se observa una disminucion del
consumo de propofol del 17.65%. En el cuaé!ro 3 se describe
los tiempos anestésicos y quirtirgicos en horas como datos de

referencia para el consumo total de propofol en mg/Kg./ h.



PREMEDICACION CON CLONIDINA... CAMPQS 17

Las mediciones hemodinamicas del mantenimiento anestesico
de los grupo A,B y C se muestran en la cuadros 4,5,6. En los
cuales se observa una disminucién de las constantes en los
grupos A y B en relacion con et grupo C mostrandose los
promedios de las constantes de Frecuencia cardiaca, tension
arterial sistolica/diastolica y la presién arterial media en eventos

de cada quince minutos.
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EDAD PESO TALLA
ANOS KG M
[ GRUPO A 32 62 1,55
36 62 1,56
28 60 1,56
35 65 1,55
32 70 1,6
36 60 1,58
36 52 1,58
30 70 1,6
34 63 1,58
35 65 1,55
MEDIA - - - § - . 3340.:. 629  :. 1,57
DESV. ESTANDAR] -~ . 27} - '§Of ' = 0,02
EDAD PESQ TALLA
ANOS KG M
| GRUPO B 30 70,0 1,65
48 76,0 1,50
40 66,0 1,55
33 52,0 1,50
37 75,0 1,55
36 52,0 1,58
37 70,0 1,60
43 66,5 1,58
46 65,0 1,50 .
37 72,0 1,56
MEDIA 7" ] o 38T - - 885 4
DESV. ESTANDAR}
EDAD
ANOS
[ GRUPO C 35 60 1,55
38 58 1,6
32 65 1,54
28 55 1,48
28 55 1,48
42 55 1,52
a7 68,5 1,53
DESV. ESTANDAR} -

BASE DE DATOS RESULTADOS
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PROPOFCL EN TCI CONSUMO
TOTAL
|GRUPO A | 85 1170 1255 13,49
85 1252 1337 10,7
82 1244 1326 11,05
80 1078 1168 8,9
96 962 1058 10
80 1450 1530 11,3
71 1067 1138 10,9
96 1600 1696 12,11
86 1336 1422 12,88
89 1680 1769 13,6
o 1368%8) Rt HLE
PROPOFOL EN TCI CONSUMO
TOTAL
[GRU”O 3 96 1370 1466 13,9
100 1720 1820 11,9
90 1350 1420 12,46
70 1000 1070 10,2
100 1495 1595 10,6
70 950 1020 1.2
96 1630 1726 10,9
90 842 932 7
89 1200 1289 11,3
100 1370 1470 12,6
o A RASBIERE R T,
PROPOFOL EN TCI CONSUMO
TOTAL
[GRUPOC | 82 1385 1467 13,9
60 1560 1690 14,13
89 1470 1559 11,9
75 1440 1515 15,74
75 1857 1932 17.5
80 1070 1150 9,29
90 1292 1388 13,6
a0 1830 1920 14,7
96 1740 1836 11,6
75 1476 1551 14,1
[MEBIR TS 160088 5 15,8

BASE DE DATOS RESULTADOS |
RSTA TESIS NO SALE

TR IA BIBLIOTECA
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CUAD?O NUM 3 PREMEDICACION CON CLONIDINA

TIEMPO TIEMPO
ANESTES. QUIRUR.
HORAS HORAS
| GRUPO A 1,30 1,15
1,50 1,20
1,50 1,30
1,55 1,30
1,35 1,10
2,15 1,45
1,50 1,30
2,10 1,45
1,45 1,15
2,10 1,45
v MEDIA S 1885 1,20
TIEMPC TIEMPO
ANESTES. QUIRUR.
HORAS HORAS
| GRUPO B ‘ 1,35 1,15
1,55 1,30
1,40 1,10
2,00 1,45
1,55 1,20
1,45 1,25
2,20 1,40
1,50 1,10
1,45 1,20
1,35 1,15
FoMEDIA®§. - 0 BBl no 123
TIEMPO TIEMP
ANESTES. QUIRUR.
HORAS HORAS
2.00 1,35
I GRUPO C 2,00 1,45
2,00 1,45
1,45 1,35
2,05 1,20
2,15 1,45
. 1,40 1,50
2,15 1,20
2,15 1,45
2,00 1,55
1,93 1,35
SEMEDIAL Y [t 83 g il

BASE DE DATOS RESULTADOS
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TENSION ARTERIAL SISTOLICA / DIASTOLICA CADA QUINCC

MINUTOS
GRUPOA | 15 30 45 | oo | ys ] ea ] 108

90 50 100 60 105 60 100 70 110 70 110 70
106 70 110 70 100 80 110 70 100 70 110 70
15 60 100 50 100 60 100 60 100 60 105 70 110 70
10 60 105 60 100 70 100 60 105 66 100 70 100 €0
110 70 110 70 90 €0 110 70 110 70 120 70
0 60 {00 60 100 60 105 60 105 €0 110 70 110 70
100 50 100 50 90 50 100 60 100 €0 100 80 100 80
9 S0 110 70 110 70 100 60 10 60 105 B0 105 60
100 50 105 €0 100 60 105 €0 100 66 110 66

50 100 S5 6 60 100 60 100 60 106 110 60

a0 o0 60
“ragnEoky | ool s ovf eustoral’ e3fee] e8] 100] e42y-108] ess] - -110] . &0]

TENSION ARTERIAL SISTOLICA / DIASTOLICA CADA QUINCE

MINUTOS
GrRuroB | 15 | 30 [ 45 [ e [ 75 90 | 105
115 70 110 60 110 70 S0 60 100 €0 100 60
106 €0 100 60 100 70 106 €0 110 70 120 70 120 70
100 65 100 65 105 6 114 70 110 70 120 80
110 80 110 70 110 80 110 80 110 70 110 70
120 70 110 €0 110 70 110 70 120 70
100 60 100 70 100 70 110 70 110 80 110 &0
100 € 105 60 100 60 110 70 110 70 100 60 110 70
90 60 110 O D 100 60 110 80 110 80 110 80
9 50 S0 50 9 S0 0 50 9 60 100 6 100 &0
115 70 110 70 110 70 90 60 100 60 100 80 -
promeDw | o8l estar 7] 5] oralbe sl ool o] vos] el o4 3] ioBeAl: 1o

TENSION ARTERIAL SISTOLICA / DIASTOLICA CADA QUINCE

MINUTOS
crupoc | 18 ] 30 | 45 | e0 [ 75 ] s0 | 108

120 70 100 70 110 65 100 70 105 70 110 70 120 &0

10 80 120 70 120 70 110 70 1156 75 120 75 120 80

120 80 115 80 110 80 110 8 115 80 120 &0

130 90 118 75 120 70 120 75 120 80 120 8

110 70 110 70 110 70 110 70 110 8 106 70 106 €0

80 S0 110 70 120 8 110 70 110 6 110 8 110 75

120 8 120 8 110 70 130 80 120 7 120 7

125 80 140 100 125 80 125 80 125 80 115 80 120 80

100 60 100 66 100 66 105 7 110 7 1X 8 120 &0

100 70 120 80 110 70 110 70 105 70 4570 120 7O}

“1osf ipre e P o) 1l Tsofren : 120}

BASE DE DATCS RESULTADOS
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CUADRO MUM. 5

PREMEDICACION CON CLONIDINA ... CAMPOS 22

l GRUPO A

FRECUENC!A CARDIACA CADA QUINCE MINUTOS

18} 30} 48] 60 75]  90] 105

50 &0 &0 80 80 60

&0 60 65 58 60 &0

70 60 60 60 66 66 70

58 60 60 €0 €0 &0 60
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CUADRO NUM 6

PAM CADA QUINCE MINUTOS.
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DISCUSION.

Es importante aclarar que la muestra del numero de pacientes en
estudio se disminuyd al 50%, dado que s& tenia contemplado un

universo de 60 pacientes, por lo tanto la sensibilidad estadistica se

vie disminuida en un 50%. Por lo gue el analisis estadistico se

realizo solo con medidas de tendencia central y en forma
descriptiva de los resultados.

Es de mencionar que el objetivo del presente estudio era el
determinar el efecto farmacoldgico que ejerce la clonidina como
premedicacion en el consumo total de propofol en el
mantenimiento de la anestesia, el cual se cbservo en el universo
en estudio disminuciones entre el 15 y 18 % de consumo con
refacién al grupo que no recibid clonidina. La revision bibliografica
menciona disminuciones entre un 30 y 50 % del consumo de
propofol, agentes inhalatorios y narcoticos, en el estudio no fue
posible observar dichos porcentajes, ni tampoco fue posible dar un
valor de significancia dado que la muestra se disminuyo en un 50%
Por otro lado el comportamiento hemodinamico de los pacientes
fue adecuado sin complicaciones con disminuciones en la
frecuencia cardiaca, disminucién en la tension arterial sistélica y
diastélica y de ia presion arterial media.

Es de mencionar que [a emersion de los pacientes se vio
ligeramente alterada, prolongando el despertar de los pacientes.
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CONCLUCIONES.

Pedemos concluir que la clonidina como farmaco complementario
dentro de la practica anestésica en la premedicacion, disminuye
los requerimientos de los farmacos utilizados en el mantenimiento

de la anestesia como son harcoticos e inductores como el propofoi,

todo esto fuera de efectos hemodinamico adversos,

considerandola como una droga de eleccion en pacientes

seleccionados.
Pese a que el estudio _perdid sensibilidad estadistica fue posible
~observar los efectos que se buscaban con la clonidina en

-pacientes sometidos bajo Anestesia generat endovenosa.
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