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JUSTIFICACION

La clonidina ha sido utilizada ampliamente en la practica de la anestesiologia para brindar sedacion, analgesia y
ademas para disminuir los requerimientos de anestésicos.

Debido a su efecto selectivo sobre los receptores alfa-2 adrenérgicos no produce depresion respiratoria y s segura su
utilizacion en seres humanos.

Se han realizado varios estudios en seres humanos con clonidina, ya sea via oral, bolo intravenoso o en infusién
durante el transanestésico y se observo una disminucion de los requerimientos anestésicos tanto de halogenado como
otros farmacos entre ellos opioides utilizados para la anestesia general balanceada.



ANTECEDENTES

Los agonistas alfa-2 estan adquiriendo gran importancia como adyuvantes de la anestesia; su efecto principal es
simpaticolitico por que predomina el efecto sobre el sistema nervioso central que produce una disminucién de los
estimulos simpéticos procedentes de los centros vasoconstrictores situados en el bulbo raquideo.

Aunque tradicionalmente se han empleado sobre todo como hipotensores, se estan desarrollando nuevas indicaciones,
basadas en sus propiedades sedantes, ansioliticas y analgésicas.

En el cerebro los receptores alfa-2 se localizan a nivel pre y postsinaptico, la disminucion de estimulos simpaticos
centrales reduce la actividad de las neuronas simpéticas periféricas sin afectar a los reflejos barorreceptores. De este
modo disminuye la presion arterial sin la hipotension ortostatica acompafiante que se observaron otros farmacos
hipotensores.

Recientemente se ha observado que los agonistas alfa-2 reducen las dosis anestésicas necesarias en diferentes
situaciones clinicas con un estado cardiovascular mas estable. Este Ultimo efecto parece ser una combinacién del
efecto simpaticolitico y de la necesidad de dodid menores de anestésico cardioactivo. La utilizacién de agonistas alfa-2
como adyuvantes anestésicos ha sido comprobada en varios estudios, pero sigue siendo un tema actual de gran
interés.

El clorhidrato de clonidina es un derivado imidazélico de origen sintético posee un grupo diclorofenilalanina, se absorbe
rapida y casi completamente por via oral, teniendo una alta biodisponibilidad (65-95%), la concentracion maxima
plasmatica se alcanza entre 1y 3 horas, siendo su vida media aproximadamente de 9-12 horas, es muy liposoluble,
atraviesa con facilidad la barrera hematoencefélica, el 50% se metaboliza en higado por hidroxilacion dando
metabolitos inactivos(p-hidroxiclonidina y 2.6-diclorofenilguanidina), el resto del farmaco se elimina sin transformarse
por la orina. Debe sus acciones hipotensoras a la capacidad de estimular los receptores alfa-2 en el hipotalamo.

Estos receptores son inhibidores y provocan depresion de los impulsos que vienen desde los centros vasomotores.
Cualquier interrupcion de las vias desde los centros vasomotores interfiere con esta accién. Agonista selectivo de los
adrenorreceptores alfa-2. Inhibe el flujo simpatico central a través de la activacion de los adrenorreceptores alfa-2 en el
centro vasomotor medular. La clonidina disminuye la presién arterial, la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y
produce sedacion en relacion a la dosis. A diferencia de los opiodes no potencia la depresion respiratoria . Una
estimulacion directa y transitoria de los receptores adrenérgicos alfa-2 periféricos provocan aumento de la presion
arterial transitoria. Puede haber hipertension arterial de rebote si se discontinua el medicamento abruptamente. La
clonidina suprime los sintomas de privacion de opiodes por la inhibicién simpética central de receptores alfa-2. La
clonidina actda sobre los adrenorreceptores alfa-2 localizados en las neuronas de las astas posteriores de la médula
espinal. También inhibe la liberacion de neurotransmisores nociceptivos como la substancia P (presinaptica) y
disminuye la despolarizacin postsinaptica. Estos efectos no son antagonizados por la naloxona, pero si  por los
antagonistas alfa-2 como la fentolamina.t

Aproximadamente un 50% de los pacientes que reciben clonidina presentan xerostomia y sedacion aungue estos
sintomas suelen disminuir si prosigue el tratamiento durante varias semanas, la sedacion es una reaccién adversa
comin a todos los antihipertensivos de accién central y esta relacionada con la estimulacidon de adrenoceptores alfa
probablemente del tipo 2, alrededor del 7% de los pacientes que reciben clonidina suspenden el tratamiento debido a
los efectos secundarios como sedacion, vértigo, sequedad de boca, nduseas, trastornos digestivos o impotencia, es
frecuente la aparicion de alteraciones dermatoldgicas como exantema, urticaria, alopecia y otras alteraciones nerviosas
del tipo de insomnio o depresion.t



La ingestion de dosis elevadas de clonidina puede provocar depresion respiratoria, disminucion de la frecuencia
cardiaca y excesiva disminucion de la presion arterial.

Los antidepresivos triciclicos antagonizan el efecto hipotensor de la clonidina, ya que estos poseen propiedades alfa
blogueantes.!

Los agonistas alfa 2 adrenérgicos han tomado interés como coadyuvante anestésico, ya que tienen efectos sedantes,
analgésicos y simpaticolitico, que origina una disminucion en la liberacion de catecolaminas como respuesta al
estimulo quirdrgico y una menor respuesta hemodindmica a la laringoscopia e intubacion endotraqueal y reducen los
requerimientos anestésicos para farmacos volatiles u opioides.z3

En estudios realizados han reportado disminucion en los requerimientos de anestésicos inhalados en pacientes
premedicados con clonidina asi como disminucion de la frecuencia cardiaca e isquemia miocardica intraoperatoria y
reportan disminucion significativa de los niveles plasmaticos de epinefrina y norepinefrina.411

Al premedicar nifios con clonidina a dosis de 4ug/kg y 2ug/kg via oral administrada 2 hs antes de iniciar la induccion,
se comprobo una disminucion del MAC del sevofluorano al momento de la intubacion endotraqueal.

La clonidina puede aumentar la profundidad de la anestesia con sevofluorano , disminuyendo los requerimientos del
mismo , asi como también disminuye el tiempo para la induccién inhalatoria a dosis de 4.5ug/Kg.>

En estudios para valorar la dosis adecuada de clonidina para disminuir la respuesta adrenergica a la laringoscopia en
paciente sometidos a cirugia de Bypass coronario fue de 4ug/Kg IV.7

La clonidina reduce la inestabilidad hemodindmica postoperatoria en pacientes con hipertension esencial e incrementa
la sensibilidad a vasopresores antes y durante la anestesia.®

La clonidina tiene efectos benéficos antes, durante y después de la anestesia tales como sedacion, analgesia,
estabilidad cardiovascular , a demas reduce los requerimientos de anestésicos volatiles y las dosis de propofol.®

La microlaringoscopia y broncoscopia produce produce aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial la
premedicacion con 300ug de clonidina via oral disminuye esta respuesta a la endoscopia y disminuye el riesgo de
arritmias ventriculares e isquemia miocardica.

La clonidina a dosis de 4ug/Kg es la dosis mas adecuada para prevenir el incremento de la frecuencia cardiaca y
presion arterial a la intubacion traqueal sin observarse cambios significativos en el perioperatorio como bradicardia o
hipotensién. 2

El consumo de fentanil disminuye 32.2 % en pacientes tratados con clonidina, el sevoflorano disminuye 31 % la presion
arterial disminuye en 0.6 %  la frecuencia cardiaca 8.6 %. Se bradicardizan entre el 5y 10 % los cuales responden al
tratamiento con atropina.1®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes que son sometidos a cirugia presentan una respuesta adrenérgica al estrés por lo que requieren mayor
dosis de opioides para el mantenimiento de la anestesia.

OBJETIVO

Valorar los efectos de la premedicacion con clonidina VO, en los requerimientos de analgésicos opioides intravenosos.

HIPOTESIS

Si la clonidina tiene fectos analgésicos y simpaticoliticos entonces la premedicacién con clonidina a dosis de 4ug/kg
VO es dtil por que disminuye en un 32% los requerimientos transanestésicos de opioides.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio clinico, abierto, descriptivo, prospectivo, longitudinal, experimental.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizo con medidas de tendencia central (mediana, media, moda)
Se utilizo la prueba de t de students, obteniendo el valor promedio de la muestra y su error estandar

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se estudiaron pacientes que fueron sometidos a cirugia de abdomen, bajo anestesia general balanceada
Criterios de inclusion

-Pacientes del sexo femenino o masculino
-ASA LY I

-cirugia electiva o de urgencia

-20 a 60 afos de edad

-Peso 45 a 80 Kg

Criterios de Exclusion

-Pacientes con antecedentes de enfermedades crénico-degenerativas como hipertension arterial y diabetes mellitus, -
antecedentes de insuficiencia renal aguda o crénica, hipotiroidismo e hipertiroidismo, enfermedades psiquiatricas,
cardiopatias.

-Pacientes con tratamiento antihipertensivo.

-Antecedentes de farmacodependencia

-Alergia a alfa 2 agonistas.

Criterios de eliminacién

-Pacientes que presentaron hipotension (PAM menor de 60 mmHg)
-Pacientes que presentaron reaccion anafilactica posterior a la administracién de clonidina



DEFINICION DE LAS VARIABLES

Descripcion de las variables:

Variable independiente:

Sexo
Edad

Peso

Variable dependiente

Halogenado utilizado
Dosis total de analgésico opioide requerido medido en microgramos
Frecuencia cardiaca medida con electrocardioscopio

Tension arterial medida con baumandmetro

TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamario de la muestra se realizo con una diferencia del 25%, con una p< 0.05
Alfa 0.10, una potencia 0.85, en la que se incluyeron 54 pacientes.



MATERIAL Y METODOS:

Previa aprobacion del protocolo por el comité de investigacion y ensefianza y aceptacion del paciente bajo la carta de
consentimiento informado se ingresaron los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, se premedicaron
con clonidina 4ug/kg VO, 1 hora antes de la cirugia, previa toma de signos vitales basales (TA, FC, FR, SPO2) y
administracion de una carga de sol. Hartmann de 10ml/kg. Se administro con 10ml de agua catapresan comprimidos
de 0.1mg via oral.

Se realizo monitoreo tipo | (presion arterial no invasiva, EKG continuo en DI, oximetria de pulso y estetoscopio
precordial)

Se registraron los signos vitales basales y a su ingreso sala de quirfano, durante la induccion, intubacion, y posterior a
esta cada 10 minutos.

La induccién se llevo a cabo con los siguientes farmacos:

Analgesia basal Fentanil (3ug /kg/dosis)

Blogueador neuromuscular Vecuronio (100 sg/kg/dosis)

Induccion Tiopental (5mgl/kg/dosis)

Se ventilo al paciente con oxigeno a 5l/min con mascarilla facial y se realizo laringoscopia directa, procediendo a la
intubacion.

Se utilizo maquina de anestesia, con ventilacion controlada por volumen, calculando volumen tidal a 8 mllkg, con
oxigeno al 100% , FR 12, I.E 1-2. Vaporizador de sevoflorano o isoflorano

Mantenimiento con oxigeno 3L/min, sevofluorano a 2 vol.% o isoflorano 1.2 vol % al inicio, modulando el dial en base a
la respuesta hemodindmica del paciente, los requerimientos de Fentanyl fueron calculados a (2. /kg/dosis) por cada
bolo administrado.

Las dosis subsecuentes de blogueador neuromuscular se calcularon a 40 ug /kg/ dosis.

-8-
Al concluir el acto anestésico se cuantifico la cantidad de Fentanyl requerido . Todos los datos fueron recolectados en
hojas de registro y posteriormente se realizo el anlisis estadistico.
La cuantificacién de Fentanyl fue en microgramos empleados en todo el acto anestésico.
En aquellos pacientes que se presento hipotension mayor del 20% de la TA basal se administro efedrina, bolos de 5
mg.
En los pacientes que presentaron bradicardia menor al 20% de la FC basal se administro atropina a dosis de 10,4
/kg/ dosis.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Recursos Humanos: pacientes que aceptaron el estudio, investigador y personal del servicio de anestesiologia que
apoyo el estudio

Recursos Fisicos: Hospital Juarez de México, area de quir6fano, hoja de registro transanestésico, maquina de
anestesia, vaporizador de sevofluorano o isoflorano, monitor con EKG, oximetria, PANI, equipo para intubacion.
Medicamentos: Clonidina, sevoflorano, Fentanyl, Tiopental, Vecuronio, atropina, efedrina, soluciones cristaloides.
Recursos financieros: aportados por el Hospital Juarez de México, excepto la clonidina la cual fue proporcionada por el
investigador.



RESULTADOS

Previa aceptacion del comité de ética e investigacion del Hospital Juarez de México con folio No. HIM 1174/05.09.30
Se realizd un estudio descriptivo de premedicacion con clonidina via oral en pacientes bajo anestesia general
balanceada, se incluyeron 54 pacientes (10 del genero masculino, 44 del genero femenino), con edad promedio de
40.5 afios, con peso promedio de 64.7Kg. (tabla 1)

Se incluyeron cirugias de abdomen, mama, cabeza y cuello, de las cuales el tiempo quirtrgico promedio fue de 101.4
minutos y tiempo anestésico promedio de 135.3 minutos.

Se realizaron 45 procedimientos de cirugia general, 8 de otorrinolaringologia y 1 de oncologia ( tabla 2 )
La premedicacion se realizo con clonidina via oral con un promedio de 244.8 ug.

Los anestésicos utilizados fueron tiopental, vecuronio, fentanil, isoflorano o sevoflorano en dosis establecidas
previamente. El promedio de tiopental fue de 328.7mg, el promedio de vecuronio 5.9mg, el promedio de fentanil
189.7ug. (tabla 3)

Se observo que la frecuencia cardiaca promedio se mantuvo estable entre 70 y 75 latidos por minuto disminuyendo en
promedio 10% de la basal (grafica 1), solo 7 pacientes presentaron bradicardia en mas del 20% de la basal que se
resolvié con atropina con dosis entre 500 y 800 pg sin presentar otra complicacion.

La presion arterial media promedio se mantuvo estable 70 mmHg disminuyendo 12 % de la basal (grafica 3), solo un
paciente presento hipotension mayor al 20% de la basal la cual se resolvio con 5 mg de efedrina sin presentar otra
complicacion.

Se observo que la respuesta simpatica a la intubacion no aumenta los signos vitales por arriba de la basal.
La dosis de induccion promedio de fentanil fue de 189.7ug, el promedio de fentanil subsecuente fue de 73.05 ug, el
promedio de fentanil total fue de 262.1 ug. La frecuencia mayor de bolos fue de 1.

El mayor nimero de bolos de fentanil fue de 5 en un paciente por tiempo quirlrgico prolongado debido a que se realizo
colecistectomia mas exploracién de via biliar, 23 pacientes requirieron solo 1 bolo , 21 pacientes no requirieron bolos
subsecuentes (tabla 4)

El volumen % de halogenado utilizado se describe en la gréfica 5.

El consumo subsecuente minimo de fentanil fue de 1.192418637 y méaximo de 10.18431373 pg/Kg/h

Dentro del andlisis estadistico la t calculada para el consumo de fentanil por ug es mayor que la t de tablas con un
valor de 5.86571 y 1.96 respectivamente por lo tanto es estadisticamente significativo.



EDAD PESO T. Anestésico T. Quirtrgico
Méaximo 76 94 265 230
Minimo 12 45 65 35
Tabla 1. Datos generales.
Tipo de cirugia No. pacientes
Colecistectomia abierta 19
Colecistectomia laparoscépica 20
Funduplicatura 4
Yeyunostomia 1
Timpanoplastia 2
Cirugia endoscopica 1
Amigdalectomia 1
Mastoidectomia 3
Microlaringoscopia 1
Mastectomia 1
Tiroidectomia 1
Tabla 2. Cirugias realizadas
DOSIS CLONIDINA TIOPENTAL VECURONIO FENTANIL
Méximo 320 500 9 300
Minimo 200 250 3 100

Tabla 3. Farmacos de premedicacion e induccion

No. bolos

frecuencia

21

23

7

2

0

G WINF|O

1

Tabla 4. fentanil por bolos
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DISCUSION:

La clonidina ha sido usada como premedicacion anestésica para reducir el requerimiento de
opioide y anestésico halogenado ademas de proporcionar mayor estabilidad cardiovascular a
dosis de 4.5 pg/kg (5), actuan disminuyendo la liberacion de catecolaminas y estimulando los
receptores alfa 2 en el hipotalamo.

Los alfa 2 agonistas tienen propiedades que pueden ser usadas como coadyuvantes durante la
anestesia para modular la respuesta simpatica durante la laringoscopia e intubacion y el trauma
quirargico, ademas de proveer efecto analgésico con estas propiedades nos ayuda a disminuir la
incidencia de isquemia miocardica, sobre todo en pacientes con alto riesgo (10)

La clonidina a dosis de 4mg/Kg atenua los incrementos en la presion arterial y la frecuencia
cardiaca durante la intubacion y clinicamente no provoca hipotension y bradicardia importantes
(12)

El propoésito de este estudio fue determinar la reduccion del consumo de analgésico opioide y
disminucién de las concentraciones de halogenado.

Se demostr6 que la premedicacion con clonidina via oral reduce los requerimientos de
halogenado y opioide concordando con Acevedo rincon quien observo una disminucion del 31%
de halogenado y 32.2 5 de opioide (13) asi como Shinichi que observo una disminucion del 34%
de halogenado y manteniendo el dial en 1.29 vol% de sevoflorano en el grupo tratado con
clonidina 'y 1.95 vol% en el grupo control(5).

Tambien se observa la disminucién de la frecuencia cardiaca y tension arterial mostrando mayor
estabilidad hemodinamica, como lo explica Kulka P, refieriendo una disminucién del 13% de la
frecuencia cardiaca y disminucién de la PAM 25mmHg. Asi como Matot quien observo una
disminucion del 20% en la frecuencia cardiaca como en la tension arterial. Y Acevedo Rincon
quien observo una disminucién del 8.6 % en la frecuencia cardiaca y 0.6 % en la tension arterial.
En este estudio se concuerda con los estudios antes mencionados con una disminucion de la
frecuencia cardiaca del 10% de la basal y disminucidn de la tension arterial en 12% de la basal. A
una dosis de 4ug/Kg via oral como lo explica Katsuya .



CONCLUSION:

En este estudio se concluye que la premedicacion con clonidina via oral a 4ug/Kg una hora antes
del inicio del procedimiento anestésico ayuda a disminuir los requerimientos de analgésico opioide
y de halogenado, a deméas de proporcionar una estabilidad hemodinamica y pocos efectos
secundarios adversos, y que muestra una significancia estadistica, siendo un medicamento
Seguro para su uso en pacientes sometidos a cirugia.
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ANEXOS:

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA, FISIOLOGIA'Y TERAPIA RESPIRATORIA, CLINICA DEL DOLOR
“PREMEDICACION CON CLONIDINA VIA ORAL EN CIRUGIA DE ABDOMEN”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD: GENERO: PESO: PACIENTE No.

CIRUGIA: ___SERVICIO:

FECHA:

TIOPENTAL mg: VECURONIO:

SEVOFLUORANO m: T. QUIRURGICO:
FENTANIL microgramos: T. ANESTESICO:
EFEDRINA:

ATROPINA:

VARIABLE | BASAL | PREINDU | INDUC | INTUB | 10" | 20" | 30" | 40" | 50" | 60" | 70" | 80" | 90" | 100" | 110" | 120°
CCION

FC

TA

OXIMETRIA
PULSO

MICROGRA
FENTANIL

VOL%
SEVORANE

CLONIDINA

OBSERVACIONES:

REALIZO:




HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA, FISIOLOGIA Y TERAPIA RESPIRATORIA, CLINICA DEL DOLOR
“PREMEDICACION CON CLONIDINA VIA ORAL EN CIRUGIA DE ABDOMEN"

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto participar
en el estudio “PREMEDICACION CON CLONIDINA VIA ORAL EN CIRUGIA DE ABDOMEN" aceptado por el comité
de ética e investigacion del hospital Juarez de México con folio nimero: HIM 1174/05.09.30, que consiste en medir la
cantidad de anestésicos utilizados asi como describir los cambios en presion arterial y latidos cardiacos.

Declaro que se me ha explicado en forma clara en que consiste el estudio

Estoy conciente que los procedimientos y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consistiran en administrar
catapresan via oral una hora antes de la cirugia y que la anestesia utilizada sera anestesia general.

Entiendo que el presente estudio es para disminuir las cantidades de anestésicos utilizados por lo que tendré menor
exposicion a estos durante la anestesia.

El uso de catapresan via oral tiene propiedades de disminuir el dolor, producir suefio y tranquilizar, efectos que
benefician el manejo anestésico.

Es de mi conocimiento que el ingreso a este estudio es totalmente voluntario y que puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio y que puedo ser excluido de el si fuera necesario.
En caso de que decidiera no aceptar, la atencion que como paciente recibo en este hospital no se vera afectada.

El nimero de pacientes incluidos en el estudio sera de 54.

ACEPTO:

Nombre y firma del paciente nombre y firma del investigador

nombre y firma testigo nombre y firma testigo
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