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HOSPITAL DE LA MUJER
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

RESUMEN

Introduccion: La clonidina es un alfa 2 agonista, que tiene varias utilidades en el
campo de la medicina por sus propiedades se utilizd inicialmente como
antihipertensivo, sin embargo se encontr6 que tenia acciones, ansioliticas,
analgésicas, asi como produce disminucion del tono simpatico y atenuan la
respuesta estresante a la anestesia y a la cirugia, mediante la inhibicion de la
activacion presinaptica de los receptores alfa2, evitando la liberacidn de
norepinefrina y por lo tanto proporciona mayor estabilidad hemodinamica.

Método: se desarrollo un estudio longitudinal, prospectivo, comparativo y
aleatorizado, donde tomamos 60 pacientes de 25 a 65 afos ASA |, ASA Il
divididas en dos grupos de 30( gpo 1 clonidina, y gpo 2 control),que van ha ser
sometidos a procedimientos quirurgicos electivos bajo anestesia general
balanceada, al grupo 1 se administro 2mcg/kg iv de clonidina y al grupo 2, 2mls de
agua inyectable y se registraron y midieron las variables de nivel de sedacién de
acuerdo a escala de Ramsay, respuesta hemodinamica mediante medicion de TA,
TAM, FC, depresion respiratoria mediante SPo2, y recuperacion anestésica
mediante escala de Aldrete. Resultados: Como resultados encontramos que los
pacientes a los cuales se les premedico con clonidina, presentaron mayor
estabilidad hemodinamica durante el periodo perioperatorio de forma significativa
en comparacion con el grupo control. Solo se presento en 2 pacientes bradicardia
la cual responde a la atropina a 10mcg /kg. Conclusiones: En base a los datos
obtenidos podemos inferir que existe mejor estabilidad hemodinamica al
premedicar con clonidina a un grupo de pacientes antes de ser sometidos a algun
procedimiento quirurgico bajo anestesia general.

Palabras clave:

Clonidina, premedicacion, ansiolitico, antihipertensivos, ramsay, aldrete.



ANTECEDENTES
MARCO TEORICO

La anestesia general es un estado reversible de depresion del sistema nervioso
central caracterizado por: a) pérdida de sensibilidad; b) pérdida de la conciencia,
c) supresion de la actividad refleja y motora; d) amnesia y ademas debe proveer e)
proteccion neurovegetativa. EI manejo anestésico de los pacientes que van a
cirugia requiere mantener presiones de perfusion adecuados, minimizando el
estrés cardiaco y la respuesta simpatica; la eleccion de los medicamentos durante
la induccidn anestésica tienen un gran impacto sobre la respuesta que se puede
generar. En especial para aquellos pacientes con comorbilidad asociada, como lo
son Hipertension arterial sistémica o enfermedad coronaria. Ya que la incidencia
de hipotension y signos de isquemia miocardica en el EEG durante el
mantenimiento de la anestesia aumenta en los pacientes que siguen hipertensos
antes de la induccion de la anestesia. (1,10, 11).

La laringoscopia directa y la intubaciéon endotraqueal pueden provocar aumentos
exagerados de la tensidn arterial en los pacientes con hipertension esencial,
aunque hayan sido tratados con farmacos antihipertensivos y estén normotensos
antes de la intervencion. (1).

Uno de los intervalos de la anestesia general durante los cuales se presenta
episodios de hipotension en forma prevalente es el periodo después de a
induccion anestésica y antes de iniciar el estimulo quirdrgico. Ademas la
reduccion de la tension arterial durante la anestesia es probable que sea mayor en
los hipertensos que en los normotensos, asi como es mas probable que el
aumento de la tensidn arterial durante el periodo intraoperatorio se produzca en
pacientes con antecedentes de hipertension esencial, sin importar el grado de
control preoperatorio de la tension arterial.(1,10,11).

La premedicacion antes de la anestesia es considerada como una etapa
importante dentro del proceso de la anestesia, las metas son: producir ansiolisis,
sedaciéon, amnesia, analgesia, reduccion de las secreciones, vagolisis,
simpaticolisis, reduccién de la acidez y secrecidn gastrica y la prevencion de
nausea y vomito en el postoperatorio. La premedicacion anestésica:
administracion de farmacos que reducen el temor, ansiedad, reflejos autondémicos
indeseables, entre otros objetivos, tiene como propdsito facilitar la induccion, el
mantenimiento y la recuperacion de la anestesia, lo cual se puede llevar a cabo
con la administracion de ciertos farmacos que pueden prevenir las elevaciones
peligrosas de la tension arterial y frecuencia cardiaca, lo que evita la morbilidad en
especial en pacientes con hipertension arterial sistémica o enfermedad coronaria.
(10,4).



60 millones de americanos tienen enfermedad cardiovascular y un millon por ano
muere; aproximadamente 1.5 millones se somete a cirugia no cardiaca los cuales
tienen morbilidad cardiovascular perioperatoria. La isquemia miocardica es un
factor de riesgo potencialmente evitable, reduciendo la isquemia miocardica
perioperatoria reduces la mortalidad. La administracién profilactica de B
bloqueadores perioperarorios reduces la incidencia de isquemia miocardica y
muerte en pacientes con riesgo quienes se someten a cirugia no cardiaca. La
clonidina , un alfa 2 agonista, reduce la incidencia de isquemia miocardica in
pacientes quienes se someten a cirugia vascular y cirugia cardiaca (19).

La medicacion preoperatoria disminuye la hiperreactividad simpatica que
acompana al estrés quirurgico y dentro de los farmacos eficaces durante esta
etapa del proceder anestésico-quirurgico se encuentra la clonidina y el midazolam.
La clonidina derivado imidazolinico, tiene acciones mediadas por
adrenorreceptores alfa 2 pre y postsinapticos, asi como agonista alfa 1 débil. Sus
efectos predominantes son disminucion de la tension arterial y frecuencia
cardiaca, sedacién, disminucion de la salivacidon, asi como disminucion de las
catecolaminas plasmaticas, con lo que disminuye los requerimientos de
anestésicos, la descarga adrenérgica durante la cirugia y mejora la estabilidad
hemodinamica (10).

RECEPTORES ADRENERGICOS

En el ano de 1948 se postuld la existencia de dos clases de receptores
adrenérgicos alfa y beta, confirmandose a la fecha nuevos miembros de esta
familia. (3).

Los agonistas de los receptores adrenérgicos tienen afinidad por casi todos lo
subtipos de receptores, lo que significa que puestos en un mismo medio el
farmaco se tratara de unir a ese receptor, habra un reconocimiento, farmaco-
receptor, esa unidén generara un efecto que dependera de la eficacia intrinseca del
agonista.(3)

Receptores adrenérgicos alfa 2

La noradrenalina liberada desde las vesiculas presinapticas, la adrenalina que
desde la medula suprarrenal pasa a la circulacion general y los agonistas
sintéticos alfa 2 tiene afinidad variable por macromoléculas proteicas localizadas
en la superficie celular. A estas estructuras se les ha denominado receptores
adrenérgicos. Paton y Langer los subdividieron en alfa 1 y alfa 2, asignando a los
alfa 2 la designacion de presinapticos y a los alfa 1 postsinapticos (3)



En la actualidad estda muy claro que los receptores adrenérgicos 2 son también
postsinapticos y extrasinapticos, y que tienen funciones exitatorias e inhibitorias.
Se distribuyen ampliamente en el organismo, tanto dentro como fuera del SNC. Se
encuentran en gran numero en los nucleos medulares y centrales reguladores de
la actividad simpatica y de la presion arterial, de la actividad nociceptiva y del
control de la vigilia, alerta y atencién (nucleo Coeruleos) , se encuentran también a
nivel periférico en las células musculares lisas de la vasculatura en las células
reguladoras de la funcion excretora renal en las plaquetas, en los islotes
pancreaticos, células endoteliales y probablemente en el tejido de conduccion
cardiaca.(3,5)

El nucleo coeruleos ésta diminuta estructura neural esta implicada en los
procesos de atencion, del aprendizaje, la memoria, la ansiedad, el estrés, el ciclo
de dormir-despertar, el estado afectivo y el control autonémico, entre otras. Lo
conforman 16 000 neuronas noradrenérgicas, las cuales tiene la particularidad de
intercomunicarse con zonas de a corteza cerebral, asi como esta conectado a
través de entradas y salidas con el hipotalamo, talamo, hipocampo, cerebelo,
protuberancia, bulbo raquideo y médula espinal. Existe un marcado contraste
entre los neurotransmisores que participan en este sistema del Nucleo Coeruleos
(NC), mientras que el NC predomina la norepinefrina, en sus procesos aferentes
hay axones terminales que contienen aminoacidos excitatorios e inhibitorios,
monoaminas y neuropéptidos que se ha demostrado ejercen efectos fisiologicos
diferentes sobre la actividad de descarga del NC. La transmision inhibitoria del NC
tiene implicaciones sobre la liberacion de norepinefrina en diversos sitios
postsinapticos, donde intervenimos al utilizar clonidina o dexmedetomidina, que
con su efecto agonista alfa 2 inhiben las descargas de este nucleo (13)

Los receptores alfa 2 son moléculas proteicas complejas formadas por una larga
cadena de aminoacidos que se inicia en la parte extracelular. Los agonistas de los
receptores adrenérgicos alfa 2 han recibido tal denominacion  por tener
selectividad dentro de los adrenoceptores alfa por el subgrupo alfa2, esta
selectividad se ira perdiendo y otros tipos de receptores se iran reclutando a
medida que la concentracion del agonista sea mas alta. La clonidina a dosis muy
bajas, tiene selectividad por los receptores adrenérgicos alfa 2, lo que provoca
sedacion. El aumento de su concentracion generara también acciones alfa 1 y es
a esta estimulacion alfal central a la que se le han adjudicado sus efectos
ansiogenicos (3, 13, 5)



AGONISTAS ALFA 2

Es bien conocido que la clonidina y la dexmedetomidina interactuan en los
receptores alfa 2 que se encuentran en los receptores alfa 2 que se encuentran en
el NC y en las astas posteriores de la médula espinal(13,5)

Los farmacos agonistas de los receptores alfa 2 se han utilizado de manera
creciente en las unidades de cuidados intensivos, en medicina del dolor y en
anestesiologia. Ademas de producir sedacién y analgesia estos medicamentos
producen disminucion del tono simpatico y atenuan la respuesta estresante a la
anestesia y a la cirugia. (13)

EFECTOS

El amortiguamiento de la actividad simpatica desprovisto practicamente de
depresion respiratoria y posibilidades de adiccidn, resulta de mucha utilidad en el
transoperatorio ya que impulsa la estabilizacion hemodinamica, el ahorro de
agentes anestésicos y opiodes, ademas de la provision de ansiolisis, sedacion y
analgesia (2,3,5).

ACCION SEDANTE

Los agonista alfa 2 producen sedacién, hipnosis y ansiolisis; los efectos sedantes
se caracterizan por permitir un paciente orientado y despertable dispuesto a
responder las indicaciones con lucidez (3,5)

Aun falta aclarar el mecanismo intimo de la accion sedante, hipnoética y ansiolitica,
se sabe que se encuentra implicado el locus ceruleus (LC) un nucleo pequefio del
tallo cerebral se ha reconocido como un centro que regula el sitio suefio vigilia. El
LC contiene la poblacion mas grande de neuronas noradrenérgicas con un gran



numero de receptores adrenérgicos alfa 2. Cuando los agonistas se unen a estos
receptores activan la apertura de los canales potasicos y se cierran los canales
calcicos, lo que lleva a la hiperpolarizacién neuronal y a la caida de la liberacion
de norepinefrina respectivamente, atenuando la descarga de este centro por sus
profusas terminales (3,13)

ACCION ANALGESICA

El suministro de agonistas alfa 2 reduce el consumo de los farmacos endovenosos
e inhalatorios usados para proveer anestesia. Su combinacion con éstos genera
una interaccidon farmacodinamica a nivel del SNC que lleva a la reduccién de la
concentracion anestésica minima del inhalatorio y de las dosis requeridas de
agentes anestésicos endovenosos (3,8)

Existen también receptores alfa 2 en la médula espinal y en las estructuras
periféricas del sistema nervioso. La localizacion medular se extiende sobre la
terminal de la neurona aferente primaria de la via nociceptiva. A nivel de la
terminal aferente primaria medular , transforma la permeabilidad de los canales
calcicos de complacientes a renuentes lo que dificulta la liberacién del
neurotransmisor de la sefal dolorosa. La estimulacidén de los receptores espinales
aumenta la concentracion de acetilcolina en la medula y el liquido cefalorraquideo
la cual estimula los receptores colinérgicos llevando a un aumento de oxido nitrico,
este favorece la analgésica a través de intermediar en procesos que
incrementarian la secrecidn de noradrenalina, activarian la ciclooxigenasa 2 y
podria conducir a la liberacion de glutamato (3,5)

EFECTOS HEMODINAMICOS

Las acciones vasoconstrictoras y vasodilatadoras de los agonistas alfa 2, usados
clinicamente en anestesiologia y medicina critica parecen una logica contrapuesta.
En la vasculatura periférica venosa y arterial, la unidén ligando-receptor genera
vasoconstriccion. La concentracion dentro del rango terapéutico del suministro, la
concentracion plasmatica del agonista estimulo con menor intensidad a los
receptores alfa2 y alfa 1 vasculares, por lo que predominan los efectos
simpaticoliticos centrales y la tendencia a la vasodilatacion periférica. Si la dosis
supera los rangos terapéuticos o se aplica rapidamente, la concentracion en
plasma alcanzada ejerce un efecto predominante sobre los receptores periféricos
y se manifiesta la vasoconstriccion (10,13, 5)



La disminucion de las disponibilidades de noradrenalina que generan en la union
sinaptica, amortiguaran las sefales de salida simpaticas centrales, con las
consecuencias de un tono vascular simpatico menor. El balance simpatico-
parasimpatico favorecera entonces a este ultimo, lo que puede provocar un
descenso de la frecuencia cardiaca (3,13)

Los alfa 2 agonistas han demostrado efectos benéficos cuando son usados como
coadyuvantes para la anestesia, sus ventajas incluyen: disminucion de los
requerimientos de halogenados y narcéticos, efectos sedantes, mayor estabilidad
hemodinamica durante los momentos de mayor estimulacion, atenta el aumento
de la presion intraocular secundario a la laringoscopia e intubacion traqueal asi
como en el postoperatorio inmediato, menor frecuencia de calosfrios, tiempos
menores para lograr la extubacion, analgesia y todo esto sin causar depresion
postoperatoria ni prolongar la recuperacion postanestesica (9).

CLONIDINA

La clonidina es un agonista parcial selectivo alfa 2 adrenérgico de accién central,
actua en los receptores localizados en la medula oblonga, modificando los centros
vasomotores simpaticos produciendo su inhibicibn que da por resultado la
disminucién de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. Este agonismo de
los receptores centrales alfa 2 también resulta en sedacidon que sumada a su
accidon en los receptores adrenérgicos en la médula espinal produce analgesia
(13).

COMPOSICION
Una tableta u ampula contiene 150 mcg de clorhidrato de clonidina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La clonidina actua especialmente sobre el sistema nervioso central, mediante la
activacion presinaptica de los receptores alfa 2 resultando en la disminucion de la
liberacidon de la norepinefrina con el resultado de una reduccién de las eferencias
simpaticas y una disminucion de la resistencia periférica, resistencia vascular
renal, frecuencia cardiaca y presion arterial. El flujo hematico renal y el indice de
filtracion glomerular se mantienen esencialmente inalterados. Los reflejos
posturales normales estan intactos y por este motivo los sintomas ortostaticos son
ligeros e infrecuentes. Durante el tratamiento a largo plazo, el gasto cardiaco



tiende a regresar a los valores control, mientras que la resistencia periférica se
mantiene reducida. En la mayor parte de los pacientes tratados con clonidina se
ha observado una disminucion de la frecuencia del pulso, pero el farmaco no
altera la respuesta hemodinamica normal al ejercicio.(3,14,16,23)

FARMACOCINETICA: La clonidina es un agonista parcial selectivo alfa 2
adrenérgico de accion central, sus respectivas relaciones vinculantes alfa 2 :alfa 1
son de 220:1 de clonidina en comparacion la dexmedetomidina que es de 1620:1.
La distribucion en los tejidos es rapida y amplia y la sustancia atraviesa la barrera
hematoencefalica asi como la barrera placentaria. La fijacion en proteinas del
plasma es del 30-40%. El semiperiodo medio en plasma de la clonidina es de
alrededor de 13 horas, oscilando entre en promedio vida media de 9-12 hrs, en
comparacion la dexmedetomidina tiene una vida media de 2 horas puede ser
administrada durante el periodo perioperatorio para proporcionar analgesia,
sedacioén y ansiolisis. El semiperiodo no depende del sexo ni de la raza del
paciente, pero puede prolongarse hasta 41 horas en pacientes con deterioro grave
de la funcién renal. Alrededor del 70% de la dosis administrada se elimina con la
orina, principalmente en forma de farmaco original inalterado (40-60% de la dosis).
El metabdlito principal, p-hidroxi-clonidina, es farmacolégicamente inactivo.
Aproximadamente el 20% de la cantidad total se excreta con las heces. El efecto
antihipertensivo se consigue con concentraciones en plasma de entre
aproximadamente 0,2 y 1,5 ng/ml en pacientes con funcion excretora normal. Un
nuevo aumento de los niveles en plasma no mejorara el efecto antihipertensivo
(3,24)

ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

En el tratamiento de la hipertensién exige supervision médica regular. La dosis
debe ajustarse segun la respuesta de la presion arterial de cada paciente.

DOSIS: En las formas leves y moderadas de hipertension es suficiente en la
mayor parte de los casos una dosis diaria inicial de 0,075 mg (2 comprimido)
hasta 0,150 (1 comprimido) 2 veces al dia.

En caso de necesidad, la dosis puede aumentarse después de un periodo de 2-4
semanas hasta conseguir la respuesta deseada. Por lo general, dosis superiores a
0,6 mg por dia (4 comprimidos) no consiguen un nuevo y sensible descenso de la
presion arterial. Es posible que en la hipertensién grave sea necesario un nuevo
aumento de cada toma hasta 0,3 mg; esta dosis puede repetirse hasta 3 veces al
dia (0,9 mg).

Dosis para premedicacion de 2-5mcg/kg por dosis, no se observado bradicardia
con dosis de 2.5mcg /kg. Smcg /kg reduce la respuesta a la atropina (8,9).

En insuficiencia renal la dosis debe establecerse segun la respuesta
antihipertensiva individual, que puede acusar importantes variaciones en pacientes



con insuficiencia renal; se requiere monitorizacion minuciosa. Como durante la
hemodialisis de rutina se elimina solamente una cantidad minima de clonidina, no
es necesario administrar una dosis suplementaria de clonidina después de dialisis
(3,7).

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS

No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia
activa, ni en pacientes con bradiarritmia grave como consecuencia de sindrome
del ndédulo sinusal o de bloqueo AV de segundo o tercer grado. Hipotension
arterial.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos secundarios son en su mayoria ligeros y tienden a disminuir al
suspender el tratamiento. Los efectos mas comunes son la sedacion y la
sequedad de la boca, sin embargo erupciones en la piel son frecuentes con el uso
cronico, puede verse de rara vez hipotension ortostatica e impotencia.(24)

La clonidina puede causar o potenciar cuadros bradiarritmicos tales como
bradicardia sinusal o bloqueo AV. La premedicacion con clonidina pudiera
acentuar la hiperglucemia esto debido a una disminucién de las concentraciones
de insulina en plasma (23,24,25).

Uno de las complicaciones mas preocupantes con el uso de la clonidina crénica es
el sindrome de abstinencia al interrumpir el tratamiento agudo de la droga; esto
suele ocurrir aproximadamente 18 hrs después de la interrupcién, con una
duracion de 12 a 24 horas y es mas probable que ocurra en pacientes que toman
dosis mayores de 1.2mg/kg/dia. Los sintomas son: taquicardia, hipertension,
insomnio, dolor de cabeza, sudoracion y temblores (24,25).

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: La clonidina posee un amplio margen terapéutico. Las manifestaciones
toxicas se deben a depresion simpatica generalizada e incluyen miosis, letargia,
bradicardia, hipotensién, hipotermia, coma, apnea. Puede producirse hipertension
paradojica debida a estimulacion de receptores alfa1 periféricos.(24)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La reduccion de la presidon arterial inducida por clonidina puede ser potenciada
ademas por administracién simultanea de otros hipotensores. Ello puede ser de
utilidad terapéutica en el caso de otros farmacos antihipertensivos tales como
diuréticos, vasodilatadores, bloqueadores beta, antagonistas del calcio e



inhibidores de la ECA (enzima convertidora de la angiotensina), pero no en el caso
de bloqueadores alfa1. (21)
Sustancias que elevan la presion arterial o inducen una retencion de NA+ y agua,
tales como farmacos antiinflamatorios no esteroides, pueden reducir el efecto
terapéutico de la clonidina.

Sustancias con propiedades bloqueadoras alfa2 tales como la fentolamina o
tolazolina pueden abolir de forma dosis-dependiente los efectos que la clonidina
despliega a través del receptor alfa2.

La administracion simultanea de sustancias con efecto dromotropo o cronotropo
negativo tales como bloqueadores beta o glucosidos de la digital pueden causar o
potenciar alteraciones bradicardicas del ritmo.(19,20).

No puede excluirse la posibilidad de que la administracion simultanea de un
bloqueador beta provoque o potencie alteraciones vasculares periféricas.

Mientras que el efecto hipotensor de la clonidina puede ser reducido o abolido, la
administraciéon simultanea de antidepresivos o neurolépticos con propiedades
bloqueadoras alfa pueden provocar o agravar una alteracién de la regulacion
ortostatica (9,12, 24).

La duracién del su efecto hipotensor es de 8 horas, con un tiempo vida media beta
de 8.5hrs. Los efectos secundarios mas frecuentes son sedacién, xerostomia que
disminuye 2 o 3 semanas de administracion via oral. Se recomienda su uso a
razon de 3-5mcg/kg por via oral de 60 a 90 min previos a la cirugia (5).



ANTECEDENTES

1.- Departamento de Anestesiologia Hospital de Shanghai, China (2009), se
realizo un estudio rabdomizado doble ciego con 45 pacientes donde se comparé
midazolam o clonidina en el perioperatorio y se demostré que la clonidina provee
mejor sedacidn y analgesia postoperatoria con pocos efectos adversos (6)2.- En
el servicio de anestesia del Hospital de Laredo (Cantabria) 2008 se realiza estudio
prospectivo en 31 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica a los
cuales se premedico clonidina y ketamina donde se observo que se precis6 menos
analgesia adicional con opioides, y no se retrasa alta de la UCPA. Los pacientes
no presentaron hipertension ni taquicardia durante el intraoperatorio (8). 3.- En la
revista Am, J Physiol Renal 2008 se demostré6 mediante estudios en ratones los
cuales se indujo nefropatia por medio de contraste que los agonistas alfa 2
adrenérgicos protege a ratones de nefropatia por radiocontraste , ya que preserva
el flujo sanguineo de la medula renal, asi como se demuestra su efectos
diuréticos y simpaticoliticos (7). 4.- Eduardo T. publica estudio en revista brasileira
de Anestesiologia 2008, un estudio con clonidina intravenosa como premedicacion
en tratamiento quirdrgico de catarata, el cual demuestra que el uso de clonidina
intravenosa 30 min antes del procedimiento demuestra una reduccion efectiva de
la presion intraocular y mantiene una estabilidad hemodinamica asi como otorga
proteccion contra el desarrollo de hipertension (9) 5.- El Dr. Carlos de la Paz E. en
2007. Realiza un estudio comparativo entre clonidina y midazolam oral en
pacientes hipertensos programados para colecistectomia abierta, con 120
pacientes divididos en dos grupos, encontrando que la clonidina desplaza las
variables hemodinamicas a valores mas bajos en relacion al midazolam (10) 6.- el
Dr. Victor Whizar-lugo en 2007, en revista Anestesia en México, realiza una
revision sobre los efectos de los agonistas alfa 2 adrenérgicos y refiere la
transmision inhibitoria del nucleo ceruleos tiene implicaciones sobre la liberacion
de norepinefrina en diversos sitios postsinapticos, donde intervenimos al utilizar
clonidina; la cual actua en los receptores localizados en la medula oblonga,
modificando los centros vasomotores simpaticos, produciendo su inhibicion que da
por resultados la disminucion de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.
Ademas de este agonismo en los receptores alfa2 centrales resulta en sedacion
que sumada a su accion en los receptores adrenérgicos en la médula espinal
produce analgesia (13) 7.- Eichi Narimatsu, en 2007 realiza un estudio para
comprobar los efectos de la clonidina en relacion con la accion de los relajantes
musculares no despolarizantes, los resultados indican que concentraciones muy
altas pero no terapéuticas de clonidina prolonga la accion de rocuronio en el



bloqueo neuromuscular, pero este no es mediado por la accion agonista de los
receptores alfa 2, si no por bloqueo en la accion postsinanptica de los receptores
nicotinicos de acetilcolina (15) 8.- La Dra. Zoraida Irene Martinez realiza un
estudio en 2006 donde evalua el efecto de la premedicacidén con clonidina en la
TIVA ( Anestesia Total Intravenosa) con propofol y ketamina, encontrando que la
clonidina mejora la eficacia de dicha combinacion al disminuir significativamente
los requerimientos de analgésicos, asi como la incidencia de nausea y vomito
postoperatorio (15) 9.- T. Mizobe, en 2005 determinan el efecto en 32 pacientes
de la premedicacion con clonidina la cual produce dosis dependiente un deterioro
en la activacion del sistema nervioso simpatico y dosis dependiente reduccién en
el umbral a la vasoconstriccion ante la presencia de PEEP(16). 10.- A. Altan, en
2005 se estudio 60 pacientes para comparar los efectos del sulfato de magnesio y
clonidina en el consumo de propofol efectos hemodinamicos y en la recuperacion
postoperatoria. donde se encontré que la induccion de la anestesia con propofol
fue mas rapida, obteniendo nivel 60 con BIS en un tiempo mas corto, con ambos
farmacos, no hubo diferencia significativa en cuanto a niveles de TA y frecuencia
cardiaca. Sin embargo la recuperacion postanestesica fue mas lento con sulfato
de magnesio que con clonidina (17) 11.- Se publica en revista Anesthesia and
Analgesia 2005 el uso de la premedicacion con clonidina en pacientes con
Sindrome de Apnea del Suefio, donde se demuestra que el uso de clonidina oral
como premedicaciéon se mantienen estables las variables hemodinamicas durante
la induccion, mantenimiento y emergencia de la anestesia y reduce la cantidad de
anestésicos opioides intra y postoperatorios sin deterioro de la ventilacion(18) 12.-
Arthur W, en la revista Anestesiology 2004 se evalua el efecto de clonidina en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular después de cirugia no cardiaca en 109
pacientes. Y se encontré que la administracion de clonidina en el perioperatorio
por 4 dias en pacientes con riesgo para enfermedad arterial coronaria, disminuye
significativamente la incidencia de isquemia miocardico perioperatorio y la muerte
postoperatoria (19)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ La administracion de clonidina via intravenosa como premedicacion resulta eficaz
para atenuar la respuesta simpatica ante el estrés preoperatorio, asi como
transanestesico en pacientes programados para cirugia?

JUSTIFICACION

Ante el aumento de la poblacién que requiere ser intervenida quirurgicamente, y
que dentro de la técnicas anestésicas que se les proporciona se encuentra la
Anestesia General, con reporte en el Hospital de la Mujer durante el afio 2010, de
755 procedimientos bajo anestesia general (25), resulta transcendental el tener un
farmaco que proporcione una mayor estabilidad hemodinamica y por ende mejore
morbimortalidad trans y postanestesica, y que le ofrezca al paciente un periodo de
recuperacion mas confortable con una estancia breve en la unidad de cuidados
postanestesicos. Cumpliendo la clonidina con estas caracteristicas asi como ser
accesible, nos resulta importante realizar el presente estudio para valorar los
efectos hemodinamicos en nuestra poblacion en estudio.

HIPOTESIS

Los pacientes que sean premedicados con clonidina via intravenosa
hemodinamicamente mantendran mayor estabilidad de constantes vitales, en el
perioperatorio, asi como una recuperaciéon mas confortable, en comparacion con el
grupo que no seran premedicados.



OBJETIVO GENERAL

Demostrar que las pacientes que van a ser sometidas a cirugia bajo anestesia
general en el Hospital de la Mujer, durante los meses de marzo a junio a las
cuales se les administrara clonidina via intravenosa como premedicacion
obtendran una mejor sedacién, mejor estabilidad hemodinamica y una
recuperacion mas breve.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- valorar el grado de sedacion mediante la escala de Ramsay en sala de
recuperacion

2.- determinar mediante la medicién de las constantes vitales (FC, TA, PAM,
SPO2) la estabilidad hemodinamica durante el pre, trans o postanestesico.

3.- se determinara mediante la escala de Aldrete la recuperacion postanestesica al
egreso de la UCPA.

5.- METODOLOGIA.
5.1 Tipo de estudio: Estudio longitudinal, prospectivo, comparativo y aleatorizado.

5.2 Universo: 60 pacientes programadas para cirugia bajo anestesia general en el
hospital de la Mujer de Morelia Michoacan durante marzo- junio 2011.

5.3 Muestra: 60 pacientes programadas para bajo ASA | - Il, las cuales seran
divididas en dos grupos de 30 aleatoriamente.



5.4 Criterios.

Criterios de Inclusion:

- Paciente con aprobacion verbal y escrita.

- Pacientes programadas para cirugia electiva que requiera anestesia
general

- Edad de 25-65 afios

- Pacientes ASA |y Il.

Criterios de exclusion
- Pacientes que no acepten entran al estudio
- Pacientes en tratamiento con beta bloqueadores.
- Pacientes con cardiopatias, bradicardia, bloqueo AV.
- Pacientes alérgicos a la clonidina
- Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacién
-1 paciente del grupo 1que presenta choque hipovolemico por sangrado no
controlado en transanestesico.

5.5 Variables.

1.-Escala de Ramsay

2.-Tension arterial sistdlica/diastélica

3.- tensién arterial Media

4.- Frecuencia cardiaca

5.- Saturacion de Oxigeno medido por pulsioximetria
6.- Escala de Aldrete.



Variable

Escala de Ramsay

Definicion Conceptual

Escala de valoracion de el estado de
conciencia

Definicion operacional

Se valorara el estado de conciencia
y se clasificara en cuatro grados

Indicador

Numérico

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Hoja de recoleccion de datos

Variable

Tension Arterial

Definicion Conceptual

Presidn que ejerce la sangre sobre la
pared de las arterias

Definicion operacional

Sera medida con el monitor

Indicador

Numérico

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Hoja de registro de recoleccion de
datos

Variable

Frecuencia cardiaca

Definicion conceptual

Es el numero de latidos del corazdn
por unidad de tiempo.

Definicion operacional

Registro electrocardiografico

Indicador

Numérico

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Hoja de registro de recoleccién de
datos




Variable

Saturacion de Oxigeno

Definicion conceptual

Es la medicion no invasiva del
oxigeno  transportado por la
hemoglobina a través de los vasos
sanguineos

Definicion operacional

Registro continuo de la saturacion
de oxigeno mediante pulso oximetria

Indicador

Numérico

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Hoja de registro de recoleccion de
datos

Variable

Escala de Aldrete

Definicion conceptual

Parametro que mide la recuperaciéon
post anestésica del paciente

Definicion operacional

Valoracién de la recuperacion post
anestésica se medira a los cer, 15 y
30 minutos

Indicador

Numérico

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Hoja de recoleccion de datos

6.- INSTRUMENTOS DE MEDICION

Hoja de recoleccion de datos para cada variable donde se tomara el
registro de los datos antes de la medicacion preanestesica, a su llegada a
la sala de recuperacién , su ingreso y egreso de quiréfano, y al egreso de

la sala de cuidados posanestesicos.




7.- DISENO DE LA INTERVENCION

Previa autorizacion del comité de ética del hospital de la Mujer, y una vez
firmado el consentimiento de la paciente para la realizacion del presente
estudio, se tomara como universo de trabajo 60 pacientes las cuales se
dividiran aleatoriamente en dos grupos de 30 pacientes cada uno. Grupo 1
lo conformaran las pacientes en estudio (30 pacientes), a las cuales se les
realizara visita preanestesica y una vez ingresadas a la unidad de
recuperacion se tomaran y registran las variables a estudiar, posteriormente
se administrara clonidina a 2 mcg/kg IV Y posteriormente se tomaran y
registraran las variables a estudiar al ingreso a la UCPA, al ingresar a la
sala de quiréfano previo al inicio del procedimiento anestésico, en el
transanestesico ( post intubacion), al egreso de sala de quiréfano y al
ingreso y egreso de UCPA. En ambos grupos las pacientes se manejaran
con los siguientes medicamentos: Premedicacion con midazolam IV a 30
mcg/kg, narcosis basal 2 mcg/kg de fentanil iv, inductor propofol 2 mgs/kg,
relajante muscular rocuronio 600 mcg/kg iv, mantenimiento sevoflurane a
2.5 volumenes %

El grupo 2 o grupo control lo conformaran 60 pacientes a las cuales se les
realizara visita preanestésica y una vez ingresadas a la unidad de
recuperacion se les tomaran y registraran variables en estudio y se
administrara placebo via intravenosa ( 2 mls de agua inyectable), después
al ingreso a la sala del quiréfano previo al inicio del procedimiento
anesteésico, en el transanestesico ( post intubacion), al egreso de sala, y en
la unidad de recuperacion se tomaran y registraran nuevamente las
variables a estudiar.



Cronograma de Actividades

Actividad Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
Captacion de pacientes P P P P P 2]
R R R R R R
Desarrollo del estudio P P P P P p
R R R R R R
Recoleccidén y analisis de datos P P P [ P 2]
R R R R R R
Revisién por el comité P P P P p p
R R R R R R
Presentacion P P P 2 P >
R R R R R R

P= Programado.

RECURSOS.

Recursos fisicos.

R= Realizado.

l.- Infraestructura fisica del Hospital de la Mujer de Morelia, Mich.
2.- Baumanometro manual.

3.- Estetoscopio.
4.- Pulsooximetro.




5.- Medicamento.

6.- Monitores.

7.- Maquina de anestesia.

8.- Laringoscopios y canulas endotraqueales de diferentes medidas.
9.- Papeleria.

Recursos humanos.

1.- Personal de enfermeria

2.- Médicos anestesiologos.

3.- Residentes de anestesia.

4.- Médicos internos de pregrado.
5.- Médicos cirujanos.



RESULTADOS

Datos Generales.

Tabla 1

Grupo 1 clonidina

Grupo 2 control

Numero de pacientes

29

30

Tabla 2

Grupo de Edad (afios)

Grupo.1 clonidina

Grupo 2 control

25-35

12

9

36-46 8 10
47-57 5 6
58-68 ) )
Tabla 3

MODA 33

MEDIANA 45

DESVIACION ESTANDAR | 8.6




Tabla 4

PESO (kg) Grupo 1. clonidina Grupo 2. control
50-60 10 9

61-70 11 13

71-80 7 8

81-90 1 0

Tabla 5

MODA 60

MEDIANA 70

DESVIACION ESTANDAR | 6.65




Tabla 6.

Ramsay grupo 1. clonidina

Recuperacion | Ingreso sala | Egreso sala | Egreso
UCPA

Ramsay |
Ramsay | 29 29 28 29
Ramsay Il 1
Ramsay IV
Ramsay V
Ramsay VI

30

25

20

15

10

recuperacién

Gpo 1 clonidina

ingreso sala
egreso sala

H T T

egreso UCPA

B Ramsay Il

B Ramsay Il




Ramsay grupo 2

Recuperacion | Ingreso sala | Egreso sala | Egreso
UCPA
Ramsay |
Ramsay | 30 30 28 30
Ramsay Il 2
Ramsay IV
Ramsay V
Ramsay VI
Gpo.2 control
30

25

20

15

10

recuperacion

ingreso sala

egreso sala

egreso UCPA

%

B Ramsay |l

B Ramsay llI




Tabla 7

PAS

recuperacion
ingreso sala
post
intubacion
egreso sala
egreso UCPA

Gpo.1
clonidina

128
122
119

115
120

Gpo.2
control

130
125
135

125
125

B Gpo.1 clonidina

H Gpo.2 control




Tabla 8

PAD Gpol.
clonidina

recuperacion

ingreso sala

post

intubacion

egreso sala

egreso UCPA

75
70
70

77
75

Gpo.2
control

80
90
90

85
80

PAD

B Gpol. clonidina

H Gpo.2 control




Tabla 9

PAM Gpo.1
clonidina
Recuperacion

ingreso sala

post
intubacion
egreso sala
egreso UCPA

70
65

66

65
66

Gpo.2
control

85
92

95

80
90

PAM

H Gpo.1 clonidina

H Gpo.2 control




Tabla 10

Frecuencia Gpo.1
cardiaca clonidina
recuperacion

ingreso sala

post

intubacion

egreso a sala

egreso UCPA

78
75
73

70
70

Gpo.2
control

80
90
95

85
75

FC

100 M

¥ Gpo.1 clonidina

¥ Gpo.2 control




Tabla 11.

Gpo.1 clonidina Gpo. 2 control
Recuperacion 98% 98%
Ingreso a sala 97% 98%
Post intubacion 99% 99%
Egreso sala 96% 97%
Egreso UCPA 98% 98%
SPO2
98
97.5
97
H Gpo. 1 clonidina
96.5
B Gpo.2 control
96
95.5
95

Recuperacién ingreso sala egreso sala egreso UCPA




Tabla 12

ALDRETE Total de pacientes
Aldrete 10 59
Aldrete 9 1

60 pacientes
0 _
50 -
40 -
30 A
M total pacientes

20 -

10 -

Aldrete 10

Aldrete 9




CONCLUSIONES

Dado que la literatura disponible soporta la evidencia de que la
administracidon de clonidina IV como premedicacion en pacientes que van a
ser sometidos a un procedimiento quirdrgico electivo bajo anestesia
general, mejora la estabilidad hemodinamica en el perioperatorio, ademas
de brindar una recuperacion satisfactoria al paciente por sus efectos
ansioliticos y analgésicos.

También se observo que existieron diferencias estadisticamente
significativas entre las variables evaluadas de ambos grupos en estudio por
lo que consideramos que en términos de eficiencia y con el propdsito de
mantener la estabilidad hemodinamica perioperatoria de los pacientes
puede ser mas factible el uso de clonidina como premedicacion.



BIBLIOGRAFIA

1.- Robert K. Stoelting Anestesia y Enfermedad Coexistente 42. Ed. 100-103.
2.- Ronald D. Miller, Anestesia, 6a Ed. 650-652.
3.- Aldrete Farmacologia para anestesiologos Ed. 77-83.

4.- S. Dahmani, C. Brasher. Premedication With clonidine is superior to
benzodiazepines. A meta analysis of published studies, Acta Anaest Scand
2010;54:397-402.

5.-Irina G, Use of Dexmedetomidine for pain control, F1000 Medicine reports
2010, 2:90 (doi:10.3410/M2-90).

6.- Jianping C, Xueyin S. Effects of premedication of midazolam or clonidine on
perioperative anxiety and pain in children. BioScience Trends 2009; 3(3):115-118.

7.- F.T. Billings. Alfa2-Adrenergic agonists protect against radiocontrast-induced
nephropathy in mice, An J Physiol Renal Physiol 2008, 295: F741-F748.

8.- M, Galindo. Premedicacion con clonidina y ketamina intraoperatoria a bajas
dosis en la colecistectomia laparoscopica ambulatoria. Rev. Esp. Anestesiol.
Reanim. 2008; 55;414-417.

9.- Eduardo T. Preoperative Intravenous clonidine in the Surgical treatment of
cataract: Evaluation of the Clinical Benefits, Rev Bras Anest 2008, 58:(4) 348-353.

10.- Carlos de la Paz, Clonidina y midazolam oral en pacientes hipertensos
programados para colecistectomia abierta. Rev. Mex. Anest 2007; 30(2), 67-71.

11.- Eichi N, Tomohisa N. Lack in Effects of Therapeutic Concentrations of
Dexmedetomidine and Clonidine on the Neuromuscular Blocking Action of
Rocuronium in Isolated Rat Diaphragms Anesth. Analg 2007;104:1116-20.

12.- Victor W. EIl Nucleo Coeruleus, Receptores Alfa2 Adrenérgicos y Anestesia,
Anest. en Mex. 2007; 19(3): 130-134.

13.- Cyndya S, Alfredo G. Clonidine for the Treatment of Supine Hypertension
and Pressure Natriuresis in Autonomic Failure, Journal A. Heart Assoc.
2006;47;522-526



14.- Zoraida I.M. Anestesia total intravenosa con propofol-ketamina: utilidad de la
premedicacion con clonidina, Rev. Mex. Anest.2006; 29(3) 147-151.

15.- T. Mizobe. Clonidine produces a dose-dependent impairment of baroreflex-
mediated thermoregulatory responses to positive end-expiratory pressure in
anaesthetized humans. British Jour. Anaest 2005 94(4):536-41.

16.- A. Altan, N. Turgut. Effects of magnesium sulphate and clonidine on
propofol consumption, haemodynamics and postoperative recovery. Bristish J
Anesthesia 2005 94(4): 438-41.

17.- Michael T. Clonidine Premedication in Patients With Sleep Apnea Syndrome:
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study. Anesth Analg 2005;
101:1374-80.

18.- Arthur W. Effect of Clonidine on Cardiovascular Morbidity and Mortality after
Noncardiac Surgery. Anestesiology 2004; 101:284-93.

19.- Acevedo R. Influencia de la lidocaina y clonidina sobre los requerimientos de
sevofluorano, desfluorano y fentanil durante anestesia general balanceada. Anales
Medicos Hospital ABC; 48(1); 38-41.

20.- Tadahiko I. The Effects of Clonidine Premedication on the Blood Pressure
and Tachycardiac Responses to Ephedrine in Elderly and Young Patients During
Propofol Anesthesia, Anesth Analg 2003; 96: 136-41.

21.- Kahoru N, Efficacy of Clonidine for Prevention Of Perioperative Myocardial
Ischemia, Anesthesiology 2002; 96:323-9.

22.- Ralph L. Low dose clonidine premedication accentuates the hyperglycemic
response to surgery, Can J Anesth 2001;48:755-759.

23.- Clinicas Anestesioldgicas de Norteamérica 2009, interconsulta médica
preoperatoria, vol.27 (04).

24.- Clinicas Anestesiolégicas de Norteamérica 2009, problemas
anestesiologicos en pacientes geriatricos, vol. 27(2).

25.- Estadistica del Hospital de la Mujer, 2010.



ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Grupo:

Datos generales:
INICIALES PACIENTE:

Edad

Sexo

Peso
Enfermedades asociadas

Ingreso a | Ingreso | postintubacion | Egreso | Egreso
recuperacion | a sala a sala a UCPA

Escala
Ramsay

TA
sistolica/diastolica

TAM

FC

SaSo2

Aldrete

Reacciones
Adversas




ANEXO 2.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
Efecto de la premedicacion con clonidina intravenosa en el comportamiento
hemodinamico de pacientes adultos programados para cirugia bajo
anestesia general del hospital de la mujer de Morelia Michoacan.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en que se registre la
escala de Ramsay Aldrete, la Frecuencia cardiaca, TAS, TAD, TAM en diferentes
momentos: prequirurgico, a la llegada a sala quirurgica, postintubacion, al egreso
de sala quirdrgica y a egreso de la unidad de recuperacion. Valorando la
respuesta a la administracion de Clonidina por via intravenosa o del PLACEBO al
momento de la induccion de la anestesia general.

Declaro que me ha sido informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios, derivados de mi participacion en el estudio,
y son los correspondientes a la anestesia: dolor leve en el sitio de administracion,
anafilaxia, flebitis, entre otros.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
le plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo, los riesgos, los
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o mi
tratamiento.

Entendiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que
recibo del Hospital de la Mujer de Morelia, Michoacan.

El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que se deriven de éste estudio y
de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion que
se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer
al respecto de mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma de la paciente. Nombre y firma del investigador

Nombre y firma de un testigo
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