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RESUMEN.

OBJETIVOS

Analizar y comprobar si existe sinergismo entre clonidina via oral a dosis de 100
mcg y paracetamol intravenoso 1 gr, para control de dolor en pacientes sometidas
a histerectomia via abdominal del hospital ISSSTE Tacuba.

La principal variable del estudio sera el dolor, cuya intensidad se registrara de
acuerdo a la escala visual analoga (EVA), en la que 0= ausencia de dolor y 10=
dolor més intenso.

También se registrara signos vitales en asociacion con la presencia de dolor tales
como : tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno.

Una vez que la paciente refiera dolor de acuerdo a EVA mayor o igual a 4 se
administrara tramadol intravenoso a dosis de 100 mg.

METODOLOGIA

Se estudiaron 40 pacientes sometidas a histerectomia abdominal de manera
electiva, con riesgo ASA | y Il, bajo anestesia regional, bloqueo mixto. Se
dividieron de manera aleatorizada en dos grupos de 20 cada uno. Todas ellas
bajo consentimiento informado de protocolo de estudio.

El grupo A se les administro clonidina 100 mcg via oral una hora antes del
procedimiento quirdrgico, asi como, paracetamol intravenoso 1 gr.

El grupo B se le administr6 paracetamol intravenoso 1 gr 1 hora antes del
procedimiento quirdrgico.

Bajo anestesia regional, bloqueo mixto, se utilizé dosis de bupivacaina hiperbarica
de 12.5 — 15 mg, dependiendo del peso y talla de la paciente.

Durante el periodo transanestésico no se aplicd ningun tipo de adyuvante para
control del dolor. En el periodo postoperatorio se registré la intensidad del dolor
segun la EVA (Escala Visual Analoga), tension arterial, frecuencia cardiaca,
oximetria de pulso durante 1, 2 y 3 horas del postoperatorio y posteriormente a las
6, 12, 18 y 24 horas. En cualquiera de los tiempos anteriores, si la intensidad del
dolor era igual o mayor a 4, se utilizé como medicacién de rescate 100 mg de
tramadol intravenoso, la cual se repitié de acuerdo a la intensidad del dolor de la
paciente en las primeras 24 horas.

Durante este periodo también se valoraron la presencia de efectos adversos tales
como: bradicardia, ndusea, vomito, prurito, retencién urinaria, estrefliimiento y
ansiedad.



RESULTADOS

En relacion a la intensidad del dolor cuando se comparo el grupo A a quienes se
les administré clonidina via oral 100 mcg y paracetamol intravenoso 1 gr
requirieron de medicamento de rescate, tramadol via intravenosa 100 mg a las
545 = 1.5 hrs, comparado con el grupo B a quienes se les administré
paracetamol intravenoso 1 gr requirieron de medicamento de rescate a las 2.45 +
1.09 hrs. Hubo diferencia significativa P<0.001.

Los datos de los signos vitales que incluyeron presion arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, se muestran en el cuadro 1, estas
variables se mantuvieron dentro de parametros normales.

CONCLUSIONES

El control del dolor postoperatorio de histerectomias via abdominal, es uno de los
mas dificiles de controlar, viéndose en este estudio que para una tolerancia del
mismo, fueron suficientes la administraciéon de clonidina 100 mcg via oral +
paracetamol 1 gr intravenoso, resultado que no fue favorable cuando se
administr6 paracetamol 1 gr intravenoso. Ninguno de nuestros pacientes
presentaron efectos adversos. Asi también, el nimero de dosis de rescate de
tramadol 100 mg via intravenosa fue menor en aquellas pacientes en las cuales se
combinaron estos dos medicamentos, a diferencia de aquellas en las que solo se
utilizé paracetamol. Cabe destacar que las pacientes tuvieron una buena calidad
en el manejo del dolor, sin requerir una sola dosis de antinflamatorios no
esteroideos, esto disminuy6 el dia de estancia intrahospitalaria asi como menor
costo para la institucion.

Es una alternativa de analgesia multimodal, la cual mostro excelentes resultados
al incorporar un medicamento en desuso, clonidina en combinacion con
paracetamol.



INTRODUCCION

Uno de los principales problemas a los que se enfrentan los anestesidlogos y
cirujanos es el control del dolor postoperatorio el cual si no se lleva a cabo de una
manera efectiva puede contribuir a la aparicion de complicaciones como
atelectasias, neumonia, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, trauma
psicologico, distension intestinal, retencion urinaria e isquemia miocardica. A pesar
de lo anterior este tipo de dolor frecuentemente es subtratado, en parte porque los
médicos no evaluan rutinariamente el dolor incluyendo su intensidad y muchos
pacientes tienen que tolerar en silencio niveles altos de dolor.

Aunqgue en la actualidad no contamos con una sola droga, técnica o método para
el tratamiento de este tipo de dolor que estén excentos de eventos adversos; los
avances en el conocimiento cada vez mas detallado de la fisiologia, neurobiologia
molecular y farmacologia del dolor nos esta conduciendo al desarrollo de nuevos
conceptos como el de analgesia preventiva y multimodal, y al uso de nuevas
formulaciones de algunos analgésicos como el paracetamol que ahora lo tenemos
disponible para uso intravenoso, lo cual ha acrecentado su potencia analgésica,
ademas el concepto de analgesia multimodal nos ha estado permitiendo analizar
el sinergismo que se logra al utilizar diferentes medicamentos.

La histerectomia abdominal es el procedimiento ginecolégico mas comdun,
indicado por patologia benigna.

En nuestro hospital se estima una incidencia de 155 histerectomias anuales, 3 por
semana. En el afio del 2016 se reportaron un total de 134 histerectomias de
acuerdo a los datos obtenidos SIMEF. Por tal motivo, el manejo del dolor posterior
a histerectomia abdominal es fundamental para una pronta recuperacion y egreso
oportuno de la paciente.

Las vias nerviosas sensitivas incluyendo a las del dolor son extremadamente
complejas en su funcionamiento, sin embargo, es necesario que tengamos un
panorama general relativamente simplista de dichas vias, lo que nos permitira
entender de una mejor manera la farmacocinética, farmacodinamia y el sinergismo
existente entre algunas de las drogas que podemos emplear para el tratamiento
del dolor postoperatorio.

Con base en lo anterior decidimos investigar el sinergismo que existe
administrando clonidina via oral y paracetamol intravenoso previo evento
quirargico para control de dolor postoperatorio en pacientes sometidas a
histerectomia abdominal.

La variable a estudiar es la intensidad de dolor, la cual es una variable continua
por lo que se le calcularan los parametros: promedio y desviacion estandar. La
principal variable de estudio sera el dolor postoperatorio, cuya intensidad se
registrara segun la escala visual analoga (EVA) en la que 0 = ausencia de dolor y
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10 = al dolor més intenso que se puede experimentar. También se analizara la
tension arterial, frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria; todas permitiran
evaluar la descarga simpatica asociada al dolor.

ANTECEDENTES

El paracetamol es una droga que se ha utilizado ampliamente como antipirético y
analgésico, aunque generalmente se acepta que su efecto antipirético se lleva a
cabo por su accion en el area preoptica hipotaldmica y es comdn que se
considere que el paracetamol tiene una accion analgésica periférica , también se
ha mencionado que el paracetamol tiene efectos analgésicos centrales, pero esta
aseveracion era vaga, por lo que algunos farmacélogos realizaron estudios de
farmacocinética, administrando paracetamol IV, encontrando que dicha droga
alcanza concentraciones importantes en el liquido cefalorraquideo, teniendo picos
maximos a las 4 hrs después de su administracion, los cuales exceden a las
concentraciones plasmaticas encontradas en ese mismo tiempo. Otras evidencias
sugieren que la analgesia inducida por paracetamol parcialmente esta mediada
centralmente en animales y en humanos.

Las evidencias anteriores apoyan la idea del efecto analgésico central del
paracetamol, pero aun quedaban por dilucidar los mecanismos moleculares
subyacentes. Cuando se investigdo el involucramiento de los sistemas
serotoninérgicos espinales en el efecto antinociceptivo del paracetamol en ratas,
se observo que cuando las vias serotoninérgicas eran lesionadas con la
administracion intratecal de 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT), y las vias
noradrenérgicas con 6-hidroxidopamina (6-HDA), se observéo que el efecto
antinociceptivo del paracetamol se reducia cuando Ilesionaban la via
serotoninérgica, por otro lado, cuando se lesionaban vias noradrenérgicas no se
producian efectos sobre el efecto analgésico del paracetamol. Estos resultados
muestran que la actividad de los sistemas serotoninérgicos espinales estan
involucrados en el efecto nociceptivo del paracetamol, aunque quedan por
investigar mecanismos que provocan esta activacion serotoninérgica.

Por otro lado, la clonidina es un agonista alfa 2 adrenérgico que tiene efectos
sedantes y analgésicos, estos ultimos producidos a nivel medular cuando se
ocupan receptores alfa 2 A, alfa 2B, alfa 2C; cuando se activan los alfa 2 A
localizados postsingpticamente en la union aferente con la neurona del haz
espinotalamico producen una despolarizacion de la interneurona lo cual disminuye
la accion nociceptiva de mediadores excitatorios como sustancia P, glutamato y
aspartato, y cuando ocupa receptores alfa 2B y alfa 2C presinapticos se produce
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un efecto inhibitorio sobre la liberacion de mediadores excitatorios. Varios
estudios han mostrado que la clonidina tiene efectos analgésicos y por otro lado
acrecenta efectos analgésicos cuando se combina con opiaceos y baclofen. Con
los antecedentes anteriores, facilmente nos damos cuenta de que nuestros frentes
de ataque para tratar dolor postoperatorio son activando los 2 sistemas inhibitorios
descendentes a saber: noradrenérgico y serotoninérgico

METODOLOGIA

Se estudiaran 40 pacientes sometidas a histerectomia abdominal electiva con ASA
| y Il que seran sometidas bajo anestesia regional, bloqueo mixto. Las 40
pacientes fueron divididas al azar en 2 grupos de 20 cada uno.

El grupo A, grupo estudio, se les administrara clonidina 100 mcg via oral y
paracetamol 1 gr via intravenosa una hora antes del evento quirdrgico, previa
firma de consentimiento informado, la técnica anestésica utilizada sera con
bloqueo regional mixto a nivel de L1-L2 6 L2-L3, la dosis de anestésico
administrada serd bupivacaina hiperbéarica 12.5 mg — 15 mg, se dejara catéter
peridural en posicion cefdlica. Durante el transanestésico no se administraran
analgésicos, se administrara dosis subsecuente de lidocaina al 2% con epinefrina
1/200000 en caso necesario. Al término del procedimiento quirdrgico las
pacientes pasaran al area de cuidados postanestésicos donde se les registra
intensidad del dolor de acuerdo a la escala EVA (Escala visual Analoga), presion
arterial, frecuencia cardiaca y oximetria de pulso, estas variables seran registradas
1, 2 y 3 horas del postoperatorio y posteriormente a las 6, 12, 18 y 24 horas. Las
pacientes que refieran EVA mayor o igual a 4, se les administrara como
medicamento de rescate tramadol intravenoso 100 mg, el cual se podra repetir
cada 6 hrs quedando registrado el nUmero de rescates requeridos en las primeras
24 hrs del postoperatorio. En cada uno de los tiempos en que se registren las
variables anteriores también se interrogaran a las pacientes para ver si hay
eventos adversos como son: nausea, vomito, prurito, retenciéon urinaria y
depresion respiratoria.

El grupo B, el grupo control, en el cual se administrara paracetamol intravenoso 1
gr, el manejo anestésico serd igual al de grupo de estudio, durante el
transanestésico no se administrara analgésico, asi también, si llegase a requerir
de dosis subsecuente se administrara via peridural lidocaina al 2% con epinefrina
1/200000. Al término del procedimiento pasaran al éarea de cuidados
postanestésicos donde también se registraran EVA, presion arterial, frecuencia
cardiaca y oximetria de pulso en la 1, 2 y 3 horas del postoperatorio y
posteriormente a las 6, 12, 18 y 24 horas, si existe EVA igual o mayor a 4 se
registrara el nimero de rescates con tramadol 100 mg en las primeras 24 hrs. En
cada uno de los tiempos en que se registren las variables ya mencionadas, se
interrogaran efectos secundarios.
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RESULTADOS

El grupo A que recibié clonidina 100 mcg via oral y paracetamol 1 gr via
intravenosa, los datos demogréaficos se muestran en la Figura 1. La intensidad
del dolor desde que las pacientes llegan al area de cuidados postanestésicos, a
las 2, 3, 6 12, 18 y 24 hrs se muestran en el Cuadro 2 y en la Figura 1.

En relacion a la intensidad del dolor cuando se compard el grupo tratado con
clonidina 100 mcg via oral + paracetamol 1 gr via intravenosa con el grupo al cual
solo se le administré paracetamol 1 gr, el andlisis de varianza de una via mostré
diferencias estadisticamente significativas (P<0.001) en todas las horas en las que
se registro la intensidad del dolor (figura 1). Los datos de los signos vitales que
incluyeron presion arterial sistolica y diastdlica, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, ademas de la saturacion de oxigeno se muestran en el cuadro 3;
estas variables se mantuvieron dentro de limites normales. No se observaron
eventos adversos.

En el grupo B al que se le administré paracetamol 1 gr via intravenosa, los datos
demograficos se muestran en la Figura 1. La intensidad del dolor desde que las
pacientes llegaron a la sala de recuperacién y posteriormente a las 2, 3, 6, 12,18 y
24 horas del postoperatorio se muestran en el Cuadro 2 y en la Figura 1. En
relacion a la intensidad del dolor cuando se compar6 con el grupo tratado con
clonidina 100 mcg via oral y paracetamol 1 gr intravenoso, el analisis de varianza
de una via mostr6 diferencias estadisticamente significativas (P<0.001), en todas
las horas en las que se registré la intensidad del dolor (figura 1). Los datos de los
signos vitales que incluyeron presion arterial sistolica y diastolica, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, ademas de la saturacibn de oxigeno, se
muestran en el cuadro 3; estas variables se mantuvieron dentro de limites
normales.
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CUADRO 1. DATOS DEMOGRAFICOS

CLONIDINA VIA ORAL Y PARACETAMOL
PARACETAMOL INTRAVENOSO
INTRAVENOSO
N 20 20
SEXO FEMENINO 20 20
EDAD 50+6 52+6
PESO 72+6 75+6
TALLA 159+4 159+4
CUADRO 2. INTENSIDAD DEL DOLOR (EVA)
CLONIDINA VIA PARACETAMOL P
ORALY INTRAVENOSO
PARACETAMOL
INTRAVENOSO
BASAL 0.6 +0.6 1.6+1.3 <0.001
2 HS 14+0.7 1.9+0.9 <0.001
3 HS 1.6+0.7 3.7+x1.1 <0.001
6 HS 23+0.7 48 +1.3 <0.001
12 HS 26+0.7 4.7 +0.8 <0.001
18 HS 29+11 45+0.8 <0.001
24 HS 3.1+1.2 43 +0.7 <0.001

CUADRO 3. SIGNOS VITALES Y SATURACION DE O; (%)

CLONIDINA VIA ORAL Y PARACETAMOL PARACETAMOL INTRAVENOSO
INTRAVENOSO

TIEMPO | PAS PAD FC FR SAO; PAS PAD FC FR SAQO;

BASAL | 100+7 | 60+6 57+4 16+1 | 99+0.6 | 11648 | 68+6 69+5 17+1 | 98+0.6
2 HS 110+£3 | 7445 755 15+1 | 97+0.6 | 125+5 | 7445 74+5 17¢1 | 97+0.5
3 HS 124+4 | 86+6 84+6 18+1 | 97+0.7 | 12443 | 83#5 765 18+1 97+1
6 HS 1255 | 7246 73+7 16+1 96+1 | 12345 | 75%5 77+6 18+1 96+1
12HS | 1167 | 674 74+6 171 | 96+0.7 | 115+7 | 7248 757 18+1 96+1
18 HS | 1166 | 705 69+3 18+1 | 96+0.7 | 120+2 | 69+4 69+6 17+1 96+1
24 HS | 117+5 | 7046 73+6 17#1 | 96+0.7 | 118+4 | 7245 714 18+1 | 96+0.7
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Fig. 1 Se muestran los promedios y desviaciones estandar de la intesidad del dolor durante las primeras 24 hrs del
postoperatorio. La prueba ANOVA mostro diferencias estadisticamente significativas en los tiempos que se muestran
*
p <0.001
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DISCUSION

La clonidina es wun farmaco alfa 2 agonista que tiene propiedades
antihipertensivas, sedantes y analgésicas, tratamiento que ha quedado en desuso
en la actualidad, el cual mostrO un excelente sinergismo al combinarse con
paracetamol intravenoso el cual tiene accion analgésica periférica y central. Estos
dos farmacos al administrarse conjuntamente confieren una duracidén analgésica
entre 12 y 18 hrs sin presentar efectos adversos. En nuestro estudio observamos
una analgesia efectiva de 12 y 18 horas sin necesidad de requerir rescate, en
comparacioén con el grupo B manejado con paracetamol intravenoso.

Otro efecto deseable de estos dos farmacos, es el bajo costo para una duracion
de entre 12 y 18 hrs, por lo que se considera una excelente opcion por su duracién
y sus minimos efectos adversos, para control del dolor postoperatorio no solo en
histerectomias abdominales, sino también en cualquier tipo de cirugia mayor.

CONCLUSIONES

Por todo lo anterior podemos concluir que clonidina y paracetamol si se
administran de manera conjunta cumplen de manera satisfactoria sus efectos
analgésicos para el control del dolor postoperatorio derivado de la histerectomia
abdominal, a una dosis de clonidina 100 mcg via oral y paracetamol 1 gr
intravenoso, sin presentar efectos adversos, disminuyendo el abuso de multiples
farmacos antinflamatorios, permitiendo una rapida recuperacion y deambulacion
de las pacientes, ademas de disminucioén en los costos para la institucion.

Por otro lado, la clonidina, un farmaco viejo, puede ser benéfico en otro tipo de
cirugia mayor.
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