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Aportaci6n Clinica 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION PREANESTESICA DE CLONIDINA 
SOBRE LOS REQUERIMIENTOS DE FENTANIL Y PROPOFOL DURANTE LA 

ANESTESIA 

Se estudiaron los efectoa de la administraci6n preanestbica de clonidina, y de clorhidrato de diacepam sobre loa requerimientos de 
citrato de fentanil y propofol durante la anestesia, en pacientes con riesgo anestbico ASA 1. Se estudiaron 3 grupw de pacientes: G ~ p o  I,  
medicaci6n preanestbica con clonidina (100 ug vo). Grupo 11, medicaci6n preanestbica con clorhidrato de diaceparn (10 mg vo). Grupo 
111, sin medicaci6n preanestbica. La medicaci6n preanestbica con clonidina o con clorhidrato de diacepam redujo significativamente los 
requerimientos de citrato de fentanil en 10s pacientes del grupo I (6.29 1.7 ug/kg/h) y en 10s pacientes del grupo 11 (8.64 2 1.86 
ug/kg/h) en comparaci6n con loa pacienterr del grupo 111 (14.83 2 1.96 ug/kg/h). Loa requerimientoa de pmpofol fueron significativa- 
mente menores en el grupo I (4.95 2 1.05 mg/kg/h) y en 10s pacientes del grupo I1 (7.2 -c 1.15 mg/kg/h) en companci6n con los pacien- 
tes del grupo I11 (12.5 2 1.29 mg/kg/h). No se observaron diferencias significativas en la respuesta cardiovascular a la intubaci6n tra- 
queal entre 10s grupos estudiados. 

Se concluye que Ia medicaci6n preanestbica con clonidina reduce 10s requerimientos de fentanil y propofol durante la anesresia. 

Palabras clave: Medicacidn preanestbica: clonidina, Diacepam. Requerimiento anestbico: Fentanil, Propofol. 

SUMMARY 

Fentanyl citrate and propofol requirements for maintenance of anesthesia were analyzed in patients (ASA 1) following pre-anesthetic 
administration of clonidine or diazepam hydrochloride. Three groups of patients were studied: Group I; pre-anesthetic administration of 
clonidine, 100 ug p o; Group 11; pre-anesthetic administration of diazepam hydrochloride, 10 mg p o; Group 111; without pre-anesthetic 
medication. Pre-anesthetic administration of clonidine or diazepam hydrochloride significantly reduced fentanyl citrate requirements 
during anesthesia in patients of gmup I (6.29 2 1.7 ug/kg/h) or group I1 (8.64 -c 1.86 ug/kg/h) as compared with fentanyl citrate requi- 
rements in patients of group 111 (14.83 A 1.96 ug/kg/h). Propofol requirements were also significantly reduced in patients of group 1 
(4.94 2 1.05 rng/kh/h) or group I1 (7.2 1.15 mg/kg/h) as compared with pmpofol requirements of group I11 (12.5 1.29 mg/kg 

/h). Pre-anesthetic administration of clonidine or diazepam hydrochloride lacked of significant effects on cardiovascular mpon-, i.e., 
increase of systolic and diastolic p r a u r e  and cardiac frecuency, induced by tracheal intubation. I t  can be concluded that pre-anesthetic 
administration of clonidine lead to reduction of fentanyl citrate and propofol requirements during anesthesia. 

Key words: Pre-anesthetic medication: Clonidine, Diazepam hydrochloride. Anesthetic requirements: 
Fentanyl Citrate, Propofol. 
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INTRODUCCION menino, 11 del sex0 masculine; con edades entre 20 a 
56 afios; peso corporal entre 50 a 92 kg. Todos fueron 

1 efecto anal@sico de 10s agonistas alfa-adrenergi- programados para cirugia electiva con diferentes diag- E os ha sido demostrado en animales de experimen- nosticos y riesgo quidrgico ASA 1.  
taci6n.I En particular, el efeao analgesico del agonista Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a 
alfa 2-adrenergico, clonidina, ha sido descrito luego de cualquiera de 10s siguientes grupos, cuyos integrantes 
su administration sistemica o intratecal en animales de recibieron dif erente rnedicacion preanestesica: grupo 1. 
expe r imen ta~ i6n ;~~~  asi como en humano~'3~'J aunque 12 pacientes. Dosis unica de clonidina, 100 ug por via 
en este caso el efecto analgesico de clonidina no siempre oral, 1 h antes de ingresar a1 quirofano. Grupo 11. 10 
ha podido ser demostrado.21 pacientes. Dosis unica de diacepam, 10 mg por via oral, 

La interacci6n entre 10s sistemas cerebrales adrener- 1 h antes de ingresar a1 quir6fano. Grupo 111. 9 pacien- 
gico y opioide como parte del mecanismo de acci6n de tes. Sin medicacion preanestesica. 
la clonidina ha sido sugerido por 10s efectos del farmaco Durante la estancia de 10s pacientes en quidfano, se 
en el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioi- registraron en forma continua: Presi6n arterial sistolica 

des.52 Esta interacci6n tambien se ha descrito en rela- (PAS), presi6n arterial diastolica (PAD), presibn arte- 

cibn con 10s efectos cardiovasculares de la clonidina que rial diast6lica (PAD), frecuencia card5aca (FC) y elec- 
podrian ser mediados en parte por la liberaci6n de b- trocardiograma, (derivaci6n DII). Se obtuvieron valores 
endorfinas; asimisrno, la naloxona puede evitar el efeao de estos fen6menos inmediatamente antes de iniciar la 
hipotensor inducido por clonidina, mediante el anestesia; 1, 3, 5 y 10 min. despues de la induccion, y 
increment0 de la actividad simphtica en el sistema ner- cada 5 min. durante el period0 transanestesico. 

vioso central como consecuencia del bloqueo de 10s re- El manejo anesttsico fue igual en todos 10s pacien- 

ceptores opioides." 26 tes. Para la induction: Citrato de fentanil, 3 ug/kg/ iv; 
Se ha sugerido que la analgesia inducida por cloni- propofol', 1-2 mg/kg iv y bromuro de vecuronio, 100 

dina tambien puede estar mediada por aaivacion de 10s ug/kg iv; ventilation con mascarilla y O2 100% durante 
componentes opioides del sistema nervioso centra1,'O 21 3 min.; laringoscopia e intubacion endotraqueal. Para 
2 7 2 8  aunque t-bien puede ser relevante la interaccibn el mantenimiento: Infusion continua de una soluci6n de 
del sistema adrenkrgico con el sistema serotoninergico propofol 2 mg/ml en soluci6n de dextrosa 5% y citrato 
cerebral.15 de fentanil en dosis de 100 ug iv, repetidas se@n reque- 

Un aspect0 importante de 10s efectos farmac016~icos rimientos para mantener la PAS y la PAD 10% menor 
de la clonidina, posiblemente relacionado con su efecto a sus valores previos a1 inicio de las maniobras anestesi- 
analesic0 y con la participacidn de componentes opioi- cas. 

des del sistema nervioso central en su mecanismo de ac- A1 termino de la cirugia se suspendi6 la administra- 
ci6n ha side la demostracibn de que la administraci6n ci6n de propofol y citrato de fentanil, se antagonizaron 

preanestesica de clonidina reduce 10s requerimientos de 10s efectos residuales del relajante muscular mediante 

analgesicos opioides durante la anestesia.29 5' El mismo neostigmina, 1 mg y atropina, 1 mg iv; as1 como, 10s 
efecto tambien se ha demostrado para 10s requerimien- efectos residuales del citrato de fentanil mediante nalo- 

tos de halotano 0 isofluorano durante la anestesia.32 34 xona, 1 ug/kg iv. La recuperaci6n de la anestesia se 

Es posible que este efecto de la clonidina ocurra tam- evalu6 mediante la escala de Aldrete y 10s efectos secun- 

bien para 10s requerimientos de otros fhrmacos frecuen- darios de propofol y citrato de fentanil, dolor en el sitio 

temente utilizados durante 10s proce&mientos anestesi- de adrninistraci611, nausea, vomito y eritema, durante 

COS. 10s periodos trans y postanest~sicos. 
A este respecto puede destacarse en nuestro el Se compararon las dosis totales de citrato de fentanil 

us0 de propof01 en la inducci6n y mantenimiento de la y propofol en 10s diferentes grupos mediante analisis de 
anestesia, generalmente asociado con citrato de fenta- varianza de una clasificacibn Par ranges de Kruskal- 
nil; esta asociacidn es compatible con estabilidad hemo- Wallis.37 
dinarnica y analgesia trans y postoperatoria adecua- 
das. 55 s6 RESULTADOS 

En consecuencia, es importante investigar si la La figura 1 ilustra 10s resultados obtenidos en el 
administracibn preanesdsica de clonidina reduce los re- presente estudio en cuanto a 10s requerimientos de pro- 

querimientos de propofol y citrato de fentanil durante p0f01 y citrato de fentanil durante la anestesia en 10s di- 
la anestesia. ferentes grupos de pacientes. 

Puede obsewarse que la medicaci6n preanestesica 
MATERIAL Y METODOS con clonidina reduce significativamente 10s requeri- 

Despues de obtener la aprobaci6n del Comite de Ex- mient0s de propof01 durante la anestesia en 10s pacien- 

perimentacion en Humanos y consentimiento informa- tes del Pup0  1 (6-29 * 1-7 mg/kg/h; k ES), en 
do, el estudio se realid en 31 pacientes; 20 del sex0 fe- comparaci6n con 10s requerimientos de propofol en 10s 
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Figura 1. Requerimientos de propofol y fentanil (x + ES) durante la 
anestesia. I. Administraci6n preaneuesica de clonidina. 11. Adminis- 
traci6n preanestesica de diacepam. 111. Sin medicacidn preanestesica. 

*p  < 0.01 grupo I VS grupo 111. 

**P < 0.01 grupo I1 VS grupo 111. 
Grupo I VS Grupo I1 NS. 

pacientes del grupo 111 (14.83 + 1.96 mg/kg/h) 
quienes no recibieron medicaci6n preanesttsica. Un 
fen6meno semejante se observ6 en 10s pacientes del gru- 
po 11, por efecto de la medicaci6n preanesttsica con 
diacepam (8.64 + 1.86 mg/kg/h). No hubo diferencias 
significativas a1 comparar 10s requerimientos de 
propofol en 10s pacientes de 10s grupos I y 11. 

Los pacientes del grupo I requirieron cantidades sig- 
nificativamente menores de citrato de fentanil (4.95 + 
1.5 ug/kg/h) en comparaci6n con 10s pacientes del 
grupo 111 (12.5 + 1.29 ug/kg/h). Los pacientes del 
grupo 11, tambitn requirieron cantidades de citrato de 
fentanil significativamente menores (7.2 + 1.15 
ug/kg/h) en comparaci6n con 10s pacientes del grupo 
111. Los requerimientos de citrato de fentanil no difirie- 
ron significativamente en 10s pacientes de 10s grupos I y 
11. 

La figura 2 ilustra 10s valores promedio de la PAS, 
PAD y frecuencia cardiaca 1, 3, 5 y 10 minutos a partir 
del inicio del procedimiento anesttsico. Puede observar- 
se que la PAS y la PAD no presentaron diferencias sig- 
nificativas entre 10s grupos estudiados. La respuesta pre- 
sora provocada por la laringoscopia (min. 3) fue similar 
en 10s pacientes de 10s diferentes grupos, 10s valores de 
PAS y de PAD regresaron a sus cifras previas a la larin- 
goscopia 2 minutos despuks de terminado este evento y 
se mantubo dentro de hnites fuiol6gicos durante todo el 
procedimiento anestesico. La frecuencia cardlaca no 
present6 diferencias significativas entre 10s grupos estu- 
diados, en todos 10s pacientes se observ6 increment0 en 
la frecuencia cardIaca d u r h t e  la laringoscopla con re- 
cuperaci6n inmediata a valores dentro de llmites fisiol6- 

pin 14f 

C I 3 5 10 

PRESION ARTERIAL DlASTOLlCA 

F R E C U E N C I A  C A R D I A C A  

T I E M P O  ( mln. ) 

Figura 2.  Valores promedio de presi6n arterial sist6lica, presibn arte- 
rial diastolica y frecuencia cardiaca a diferentes tiempos a partir del 
inicio de la anestesia. La intubacion traqueal se efectub en el minuto - 
3.  Cada punto corresponde a la X + ES de cada grupo. No se encon- 
traron diferencias significativas. 

gicos para permanecer en estas condiciones durante 
todo el procedimiento anestesico. 

DISCUSION 

Diversos autores han estudiado el efecto de la admi- 
nistraci6n preoperatoria de clonidina sobre 10s requeri- 
mientos de drogas anestksicas y analghicas durante la 
aneaesia y han correlacionado las modificaciones de di- 
chos requerimientos con las caracteristicas de la aneste- 
sia en el trans y postoperatorio; incluyendo las respues- 
tas hemodinarnicas provocadas por la intubacion tra- 
queal y las maniobras quiriirgicas.'g-54 

En el presente estudio se demuestra que la adminis- 
traci6n preanesttsica de clonidina (100 ug vo) reduce 
significativamente 10s requerimientos de citrato de fen- 
tanil y propofol necesarios para. mantener, durante las 
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maniobras quidrgicas, la PAS y la PAD con valores 
10% menores con respecto a sus valores previos a1 inicio 
de la anestesia. Estos hallazgos confirman la evidencia 
obtenida por otros autores, que demuestran que la me- 
dicacion preanestesica con clonidina reduce significati- 
vamente 10s requerimientos de citrato de fentanil du- 
rante la a n e s t e ~ i a . ~ ~ - ~ ~  

La reduction de 10s requerimientos de analgesicos 
opioides y de anestksicos provocada por la clonidina pa- 
rece deberse a ios efectos de este fArmaco como agonista 
alfa 2-adrenkrgico en estructuras cerebrales involucra- 
das en 10s mecanismos de analgesia, con la posible par- 
ticipacion del sistema opioide; en efecto se ha demostra- 
do el efecto analgesic0 de clonidina, y el antagonism0 
de este efecto por naloxona.'O 27.28 

Se ha reportado asimismo que la clonidina reduce 
10s requerimientos anestesicos de halotano y de isofluo- 
 ran^,^^ 34 fen6meno que se ha atribuido en parte a la ac- 
ci6n inhibidora de clonidina sobre 10s sistemas mono- 
amintrgicos cerebrales involucrados en 10s mecanismos 
neurales del estado de alerta y la a n a l g e ~ i a . ~ ~ . ~ ~  Es posi- 
ble que un mecanismo semejante explique la reducci6n 
de 10s requerimientos de propofol luego de la adminis- 
traci6n preanestesica con clonidina observada en el pre- 
sente estudio. El incremento de la liberacibn de neuro- 

transmisores inhibitorios con reducci6n de la excitabili- 
dad de la corteza cerebral tambikn podria tener impor- 
tancia para este efecto de clonidina.40 

El efecto inhibitorio sobre la excitabilidad del siste- 
ma nervioso, provocado por farmacos administrados en 
la medicaci6n preanesttsica, puede dar lugar a la re- 
duccibn de 10s requerimientos de analgesicos y anestesi- 
cos durante la anestesia. Este es el caso de la adminis- 
traci6n preanestesica de diacepam, cuyos efectos en el 
sistema nemioso central se deben principalmente a la 
inhibici6n de la excitabilidad neuronal por incremento 
de la actividad GABAergica en las neuronas que for. 
man parte de diversas estructuras cerebra le~ .~ ' .~~ En el 
presente estudio, la administraci6n preanesttsica de dia- 
cepam tambien redujo sign:,ficativamente 10s requeri- 
mientos de citrato de fentanil y propofol durante la 
anestesia. 

Se ha reportado que la medicaci6n preanestesica con 
clonidina reduce las respuestas cardiovasculares provo- 
cadas por laringo~copia.~g, 34 Este hallazgo no fue confir- 
mado en el presente estudio, ya que tanto la medicaci6n 
preanestesica con clonidina como con diacepam permi- 
tieron la ocurrencia de respuestas cardiovasculares du- 
rante la intubacion traqueal, similares a las obsemadas 
en 10s pacientes sin medicaci6n preanestesica. 
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