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RESUMEN

Por haber poca experiencia con el uso de Clonidina (C) intrav (IV)en a iologia, realizamos un estudio en 30 pacientes ASA
I-III sometidos a cirugia mayor electiva para evaluar el efecto de este agonista alfa 2 adrenérgico sobre la estabilidad hemodinimica y el
consumo de anestésicos. Cinco minutos antes de la induccion se inyectaron lentamente (1 min) 2 mcg/kg de C a 15 enfermos. La induccién
se realizé en los 30 pacientes precurarizacién con atracurio 50 mcg/kg, fentanil 2 mcg/kg, tiopental 5 mg/kg y succinilcolina 1.5 mg/kg. El
mantenimiento fue con: oxigeno 100%, isoflurano (maximo 1.5 MAC), fentanil en bolos de 1 mcg/kg en caso de llegar a 1.5 MAC de
isoflurano y atracurio. El obietivo fue mantener los signos vitales dentro de un 20% respecto a los basales.

El 100% de los pacientes del grupo control llegaron a 1.5 MAC de isoflurano y 85% requirieron bolos de fentanil. Esto ocurrié en
33% y 47% respectivamente de los que recibieron C (p < 0.001). La dosis total en mcg/kg/hr de fentanil fue de 2.6 * 0.9 y 1.29 * 0.6.
En consecuencia hubo un descenso en el consumo de isoflurano de 45% y de 50% de fentanil con el uso de C.

La variacion en los signos vitales fue estadisticamente menor en el grupo de C después de la intubacién y de la incisién. En conclusién,

la C IV a 2 mcg/kg no tiene efectos hemodinimicos adversos, atenGa en forma significativa la respuesta hiperdinimica ante los estimulos
nociceptivos y reduce significativamente el consumo de isoflurano y fentanil.

Palabras clave: Alfa 2 adrenérgicos: clonidina. Requerimientos anestésicos: Anestésicos: inhalatorios, isoflurano; analgésicos: narcé-
ticos, fentanyl.

SUMMARY

The reports in the medical literature about the use of intravenous (IV) clonidine (C) in anesthesia are scant. We conducted a prospec-
tive and controlled study in 30 patients ASA I to III scheduled to elective major surgical procedures in order to evaluate the effects of
IV clonidine over the hemodynamics and anesthetic requirements. The induction was acamplishad after a single dose of 2 mcg/kg IV
clonidine or placebo, using a prime dose of atracurium 50 mcg/kg), fentanyl (2 mcg/kg), thiopental (5 mg/kg) and the paralizing dose of
suxamethonium (1.5 mg/kg). The anesthetic state was maintained with 100% oxygen, isoflurane up to 1.5 MAC and fentanyl boluses
(1 mcg/kg) when required to keep the vital signs within.a range of * 20% of their basal values.

All the patients in the control group needed 1.5 MAC of isoflurane, and 85% of them required also fentanyl boluses, as compared
with only 33% and 47% of the treated group (p < 0.001). The requirements of fentanyl and isoflurane were reduced in 45% and 50%
respectively, with the use of IV clonidine.

The alteration in the vital signs was statistically less in the clonidine group after the intubation and surgical incision.

We concluded that the use of IV clonidine at a dose of 2 mcg/kg has no adverse hemodynamic effects, diminished the hemodynamic
response to nociceptive stimulus and reduce significatively the requirements of isoflurane and fentanyl.

Key words: Alpha 2 adrenergics: clonidine, anesthetic requirements. Inhalatory anesthetics: isoflurane; narcotic analgesic: Fentanyl.
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Los alfa 2 agonistas han demostrado efectos benéfi-
cos cuando son usados como coadyuvantes para la anes-
tesia 1. La clonidina (C), aunque no es el mas potente,
es el anico disponible para uso clinico y sus ventajas in-
cluyen: disminucién en los requerimientos de halogena-
dos'? y narcéticos**, efectos sedantes®>, mayor estabili-
dad hemodiniamica durante los momentos de mayor esti-
mulaci6én®’ asi como en el postoperatorio inmediato’?,
menor frecuencia de calosfrios!®, tiempos menores para
lograr la extubacién®, analgesia''''? y todo esto sin causar
depresi6bn respiratoria!®* ni prolongar la recuperacion
postanestésica'®.

Se recomienda su uso a razon de 5 mcg/kg por via
oral de 6J a 90 minutos previos a la cirugia'®. Sin embar-
go su aplicacién por via intravenosa (IV) para anestesia
no se ha reportado, y de hecho, en una revision recien-
tel® se considera como una desventaja su uso por esta via
por la probabilidad de desencadenar hipertension.

En el presente trabajo estudiamos los efectos de la C
IV en: 1. la atenuacién en la respuesta cardiovascular a
los estimulos nociceptivos, 2. la estabilidad hemodina-
mica y 3. los requerimientos transoperatorios de isoflu-
rano y fentanil.

MATERIAL Y METODOS

Se eligieron a 30 pacientes ASA I-III programados
para cirugia abdominal mayor electiva. Los pacientes
que recibian tratamiento previo con beta bloqueadores,
clonidina, que padecian de insuficiencia cardiaca o te-
nian trastornos de la conduccién AV fueron excluidos.
Las caracteristicas de la poblacién estudiada se observan
en el cuadro L.

La medicacién preanestésica fue a base de midazolam
0.1 mg/kg por via intramuscular 1 hora antes de la ci-
rugia. La induccién consisti6 de: precurarizacién con 50
mcg/kg de atracurio, fentanil 2 mcg/kg, tiopental 5
mg/kg y la intubacién se facilit6 con succinilcolina 1.5
mg/kg. A 15 de los pacientes se les aplicaron 2 mcg/kg
de C 1V en el lapso de 1 minuto, 5 minutos antes de la
induccién. La anestesia se mantuvo con oxigeno 100%,
isoflurano, atracurio y fentanil. El objetivo hemodina-
mico del manejo anestésico fue mantener la presion arte-
rial (TA) y la frecuencia cardiaca (FC) dentro de un 20%
de los valores basales. Los signos vitales se tomaron la
tarde previa a la cirugia (basal), 1 y 5 minutos después
de la intubacién, 1 y 5 minutos después de la incisién
de la piel, 1 y 5 minutos después de entrar a cavidad
peritoneal y posteriormente cada 30 minutos.

Después de la induccién se mantuvo una concentra-
ci6n de isoflurano de 1 MAC. Si durante la intubacién
los signos vitales se modificaban en mais de un 20%,
se incrementaba a 1.3 MAC por 3 minutos y de ser ne-
cesario hasta 1.5 MAC por 3 minutos. A partir de ese
momento,si aan la TA y la FC permanecian por arriba
del 20%, se aplicaban bolos de fentanyl de 1 mcg/kg
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CUADRO I. CARACTERISTICAS GENERALES

(Promedios = D.E. con rangos entre paréntesis)

CONTROL CLONIDINA

EDAD (afios) 40 + 14 (20-66) 40 = 18 (25-60)

SEXO
Masculino 8 10
Femenino 7 5
PESO (kg) 60 + 14 (40-90) 63 + 16 (40-100)
CIRUGIAS
Yeyunostomia 2 2
Colecistectomia 2 2
Reseccion intestinal 2 2
Transplante renal 2 1
Drenaje de quiste
pancreatico 2 1
Lap. exploratoria 2
Nefrectomia
Esplenectomia 1 1
Histerectomia 1 1
Operaciéon de Warren 1
Derivacién biliar - 1
Plastia hiatal - 1
Gastrectomia - 1

cada 5 minutos hasta lograr el objetivo deseado.

Los resultados se reportan como valores promedio +
desviacion estandar (DE). Las comparaciones intergru-
pos se hicieron con el método de la t de student y la chi
cuadrada.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de la poblacién estudia-
da se observan en el cuadro I. En el cuadro II se mues-
tra el porcentaje de pacientes de cada grupo que tuvie-
ron una elevacion superior al 20% en los signos vitales
en cada momento de la evaluacién, y en las figuras 1,
2, 3 y 4, los cambios promedio de la TAS, TAD, FC y
doble producto.

Después de la intubacién, la TAS promedio del gru-
po control fue de 135 mm Hg, en comparacién con el
grupo tratado, que tuvo una TAS promedio de 112 mm
Hg (p < 0.05). La TAD en el grupo control tuvo un
promedio de 87 mm Hg. y en el grupo de clonidina de
72 mm Hg; la FC tuvo en promedio 98 y 80 latidos por
minuto en los grupos control y tratado respectivamente.
Cinco minutos después de la intubacién, los valores de
la TAS, TAD y FC tendieron a regresar a los valores
basales en el grupo control, y alcanzaron valores inferio-
res a los basales en el grupo tratado.

Después de la incision, nuevamente hubo un aumento
en los promedios de los signos vitales, que fue mayor en
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el grupo control que en el grupo que recibi6 clonidina.
La TAS se elev6 hasta 133 mm Hg en el primero, mien-
tras que el grupo tratado tuvo en promedio 106 mm Hg
(p < 0.025). La TAD tuvo promedios de 91.5 y 73 mm
Hg en cada grupo, y la FC de 96 y 75 latidos por mi-
nuto respectivamente.

En el momento de entrar a cavidad peritoneal, la
TAS promedio fue de 128.8 mm Hg en el grupo control,
y de 113 mm Hg en el grupo tratado. La TAD y la FC
registraron promedios de 85.6 y 77 mm Hg y de 89 y
76 latidos por minuto en los grupos control y clonidina
respectivamente.
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En cuanto a los requerimientos anestésicos, todos los
pacientes del grupo control necesitaron 1.5 MAC de iso-
flurano desde la incision de la piel, mientras que el gru-
po tratado requiri6 en promedio 1.0 MAC durante el
desarrollo de la cirugia. Todos los pacientes (100%) del
grupo control requirieron 1.5 MAC de isoflurano en al-
gin momento de la cirugia, mientras que solamente 5
(33%) del grupo que recibi6 clonidina requirieron 1.5
MAC en algin momento de la cirugia (p < 0.001).

Trece pacientes (85%) del grupo control requirieron
bolos adicionales de fentanil, en comparacién con s6lo 7
(47%) del grupo tratado. Cuando se calcularon los re-

CUADRO II
CASOS CON ELEVACION DE MAS DEL 20% EN LOS SIGNOS VITALES (EN PORCENTAJES)

TIEMPO
Intub Incis Perit

1 5 1 5 1 5 30 60 90 120 150 180

5 1 5 1 5
TAS (o} 21 7 23 7 23 15 7 8 22 28 20 0
CL 0 0 0 6 0 6 0 0 10 0 20 0
TAD C 30 7 38 30 23 23 23 8 22 14 0 50
CL 0 6 13 13 13 20 6 8 10 12 0 0
FC C 53 7 38 38 15 15 23 33 33 42 40 50
CL 13 6 0 0 6 6 0 8 0 12 20 0

TAS = tensi6n arterial sist6lica, TAD = tensién arterial diast6lica, FC = frecuencia cardiaca, C = control, CL = clonidina.
1y 5 = minutos después de: Intub = intubacién, Incis = incisién, Perit = entrada a cavidad peritoneal.
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Figura 1. Cambios promedio (+ D.E.) en la tensién arterial sist6lica

durante el estudio. ** = p <0.025, * = p< 0.05. B= basal, A= 1y

5 minutos postintubacién, B= 1 y 5 minutos postincisién, C= 1 yb

minutos después de entrar a cavidad peritoneal. Girculos llenos: grupo
control, circulos vacios: grupo clonidina.
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Figura 2. Cambios promedio (+ D.E.) en la tensi6n arterial diastélica
durante el estudio. (ver pie de la figura 1).
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Figura 3. Cambios promedio (= D.E.) en la frecuencia cardiaca

durance el estudio. {ver pie de figura 1).

querimientos totales de fentanil por kilogramo de peso
corporal y por hora de cirugia, se encontré que el grupo
control requirié en promedio 2.8 mcg/kg/hr contra 1.2
mcg/kg/hr del grupo tratado (p < 0.05).

DISCUSION

Los beneficios de la medicacién preanestésica con C
por via oral han sido ya demostrados en publicaciones
previas®’*. Su uso IV algunos lo consideran inadecua-
do'516 debido a la posibilidad de desencadenar hiperten-
si6on arterial por un efecto directo alfa 2 sobre la vascu-
latura periférica'®!’ y el reporte de hipoxemia en anima-
les'®1%, Sin embargo, estos efectos indeseables estin en
relacion con la dosis y los niveles plasmaticos alcanzados.
Asi, en perro la inyecci6on IV de 5 mcg/kg causa una
disminucién del gasto cardiaco por incremento en las
resistencias vasculares periféricas sin modificarse la TA%.
En ratas con niveles mayores de 10 ng/ml el efecto sobre
la TA es nulo?! ya que la accién hipotensora mediada a
nivel central se ve atenuada por la vasoconstriccién pe-
riférica inducida por el estimulo directo sobre los recep-
tores alfa periféricos. Estos niveles si son capaces de pro-
vocar respuestas hipertensoras leves en humanos!’.

Eisenach observé hipoxemia en ovejas después de la
inyeccion de dosis altas de C por via epidural (17-25
mcg/kg)!® o IV (3-15 mcg/kg)'®. La agregacién plaque-
taria transitoria con microembolismo, por estimulacién
de los receptores alfa 2, se ha sugerido como la causa
probable de este fenémeno. Sin embargo, los estudios en
humanos no han corroborado esto ya que las dosis em-
pleadas han sido menores. El mismo Eisenach' inyects.
C por via epidural en dosis variables hasta de 900 mcg
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Figura 4. Cambios promedio (+ D.E.) en el doble producto durante
el estudio.

con lo que logré niveles plasmaticos de 3 ng y no se pre-
sent6 hipoxemia en ninguno de los casos, lo mismo que
ha reportado Nishikawa?®2.

En varios estudios clinicos sobre la farmacocinética
se ha concluido que los niveles plasmaticos con los que se
obtiene un efecto sedante maximo van de 1.5 a 2 ng/ml*
y niveles superiores no dan lugar a mayor sedacién. El
efecto hipotensor se empieza a observar desde niveles de
0.2 ng/ml* y es méaximo con concentraciones de 1 a 2
ng/m]!7:2,

La eleccién en este trabajo de 2 mcg/kg de C IV se
bas6 en el conocimiento de la concentracién plasmitica
deseada, que en este caso se opt6 por 1 ng/ml, y los
parametros farmacocinéticos de esta droga: volumen de
distribucién 2090 + 190 ml/kg, depuracién: 3.05 ml/
min/kg y vida media de 8.5 * 0.9 hrs®*. Dos fé6rmulas

sencillas® nos ayudan a calcular la dosis de carga y de
mantenimiento:

DC (mcg/kg) = Cp (mcg/ml) x Vd (ml/kg)

IM (mcg/kg/min = Cp (mcg/ml) x Cl (ml/kg/min)
donde, DC = dosis de carga, Cp = concentracién plas:
matica deseada, Vd = volumen de distribucién, IM =
infusion de mantenimiento y Cl = depuraci6n. En el
caso de C:

DC = 0.001 mcg/ml x 2090 ml/kg

DC = 2.090 o 2 mcg/kg.
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Ya que la vida media es muy prolongada, no es necesa-
rio el uso de infusién de manténimiento.

Al igual que en trabajos ya reportados*® con el uso
de la C logramos disminuir en forma significativa el con-
sumo de isoflurano y fentanil, en casi 45 y 50% respec-
tivamente. Aunque no fue analizado en este trabajo, esto
nace que los pacientes se recuperen mas pronto del efecto
anestésico residual* y puede abatir los costos de la anes-

tesia ya que en la mayoria se emple6 s6lo una ampolleta
(150 mcg) de C.

Es evidente que mas pacientes del grupo control res-
pondieron en forma hiperdinimica a los estimulos noci-
ceptivos (cuadro II, Fig. 1 a 4). Esto guarda relacién
con la mayor liberacién de catecolaminas, lo que no
sucede en los que reciben C, ya que se ha comprobado
que las concentraciones plasmaticas se pueden disminuir
en forma significativa*®. La mayor estabilidad se logra
sin abatir el gasto cardiaco*®? y en algunos casos mejora
el volumien latido al disminuir las resistencias vasculares
periféricas®®, evidencia que tiene apoyo experimental en
estudios de preparaciéon de misculo papilar en donde
no se observo depresion de la contractilidad?®®.

Los mecanismos por los que la C logra ejercer estos
efectos benéficos son complejos. Algunos consideran que
esto es posible por una “simpatectomia” quimica al esti-
mular en forma selectiva los receptores alfa adrenérgicos
postsinapticos localizados en el sitio depresor del centro
vasomotor en la regi6n del locus coeruleus!®!’. La acti-
vacion de estos receptores disminuye el tono vasocons-
trictor sistémico por una disminucién en las catecolami-
nas circulantes, especialmente norepinefrina'’. Ademas,
la activacién del nacleo del tracto solitario produce una
acién vagomimétical’.

PN

MAC TE SOFLLRANO
N

Figura 5. Concentraciéon promedio (= D.E.) en MAC de Isoflurano

durante el estudio. ** = p < 0.025, p < 0.05.

A= 5 minutos después de la intubacién, B= 5 minutos después de

la incision, C= 5 minutos después de entrar a cavidad peritoneal.
Barras llenas: grupo control, Barras vacias: grupo clonidina.
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Figura 6. Dosis de fentanil acumulada en los diferentes periodos ana-
lizados: A= 5 minutos después de la intubaci6n, B= 5 minu:os des-
pués de la incision, C= 5 minutos después de entrada a cavidad
peritoneal y D= dosis total acumulada.

Barras llenas: grupo control, Barras vacias: grupo clonidina.

CUADRO III

CONSUMO DE ANESTESICOS.

CONTROL CLONIDINA P
Pacientes que llegaron a
1.5 MAC de isoflurano (%) 100 33 <0.001
Pacientes que requirieron
fentanil 85 47 <0.02

También se cree que los alfa 2 agonistas pueden
ser considerados como un nuevo tipo de agentes anes-
tésicos, debido a que en estudios experimentales en ani-
males a los que previamente se les depletan los dep6ésitos
centrales de catecolaminas,
nuevo agente agonista alfa 2, puede aun reducir el MAC
de halotano?” y ademas se han localizado isoreceptores

la dexmedetomidina un

especificos alfa-228.

Otro efecto farmacodindmico aun poco estudiado es
el que ejerce sobre el metabolismo de otros anestésicos.
Nishikawa?®? aplic6 lidocaina con C epidural a un grupo
y a otro sdlo lidocaina. Los niveles plasmaticos de la !’
docaina fueron superiores en el grupo que recibi¢
anestésico local con C y algo similar se encontr6 cor:
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uso de alfentanil®®en quienes tenian parches de liberacién
transdérmica de C. La explicacién que se ha dado a esta
alteracion en el metabolismo es que la C disminuye el
flujo sanguineo hepatico en roedores®* lo que modifica

la

depuracién de farmacos como los anestésicos locales y

los opioides. Al disminuir la depuracién, con una désis
similar es posible mantener niveles plasmaticos mas altos

y

de esta forma disminuir los requerimientos de estos

farmacos. Evidentemente que esto no explica el efecto
que se obtiene sobre el menor consumo de halogenados.

En casi todos los estudios se han incluido s6lo pacien-

tes hipertensos**¢. Engelman® no observo diferencias en
la dosis de alfentanil, aunque si en la suplementacién con
droperidol y comenta que la C es mas benéfica si se da

sdlo a pacientes hipertensos y no en forma indiscrimi-
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nada a todos los pacientes, siempre y cuando no esté
contraindicada. Sin embargo, nuestros resultados no
apoyan este comentario y por el contrario, demuestran
que aun en pacientes normotensos existen claros bene-
ficios tanto en el consumo de anestésicos como en la es-
tabilidad hemodinamica.

CONCLUSIONES

1. La C IV a dosis de 2 mcg/kg aplicada en 1 minu-

to no ocasiona efectos hemodinamicos adversos.

2. Atenta en forma significativa la respuesta hiper-

dinamica mediada por catecolaminas ante los estimulos
nociceptivos.

3. Reduce enforma significativa el consumo de iso-

flurano y fentanil.
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