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RESUMEN

Con ¢l objetivo de comparar la eficacia analgésica de la meperidina (MP), con la clonidina (C) y la combinacién de ambos medica-
mentos (MP + C), se estudiaron a 30 pacientes ASA I y II sometidos a cirugia de abdomen o extremidades inferiores a quienes se les instalé
un cateter epidural entre L1-2 o L2-3 antes de iniciar la cirugia. En la sala de recuperacién cuando referian dolor fueron sorteados a los
siguientes grupos: grupo 1: MP 50 mg, grupo 2: C 150 mcg y grupo 3 MP 50 mg + C 150 mcg, todos disueltos en 10 ml de solucién salina.
La escala visual aniloga (EVA 0-10), el grado de sedacién, los signos vitales y posibles efectos adversos fueron evaluados antes, a los 15, 30,
60 minutos, 2, 4, 6 y 8 horas. Después de aplicarse los medicamentos hubo un descenso significativo del dolor en los 3 grupos. La duracién
de la analgesia fue: grupo 1: 324 + 198 minutos, grupo 2: 400 + 260 minutos y grupo 3: 582 + 347 minutos, con una diferencia signifi-
cativa entre los grupos 1 y 3 (p < 0.05). La sedacién fue un poco mis prolongada en los grupos 2 y 3 pero sin haber diferencias significati-
vas entre los 3 grupos. La presién arterial media descendi6 entre los 30 y 60 minutos en los 3 grupos y en 4 pacientes del grupo 3 hubo que
infundir 500 m] de sol. salina para corregirla.

En conclusién, la C y la MP ofrecen una analgesia de calidad y duracién muy similares. Al combinarse, la intensidad y la duracién
se prolongan pero también se incrementa la frecuencia de hipotensién arterial.
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X SUMMARY
30 patients classes I and II of the ASA physical status classification were studied. All of them where programmed either to abdominal’
. lower limbs surgery and in everyone an epidural catheter between L1-2 or L2-3 was placed preoperatively.
At the recovery room and as soon as they refered pain, patients were randomlly allocated to the following groups, group 1: 50 mg
meperidine (MP), group 2: 150 mcg clonidine (C) and group 3: 50 mg MP + 150 mcg G, all the drugs were diluted in 10'm] of saline,
Analogue visual scale (0-10), sedation, vital constants and adverse reactions were evaluated before and at 15, 30, 60 minutes, 2, 4, 6
and 8 hours. Duration of anaigesia in each group was 324 + 198, 400 + 260, and 582 + 347 minutes respectively, with a significant

difference between groups 1 and 3 (p < 0.05). Sedation was longer in groups 2 and 3 but without significant difference. The medium
arterial pressure fell in the 3 groups aproximately 30 to 60 minutes after application, required 500 ml of saline in 4 patients in group 3
and was statistically significant in the group 3.

In conclusion, both epidural C and M have very similar analgesic properties in terms of quality and duration of action. The combi-
nation of MP + C provides a longer time without pain but has a higher potential of hypotension.

Key words: Epidural analgesia; analgesics: clonidine, meperidine.
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. ., - o CUADRO I
a inyeccion de clonidina en el espacio epidural CARACTERISTICAS GENERALES
ha demostrado que produce analgesia, tanto en
animales'?® como en humanos,** efecto muy parecido al Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111
. .. Meperidina  Clonidina  Meperidina
que se obtiene con opioides. Esto ha dado lugar a su 50 mg 150 50 mg Cloni
mcg -

empleo como un agente analgésico en el control del do- dina 150 mg
lor postoperatorio. Recientemente reportamos nuestra

experiencial® y encontramos que la analgesia fue muy  Nomero 10 10 10
satisfactoria Edad 42 + 13 43 + 14 43 + 17
) ! Sexo: masculino 1 2 2
El objetivo de este trabajo es comparar el efecto femnenino 9 8 8
analgésico de una dosis epidural de clonidina (C), Cirugias:
meperidina (MP) y de la asociacién de clonidina + me-  Histerectomia 14 2 3
peridina (C+ MP), ya que este agonista opioide por sus  Gastrectomia - 2 1
caracteristicas farmacol6gicas es el que mas ventajas Vulvectomia ! - !
ofrece para su uso por esta via. Hemipelvectomia ! - !
Excenteracién pélvica 1 — 1
MATERIAL Y METODOS Reseccion
. . abdominoperineal 1 1 1
Se. lncluye.ron a 30 pacientes ASA 1y H que fu‘eron Desarticulacién
sometidos a cirugia de abdomen o de extremidades infe- .y ofemoral 1 - -
riores. A todos se les solicité su consentimiento para  Diseccién
participar en el estudio. Antes de iniciar la cirugia se les ‘C“Oglu"}°Pé1"‘°a 1 5 1
: . . . ecistectomia — —
instalé6 un cafeter ep1d1.1ra1 entre ?os espacios L1-2 o Injerto bseo femoral _ 1 _
-3. La técnica anestésica fue elegida por cada aneste- aparotomia -
L2-3. La té té fue elegida p d Lap 1 1
siologo. En recuperacién el paciente fue sorteado a  Pancreatectomia - 1 -
cualquiera de los 3 siguientes grupos:
Grupo I: MP 50 mg, grupo II: C 150 mcg y, grupo
III: MP 50 mg + C 150 mcg, t.odo.s dlsu.eltos en un vo- GUADRO II
lumen de 10 ml de soluci6n salina isoténica. Cuando el ESCALA VISUAL ANALOGA Y NUMERO
enfermo referia dolor el medicamento era inyectado y el DE PACIENTES EN CADA EVALUACION
efecto era evaluado en forma doble ciego. Se valor6 el
grado de alivio del dolor con escala visual aniloga del 0 Escala visual anloga
al 10. El grado de sedacion se calificd del 0 al 3 (0 = Tiempo Grupo 1 Grupo II Grupo III
despierto, 1 = somnoliento con respuesta al estimulo Meperidina (No.) Clonidina (No.) Meperidina (No.)
verbal, 2 = somnoliento con respuesta a la movilizacién Clonidina
y 3 = dormido con respuesta s6lo al dolor), se tomaror
signos vitales y se vigilaron posibles efectos adversos, to- ~ Control 7.5x 2(10) 8.1+ 11(10) 8.7 + 1.8(10)
’dO esto antes, a IOS 15’ 80, 60 minutos, 2’ 4 6 y 8 15 minutos 3.3 + 2.2 (10) 3.4 + 2.1(10) 2+ 2;8(10)
. . . ; . 30 minutos 1.9 + 1.8(10) 2.1 + 2.2(10) 0.6 + 1 (10)
horas. El tiempo efectivo de‘ analgfma fue el transcurri- o o 1.2 + 1.3(10) 1.3 + 1.8(10) 0.2 + 0.6 (10)
do desde el momento de la inyeccién hasta que el dolor g pras 33+3 (8 1+0.6(10) 05 + 0.8(10)
era de nuevo > 50% en relacion al basal, en ese 4 horas 1.6 +22(6) 31+33(8 18+2 (10
momento era excluido. 6 horas 32+25(4 22+05(3) 28+4 (8
. 8 horas 3 +43(2 22+04(2 18+24(7
Los resultados quedan expresados como promedios
+/— D.E. El analisis estadistico se hizo con la t de stu-
dent y las diferencias en el alivio del dolor intragrupos e
intergrupos mediante ANOVA con el método de Krus- CUADRO L1
kall-Wallis. Tf)do valo.r menor al 0.05 se consider6 esta- NUMERO DE PACIENTES EXCLUIDOS
disticamente significativo. POR PERDIDA DEL EFECTO ANALGESICO
RESULTADOS TIEMPO
Las cirugias practicadas, la edad y el sexo son muy Grupo 0 15 3 60 2 4 6 8
similares en los 3 grupos (cuadro I). min. min. min. hr. hr. hr.  hr.
Los valores promedio de EVA en cada valoracién se
. . P Meperidina - - — - 2 4 6 8
muestran en el cuadro II. No hubo diferencias significa- Clomidi 5 . e
. . ., (e na — _ — —_ -
tivas entre los 3 grupos antes de la inyeccion de los me-
dicamentos. Después de la aplicacién epidural hubo un Meperidina
. . . 2 +
descenso significativo del dolor en los 3 grupos y su ma- "o - _ g 3

ximo nivel analgésico se logré a los 60 minutos. La in-
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tensidad de la analgésica fue mayor en el grupo de en-
fermos que recibieron MP + C, aunque la diferencia no
fue significativa entre los 3 grupos. Hubo 3 pacientes
del grupo I, 7 del grupo 11 y 8 del grupo III que mani-
festaron cero de EVA en algan momento de la evalua-
cion. Entre las 2 y 4 horas hubo un aumento en la in-
tensidad del dolor sobre todo en los grupos I y II lo que
motivd que tuvieran que ser excluidos.

En el cuadro III se encuentra el nimero de casos ex-
cluidos en cada momento de la evaluacién y como ve-
mos, el patrén es muy similar en los grupos I y II, y pa-
sadas 8 horas, solo 2 enfermos de cada uno de estos gru-
pos continuaban con una analgesia satisfactoria. En
contraste, 7 enfermos dei grupo III mantenian un grado
satisfactorio de analgesia a las 8 horas. El tiempo efecti-
vo de analgesia fue de 324 + 198 minutos para el
grupo I, 400 + 260 min. para el grupo II y 582 + 347
para el grupo 1II (figura 1) con una diferencia estadisti-
camente. significativa entre los grupos 1 y 3 (p <0.05).
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.Flgura 1. Duracién promedio (+ D.E.) det efect . analgésico de una
dosis epidural de meperidina 50 mg (grupo I clonidina 150 mcg
(grupo 1) y meperidina 50 mg con clonidina 150 mcg (grupo III).

El grado de sedacién también fue muy similar y no
hubo diferencias entre los 3 grupos (figura 2) aunque
fue un poco mas prolongada en los grupos que recibie-
ron C. En ningn momento Tfubo casos que quedaran
completamente dormidos (grado 3) No hubo cambios
en la frecuencia respiratoria (figura 3) ni en la frecuen-
cia cardiaca (figura 4). La
(TAM) descendié entre los 30 v 60 minutos en los 3 gru-
pos v se recuperé mas rapidamente en el grupo 1 (figura

tension arterial media

51. El descenso fue mas importante en los grupos 1I v
1 v alcanzo valores estadisticamente significativos en el
rapo T a los 60 minutos. Come vemos en el cuadro
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IV, 2 pacientes del grupo II y 4 del grupo III necesita-
ron de la infusion de 500 ml de soluciones cristaloides
para corregir la TAM. Uno de estos 3 pacientes no res-
pondi6 con los 500 ml de cristaloides y requirié de un
bolo de 5 mg de efedrina para normalizar su TAM. En
ningan caso hubo repercusién por el descenso de la
TAM. Otros efectos adversos se ven el cuadro IV y no
fue posible valorar la retencién urinaria pues de los 30
casos, en 23 se dejéo una sonda vesical las primeras 24

hrs del postoperatorio.

DISCUSION

En 1984 Tamsen* fue el primero que reporté el uso
de C para manejo del dolor en 2 pacientes con cancer.
La C a 150 mcg fue tan efectiva como 5 mg de morfina
y el beneficio analgésico fue superior cuando administrd
ambas drogas. La C es un medicamento que ha demos-
trado ser seguro cuando se usa por via epidural ya que
los primeros trabajos experimentales en animales'* y en
humanos*® no han mostrado lesiones histopatoldgicas,
tampoco altera el flujo sanguineo espinal'! ni origina
trastornos en el comportamiento!? y gracias a estos estu-
dios, su empleo en la clinica se ha incrementado por lo
que han aparecido varios trabajos sobre su aplicacién
en el control del dolor postoperatorio.® 1 1317

Actualmente se conoce el mecanismo de accién, que
es a través de la activacién de los receptores alfa 2 adre-
nérgicos presinapticos que inhiben la liberacion de subs-
tancia P y los receptores postsinapticos que inhiben la
transmisiéon nerviosa de las astas dorsales.!® 1

Como observamos, el grupo que recibio C obtuvo un
grado satisfactorio de analgesia desde los 15 minutos de
su aplicacién, el efecto fue maximo a la hora y empezo
a desaparecer a las 4 horas, resultados muy similares a
los que habiamos reportado previamente.!® Este patrén
guarda relacién con las concentraciones que alcanza en
el liquido cefalorraquideo (LCR). Estudios de farmaco-
cinética en ovejas®® han demostrado que después de la
inyeccién epidural de 300 mcg (el doble que la aqui
usada) se obtienen concentraciones analgésicas en el
LCR desde los 30 minutos, estas concentraciones corres-
ponden a mas de 200 ng/ml. En humanos?' después de
inyectarse 150 mcg se alcanzan concentraciones pico de
250 ng/ml en el LCR y en otro estudio se demostré que
cuando la concentracién de C en el LCR se mantuvo
por arriba de 200 ng/ml casi ningn paciente necesitd
suplementos analgésicos de opioides sistémicos.?

Como hemos visto el poder y la duracion analgésica
de la C es muy similar al de la MP y esto es debido a
que comparten caracteristicas quimicas y farmacocinéti-
cas parecidas: el peso molecular de la C es de 230 dal-
tons v el de la MP es de 247, y el coeficiente de liposolu-
bilidad es de 114 y 39 respectivamente.?’ 22 Con la MP
el efecto analgésico también inici6 a los 15 minutos y
fue maximo a la hora. lo que también se relaciona con
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los niveles analgésicos alcanzados en el LCR que deben
permanecer por arriba de 200 ng/ml.2

Con la intensi6bn de potencializar el efecto analgésico
usamos ambas drogas en un grupo, algo que ha sido
realizado ya en forma experimental y clinica.® ® 6. 2. 2¢
Drasner®® us6 C y morfina intratecal en ratas y logré un
efecto antinociceptivo més prolongado que con cada
una por separado. Los mismos resultados reportd
Yang® con C intratecal y fenopiridina subcut4nea o in-
tratecal. Wang?® aplic6 media dosis epidural en ratas de
C mas MP y el efecto fue similar que con dosis comple-
tas de cada una y sin observar hipotensién arterial.
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Figura 2. Grado de sedaci6n observado después de la inyecci6n epidu-
ral. Esta fue mas prolongada aunque de grado superficial en los 2
grupos que recibieron clonidina.

En estudios clinicos, la asociacién epidural de C con
nalbufina!é logr6 un mejor efecto que con cada una. En
nuestro medio el uso de nalbufina epidural ha demos-
trado que ocasiona dolor y por esta razén ha caido en
desuso.?® Motsch® us6 C 450 mcg mas morfina en infu-
sibn continua y el grado de analgesia fue mucho mejor
que con morfina sola, asi mismo, el consumo de opioi-
des suplementarios fue menor y las alteraciones en las
pruebas de funcién respiratoria fue menor en el grupo
que fue tratado con la combinacién. Nuestros resulta-
dos confirman toda la informacién antes sefialada ya
que la potencia y la duracién de la analgesia fue muy
superior cuando se combinaron ambos medicamentos.
Mais pacientes del grupo III (MP+ C) tuvieron en algn
momento de la evaluacién cero de EVA y en el cuadro
III vemos como mas pacientes de este grupo lograron
tener una buena analgesia a las 8 horas. La diferencia
fue significativa entre el grupo III (MP+ C) v el grupo 1
(MP). Aunque la diferencia no tue significativa entre los
grupos III y el grupo II (C), esto tal vez se debi6 a que
el nimero de casos no fue suficiente, sin embargo,
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desde un punto ae vista clinico fue notable la diferencia
promedio entire estos grupos (182 minutos mas prolon-
gado el efecto analgésico entre el grupo I1I y el II).

El mecanismo de acci6bn del efecto combinado ha
tratado de ser explicado por una accién sobre diferentes
receptores, pero Ossipov! ha propuesto la teoria de que
los opioides activan a sus receptores especificos y, estos a
su vez activan a los receptores alfa 2 adrenérgicos. Este
autor propone este mecanismo mediante el cual el
receptor alfa 2 adrenérgico actua distal al receptor
opioide pues en su estudio experimental, encontré6 que
el efecto analgésico de la morfina era atenuado por la
yohimbina (alfa 2 antagonista), mientras que la naloxo-
na (antagonista opioide) no alteraba la analgesia produ-
cida por la C.

Una desventaja del uso de opioides epidurales es la
depresion respiratoria. Esto ocurre con mas frecuencia
con la morfina por ascender a través del LCR hasta el
centro respiratorio.?® La meperidina por ser mas liposo-
luble no ha provocado esta complicacién, excepto cuap-
do la dosis total es mayor de 100 mg o bien se ha inyec-
tado en el espacio subaracnoideo por una perforacién
de la duramadre.?® En este trabajo al igual que en otros
ya reportados®”- 2 no observamos esta complicacién con
la meperidina epidural.
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Figura 3. Frecuencia respiratoria después de la inyeccién epidural. No
hubo pricticamente cambios y en ningin caso observamos una fre-
cuencia menor de 14 por minuto.

Inicialmente se consider6 que la C no era capaz de
causar depresién respiratoria pero esto ha sido puesto
en duda recientemente. Penon* inyecté 300 mcg de C
epidural, no hubo cambios en la saturacién de la hemo-
globina, en la frecuencia respiratoria, en el volumen
minuto ni en la tensién de CO2 al final de la espira-
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Figura 4. La frecuencia cardiaca tuvo un descenso discretamente
mayor en el grupo 3, sin haber diferencias significativas.

cién, sin embargo, la respuesta ventilatoria al CO2 dis-
minuyé desde los 15 minutos. Este autor sugiere que la
leve depresion respiratoria puede haber sido secundaria
a la sedacién ya que todos los pacientes estudiados que-
daron dormidos después de la inyecciéon epidural. En
nuestros pacientes manejados con C el grado de seda-
ci6n fue minimo y esto probablemente se debe a que la
dosis usada fue menor (150 mcg).
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CLONIDINA-MEPERIDINA Y ANALGESIA EPIDURAL

e---o CLONIDINA
Oeeed MEPERIDINA Y CLONIDINA
100 +
90
=
* 804
<
a 70
60~
50
Y
T L U U T T T T
(o] 15 30 60 2 4 6 8
MINUTOS HORAS

Figura 5. Cambios observados en la presién arterial media mm Hg

(promedio + D.E.). El descenso mas notable ocurri6 en el grupo III

(meperidina + clonidina) y fue estadisticamente significativo a los 60
minutos.
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En otro estudio® se compararon los efectos respira-
torios de la C con el de la morfina y la combinacién de
ambos. Al igual que el trabajo antes comentado, no
hubo descensos en la saturacién de la hemoglobina,
pero al hacer determinaciones mas sensibles, la presion
de oclusién y la respuesta ventilatoria al CO2 fueron
disminuidos en forma estadisticamente significativa en
los grupos que recibieron morfina o morfina con C, y el
cambio en estas variables fue minimo en los que recibie-
ron solo C.

Es evidente que la depresion respiratoria por opioi-
des es mayor que la que provoca la C, la cual es minima
y tal vez ocasionada por su efecto sedante y que se pre-
senta con dosis mayores a la que nosotros empleamos.

Desafortunadamente, asi como la analgesia se po-
tencializé, lo mismo sucedié con la frecuencia de hipo-
tensién arterial, aunque sin haber repercusion clinica en
ninguno de los casos (cuadro IV). Esto es debido a la in-

CUADRO 1V
EFECTOS COLATERALES

Grupo 1 Grupo 11 Grupo II1
Meperidina Clonidina  Meperidina 50 mg
50 mg 150 mcg 4
Clonidina 150 mcg
Nausea 2 — 2
Hipotensi6n
arterial — 2 4

hibicién de los nervios simpaticos preganglionares® asi
como a la inhibicién de la actividad simpatica del ta-
llo.** Aunque no lo analizamos, esto se ha observado en
casos con historia de hipertensiéon o en presencia de
hipovolemia postoperatoria.

Basados en nuestros resultados y por los descritos en
la literatura, concluimos que la inyeccién de clonidina
epidural es tan efectiva com la meperidina con la venta-
ja de no causar los efectos indeseables que se observan
con los opioides como prurito, retencién urinaria ni de-
presion respiratoria importante. Ademas, la hipotensi6n
es de corta duracién y facil de corregir. El efecto anal-
gésico se potencializa al combinar ambos medicamentos
pero lo mismo sucede con la hipotensién arterial por lo
que es recornendable vigilar en forma estrecha a los pa-
cientes que reciban esta combinacién.
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