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RESUMEN 

Con el objetivo de comparar la eficacia analghica de la meperidina (MP), con la clonidina (C) y la combinaci6n de ambos medica- 
mu* (MP + C), se estudiaron a SO pacientes ASA I y I1 sometidos a cirugla de abdomen o extremidades inferiores a quienes se led instal6 
un catctcr epidural entre L1-2 o L2-3 antes de iniciar la cirugia. En la sala de recuperaci6n mando referhn dolor fueron sorteadoa a loa 
aiguientcs grupos: grupo 1: MP 50 mg, grupo 2: C 150 mcg y grupo 3 MP 50 mg + C 150 mcg, todoa disueltos en 10 ml de soluci6n aalina. 
La carah visual aniloga (EVA 0-lo), el grado de sedaci6n, 10s signos vitalea y posibles ef- adverm fueron evaluadoa antes, a 10s 15, 30, 
60 minuu*, 2,4, 6 y 8 horas. Despuh de aplicarse los medicamentos hubo un descenao significative del dolor en los 3 grupos. La duraci6n 
dc la analgesia fue: grupo 1: 324 198 minutos, grupo 2: 400 2 260 minutos y grupo 3: 582 2 347 minutos, con una diferencia signifi- 
cativa entre hi grupos 1 y 3 (p < 0.05). La aedaci6n fue un poco mLs prolongada en los grupos 2 y 3 p r o  sin haber diferencias significati- 
vas en- hi 3 grupos. La presi6n arterial media descendi6 entre los 30 y 60 minutos en los 3 grupos y en 4 pacientes del grupo 3 bubo que 
infundir 500 ml de sol. salina para corregirla. 

En eonclusi6n, la C y la MP ofrecen una analgesia de calidad y duraci6n muy similares. A1 combinarse, la intensidad y la dunci6n 
w prolongan per0 tambiin se incrementa la frecuencia de hipotensitin arterial. 

Pahbras clave: Analgesia: epidural; anal&icos: meperidina, clonidina. 

SUMMARY 

30 patients c l a w  I and I1 of the ASA physical status classification were studied. All of them where programmed either to abdominal 
31 lower limbs eurgery and in everyone an epidural catheter between Ll-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 group, group 1: 50 mg 
mpcridine (MP), group 2: 150 mcg clonidine (C) and group 3: 50 mg MP + 150 mcg C. all the d r u g  were diluted in 10 ml of d i n e .  

Analogue visual scale (0-lo), sedation, vital constants and adverse reactions were evaluated before and at 15, 30, 60 minutes, 2, 4, 6 
and 8 hours. Duration of analgesia in each group was 324 , 198, 400 260, and 582 2 847 minutes respectively, with a mgnificant 
diff-ce between group 1 and 3 (p < 0.05). Sedation was longer in group 2 and 3 but without significant difference. The medium 
arterial prrssure fell in the 3 group aproximately 30 to 60 minutes after application, required 500 ml of saline in 4 patients in group 3 
and was sratigically 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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L a inyeccion de clonidina en el espacio epidural 
ha demostrado que produce analgesia, tanto en 

animalesl-3 como en h u m a n o ~ , ~  efecto muy parecido al 
que se obtiene con opioides. Esto ha dado lugar a su 
empleo como un agente analgOsico en el control del do- 
lor postoperatorio. Recientemente reportamos nuestra 
experienciaIO y encontrarnos que la analgesia fue muy 
satisfactoria. 

El objetivo de este trabajo es comparar el efecto 
anal@sico de una dosis epidural de clonidina (C), 
meperidina (MP) y de la asociaci6n de clonidina + me- 
peridina (C+ MP), ya que este agonista opioide por sus 
caracterlsticas farmacol6gicas es el que mas ventajas 
ofrece para su uso por esta vla. 

MATERIAL Y METODOS 

Se incluyeron a 30 pacientes ASA I y I1 que fueron 
sometidos a cirugia de abdomen o de extremidades infe- 
riores. A todos se les solicit6 su consentimiento para 
participar en el estudio. Antes de iniciar la cirugia se les 
instal6 un cateter epidural entre 10s espacios L1-2 o 
L2-3. La tecnica anestesica fue elegida por cada aneste- 
si6logo. En recuperacibn el paciente fue sorteado a 
cualquiera de 10s 3 siguientes grupos: 

Grupo I: MP 50 mg, grupo 11: C 150 mcg y, grupo 
111: RIP 50 mg + C 150 mcg, todos disueltos en un vo- 
lumen de 10 ml de soluci6n salina isot6nica. Cuando el 
enfermo referla dolor el medicamento era inyectado y el 
efecto era evaluado en forma doble ciego. Se valor6 el 
grado de alivio del dolor con escala visual analoga del 0 
a1 10. El grado de sedaci6n se califid del 0 a1 3 (0 = 
despierto, 1 = somnoliento con respuesta a1 estimulo 
verbal, 2 = somnoliento con respuesta a la movilizaci6n 
y 3 = dormido con respuesta d l o  a1 dolor), se tomaror 
signos vitales y se vigilaron posibles efectos adversos, to- 

d o  esto antes, a 10s 15, 30, 60 rninutos, 2, 4, 6 y 8 
horas. El tiempo efectivo de analgesia fue el transcurri- 
do desde el momento de la inyecci6n hasta que el dolor 
era de nuevo > 50% en relaci6n a1 basal, en ese 
momento era excluido. 

Los resultados quedan expresados como promedios 
+ / - D.E. El anilisis estadistico se hizo con la t de stu- 
dent y las diferencias en el alivio del dolor intragrupos e 
intergrupos mediante ANOVA con el metodo de Krus- 
kall-Wallis. Todo valor menor a1 0.05 se consider6 esta- 
disticamente significativo. 

CUADRO I 
CARACTERISTICAS GENERALES 

Grupo I Grupo I1 Grupo 111 
Meperidina Clonidina Meperidina 

50 mg 150 mcg 50 mg Cloni- 
dina 150 mg 

Ntlmero 
Edad 
Sexo: masculino 

femenino 
Cirugias: 
Histerectomia 
Gastrectomia 
Vulvectornia 
Hemipelvectomia 
Excenteracion pelvica 
Reseccion 
abdominoperineal 
Desarticulacion 
coxofemoral 
Diseccion 
inguinopelvica 
Colecistectomia 
Injerto 6seo femoral 
Laparotomia 
Pancreatectomia 

CUADRO I1 
ESCALA VISUAL ANALOGA Y NUMERO 
DE PACIENTES EN CADA EVALUACION 

Escala visual aniloga 
- - 

Tiempo Grupo I Grupo I1 Grupo 111 
Meperidina (No.) Clonidina (No.) Meperidina (No.) 

Clonldina 

Control 
15 minutos 
3q minutos 
60 minutos 
2 horas 
4 horas 
6 horas 
8 horas 

CUADRO 111 
NUMERO DE PACIENTES EXCLUIDOS 

POR PERDIDA DEL EFECTO ANALGESIC0 

RESULTADOS T I E M P O  

Las cirugias practicadas, la edad y el sex0 son muy Grupo 0 1 5 3 0 6 0 2  4 6 8 
sirnilares en 10s 3 grupos (cuadro I). min. min. min. hr. hr. hr. hr. 

Los valores promedio de EVA en cada valorackjn se 
Meperidina - - - - muestran en el cuadro 11. No hub0 diferencias significa- 
Clonidina 

2 4 6 8  
- - - - - 2 7 8 

tivas entre 10s 3 grupos antes de la inyecci6n de 10s me. 
dicamentos. Despues de la aplicaci6n epidural hub0 un Meperidina 

+ descenso significativo del dolor en 10s 3 grupos y su mk- Clonidina - - - - - - 2 3 
ximo nivel analgsico se lo@ a 10s 60 minutos. La in- 
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tensidad de la analgsica fue mayor en el grupo de en- 
fermos que recibieron MP+ C, aunque la diferencia no 
fue significativa entre 10s 3 grupos. Hubo 3 pacientes 
del grupo I, 7 del grupo I1 y 8 del grupo I11 que mani- 
festaron cero de EVA en a l e n  momento de la evalua- 
ci6n. Entre las 2 y 4 horas hub0 un aumento en la in- 
tensidad del dolor sobre todo en 10s grupos I y I1 lo que 
motiv6 que tuvieran que ser excluidos. 

En el cuadro I11 se encuentra el numero de casos ex- 
cluidos en cada momento de la evaluaci6n y como ve- 
mos, el pa tdn  es muy similar en 10s grupos I y 11, y pa- 
sadas 8 horas, solo 2 enfermos de cada uno de estos gru- 
pos continuaban con una analgesia satisfactoria. En 
cont ra~~e,  7 enfermos del grupo I11 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 I1 y 582 + 347 
para el grupo I11 (figura 1) con una diferencia estadisti- 
c-mente significativa entre 10s grupos 1 y 3 (p <0.05).  

I 1 1 I 

GRUPO GRUPO GRUPO 
I II TI 

FIgusa 1. Duracion promedio (+ D.E.) del efect , analgesic0 de una 
dosis epidural de meperidina 50 mg (grupo 1: clonidina 150 mcg 

(grupo 11) y meperidina 50 mg con clonidina 150 mcg (grupo 111). 

El grado de sedacibn tambikn fue muy similar y no 
hub0 diferencias entre 10s 3 grupos (figura 2) aunque 
fue un poco mas prolongada en 10s grupos que recibie- . 
ron C. En n i n e n  momento huuo casos que quedaran 
completamente dormidos (grado 3) No hubo cambios 
en la frecuenria respiratorla (figura 3) 11i en la f~ecuen- 
ria cardiaca (figura 4) La tension arterial media 
( T A M )  descendib entre 10s SO \ 60 mlnutos en 10s 3 gru- 
pos ) se recupero mas rap~damentc rn el grupo I (figura 
-5) El descenso fue mas 1r:lpoltantr cn 104 grupo~ 11 \ 

111 \ alc,~nzo \alores rstahsr~c alrlcntcb ilgn~t~cdtirus en rl 
a t ~ i ~ o  I11 .I 10, h@ minuto6 Ctl~nc. \ t,rn(,. e n  rl cuddro 
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IV, 2 pacientes del grupo I1 y 4 del grupo I11 necesita- 
ron de la infusi6n de 500 ml de soluciones cristaloides 
para corregir la TAM. Uno de estos 3 pacientes no res- 
pondi6 con 10s 500 ml de cristaloides y requirio de un 
bolo de 5 mg de efedrina para normalizar su TAM. En 
ning6n caso hub0 repercusi6n por el descenso de la 
TAM. Otros efectos adversos se ven el cuadro IV y no 
fue posible valorar la retenci6n urinaria pues de 10s 30 
casos, en 23 se dej6 una sonda vesical las primeras 24 
hrs del postoperatorio. 

DISCUSION 

En 1984 Tamsen4 fue el primer0 que report6 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 analgsico fue superior cuando administn5 
ambas drogas. La C es un medicamento que ha demos- 
trado ser seguro cuando se usa por via epidural ya que 
10s primeros trabajos experimentales en animales' y en 
humanosl no han mostrado lesiones histopatol6gicas, 
tampoco altera el flujo sanguine0 espinal" ni origina 
trastornos en el cornportamient~~~ y gracias a estos estu- 
dios, su empleo en la clinica se ha incrementado por lo 
que han aparecido varios trabajos sobre su aplicacibn 
en el control del dolor postoperat~rio.~ lo. I s  l 7  

Actualmente se conoce el mecanismo de accibn, que 
es a traves de la activaci6n de 10s receptores alfa 2 adre- 
nkrgicos presinipticos que inhiben la liberaci6n de subs- 
tancia P y 10s receptores postsinapticos que inhiben la 
transmision nerviosa de las astas dor~ales.'~, l9  

Como observamos, el grupo que recibio C obtuvo un 
grado satisfactorio de analgesia desde 10s 15 minutos de 
su aplicaci6n, el efecto fue maxim0 a la hora y empezb 
a desaparecer a las 4 horas, resultados muy sirnilares a 
10s que habfamos reportado previamente.I0 Este patr6n 
guardn relaci6n con las concentraciones que alcanza en 
el liquid0 cefalorraquideo (LCR). Estudios de farmaco- 
cinetica en ~vejas*~ han demostrado que despues de lx 
inyecci6n epidural de 300 mcg (el doble que la aqui 
usada) se obtienen concentraciones anal&sicas en el 
LCR desde 10s 30 minutos, estas concentraciones corres- 
ponden a mas de 200 ng/ml. En h u ~ n a n o s ~ ~  despues de 
inyectarse 150 mcg se alcanzan concentraciones pico de 
250 ng/ml en el LCR y en otro estudio se demostro que 
cuando la concentration de C en el LCR se mantuvo 
por arriba de 200 ng/ml casi nin@n paciente necesit6 
suplementos anal@sicos de opioides sistkmi~os.~ 

Como hemos visto el poder y la duracibn analgsica 
de la C es muy similar a1 de la MP y esto es debido a 
que comparten caractensticas quimicas y farmacocineti- 
cas parecidas: el peso molecular de la C es de 230 dal- 
tons ) el de la MP es de 247, y el coeficiente de liposolu- 
bilidacl es de 114 y 39 re~pectivamente.~~ 22 Con la MP 
el efecto analgi.sico tambien inici6 a 10s 15 minutos y 
fue in,l\i111o a Id liora. In que tarnbien se relaciona con 
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10s niveles anal@sicos alcanzados en el LCR que deben desde un punto ae vlsta clinic0 fue notable la diferencia 
permanecer por arriba de 200 n g / ~ n l . ~ ~  promedio en:re estos grupos (182 minutos mhs prolon- 

Con la intensi6n de potencializar el efecto analesic0 gado el efecto analgesico entre el grupo 111 el 11). 
warnos ambas drogas en un gr"pol algo que ha side El mecanismo de acci6n del efecto combinado ha 
realizado ya en forma experimental y cllnica.% l6 es. P4 tratado de ser explicado por una acci6n sobre diferentes 
Drasne" us6 y morfina intratecal en ratas y lo@ un receptores. per0 Ossipovl ha propuesto la teoda de que 
efecto antinociceptivo rnhs prolongado que con cada 10s opioides activan a sus receptores especificos y, estos a 
una por separado. Los mismos resultados report6 

su vez activan a 10s receptores alfa 2 adrenkrgicos. Este 
YangP' con C intratecal y fenopiridina subcuthnea o in- 
tratec-. Wan@ aplic6 media dosis en ratas de propone este mediante cual 

C ds MP el efecto fue similar que con dosis comple- receptor adrener@cO actua distal a1 receptor 

tas de cada una y sin observar hipotensi6n arterial. opioide pues en su estudio experimental, encontr6 que 
el efecto analgsico 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. 

LTna desventaja del uso de opioides epidurales es la 
depresi6n respiratoria. Esto ocurre con m8s frecuencia 
con la morfina por ascender a t r ae s  del LCR hasta el 

S centro respi ra tor i~ .~~ La meperidina por ser mas liposo- 
E luble no ha provocado esta complicaci6n, except0 cuap- 
D do la dosis total es mayor de 100 mg o bien se ha inyec- 
A 
c 

tad0 en el espacio subaracnoideo por una perforaci6n 
de la d ~ r a m a d r e . ~ ~  En este trabajo al igual que en otros 

I ya feportadose7 e9 no observarnos esta complicaci6n con 
O I 
N la meperidina epidural. 

I 
M MEPERIDINA 

M I N U T O S  H O R A S  *---• CLONlDlNA 
DW**.O MEPERlDlNA Y CLONlDlNA 

25 

MEPERlDlNA 
CLONlDlNA 
MEPERIDIsd4 Y CLONlDlNA 

Figura 2. Grado de sedacr6n observado despuCs de la inyecci6n epidu- 
rd.  Esta fue m h  prolongada aunque de grado superficial en 10s 2 g 20 grupos que recibieron clonidina. 2 - 

ti 
k I5 1 

En estudios cllnicos, la asociaci6n epidural de C con 
nalbufia16 lo@ un mejor efecto que con cada una. En 
nuestro medio el uso de nalbufina epidural ha demos- 
trado que ocasiona dolor y por esta raz6n ha caido en 
d e ~ u s o . ~ ~  Motschg u d  C 450 mcg rnhs morfina en ipfu- 
si6n 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 funci6n respiratoria fue menor en el grupo 
que fue tratado con la combinaci6n. Nuestros resulta- 
dos confirman toda la informaci6n antes seiialada ya 
que la potencia y la duraci6n de la analgesia fue muy 
superior cuando se combinaron ambos medicamentos. 
Mhs pacientes del grupo I11 (MP + C) tuvieron en a l e n  
momento de la evaluaci6n cero de EVA y en el cuadro 
111 vemos c6mo rnhs pacientes de este grupo lograron 
tener una buena analgesia a las 8 horas. La diferencia 
fue significativa entre el q r u ~ o  I11 (MP+ C) v el grupo 1 
(MP). Aunque la aferencia no h e  sigmficativa entre 10s 
grupos 111 y el grupo I1 (C), esto tal vez se debit5 a que 
el ncmero de cams no fue suficiente, sin embargo, 

t ,  
0 1's' 3b' . 6b' ; a I I 

6 8 

M I N U T O S  H O R A S  

Figura 3 .  Frecuencia respiratoria despues de la inyecci6n epidural. No 
hubo prkticamente cambios y en ninghn caso observamos una fre- 

cuencia menor de 14 por minuto. 

Inicialmente se consider6 que la C: no era capaz de 
causar depresi6n respiratoria per0 esto ha sido puesto 
en duda recientemente. PenonS0 inyect6 300 mcg de C 
epidural, no hubo cambios en la saturaci6n de la hemo- 
globina, en la frecuencia respiratoria, en el volumen 
minuto ni en la tensi6n de C02 a1 final de la espira- 
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3 MEPERIDINA 
CLONIDINA 

I MEPERIDINA Y CLONIDINA 

Figura 4. La frecuencia cardiaca tuvo un descenso discretamente 

mayor en el g ~ u p o  3 ,  sin haber diferencias significativas. 

ci6n, sin embargo, la respuesta ventilatoria a1 C02 dis- 
minuy6 desde 10s 15 minutos. Este autor sugiere que la 
leve depresi6n respiratoria puede haber sido secundaria 
a la sedaci6n ya que todos 10s pacientes estudiados que- 
daron dormidos despues de la inyeccibn 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). 

En otro estudiosl se compararon 10s efectos respira- 
torios de la C con el de la morfina y la combinaci6n de 
ambos. A1 igual que el trabajo antes comentado, no 
hub0 descensos en la saturaci6n de la hemoglobina, 
per0 a1 hacer determinaciones mas sensibles, la presi6n 
de oclusi6n y la respuesta ventilatoria a1 C02 fueron 
disminuidos en forma estadisticamente significativa en 
10s grupos que recibieron morfina o morfina con C ,  y el 
cambio en estas variables fue minimo en 10s que recibie- 
ron solo C. 

Es evidente que la depresi6n 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- 
tencializ6, lo mismo sucedi6 con la frecuencia de hipo- 
tensi6n arterial, aunque sin haber repercusibn clinica en 
ninguno de 10s casos (cuadro IV). Esto es debido a la in- 

CUADRO IV 
EFECTOS COLATERALES 

Grupo I Grupo I1 Grupo 111 
Meperidina Clonidina p,leperidina 50 mg 

50 mg 150 mcg + 
Clonidina 150 mcg 

Nausea 2 - 2 
Hipotensi6n 
arterial - 2 4 

W MEPERlDlNA 
e - - +  CLONIDINA 
0 e . Q  MEPERIDINA Y CLONIDINA 

.',+ 
o 1 5 ' 3 b ! 6 b 1  h 4 6 8 

1 

M I N U T O S  H O R A S  

Figura 5 .  Cambios observados en la prrsibn arterial niedia m m  Hg 
(promedio + D.E.). El descensn mas notable ocurri6 en el grupo 111 
(meperidina + clonidina) y fue estadisticamente significative a 10s 60 

minutos. 

hibici6n de 10s nervios sirnpfiticos preganglionaresSe asi 
como a la inhibici6n de la actividad simphtica del ta- 
l l ~ . ~ ~  Aunque no lo analizamos, esto se ha observado en 
casos con historia de hipertensi6n o en presencia de 
hipovolemia postoperatoria. 

Basados en nuestros resultados y por 10s descritos en 
la literatura, concluimos que la inyecci6n de clonidina 
epidural es tan efectiva com la meperidina con la venta- 
ja de no causar 10s efectos indeseables que se observan 
con 10s opioides como prurito, retenci6n urinaria ni de- 
presi6n respiratoria importante. Ademas, la hipotensi6n 
es de corta duraci6n y facil de corregir. El efecto anal- 
@sic0 se potencializa a1 combinar ambos medicamentos 
per0 lo mismo sucede con la hipotensi6n arterial por lo 
que es recornendable vigilar en forma estrecha a 10s pa- 
cientes que reciban esta combinaci6n. 
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