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Aportacion Clinica

Experiencia con el uso de Clonidina con o sin Meperidina por Via Epidural para

el Tratamiento del Dolor Postoperatorio

Alfonso Ramirez-Guerrero*, Jaime Burkle-Bonecchi**, Eduardo Calix-Perato®

RESUMEN

Se reporta la experiencia obtenida con el empleo epidural de
clonidina (Cl) sola o asociada a meperidina (Mp) para el
tratamiento del dolor después de una cirugia abdominal mayor.
Se incluyeron 60 pacientes que recibieron durante 48 horas, des-
pués de cirugia abdominal mayor el siguiente tratamiento: Grupo
1 : Cl 150 pg cada 6 horas (30 pacientes), Grupo II: Cl 150 pg,
mas Mp 50 mg cada 8 horas (15 pacientes), Grupo 3: un bolo de
50 mg de Mp seguido de una infusion a 10 ml/hora de una solu-
cion de 250 ml con 450 pg de Cly 150 mg de MP. Se evaluo el
dolor por EVA, sedacion, signos vitales y posibles efectos adver-
sos a las 12, 24 y 48 horas. El nivel de analgesia fue
estadisticamente superior en los grupo 2 y 3. El EVA promedio a
las 12 hrs fue; 5,3.5y 1; alas 24 hrs: 3.8, 1.5y 0.2; y a las 48 hrs:
28,2y 0.1, para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Ningiin
paciente del grupo 3 requirié analgésico suplementario. El efecto
indeseable mas frecuente fue hipotension arterial que ocurrid en
el 36 % del grupo 1,40 % del 2y 6 % del grupo 3 (p < 0.05). En
conclusion la analgesia epidural con la infusion de Cl mas Mp es
mucho mas eficaz y con minimos efectos secundarios.

Palabras clave: Analgesia, epidural, postoperatoria, clonidina,
meperidina.

SUMMARY
EPIDURAL CLONIDINE ASSOCIATED OR NOT TO
MEPERIDINE FOR THE TREATMENT OF
POSTOPERATIVE PAIN

We report our experience with the use of epidural clonidina (Cl)
alone, or in combination with meperidine (Mp) in bolus or in
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infusion for postoperative pain relief after major abdominal surgery.
Group 1 received: Cl 150 pg every 6 h, group 2 : Cl 150 pg with
Mp 50 mg every 8 h, and group 3: Mp 50 in bolus and then an
infusion of C1 450 pg with Mp 150 mg in 250 cc of saline, at 10
ml/h. Pain and side effect were evaluated at 12, 24 and 48 h after
operation. Pain scores were smaller in groups with the combination.
VAS at 12 h:5,3.5and 1;at 24 h: 3.8, 1.54nd 0.2; at 48 h: 2.8,2
and 0.1 for groups 1, 2, and 3 respectively. Significant difference
was observed in the frecuency of arterial hypotension: 36 %, 40
% and 6 % in groups 1, 2 and 3 (p<0.05). We conclude that Cl
with Mp by epidural infusion is very effective for control of
postperative pain after major abdominal surgery.

Key words: Analgesia, epidural, postoperative, clonidine,
meperidine, infusion

agonista a2, clonidina (Cl) produce analgesia, efecto

observado en animales!? y posteriormente en
humanos?. En nuestra experiencia,*> observamos que una
dosis de 150 pg de Cl era capaz de producir un efecto
analgésico parecido al que se observa con la inyeccion ED
de meperidina (Mp) a la dosis de 50 mgy que al combinarlas,
se logr6é un incremento en la potencia y duracion de la
analgesia.

l a administracion epidural (ED) o intratecal del

El objetivo de este trabajo es reportar nuestra
experiencia con los pacientes tratados con Cl por via ED,
sola o combinada con Mp, para el control del dolor después
de cirugia abdominal mayor.
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MATERIAL Y METODOS

Un total de 60 pacientes recibieron Cl con o sin Mp.
Todos fueron sometidos a cirugia abdominal mayor. Antes
de iniciar la cirugia se les instald un cateter ED entre los
espacios L1-2 o L2-3. La técnica anestésica fue dejada a la
eleccion de cada anestesidlogo. Al pasar a la sala de
recuperacion y presentar dolor recibieron los medicamentos
en la siguiente forma por 48 horas: grupo 1: Cl 150 pg
disueltos en 10 ml de solucién salina cada 6 horas; grupo 2:
Cl 150 pg mas Mp 50 mg, ambos disueltos en 10 ml de
solucién salina cada 8 horas y grupo 3: una dosis inicial de
50 mg de Mp seguido de C1 450 pg mas Mp 150 mg diluidos
en 250 ml de solucidn salina, en infusion continua a 10 ml
por hora. Se evalu¢ el dolor con escala visual analoga (EVA)
de 0 al 10, los signos vitales, el grado de sedacion de 0 al 3
(0 = despierto, 1 = somnoliento con respuesta a la orden
verbal, 2 = somnoliento con respuesta a la movilizacion vy,
3 = dormido con respuesta sélo al dolor). También se evalué
la aparicion de efectos adversos. El analisis estadistico se
realizd6 con ANOVA por el método de Kruskall-Wallis y
con 2. Todo valor menor de 0.05 se consideré estadis-
ticamente significativo.

RESULTADOS

En el Cuadro I se observan las caracteristicas gene-
rales de los pacientes asi como el tipo de cirugias practica-
das. En los 3 grupos el dolor fue muy parecido antes de
iniciar el tratamiento (figura 1). El grupo 1 estuvo formado

Cuadro 1
Caracteristicas Generales

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

m=30) (=15 (n=15)
Edad (afios) 47+ 16 50 + 10 41+ 14

(16-78)  (34-72)  (23-65)
Sexo (M/F) 16/14 10/5 9/6
Tipo de Cirugia
Histerectomia Abdominal 9 3 3
Colecistectomia 2 4 3
Colectomia 3 4 .
Nefrectomia 5 - 3
Derivacion Biliodigestiva 1 1 3
Laparotomia Exploradora 2 2 -
Otras 8 1 3
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Figura 1. El nivel de analgesia que se observo fue superior en
los grupos 2 y 3 que recibieron clonidina con meperidina. Con
astetisco se muestran las diferencias significativas (p < 0.05) que
se obtuvieron entre el grupo 1 (clonidina en bolos) y los grupos 2
(clonidina mas meperidina en bolos) y grupo 3 (clonidina mas
meperidina en infusién). No hubo diferencias significativas entre
los grupos 2 y 3.

por 30 pacientes que inicialmente tenian indicado la apli-
cacion del Cl cada 6 horas, sin embargo, en 10 de ellos
hubo que adelantar la dosis a cada 4 horas para conservar
una buena analgesia y asi se continud por 48 horas. A pe-
sar de ésto, hubo que aplicar otro tipo de analgésico
(antinflamatorios no esteroideos del tipo de la dipirona o
clonixilato de lisina) en 5, durante el primer dia y en 2
durante el segundo dia (Cuadro II). El grado de sedacion
fue minimo (figura 2) y el unico efecto indeseable observa-
do fue hipotension arterial que se presenté en 11 casos (Cua-
dro III).

El grupo 2 se constituyd por 15 pacientes que
recibieron 150 pg de Cl con Mp 50 mg cada 8 horas. En
todos hubo un buen efecto analgésico (figura 1), sélo 2
necesitaron de analgésicos suplementarios durante el primer
dia y ninguno los necesitd posteriormente (Cuadro II), la
sedacién fue minima (figura 2) y el inico efecto indeseable
que se presentd fue hipotension arterial que ocurri6 en 6
casos (Cuadro III).

El grupo 3, que incluy6 a 15 pacientes, recibieron la
mezcla de Cly Mp en forma de infusion continua. Este fue
el grupo que mejor analgesia obtuvo, con un EVA prome-
dio de 1, a las 12 horas de inicio del tratamiento. En nin-
gun caso hubo que aplicar suplementos intravenosos, el
grado de sedacion fue minimo y solo un paciente presentd
hipotension arterial.
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Cuadro IT

Uso de Analgésicos Suplementarios
(numero de casos)

0-24hrs 24 -48 hrs
Grupo 1 (30) 16.6% (5) 6.6% (2)
Grupo 2 (15) 13.3% (2) 0
Grupo 3 (15) 0 0

grupo 1 vs grupo 2 = NS, grupo 1 vs grupo 3 = p <0.05, grupo 2 vs grupo
3p<0.05

DISCUSION

El conocimiento sobre la participacion a nivel espinal
de diferentes neurotransmisores, neuromoduladores y
receptores en la transmision del estimulo nociceptivo, ha
permitido ampliar las posibilidades terapeuticas®a otros
grupos de medicamentos diferentes a los opioides.

La ketamina, que tedricamente es un bloqueador de
los receptors N - metil - D - aspartato’, ha sido empleada
por esta via y los primeros reportes fueron muy alentadores?®,
pero estudios subsecuentes han demostrado que su efecto
analgésico es mucho menor que el obtenido con opiodes®'°.
El midazolam, al actuar sobre receptores GABA tiene
también efectos analgésicos''*. Sin embargo, la duraciéon
y la potencia que se obtienen es menor que con la Mp'“. El
uso de calcitonina'®* y de somatostatina'é, ha sido criticado
pues en algunos trabajos se ha reportado neurotoxicidad
con su uso intratecal'”'®. De los farmacos no opiodes para
uso espinal, sin duda, la CI ha sido la mas estudiada.

Basados en estudios experimentales realizados por
Yaksh'®, que demostrd que la aplicacion espinal de agonistas
o producia analgesia. Tamsen? fue el primero en aplicar Cl
por via ED en 2 pacientes con cancer terminal y demostro

0,8 -
0,6 BGrupo 1
# Grupo 2
04 OGrupo 3
0,2 4
0 - - .
0 12 24
HORAS

Figura 2. El nivel de sedacién fue minimo y no hubo diferencias
entre los tres grupos.

que la combinacién, en ese caso de Cl con morfina, fue
superior a cada uno por separado. La Cl ha demostrado su
seguridad cuando se aplica por via espinal, ya que trabajos
en animales'? y en humanos con cancer terminal®, han re-
velado que no es neurotdxica, no altera el flujo sanguineo
espinal?! y no origina transtornos en el comportamiento'®.
Esto ha permitido que su uso clinico se haya incrementado
y que los reportes en la literatura sean cada vez mas.

La dosis que empleamos se basaron en la experiencia
reportada previamente** en donde observamos que con 150
pg de Cl se obtuvo una analgesia que en promedio dur6
400 minutos y al combinarse la Cl con 50 mg de Mp la
duracién se extendia a 582 minutos. Estudios sobre
farmacocinética y farmacodinamia espinal de la Cl
demuestran que esta dosis es mas conveniente que dosis
mayores, pues se asocia a menor intensidad de sedacion y
la analgesia solo se incrementa un poco en cuanto a potencia
y duracién con dosis mds altas. La concentracion analgésica
de Cl en el liquido cefalorraquideo (LCR) es de 76 ng/ml*.

Eisenach?? administré 700 pg y mantuvo una con-
centracion analgésica en el LCR por 4 horas. Sin embargo,
esto da lugar a que a nivel sistémico se obtengan concentra-
cionesde2 a 3.8 ng/ml, lo que da por resultado una sedacion
profunda e hipotension arterial. En cambio, con la inyec-
ciéon ED de 150 pg, Glynn? obtuvo una concentracion
plasmatica que no produjo sedacion ni hipotension arterial.
Todo lo anterior demuestra que incrementar la dosis ofre-
cera una minima ventaja en cuanto a la duracion y la po-
tencia de la analgesia y, en cambio, se asociara a mas efec-
tos secundarios.

La analgesia que se logro en el grupo 1 que recibio
s6lo CI no fue del todo satisfactoria, ya que en 10 pacientes
hubo que adelantar la aplicacion de la dosis a cada 4 horas
y aun asi se tuvieron que emplear otros analgésicos. (Cua-

Cuadro III
Efectos Indeseables (niimero de caso)

Grupol Grupe2  Grupo3
(n=30) n=15) (n=15)
Nausea y
Vémito 33%(D) - .
Depresion
Respiratoria - - -
Hipotension 6% (11 0 ,
Arterial 36%(11)  40%(6)  6.6%(1)

grupo 1 vs grupo 2 = NS, grupo 1 vs grupo 3 = p < 0.05, grupo 2 vs grupo
3p<0.05
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dro II). Aunque la sedacion fue minima, en 11 de 30 se
presentd hipotencion arterial. Otros autores coinciden en la
potencia moderada de la Cl empleada en bolos, ya que ha
sido capaz de controlar el dolor en cirugia ortopédica,
perineal®, de abdomen y extremidades’ pero no en
toracotomias?.

En el grupo 2, que recibi6 la combinacién de Cl y
Mp en bolos se obtuvo un muy buen efecto analgésico. En
nuestra experiencia hemos observado que la aplicacién
exclusiva de 50 mg de Mp ofrece un efecto por un promedio
de 6 horas, por lo que la combinacién nos permite reducir
un 25 % la dosis total en 24 horas del opioide y de 25 % de
la Cl. Sin embargo, también se presento hipotension arterial
en 6 de 15 enfermos y es que ademds del efecto hemodina-
mico de la Cl, se suma la accioén de 1a Mp a nivel espinal,
que disminuye la actividad simpatica que ocurre en presencia
de dolor®. Los pacientes con mejores resultados fueron aque-
llos que recibieron la combinacién de Cl y Mp en forma de
infusion continua por via ED; ninguno necesité suplemen-
tos, la sedacion fue minima y solo presentd hipotension
arterial lo que fue una diferencia notable clinicamente y
estadis-ticamente significativa (Cuadro III).

Aunque el consumo de analgésicos suplementarios
no fue estadisticamente significativo entre los 3 grupos,
(Cuadro IT) ésto posiblemente se deba al tamafio de la
muestra. Los beneficios observados son los esperados, ya
que ambos actuan a través de mecanismos diferentes, uno
sobre receptores opiodes | y el otro a través de inhibir la
liberacién la sustancia P?, por liberacion de acetilcolina® y
al mimetizar la acciéon de la norepinefrina sobre los
receplores o 2, disminuyen la descarga de las neuronas de
las astas dorsales®. Su uso en infusion continua es muy
probable que haya evitado la aparicion de “picos” en la
concentracion plasmatica y del LCR que es lo que da lugar
a la aparicion de hipotensién por inhibicidn de los nervios
simpaticos preganglionares® asi como por inhibicion de la
actividad simpadtica a nivel de tallo.

La interaccién entre 1a Cl con opioides ha sido
estudiada en animales®-* en donde se ha corroborado su
efecto sinergista. Posteriormente en humanos ha sido
probada en forma de bolos, con nalbufina®, fentanyl* y
meperidina®. En esta forma es capaz de incrementar el
tiempo de analgesia. No se han reportado episodios tan
frecuentes de hipotension arterial tal vez porque en todos
esos trabajos se estudio el efecto de una sola dosis.

En infusion continua se ha usado con fentanyl® y
con morfina*. Después de 48 horas, la dosis de fentanyl se
logré reducir de 1,969 pg a 1,168 pg en el grupo que reci-
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bid Cl, a una dosis de 0.3 pg /kg/hora (promedio de 20 pg /
hr)*. En el trabajo con morfina® en pacientes sometidos a
cirugia abdominal los requerimientos de opioides por via
intravenosa fueron mucho menores en quienes recibieron
la infusion de Cl (450 pg/24 hrs) mas morfina. Ademas, su
asociacion no incrementa la depresion respiratoria que puede
ocurrir con los opiodes®®.

Podemos concluir que la asociacién de Cl 450 pg
mas Mp 150 mg en infusién continua para 24 horas, ofrece
una analgesia potente que, probablemente por evitar la
aparicion de “picos” en sus concentraciones en el plasma y
en ¢l LCR, se asocia a minimos efectos secundarios.
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