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RESUMEN:

INTRODUCCION.- Nos ocuparemos de la Unica area de la anestesiologia donde
dos vidas se hallan al mismo tiempo bajo los efectos de la anestesia: la de la
madre y la de su hijo por nacer. Por tal motivo, las consecuencias y los riesgos del
procedimiento anestésico son dobles si el manejo de éste no es el adecuado. La
mejor técnica anestésica es aquella que produzca minimos efectos deletéreos
sobre la madre y el feto. El bloqueo subaracnoideo como alternativa anestésica
permite minimizar los trastornos fisiolégicos ya conocidos de la cirugia, utilizando
anestésicos locales y suplementandolos con farmacos como por ejemplo los
opioides como la morfina y los alfa-2 agonista como la clonidina; los cuales
potencian los efectos de los anestésicos locales, prolongando el bloqueo motor y
sensitivo. La clonidina intratecal suprime la actividad evocada por estimulos en
una amplia variedad de neuronas mientras que los opioides han demostrado
qgue producen supresion sinergistica de la actividad neuronal dinAmica en los
receptores GABA espinales en presencia de clonidina. En el presente estudio tuvo
el propdsito de determinar la seguridad y eficacia del uso de clonidina como
coadyuvante administrado por via subaracnoidea, en cirugia tipo cesarea,
proporcionando una adecuada anestesia y sedacion en la paciente, una pronta
recuperacion motora y analgesia postoperatoria prolongada con mantenimiento de
la estabilidad hemodinamica y disminucién de los efectos adversos que ocasionan
los opioides y los anestésicos locales a dosis convencionales. Se demostro que la
administracion de un alfa -2 agonista como la clonidina con el anestésico local:
bupivacaina a dosis bajas de 5 miligramos y morfina 50 microgramos por via
subaracnoidea, produce una adecuada anestesia y analgesia postoperatoria
prolongada, siendo 30 microgramos la dosis que, a nuestro juicio, resulto ideal, no
s6lo por la calidad y duracién de la analgesia, sino, porque produce pronta
recuperacion motora con minimos efectos secundarios y a su vez proteccion del
binomio materno/fetal.

OBJETIVOS.- Determinar la eficacia y seguridad de la clonidina como adyuvante
en anestesia subaracnoidea en pacientes sometidas a cirugia tipo cesarea
realizadas en el hospital general Tijuana.

MATERIAL Y METODOS.- Se trata de un estudio: Comparativo experimental y
aleatorizado en pacientes embarazadas quienes por indicacion clinica de su
ginecologo tratante se sometieron a cesarea de manera electiva o urgente, bajo
bloqueo subaracnoideo y cuya intervencion se llevé a cabo en los quiréfanos de
tococirugia del Hospital General de Tijuana, en el periodo comprendido entre
Agosto de 2015 hasta Agosto del 2016. El célculo de la muestra: Con un
porcentaje de error aceptado del 5%, nivel de confianza del 95%, tamafo de la
poblacion de 1410, distribucion de las respuestas 80%, el tamafio de la muestra es
de 170. El calculo de la muestra se realiz6 mediante una calculadora estadistica.
Se incluyeron mujeres embarazadas de 16 — 39 afios de edad, ASA Il y Ill, que
fueron sometidas a cesarea. Se excluyeron pacientes ASA IV, pacientes que
presentaron contraindicacion absoluta para administracion de blogueo
subaracnoideo, hemodinamicamente inestables y pacientes mayores de 40 anos.
Se realizo un formato de recoleccion de datos para todas las pacientes. Los datos



se analizaron de manera inicial mediante estadistica descriptiva con evaluacion de
medidas de tendencia central (media y desviacion estandar). Las variables
cuantitativas se compararon usando la prueba de T de student. Para las variables
cualitativas se utilizo la prueba de Chi cuadrada. En todas las categorias la P
menor de 0.05 se considerd estadisticamente significativa. Los datos fueron
analizados mediante el programa de Excel y SPSS version 17.

RESULTADOS.- Se recabaron datos de un total 150 pacientes en un universo de
170 pacientes, no se tomaron a los 20 pacientes restantes ya que no se consiguio
la firma del consentimiento informado o no contaban con expediente completo, los
pacientes se asignaron de manera aleatoria, simple 75 para el grupo “CL” y 75
para el grupo “SCL”. La PAM posterior al bloqueo subaracnoideo en el grupo “CL”
fue 84.261£10.30 y en el grupo “SCL” fue de 79.28+11.21, con una p significativa
0.005 y un riesgo relativo 0.94. La PAM a los 5 minutos en el grupo “CL” fue
81.46+9.16 y en el grupo “SCL” 78.54+8.74, presentando una p significativa 0.047
y un riesgo relativo 0.96. La tension arterial diastélica a los 10 minutos en el grupo
“CL” se obtuvo 66.66 £+ 11.64 mmHg y en el grupo “SCL” se obtuvo una media de
66.56 + 12.87 mmHg; con una p significativa de 0.03; con un riesgo relativo de
0.99. La PAM en el grupo “CL” fue 80.63£10.02 y en el grupo “SCL” se obtuvo
75£8.45 con una p significativa 0.0002 y un riesgo relativo 0.93. La tension arterial
diastélica a los 20 minutos en el grupo “CL” se obtuvo una media 66.41 + 9.61
mmHg y en el grupo “SCL” 61.65 £ 12.50 mmHg; con una p significativa de 0.009
y un riesgo relativo de 0.92. La tension arterial diastolica a los 30 minutos en el
grupo “CL” presento una media de 68.04 + 9.49 mmHg y en el grupo “SCL” se
obtuvo una media de 63.92 + 10.22 mmHg, con una p significativa de 0.011 y un
riesgo relativo 0.93. La tension arterial sistélica a los 30 minutos en el grupo “CL”
fue de 119.98 + 13.47 mmhg vs en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 113.26
+ 9.92 mmHg; con una p con significancia estadistica de 0.0006, mostrando un
riesgo relativo de 0.94. la PAM a los 30 minutos fue en el grupo “CL” de
85.35+7.67 y en el grupo SCL” de 80.36+8.28 con una p significativa de 0.0001 y
un riesgo relativo de 0.94. La PAM a los 50 minutos en el grupo “CL” fue de
78.50£9.69 y en el grupo “SCL” fue 75.331£8.23 con una p de 0.03 y un riesgo
relativo de 0.95. La tension arterial sistdlica a los 60 minutos en el grupo “CL” se
obtuvo una media de 106.82 £ 14.41 mmHg vs en el grupo “SCL” tuvo una media
de 111.45 + 8.95 mmHg; mostrando una p de 0.019 y un riesgo relativo de 1.04.
La tension arterial sistolica al finalizar la cirugia en el grupo “CL” fue de 110.42 +
11.30 mmHg vs en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 116.18 + 8.20 mmHg;
dando una p de 0.00047 y un riesgo relativo de 1.052. La tension arterial diastélica
al finalizar la cirugia en el grupo “CL” fue de 67.34 + 9.25 mmHg vs en el grupo
“SCL” tuvo como media 55.72 + 6.92 mmHg.La frecuencia cardiaca a los 40
minutos fue de 80.24 £ 13.82 mmHg en el grupo “CL” vs en el grupo “SCL” se
obtuvo una media de 75.28 vs 10.23 mmHg, dando una p significativa de 0.01 y un
riesgo relativo de 0.93. La frecuencia cardiaca al finalizar la cirugia mostro una
media de 78.56 + 15.05 mmHg en el grupo “CL” vs en el grupo “SCL” se obtuvo
una media de 73.92 + 6.49 mmHg; dando una p de 1.015 y un riesgo relativo de
0.94. La latencia del bloqueo sensitivo en el grupo “CL” en 29 pacientes en
bloqueo se instalo a los 3 minutos, en 34 pacientes a los 3.5 minutos, en 10
pacientes a los 4 minutos y en 2 pacientes a los 5 minutos. En el grupo “SCL” a los
3 minutos se instalo el bloqueo sensitivo en 45 pacientes, a los 3.5 minutos en 8



pacientes, a los 4 minutos en 9 pacientes, a los 4.5 minutos se instalo en 1
paciente y finalmente se presento a los 5 minutos en 2 paciente, con una media en
el grupo “CL” de 2.56+0.70 y en el grupo “SCL” 3.18+0.53, con una p significativa
de 0.0003 y un riesgo relativo 1.24. Con respecto a la clasificacion del estado
fisico (ASA); en el grupo “CL” correspondian 57% ASA Il, mientras el 43% eran
ASA 11I; en el grupo “SCL” el 74% era ASA Il y el 26% correspondian a ASA IlI.
Con una p 0.025 y un riesgo relativo de 0.92 con significancia estadistica.

CONCLUSIONES.- Sobre la base de los resultados de la investigacion se puede
concluir que: La administracion de clonidina via subaracnoidea es mas segura y
eficaz en cirugia tipo cesara debido a que prolonga la duracién del blogueo
sensitivo en relacién con la dosis convencional de bupivacaina y morfina. El uso
de clonidina via espinal en cirugia tipo cesarea es segura para el producto ya que
se demostré que no presentaron cambios en el Apgar del recién nacido ni datos
de depresion respiratoria y/o sufrimiento fetal. La clonidina via subaracnoidea
adicionada a dosis bajas de bupivacaina y morfina proporcionaron menores
cambios en la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, diastélica, media y
efectos adversos comparada con las dosis convencionales de bupivacaina y
morfina. Los efectos adversos producidos fueron mayores en el grupo “SCL” con
las dosis convencionales de 9mg de bupivacaina y 100 mcg de morfina.



[. INTRODUCCION:

Nos ocuparemos de la Unica &rea de la anestesiologia donde dos vidas se hallan
al mismo tiempo bajo los efectos de la anestesia: la de la madre y la de su hijo por
nacer. Por tal motivo, las consecuencias y los riesgos del procedimiento
anestésico son dobles si el manejo de éste no es el adecuado. La mejor técnica
anestésica es aquella que produzca minimos efectos deletéreos sobre la madre y

el feto.

La anestesia regional es la técnica de eleccidn en la operacion cesarea por sus
beneficios para el binomio madre-feto. Se ha observado el perfeccionamiento de
esta técnica anestésica que proporciona ventajas tanto para la madre como para
el feto, se debe lograr un acto anestésico exitoso al mantener ausencia total de
dolor durante el transoperatorio y lograr estabilidad hemodinamica, sin depresion

respiratoria ni impacto sobre la adaptacién neonatal.

La anestesia espinal es indudablemente, la mas popular en la paciente
embarazada cuando se le realiza cesarea a la paciente obstétrica, tanto de forma
electiva y en situaciones de urgencia e incluso emergencia. Esta popularidad se
debe a que constituye en la actualidad la forma mas frecuente y segura de proveer
anestesia en la paciente obstétrica, cuya principal ventaja es evitar la
manipulacion de la via aérea con lo cual se evita la principal causa de muerte
materna que es la imposibilidad de intubacion, ventilacion y aspiracion por lo cual
es de destacar que desde que la anestesia regional se impuso sobre la anestesia

general la mortalidad ha disminuido.



La evolucion de la farmacocinética de los anestésicos locales, aplicados por via
subaracnoidea, ha permitido producir una alta calidad de la anestesia y una baja
incidencia de complicaciones y efectos colaterales. El conocimiento actual de las
consecuencias fisiologicas de un procedimiento quirdrgico ha llevado al uso

alternativas anestésicas que permitan prevenir y minimizar todas estas.

El bloqueo subaracnoideo como alternativa anestésica permite minimizar los
trastornos fisiolégicos ya conocidos de la cirugia, utilizando anestésicos locales y
suplementandolos con farmacos como por ejemplo los opioides como la morfina y
los alfa-2 agonista como la clonidina; los cuales potencian los efectos de los

anestésicos locales, prolongando el bloqueo motor y sensitivo.

La clonidina intratecal suprime la actividad evocada por estimulos en una amplia
variedad de neuronas mientras que los opioides han demostrado que producen
supresion sinergistica de la actividad neuronal dinamica en los receptores GABA

espinales en presencia de clonidina.

En el presente estudio tuvo el proposito de determinar la seguridad y eficacia del
uso de clonidina como coadyuvante administrado por via subaracnoidea, en
cirugia tipo cesarea, proporcionando una adecuada anestesia y sedacion en la
paciente, una pronta recuperacion motora y analgesia postoperatoria prolongada
con mantenimiento de la estabilidad hemodinamica y disminucion de los efectos
adversos que ocasionan los opioides y los anestésicos locales a dosis

convencionales.

Se demostro que la administracion de un alfa -2 agonista como la clonidina con el

anestésico local: bupivacaina a dosis bajas de 5 miligramos y morfina 50



microgramos por via subaracnoidea, produce una adecuada anestesia y analgesia
postoperatoria prolongada, siendo 45 microgramos la dosis que, a nuestro juicio,
resulto ideal, no sélo por la calidad y duracion de la analgesia, sino, porque
produce pronta recuperacion motora con minimos efectos secundarios y a su vez

proteccion del binomio materno/fetal.



[I. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA INVESTIGACION:

Bonnet y Cols., demostraron en 1990, que la clonidina administrada por via
subaracnoidea, era capaz de prolongar significativamente la duracién del bloqueo

sensorial y el bloqueo motor, medido por la escala de Bromage. (Bonnet F, 2000.)

Filos y Cols., encontraron que la sedacion producida por la clonidina por via
subaracnoidea, es dosis-dependiente y que a mayor dosis (300 a 400
microgramos) se produce incremento de la sedacion, conservandose la estabilidad
hemodindmica. Ante los resultados no concluyentes de los diferentes estudios
realizados, se propuso evaluar los efectos locales y sistémicos de 3 dosis
diferentes de clonidina por via subaracnoidea y asi determinar la que proporciona
las mejores condiciones anestésicas y analgésicas con el menor numero y

severidad de efectos colaterales. (Filos K, 2004.)

Van Tuijl., investigé los efectos de agregar clonidina a bupivacaina hiperbara
sobre el consumo de morfina después de la cesérea en un estudio doble ciego al
azar. Un grupo de 106 pacientes que recibieron anestesia espinal usando
bupivacaina con solucion salina o bupivacaina con clonidina (75 microgramos).
Los resultantes primarios fue el consumo total de morfina en las primeras 24 horas
después de la cirugia. La resultante secundaria fue la duracion de la analgesia
postoperatoria, puntaje del dolor postoperatorio, necesidad de fentanil durante la
cirugia, regresion del bloqueo, efectos adversos de la clonidina y la morfina. El
consumo total de bupivacaina fue similar en ambos grupos. El tiempo promedio de
la necesidad de la primera dosis analgésica fue mayor en el grupo de bupivacaina-
clonidina que en el grupo de bupivacaina. En el grupo de bupivacaina-clonidina,

22 pacientes tenian bloqueo completo una hora después de la cirugia comparado



con 4 pacientes en el grupo de bupivacaina. No se detectaron efectos adversos
producidos por la clonidina. Se concluye que la adiccion de clonidina a la
bupivacaina prolonga la anestesia después de la cesarea y mejora la analgesia

temprana. (Van Tuijil I, 2006 ).

Loayza., determind los efectos de pequefias dosis de clonidina sobre la ansiolisis,
analgesia y estabilidad hemodindmica en pacientes sometidas a histerectomia
abdominal. Se asignaron al azar 61 pacientes, ASA I-1l, para recibir clonidina oral
(150 picogramos) o placebo antes de la cirugia y 24 horas después. El uso de la
clonidina produjo ansiolisis y analgesia hasta 72 horas después de la cirugia,
aunque los sujetos que recibieron clonidina estaban mas somnolientos que el
grupo control en las primeras 6 horas después de la cirugia. El nimero necesario
para tratar fue de 3 para prevenir la ansiedad intensa en pacientes con dolor
postoperatorio moderado a severo, comparado con 40 en ausencia de dolor o con
dolor leve. En los pacientes tratados, 68% presenté un promedio de frecuencia
cardiaca menor de 70 latidos por minuto durante la cirugia, comparado con 21,4%
en el grupo placebo. Los pacientes en el grupo de clonidina necesitaron dosis mas
pequefias de ropivacaina durante la cirugia pero no menores de morfina en la
analgesia controlada por el paciente. Se encontré un efecto ansiolitico relevante
en las pacientes que recibieron clonidina oral en el periodo postoperatorio y esto
sugiere que la clonidina puede ser una alternativa Util a otros sedantes

postoperatorios. (Loayza M, 2005.)

Dobrydnjov., evaluo los efectos de la clonidina peridural y oral como suplemento a
la anestesia espinal con lidocaina en pacientes con riesgo de sindrome de retiro

de alcohol. Se seleccionaron 45 pacientes con dependencia al alcohol;



programados para reseccion trasureteral de la prostata que fueron divididos en 3
grupos. Todos los pacientes recibieron lidocaina hiperbarica peridural. El grupo 1
de pacientes fue premedicados con diazepam, el grupo 2 recibié lidocaina
peridural y placebo oral el grupo 3 recibid clonidina oral (150 picogramos). Doce
pacientes en el grupo 1 presentaron sintomas compara con dos en el grupo 2 y
uno en el grupo 3. Dos pacientes en el grupo 1 presentaron delirio. Los pacientes
que recibieron clonidina oral presentaron una ligera disminucién en la presion
arterial media a las 6 y 12 horas después de la anestesia. Concluyé que la
clonidina preoperatoria, peridural u oral, previene en forma significativa el
sindrome de retiro del alcohol en pacientes dependientes a este. (Dobrydnjov | A.

K., 2004.)

Dobrydnjov., evalué la analgesia postoperatoria y los efectos adversos de una
dosis similar de clonidina oral e peridural en anestesia espinal con bupivacaina. Se
seleccionaron 40 pacientes que fueron sometidos a osteosintesis de fractura de
fémur los cuales fueron asignados al azar en uno de los tres grupos. Los pacientes
recibieron bupivacaina peridural (grupo 1) o una mezcla de bupivacaina-clonidina
peridural (150 microgramos) (grupo 2). El grupo 3 recibio clonidina oral 60 minutos
antes de la inyeccion peridural de clonidina. La clonidina peridural y oral
prolongaron el tiempo hasta la primera dosis de analgesia de rescate. La
necesidad de morfina para analgesia administrada por el paciente fue
significativamente menor en el grupo de clonidina oral. La presién arterial media
fue significativamente menor durante la primera hora en el grupo 2 y durante las
primeras 5 horas en el grupo de clonidina oral. La frecuencia cardiaca disminuyo
en el grupo 3 hasta la quinta hora del postoperatorio. El grado de sedacion fue

méas marcado en el grupo de clonidina oral durante las primeras 3 horas. Cuatro



pacientes en el grupo 1 presentaron prurito. Se concluye que la adicién de
clonidina peridural prolonga la analgesia y disminuye el consumo de morfina
postoperatorio mas que la clonidina oral. La hipotension es mas pronunciada en el
grupo de clonidina oral que después del uso de clonidina peridural. (Dobrydnjov |

A. K., 2002.)

Hee., investigd la hipétesis que la premedicacion con clonidina oral disminuiria la
liberacion de citocinas proinflamatorias interleucina 6, interleucina 1-beta y factor
de necrosis tumoral alfa y las hormonas de estrés cortisol y hormona
adenocorticotropa en pacientes sometidas a histerectomia abdominal. Veinte
pacientes fueron asignadas al azar a uno de los dos grupos: el grupo control no
recibié premedicacion, mientras que el grupo de tratamiento recibié clonidina oral
(0,15 miligramos) 90 minutos antes de la cirugia. Se tomaron muestras de sangre
venosa se obtuvieron antes y después de la induccion anestésicay a la hora 'y a
las 3 horas de la cirugia. La interleucina 6 se increment6 significativamente a las 3
horas, y el cortisol y la hormona adenocorticotropa a la hora y las 3 horas de la
cirugia. Las concentraciones de interleucina 1-beta disminuyeron en todos los
momentos comparados con los valores iniciales del grupo control. En la
comparacion entre el grupo de tratamiento y el grupo control, se encontré una
disminucién significativa en las concentraciones de interleucina 6 después de 3
horas de la cirugia y de la interleucina 1-beta al momento de la pre-induccién en el
grupo de clonidina, mientras que no se encontraron cambios en las
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa, cortisol y hormona
adenocorticotropa. Estos resultados demuestran que la clonidina modula la

respuesta de la interleucina 6 relacionado al estrés quirurgico. (Hee M, 2000.)



[ll. MARCO TEORICO:

CARACTERISTICAS DE LA CLONIDINA:

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa-2 han sido
explotados por mas de 100 afios. La cocaina fue el primer anestésico espinal
utilizado; produce analgesia a este nivel por su accién anestésica local y por la
inhibicion de la recaptacion de norepinefrina. (Eisenach J, 1996.) En los afios 50,
la epinefrina mostré que producia analgesia espinal en animales; un efecto que
actualmente se reconoce es secundario a la estimulacion de los adrenorreceptores
alfa-2, aunque es mas comun encontrarla asociada a anestésicos locales.

(Nishikawa T, 2000)

La clonidina es un agonista alfa 2-adrenérgico con una selectividad de 200/1 para
receptores alfa-2/alfa-1. (Niemi, 2004.) La clasificaciébn de los receptores alfa-
adrenérgicos por su localizaciébn anatomica en alfa-2 presinapticos y alfa-1
postsinpticos ya no es apropiada desde que han sido descritos receptores alfa 2-

postsinapticos y extrasinapticos. (Gordh T, 1999.)

Se han sintetizado farmacos mucho més selectivos que la propia clonidina: la
dexmetomidina, con una relacion de afinidad 1600/1 de alfa-2 / alfa-1, y una
lipofilia 3.5 veces mayor que la clonidina es un agonista mucho mas potente, y
parece pueda tener acciones analgésicas asimismo mas notorias que la clonidina.
(Ota K, 2004.) Realmente, el mayor campo de accion de estos agentes
probablemente acabara siendo la potenciacion de agentes opiaceos como la
morfina, el fentanil, alfentanil y sufentanil, o incluso de los anestésicos locales con

lo que las dosis de estos pueden ser menores, su efecto mas prolongado, y se han



comprobado mejorias en cuanto a la depresion respiratoria con el empleo de
ambos tipos de analgésicos conjuntamente. (Gaumann D, 2004.) Algunos trabajos
incluso demuestran que la accion, no solo de los dos agonistas citados, sino de
otros menos utilizados, como la medetomidina, la xylazina o la detomidina, ejercen
esa accién potenciadora de la analgesia sobre los opiaceos, incluso por via

general, y no solamente por via intratecal. (Fogarty D, 2003.)

La clonidina fue sintetizada a principios de la década de los afios 60 e inicialmente
se utiliz6 como descongestivo nasal tépico, observandose entonces que causaba
hipotensién, sedacion y bradicardia, por lo que se inicid6 su utilizacion en el
tratamiento de la hipertension arterial desde hace mas de 30 afios.
Posteriormente, se inicid6 su empleo en anestesiologia con las observaciones de
una crisis hipertensiva aguda en el periodo post-operatorio de pacientes a quienes
se les discontinu6 abruptamente la clonidina. También se utilizé continuamente en
el periodo perioperatorio, observando que era capaz de prevenir las crisis
hipertensivas y disminuir la concentracion alveolar minima (MAC) del halotano en

un 50%. (Victor M. Whizar-Lugo, 2014)

Después de realizar estudios de neurotoxicidad en animales, Se reporté el uso de
la clonidina por via peridural en dos pacientes con dolor de origen neuropéatico de
difici control. Posteriormente, se utilizé la clonidina en el manejo del dolor post-
operatorio y de origen oncoldgico. A partir de entonces, la clonidina se utilizd por
mucho tiempo como coadyuvante en los procedimientos anestésicos, gracias a
sus propiedades como ansiolitico, sedante, analgésico y antiemético,
contribuyendo de esta forma a la medicacion pre-anestésica. (Erne-Brand F,

1999.)



Los veterinarios han utilizado los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos (xylazine,
detomidina, medetomidina) desde los afios 70. Sin embargo, fue hasta la década
de los 80 que se hicieron estudios de neurotoxicidad en animales (ratas, perros,
ovejas), inyectando una preparacion parenteral de clonidina a nivel peridural,
realizandose estudios de histopatologia y de toxicologia, los cuales concluyeron

gue la clonidina era segura para uso por via espinal. (Ezri T, 2008.)

Los adrenorreceptores alfa-2 se localizan en terminales aferentes primarias, a
nivel periférico pre y postsindptica y en raices nerviosas. Existen dos
clasificaciones de estos receptores. (Detweiler D, 2003.) La primera de éstas es

una clasificacion farmacolégica, que los agrupa de la siguiente manera:

- Alfa-2A: Se encuentran difusamente distribuidos en el cerebro. Es el
responsable de los efectos analgésicos, hipotensién y bradicardia.

- Alfa-2B: Se encuentran distribuidos en el musculo liso vascular periférico.
Juega un papel en la nocicepcibn y es el responsable de la
vasoconstriccion.

- Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de la raiz dorsal. Tiene una

accion hipotérmica y modula la actividad dopaminérgica.

Los adrenorreceptores alfa-2B y alfa-2C representan el 95% del total de
adrenorreceptores alfa-2 en el ganglio de la raiz dorsal a nivel de la médula
espinal. La distribucion de estos adrenorreceptores en la medula espinal esta
limitada a la sustancia gris ventral mas que a la dorsal en las laminas |, 11, 1lI, IV, V,
VIl y IX, en la columna celular intermedio-lateral toracica y lumbar, e intermedia
sacra. En cuanto al predominio en distintos segmentos espinales, se encuentran

distribuidos en el siguiente orden descendente: médula sacra, cervical, toracica



y lumbar. Ademds, se encuentran distribuidos en nudcleos dentro del sistema
nervioso central (SNC) implicados en la analgesia, lo que soporta entonces una
posibilidad analgésica a nivel periférico, espinal y encefalica. (Amaranto D'Angelo

& Berrio, 2000)

La segunda de estas clasificaciones concuerda en que existen tres tipos de
adrenorreceptores alfa-2, pero los agrupa segun una clasificacion bioldgico-
molecular definida por la localizacibn cromosémica del gen que sintetiza para
dicho receptor, siendo entonces alfa-2C2, alfa-2C4 y alfa-2C. (Gaumann D, 2004.)
Todos los subtipos de receptores alfa-2 producen sus acciones celulares a través
de las proteinas G. Estas proteinas llevan a cabo su efecto inhibiendo la
adenilciclasa, lo que da por resultado una disminucién del monofosfato de
adenilato ciclasa (AMPc) que atenta la estimulaciébn de la proteina cinasa
dependiente de AMPc y bloquea la fosforilaciéon de proteinas reguladoras diana.
Existen mas de 20 especies de proteinas G que se caracterizan por diferencias en
la secuencia de amino&cidos en una alfa de las tres subunidades. Estas pequefias
diferencias en la subunidad alfa es lo que origina las distintas respuestas de cada
subtipo de receptor alfa-2. Por lo menos cuatro tipos diferentes de proteinas G se
unen a los adrenorreceptores alfa-2, e incluyen a las Gil-3 y GO. Sin embargo, en
muchos casos, la disminucion en la produccion de AMPc no es suficiente para

mediar los efectos del adrenorreceptor alfa-2. (Sabbe M, 1994.)

Existe también una activacion en el flujo de los canales i6nicos de potasio que
hiperpolariza a la membrana celular y suprimen los disparos neuronales. Ademas,
la estimulacién de los adrenorreceptores alfa-2 suprime la entrada de calcio hacia

las terminales nerviosas, lo que inhibe la liberaciébn de neurotransmisores. (De



Kock M, 1997.) Estos efectos moleculares son los que determinan los mecanismos

por los cuales la clonidina produce analgesia, y son los siguientes:

1. Accibn en la activacibon de vias descendentes noradrenérgicas,
serotoninérgicas y adenosinérgicas.

2. Inhibicion de la liberaciébn de noradrenalina, serotonina, dopamina y
sustancia P.

3. Disminucién de la liberacion de neurotransmisores.

4. Activacion de neuronas colinérgicas espinales y estimulacion de
receptores muscarinicos (M1 y probablemente M3) en el asta dorsal de la
médula espinal, incrementando las concentraciones de acetilcolina en el
liquido cefalorraquideo (LCR); la cual tiene una funcion inhibitoria en la
transmision nociceptiva.

5. Bloquea la conduccion de fibras C y A delta e incrementa la conductancia
al K+.

6. Efecto estabilizador de membrana en el axén similar al de los anestésicos
locales.

7. Deprime la actividad de las neuronas de amplio rango dinamico (WDR) en

el asta dorsal de la médula espinal.

La clonidina es un compuesto de naturaleza imidazolica, agonista alfa-2
adrenérgico selectivo, con un radio de selectividad de 200:1 (alfa-2: alfa-1). En
varios modelos de accion, la clonidina ha sido identificada como un agonista

parcial. (Ossipov M, 2009.)

Este prototipo de agonista de receptores alfa-2 adrenérgico fue desarrollado a

principios de los afios 60's. Es un derivado imidazolinico que existe como un



compuesto mesomérico. Tiene un peso molecular de 266.56, su nombre quimico
es clorhidrato de 2-(2,6diclorofenilamino)-2-imidazolina. Su férmula estructural es

C9HI9C12N3-HCL. (Ver imagen 1).

Es liposoluble, con un alto volumen de distribucién. Después de la administracion
espinal, la clonidina es rdpidamente absorbida, encontrandose concentraciones
picos en sangre arterial a los 10 minutos y en sangre venosa de 30-45 minutos

(ver imagen 2).

Ademas, la administracion de clonidina puede realizarse por via transdérmica a
través de parches; sin embargo, se necesitan dos dias como minimo para
alcanzar concentraciones terapéuticas. La eliminacion de la sangre es lenta
comparado con la duracion relativamente corta de la analgesia. Su vida media de
eliminacibn es de 12 horas y aproximadamente el 50% de la droga es
metabolizada en el higado hacia metabolitos inactivos, mientras que el resto es

excretado por el rifion sin cambios. (Victor M. Whizar-Lugo, 2014).

La clonidina es rapida y extensivamente absorbida dentro del liquido
cefalorraquideo con concentraciones pico a los 30-60 minutos, encontrandose una
correlacion entre la concentracion de clonidina en el liquido cefalorraquideo y la
analgesia; con una concentracion efectiva maxima (EC 95%) de 130 ng/mL. Su
vida media en liquido cefalorraquideo es de 1-2 horas, por lo que se requiere una

infusién continua para un efecto sostenido (ver imagen 3).

La clonidina ejerce diferentes efectos en cada uno de los sistemas estudiados:

- Sistema cardiovascular: Los efectos hemodindmicos son debidos en parte

por la accién de la clonidina en el sistema nervioso central y en la periferia.



La hipotension es producida por la activacion de adrenorreceptores alfa-2
pos-sinapticos en el nucleo del tracto solitario que modula e control
autondmico, incluyendo la actividad vagal, y el locus cereleus que es un
nucleo de relevo noradrenérgico principal del tallo cerebral. (Pan P, 2007.)
Otros nucleos implicados en estas acciones son el ndcleo motor dorsal del
vago Y el ndcleo reticular lateral, reduciendo, por consiguiente, la actividad
simpética. Ademas se ha observado que la presion arterial disminuye mas
en pacientes hipertensos que en sujetos normotensos. A nivel periférico la
activacion de adrenorreceptores alfa-2 presinapticos en terminales
singpticas disminuye la liberacibn de norepinefrina por las terminales
nerviosas simpaticas, causando vasodilatacibn y reduciendo el
cronotropismo, con la consiguiente disminucion en la demanda de oxigeno
miocardico y disminucién de la poscarga. (Pan P, 2007.)

Inhibe ademas directamente las neuronas preganglionares simpaticas en la
médula espinal; por lo cual el grado de hipotension inducido por la clonidina
esta relacionado con el nivel de inyeccién peridural (es mas pronunciada la
hipotension a nivel toracico). La clonidina reduce la frecuencia cardiaca
parcialmente por una inhibicion de la liberacion de norepinefrina
presinaptica y por un efecto vagomimético por estimulacién del nacleo del
tracto del haz solitario, manifestado por una prolongacién del segmento PR,
por depresion de la conduccion a nivel del nodo auriculo-ventricular. Estos
efectos cardiovasculares se observan dentro de 30 minutos después de la
aplicacion peridural, con un méaximo de 1-2 horas y permanecen

aproximadamente por espacio de 6-8 horas después de una sola inyeccion,



son dosis dependientes y se correlaciona este efecto con concentraciones
séricas menores de 2 ng/mL. (Bailey P, 2001.)

Sistema nervioso central: Produce sedacioén. Este efecto se debe a la

accion de la clonidina sobre el locus cereleus. Otro efecto caracteristico es
la ansiolisis y supresién de las crisis de panico, aunque a grandes dosis
pueden tener efectos ansiogénicos. (Acalovschi |, 2006.)

Estudios experimentales sugieren que la clonidina puede tener efectos
neuroprotectores en modelos de isquemia cerebral, aunque estos efectos
parecen ser mediados por la activacién del receptor imidazdlico, sea por
agonistas o antagonistas del mismo, mas que por la clonidina como tal. El
efecto més atractivo de la clonidine sobre el sistema nervioso central es su
capacidad para reducir los requerimientos anestésicos. (Bailey P, 2001.)

Sistema respiratorio: No tiene efectos depresores de la respiracién a menos

gue se administren dosis masivas. Se reporta también que la clonidina tiene
un efecto hipoxico en modelos animales, al parecer debido a un efecto
agregante plaquetario. La clonidina nebulizada atenta la broncoconstriccion
de pacientes asmaticos. (Alfonso Ramirez-Guerrero, 2005)

Sistema_endocrino: Hay estimulacion de la liberacion de la hormona del

crecimiento e inhibicion de la esteroidogénesis, al parecer sin
consecuencias clinicas aparentes ademas, estos agentes disminuyen el
fluo simpatico-adrenal con la consiguiente supresion de la respuesta
hormonal al estrés durante y después de la estimulacion quirdrgica.
Asimismo, inhiben la liberacién de insulina de las células beta del pancreas,
también sin implicaciones clinicas negativas. (Alfonso Ramirez-Guerrero,

2005)



Sistema__gastrointestinal: Disminuye la secrecién salival, modula la

secrecion acida estomacal y previene la secrecion de agua y electrolitos del
intestino grueso. (Amaranto D'Angelo & Berrio, 2000)

Sistema renal: Induce la diuresis por inhibicion de la hormona antidiurética

(ADH). (Bailey P, 2001.)

Sistema _hematoldgico: Induccion de la agregacion plaquetaria. (Alfonso

Ramirez-Guerrero, 2005)

Organos de los sentidos: Disminucién de la presion intraocular, al parecer

por reduccién de la produccion en el humor acuoso. (Alfonso Ramirez-

Guerrero, 2005)

Sus efectos anestésicos y analgésicos permite su uso en:

1.

2.

Dolor crénico: Dolor mantenido simpéaticamente, de origen neuropatico.

Dolor de origen oncolégico y no oncoldgico. Estados de tolerancia a los
opiaceos en dosis de 150 mg por via peridural.

Anestesia:

Pre-operatorio: se utiliza como medicacion pre-anestésica, por sus
propiedades ansioliticas, antisialagogos y de sedacion, a dosis de 5 mg/kg
por VO. Durante la induccion de la anestesia: Para disminuir la respuesta
presora a la laringoscopia e intubacion endotraqueal. (Alfonso Ramirez-
Guerrero, 2005).

Intra-operatorio: En diferentes estudios se ha comprobado que la clonidina
peridural y espinal disminuye los requerimientos de los opioides hasta en un
50%, potencia las propiedades analgésicas de los opioides, presentando un

efecto supra-aditivo y provee analgesia postoperatoria por cuatro horas;



ademas disminuye los requerimientos de los anestésicos inhalatorios en el
transoperatorio. Potencia o prolonga los efectos del bloqueo neural de los
anestésicos locales por una vasoconstriccion local, manteniendo de esta
forma una concentracion alta del anestésico local cerca del tejido neural.
Ademas disminuye la absorcion de estos farmacos de la misma forma que
la epinefrina. A nivel peridural y espinal, prolonga el bloqueo sensorial y
motor de los anestésicos locales, en dosis de 30 a 225 microgramos.
(Alfonso Ramirez-Guerrero, 2005).

Post-operatorio: La clonidina peridural y espinal en este periodo produce
claramente analgesia y disminuye los requerimientos de otros agentes
analgésicos, se recomienda que para mantener el efecto analgésico es
necesario permanecer con infusibn continua a dosis de 25-50
microgramos/hora. Ademas, también disminuye la incidencia de escalofrios
hasta en un 40% a dosis de 1-1.5 microgramo/kg. (Alfonso Ramirez-
Guerrero, 2005).

Obstetricia: Los estudios en animales han demostrado que la clonidina no
afecta el flujo sanguineo uterino en ovejas embarazadas. A dosis mayores
de 100 microgramos peridural hay sedacion transitoria maternal y
bradicardia, por lo que se sugiere que la dosis apropiada para analgesia
obstétrica en combinacién con la bupivacaina sea de 75 microgramos en un
solo bolo. Es conocido que la transferencia placentaria es extensa despueés
de la administracion peridural, disminuyendo la frecuencia cardiaca del feto
aunqgue no se ha observado una alteracion significativa en la calificacion de

Apgar. Para operacion cesarea se recomienda la misma dosis que para



cualquier procedimiento quirargico abdominal, pero tomando en cuenta
todos los cambios fisioldgicos que se presentan durante el embarazo.

Blogueo de nervios periféricos: La clonidina ha sido combinada con

anestésicos locales tipo bupivacaina para bloqueo de plexo braquial a dosis
variables que oscilan entre 30-90 mcg, de tal modo se disminuye la
latencia, se mejora la calidad de la analgesia y extensién del blogueo
sensitivo. Para bloqueo de nervios intercostales la clonidina se emplea a
dosis de 2 mg/kg disminuyendo el dolor postoperatorio y los requerimientos
de analgésicos en dicho periodo. En el bloqueo peribulbar se logra
excelente calidad de la analgesia, a dosis de 100-150 mcg, a esta dosis se
prolonga la acinesia, se requiere menos dosis subsecuentes y reduce
también la dosis de anestésico local.

La dosis debe determinarse individualmente segun la edad del paciente,
peso corporal, estado fisico, condiciones patolégicas subyacentes, empleo
de otras drogas y tipo de intervencion quirdrgica y anestesia. La dosis inicial
debera reducir en pacientes ancianos y en pacientes debilitados. El efecto
de la dosis inicial debera tenerse en cuenta para determinar el efecto de las
dosis suplementarias. Para evitar la bradicardia, se recomienda administrar
una dosis pequefia por via endovenosa de un anticolinérgico justo antes de
la induccion.

La dosis Optima de clonidina intratecal es aun desconocida. Para
procedimientos de corta duracion, el uso de 15-75 microgramos de
clonidina adicionada al anestésico local; mejora la anestesia espinal sin
impacto negativo en los tiempos de alta domiciliaria. Para cirugias de corta

o larga hospitalizacién, dosis que van de los 150 a 450 mcg de clonidina



como adyuvante de cualquier anestésico local se consideran seguras,
prolongan el bloqueo sensitivo y motor y reducen la necesidad de opioides

postoperatorios.

BLOQUEO SUBARACNOIDEO COMO TECNICA ANESTESICA IDEAL PARA

CESAREA:

La técnica anestésica que mas se utiliza en nuestro medio para cirugia cesérea,
es el bloqueo neuroaxial, utilizandose en un porcentaje entre el 87-95%
especialmente el bloqueo subaracnoideo, con agujas espinales desechables de
pequefio calibre, principalmente utilizando la bupivacaina hiperbarica al 0.5%
como anestésico local, asociado a farmacos adyuvantes, esto teniendo en cuenta
siempre la condicién de la paciente, en este caso las condiciones de la madre y el

feto, asi como el diagnostico preoperatorio.

Durante los decenios recientes se ha observado el perfeccionamiento de la
anestesia regional como el mejor método para cesarea, pues proporciona ventajas
tanto para la madre como para el feto. En la operacion cesarea se debe lograr un
acto anestésico exitoso al mantener ausencia total de dolor durante el
intraoperatorio y lograr estabilidad hemodinamica, sin depresion respiratoria ni

impacto sobre la adaptacion neonatal.

Algunos estudios, sefialaron que la anestesia subaracnoidea constituy6 la técnica
habitual en la realizacibn de ceséareas ya sea de electivas y/o de urgencia en
detrimento de la anestesia general por las ventajas que presenta frente a esta.

Esta aseveracion, justifica de forma categérica optimizar al maximo las técnicas de



anestesia regional, de manera que disminuya la incidencia de efectos adversos y

mejore la calidad del acto anestésico.

La frecuencia del uso del bloqueo subaracnoideo es por algunas ventajas que
ofrece sobre otras técnicas anestésicas. El bloqueo subaracnoideo se considera
como una técnica relativamente sencilla, pues tiene una instalacion rapida asi
teniendo un inicio rapido de la intervencion quirdrgica; ofrece poca morbi-
mortalidad materno/fetal, disminuyendo el riesgo de depresibn neonatal o
broncoaspiraciébn materna que se ven con mayor frecuencia en la técnica de
anestesia general, mayor calidad del bloqueo sensitivo, dando asi una mejor
analgesia, relajacion muscular mas profunda, ademas de obtenerse una rapida

recuperacion del bloque motor.

La asociacion de anestésicos locales a adyuvantes por via subaracnoidea, por
ejemplo los alfa adrenérgicos y los opioides , se logra un sinergismo en cuanto al
efecto analgésico, mejorado la calidad del bloqueo y prolongando la duracién de la
analgesia, asi siendo posible utilizar menos dosis de anestésico local, reduciendo
también el bloqueo simpatico causando, menor requerimiento de uso de drogas
intravenosas vasoconstrictoras, menos sobrecarga de liquidos para mantener una
adecuada presion arterial, una rapida recuperacion del bloqueo motor, y a su vez

proteccion del binomio materno-fetal.



MECANISMO DE ACCION DE LA CLONIDINA POR VIA ESPINAL:

Mecanismos de accion de la clonidina a nivel espinal Se ha demostrado que la
administracion de CL por via espinal y epidural en pacientes sometidos a cirugia
mejora la calidad y la duracion de la anestesia neuroaxial, reduce las dosis de
anestesico local y asimismo las de otros aditivos neuroaxiales como por ejemplo,
opioides. También produce analgesia postoperatoria de corta duracién y

disminuye los requerimientos de analgésicos sistémicos postoperatorios.

Los receptores ligados a proteina G (GPCRS) son los receptores de membrana
mMas numerosos y diversos, responsables de la sefializacion entre células y tejidos,
mediadores de muchas respuestas celulares a hormonas y neurotransmisores,
jugando un importante papel fisiolégico en la homeostasis. Son los blancos mas
frecuentes de muchos medicamentos. Los adrenoreceptores alfa 2 son proteinas
de membrana que pertenecen a esta superfamilia (GPCRs) que forman un grupo
de 3 a 4 productos genéticos polimorficos, mediadoras de las principales acciones
de la epinefrina y norepinefrina en el sistema nervioso central, incluidos el control
del estado de animo, la excitacion, la funcion enddcrina, las respuestas somaticas
autonémicas y motoras y la modulacién de los estimulos sensoriales, incluido el
dolor. Los adrenoreceptores alfa- 2 estan localizados presinapticamente y regulan
la liberacién de los neurotransmisores; también estan presentes en algunos sitios
postsinapticos. Han sido descritos, caracterizados y clonados 3 diferentes
subtipos: alfa -2A, alfa- 2B y alfa -2C. Existe un cuarto receptor llamado alfa-2D
gue ha sido descrito, pero sus funciones aun no son conocidas, aunque parece ser
gue este receptor es, de hecho, un subtipo alfa 2A-D; el alfa -2A presente en

humanos y el alfa -2D,en ratas (ver figura 4).



Después de la administracion de clonidina intratecal no se ha informado
neurotoxicidad, y es considerada como un medicamento seguro. Hay estudios
experimentales que han demostrado su seguridad y eficacia cuando se usa por

esta via.

La administracion continda de clonidina en ratas durantel4 dias no mostré dafio
neurotoxico. Colaboradores inyectaron en ratas macho de raza; 3 microgramos y
10 microgramos de dexmedetomidina intratecal y le agregaron bupivacaina; no

encontraron cambios histopatolégicos 24 horas después de una inyeccién Unica.

En ratas recién nacidas la clonidina via espinal produjo analgesia a dosis y edad
dependiente sin signos de toxicidad en el corddn espinal, aunque se requieren de

dosis muy grandes para dar analgesia por si sola.

EFICACIA EN EL USO DE DOSIS BAJAS DE BUPIVACAINA HIPERBARICA Y

CLONIDINA POR VIA SUBARACNOIDEA:

La anestesiologia ha tratado a través de multiples estudios encontrar la dosis
Optima de anestésico local para la materna sometida a cesarea, utilizando
diferentes esquemas terapéuticos. El empleo de dosis bajas de anestésico
raquideo o la utilizacibn de la técnica dilucional han revolucionado la
raquianestesia al facilitar una rapida recuperacién de la paciente y generar menos
efectos adversos; encontrandose en la actualidad multiples protocolos o
esquemas en las diferentes series, sin llegar a definir la técnica ideal y mucho

menos la dosis optima que genere minimas variaciones en la hemodinamia de la



paciente gestante, y que no requiera de farmacos vasoactivos ni produzca ningun

efecto secundario.

En circunstancias ideales, el empleo de dosis bajas de anestésico local como la
bupivacaina hiperbéarica nos garantizard mantener las condiciones hemodinamicas
basales con concentraciones plasméticas maternas bajas de catecolaminas, con
respuestas adrenérgicas fetales y neonatales preservadas, que ayudari a la
transicion desde la vida intrauterina hacia la extrauterina, lo cual se vera reflejado

en una adecuada adaptacion neonatal.

La adicién de 15 a 30 microgramos de clonidina a pequefias dosis de bupivacaina
hiperbarica mejoraron la anestesia espinal, prolongaron el tiempo en que se
requirieron analgésicos y disminuyeron el dolor postoperatorio en comparacion
con la administracion de bupivacaina sola. En estudios previamente realizados la
mayor incidencia y duracion de hipotension arterial se presenté mayormente en los
grupos donde se administraron 45 microgramos de clonidina en comparacion con

los que se administraron solo 30 microgramos.

Eisenach demostr6 que 45 a 75 microgramos de clonidina asociada a 5 o0 7.5
miligramos de bupivacaina en el bloqueo subaracnoideo, prolongaba el bloqueo
sensitivo de 2.5 a 3.7 horas y el bloqueo motor de 2.4 a 3.3 horas. Los efectos
hemodinamicos de clonidina después de la administracion neuroaxial inician a los
30 minutos, alcanzado el pico maximo entre 1 y 2 horas, y durando este efecto

entre 6 y 8 horas después de una dosis Unica.



INTERACCIONES ENTRE CLONIDINA 'Y MORFINA POR VIA ESPINAL:

La combinacion de agonistas alfa-2 adrenergicos y opioides en la anestesia
espinal, ya sea para reforzar los efectos anestésicos como para proporcionar
analgesia postoperatoria, es una practica clinica poco frecuente. Esta técnica esta

basada en el sinergismo entre estas dos drogas.

Cuando la clonidina y la morfina son co-administradas intratecalmente, la
antinocicepcion resultante es mayor a la que se esperaria si las respuestas de
ambas drogas fueran solo aditivas; esa si que se habla de una interaccion
sinérgica. Los mecanismos fundamentales de la sinergia molecular son
desconocidos para la mayoria, aunque candidatos responsables de la interaccion
sinérgica con los agonistas alfa-2 adrenergicos y colaboradores encontraron que
las interacciones entre opioides y agonistas adrenérgicos en la médula espinal de
ratas eran mediadas por subtipos de receptores delta y alfa-2, que en la
interaccidon sinergistica entre morfina y agonistas adrenérgicos alfa-2 pudieran
estar involucrados los receptores opioides delta y una accion antagonista en estas

interacciones farmacologicas.

La sinergia analgésica entre opioides y agonistas adrenérgicos alfa-2 es
potencialmente benéfica debido a que incrementa la eficacia y/o reduce los
requerimientos totales de drogas para producir suficiente alivio del dolor, y

minimizar los efectos secundarios indeseables.

En la actualidad, hay estudios que justifican la asociacion de clonidina y opioides u
otros analgésicos por via neuroaxial, argumentando un mejor efecto analgésico

con la misma incidencia de efectos secundarios.



La asociacion de clonidina con morfina proporciona una mejor analgesia en dolor
por céncer, dolor dorso-lumbar y aun en espasticidad relacionada con dolor
cuando se asocia a baclofén. Los efectos secundarios mas comunes de clonidina

son sedacion, hipotension, nauseas y boca seca.

De Cock comparé la aplicacién intravenosa o subaracnoidea durante las primeras
12 horas del postoperatorio en cirugia abdominal. Se pudo obtener buen efecto
analgésico por via intravenosa pero este fue superior con la aplicacién

subaracnoidea ya que se requiri6 mucho menos morfina (12.4 vs 6 mg).

Evidentemente que la clonidina es capaz de producir analgesia si la
administramos por via sistémica, pero sin llegar a ser tan potente como cuando se

aplica por via espinal.

CLONIDINA INTRATECAL COMO ADYUVANTE EN LA ANESTESIA ESPINAL

EN OBSTETRICIA:

Cualquier farmaco que deseemos administrar por via espinal en seres humanos
debe, primero que nada, demostrar que carece de efectos neurotoxicos y la
clonidina ha pasado por multiples estudios que demuestran que carece de efectos
sobre la histologia medular en ratas, gatos, perros y ovejas. Después de esto se
empled en algunos pacientes con cancer terminal que al practicarseles autopsias
también mostraron carencia de efectos neurotoxicos. Es hasta después de todos

estos trabajos que han aparecido mas estudios clinico.

El rol de los anestesidlogos en obstetricia conlleva muchas responsabilidades:

analgesia para el trabajo de parto, anestesia para el parto vaginal, anestesia para



la operacién ceséarea, anestesia para las cirugias no obstétricas durante el
embarazo y la analgesia postoperatoria. Un programa analgésico integral para la
sala de labor debe incluir nuevos procedimientos y la utilizacion de drogas
adyuvantes para facilitar la deambulacién, un excelente alivio del dolor asi como

confort y seguridad para el binomio madre-feto.

La clonidina por via espinal ha sido utilizada para el manejo de la analgesia en
sala de labor, para intensificar la anestesia espinal durante la operacién ceséarea y
para el alivio del dolor postoperatorio. Su utilizacién es cada dia mas frecuente en
ese campo, debido a que con ello se reducen los requerimientos de opioides y sus
efectos no deseados en la madre como emesis y prurito y la posibilidad de
depresion respiratoria secundaria a la distribuciébn rostral del opioide.

Tedricamente, también podria reducir la bradicardia fetal.

Actualmente, la anestesia espinal es la técnica mas utilizada para la operacion
Cesarea. Generalmente, los opioides son las drogas méas usadas como
adyuvantes en este escenario clinico, pero sus efectos secundarios siguen siendo

un problema.

La clonidina espinal a dosis bajas, es utilizada para este tipo de cirugias debido a
gue mejora el bloqueo anestésico, reduce la cantidad total de anestésico local y
prolonga la analgesia postoperatoria. Puede también combinarse con opioides

intratecales, con sus efectos sinergizantes.

La farmacocinética y farmacodinamia de la clonidina via espinal: es compleja, ya
gue los efectos farmacodinamicos dependeran de la accion a nivel espinal asi

como a nivel central una vez que se absorbe y pasa a la circulacién general.



Muchos estudios clinicos han dado resultados contradictorios por el uso de dosis

variables, lo que modifica su efecto espinal y sistémico.

Inicialmente se trabajé en modelos animales. Se ha demostrado que la inyeccion
intratecal o epidural no muestra diferencias considerables: la absorcion sistémica
es casi similar y la concentracion en el liquido cefalorraquideo (LCR) aunque es
mayor con su aplicacién intratecal, son casi similares después de 2 horas. La
inyeccién de 300 microgramos en el espacio extradural da lugar a una rapida
transferencia hacia el liquido cefalorraquideo en donde la concentracion maxima
se obtiene a los 30 minutos. Esto se explica por sus caracteristicas fisicoquimicas:
una elevada liposolubilidad (coeficiente de particion de 114 y peso molecular de
230 Daltons). Lo que hace que su comportamiento sea muy parecido al del

fentanyl o la meperidina aplicados por esta via.

Glynn inyect6 a 10 pacientes 150 microgramos de clonidina a nivel de L4-L5. Con
esta dosis, la concentracion maxima en el liquido cefalorraquideo fue de 228 ng/ml

a los 45 minutos y su vida media de eliminacion fue de 66 minutos.

Por ser un farmaco altamente liposoluble es esperable que su absorcion sistémica
a partir del espacio extradural sea considerable y relacionada con la dosis. Se
sabe que muchos de los efectos secundarios van a estar en relacion a sus

concentraciones plasmaticas mas que a su efecto a nivel espinal.

Con la finalidad de disminuir sus efectos secundarios e incrementar la potencia
analgésica, la clonidina se ha usado en combinacidén con otros analgésicos por via
extradural, principalmente con los opioides. En forma experimental se ha

observado un efecto aditivo al asociarse a morfina. El efecto antinociceptivo de la



morfina intratecal es atenuado por la yohimbina (alfa-2 antagonista), mientras que
la naloxona (antagonista opioide) no modifica el efecto antinociceptivo de la
clonidina intratecal, lo que sugiere que actlan sobre receptores diferentes pero la
accion de los receptores alfa 2 probablemente es distal al de los receptores

opioides con respecto a la inhibicion de la respuesta al estimulo nociceptivo.

En un estudio reciente la dosis Optima sugerida de clonidina en combinacién con
bupivacaina hiperbarica fue de 7.5 mg para la operacion cesérea de emergencia,
lo cual permite una reduccion de mas de 18% de la dosis total requerida de
bupivacaina hiperbarica. La adicibn de 75 microgramos de clonidina a la
bupivacaina hiperbarica prolonga la anestesia espinal y mejora la analgesia
postoperatoria temprana después de una cesarea pero no disminuye los

requerimientos de morfina durante las primeras 24 horas del postoperatorio.

Otros estudios han encontrado que 75 microgramos de clonidina es una dosis
segura, prolonga el bloqueo anestésico y aumenta la analgesia postoperatoria con

efectos colaterales minimos y sin causar dafio al recién nacido.

En un estudio de busqueda de dosis, aleatorio y doble ciego, Peach vy
colaboradores compararon clonidina intratecal en combinacion con fentanilo y
morfina contra clonidina con morfina en 240 mujeres sometidas a operacion
cesarea con bupivacaina hiperbéarica 0.5%. El andlisis de busqueda de dosis
mostré una eficacia postoperatoria y efectos colaterales similares en los grupos
que recibieron 100 mcg de morfina con 60,90 y 150 microgramos de clonidina,
concluyendo que un enfoque multimodal para la analgesia postcesarea utilizando
bupivacaina subaracnoidea, fentanilo 25 microgramos,100 microgramos de

morfina y 60 microgramos de clonidina mejora el alivio del dolor comparado con el



manejo con 100 microgramos de morfina o 150 microgramos de clonidina solos,
pero que se puede presentar mas frecuentemente sedacion intraoperatoria y

también se puede incrementar el vomito perioperatorio.

En otro estudio de busqueda de dosis, en el que se compararon 15, 30 y 60
microgramos de clonidina en combinacion con bupivacaina hiperbérica al 0.5%,
los autores encontraron una variabilidad dosis-dependiente en la duracion de la
analgesia y la sedacién. La duracién de la analgesia fue significativamente mayor
en aquellos pacientes que recibieron 60 microgramos de clonidina comparados
con los otros dos grupos (598.7+140.47 versus 436.65£149.84 y 387.1+97.05
minutos respectivamente). En el grupo al que se administré la dosis mayor se
presentd mayor sedacion. En este estudio, los autores recomendaron de 15 a 30
microgramos como dosis que proporciona una buena analgesia postoperatoria y

menor sedacion.

A pesar de que estos datos sugieren que 150 microgramos de clonidina
subaracnoidea son efectivos para tratar el dolor agudo posterior a una cesarea, es
necesario mencionar que este manejo conlleva efectos colaterales importantes

tales como hipotension, sedacion y sequedad de boca.

En una investigacion utilizando 150, 350 y 450 microgramos de clonidina espinal y
llevada a cabo para determinar los perfiles hemodinamicos y analgésicos, dosis-
respuesta, en el postoperatorio inmediato de una operacion cesarea bajo
anestesia general, los autores encontraron que el dolor fue menor en todos los
grupos en un modo dosis dependiente: el tiempo requerido para la administracion
del primer analgésico fue de 402+75 minutos, 570+76 minutos y 864+ 80 min

respectivamente (p 0.01-0.001). La clonidina redujo la presion arterial media



comparada con la basal, solo en el grupo en el que se administraron 150
microgramos (21+13%,p<0.05). La sedacion fue evidente en todos los grupos. La
frecuencia respiratoria y la actividad motora de miembros inferiores no se vieron
afectadas en ningun grupo. La estabilidad hemodinamica después de dosis de 300

y 450 microgramos requirié el uso de vasopresores periféricos.

La utilizacion de clonidina como farmaco Unico por via subaracnoidea para
operacion cesarea no se recomienda en ningln caso, ni para anestesia, ni para

analgesia postoperatoria.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA CLONIDINA POR VIA SUBARACNOIDEA:

Los principales efectos adversos reportados con el uso de la clonidina via espinal
son: boca seca, bradicardia, hipotension arterial y sedacion, todos estos en grado

variable por la combinacion de sus efectos medulares y sistémicos.

La bradicardia es debida a una inhibicion en la liberacion presinaptica de
norepinefrina y por un efecto vagomimético. Dosis altas que condicionen
concentraciones plasmaticas elevadas pueden disminuir la velocidad de

conduccioén auriculo-ventricular.

El efecto hemodinamico va a depender de la concentracion plasmatica, que a su
vez, dependera de la dosis aplicada. Cuando se llegan a concentraciones de mas
de 3 ng/ml, habra un descenso menor de la TA que cuando la concentracion es
menor, ya que los cambios inducidos a nivel del sistema nervioso se ven
modificados por un efecto vasoconstrictor directo, que incluso con concentraciones

mayores a 10 nanogramos pueden producir hipertension arterial. La inyeccion



espinal de menos de 300 miligramos da lugar a concentraciones plasmaticas
menores a 1 nanogramo. Dosis mayores (de 300 a 900 miligramos) se asocian a
concentraciones plasmaticas que van de 2 a 4.5 nanogramos. Al disminuir la
actividad simpatica, la clonidina puede disminuir la cantidad de sangrado tolerable

antes de que aparezca un descenso en la tensién arterial.

Cabe mencionar que en la mayoria de los reportes, la hipotension arterial se ha
resuelto con infusion de liquidos y en pocos casos se ha tenido que recurrir a

efedrina.



V. JUSTIFICACION EN IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION:

La clonidina puede ser utilizada en anestesia subaracnoidea debido a que modula
los cambios hemodinamicos durante la anestésia, tanto durante como después de
la cirugia previene la isquemia miocardica durante la cirugia y disminuye los

requerimientos de anestésico local.

La administracion de clonidina tanto neuroaxial como sistémica ha sido utilizada
para tratar el dolor postoperatorio, debido al hecho que las modificaciones
farmacodinamicas y farmacocinéticas inducida por la clonidina sobre los
neurotransmisores es mediada por los receptores alfa-2 adrenérgicos en la espina
dorsal. Es bien conocido que la administracion intratecal de clonidina produce
aumento en la duracién del bloqueo motor y sensitivo, pero son escasos los

estudios que evallan los efectos postoperatorios.

El uso de clonidina por via neuroaxial ha demostrado buen control del dolor en el
postoperatorio inmediato de diferentes tipos de intervenciones, en cirugia mayor y
para el tratamiento de sindromes doloroso cronicos de origen no maligno y
ademas duracion del efecto analgésico. Ademas de lo anteriormente expuesto se
ha demostrado que los pacientes en quienes se utiliza la analgesia espinal tienen
una menor incidencia de complicaciones trombo embolicas secundaria a un menor

estado pro-coagulable inducido por el procedimiento quirtrgico.

En el Hospital General de Tijuana existe un alta demanda de cirugia tipo cesarea,
de caracter electiva o de urgencia. La anestesia subaracnoidea se considera una
forma segura como técnica anestésica para el binomio materno-fetal, ademés de

una rapida instalacion y tiempo de latencia debido a la baricidad de los



anestésicos locales. Actualmente el anestésico de eleccion es la bupivacaina
hiperbarica, tomando en cuenta los efectos adversos y cambios hemodinamicos
que este presenta. La anestesiologia ha tratado a través de mudltiples estudios
encontrar la dosis 6ptima de anestésico local para la paciente sometida a ceséarea,

utilizando diferentes esquemas terapéuticos.

El empleo de dosis bajas de anestésico raquideo o la utilizacion de la técnica
dilucional han revolucionado la raquianestesia al facilitar una rapida recuperacién
de la paciente y generar menos efectos adversos; encontrandose en la actualidad
multiples protocolos o esquemas en las diferentes series, sin llegar a definir la
técnica ideal y mucho menos la dosis Optima que genere minimas variaciones en
la hemodinamia de la paciente gestante, y que no requiera de farmacos
vasoactivos ni produzca ningun efecto secundario. En este sentido, el cuidado
oportuno y de alta calidad brindado al binomio materno-fetal; aunado al
mantenimiento de la perfusion (tero-placentaria, serdn fundamentales en la

obtencion de buenos resultados.

La adicion de un alfa (clonidina) via subaracnoidea, produce una adecuada
ansiolisis sin afectar al producto, prolonga la accion analgésica y anestesica de la

combinacion de opioide (morfina) y anestésico local (bupivacaina hiperbarica).

El aporte de este estudio constituyo la determinacion de la importancia que el
empleo de un alfa-2 adrenergico a dosis bajas como coadyuvante via
suabaranoidea nos garantizara mantener las condiciones hemodinamicas basales
con concentraciones plasmaticas maternas bajas de catecolaminas, con
respuestas adrenérgicas fetales y neonatales preservadas, que ayudara a la

transicion desde la vida intrauterina hacia la extrauterina, lo cual se vera reflejado



en una adecuada adaptacién neonatal, una rapida recuperacion del evento

anestésico y adecuada analgesia postoperatoria a la paciente.

Consideramos que el grupo de anestesia de nuestra institucion es de esencial
importancia avanzar en la investigacion de nuevas y mejores estrategias de

anestesia y analgesia que nos permitan mejorar nuestros estandares.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existe un creciente interés en definir y medir diferentes variables en pacientes
gestantes que seran sometidas a cirugia tipo cesarea. Los resultados a corto plazo
se refieren a las condiciones de la paciente al momento del alta e incluyen la tasa
de morbilidad y mortalidad, duracion de la estadia intrahospitalaria, utilizacion de

recursos y satisfaccion del paciente.

Actualmente en el hospital general de Tijuana, la cirugia tipo cesarea ya sea de
manera electiva o de urgencia es un procedimiento comun, que registré un
aproximado de 1410 procedimientos durante el afio 2015. En nuestro medio es

manejada comunmente y de manera satisfactoria bajo anestesia neuroaxial.

La anestesia espinal es una forma de anestesia segura y facil de administrar.
Ofrece una adecuada analgesia postoperatoria, en las pacientes que se utiliza. La
anestesia raquidea comparada con la anestesia general posee ventajas
concluyentes, como son la disminucion de la respuesta metabdlica al estrés frente
a la cirugia, la reduccion de las pérdidas sanguineas durante la intervencion en un
20-30%; la disminucion en un 50% de la incidencia de complicaciones trombo-
embolicas, el menor compromiso pulmonar. Ademas, se evita la intubacion
endotraqueal y se puede hacer un seguimiento del estado mental de la materna, y
mejor aun, se hace participe activa en el recibimiento de su hijo. De otro lado, la
incidencia de falla de la anestesia raquidea que requiere conversion a anestesia

general varia en un rango bajo de 1,7% a 2,9%.

La mortalidad materna asociada a la anestesia se disminuye sustancialmente

cuando se obvia la anestesia general, hasta en un 80% segun datos clinicos



provenientes de estudios publicados en Norteamérica y el Reino Unido hacia
finales de los afios setentas y ochentas; es decir, que se enfatiza y se apoya en la
técnica subaracnoidea, en donde no se somete a la materna a los riesgos y
complicaciones asociadas a la técnica general, que incluye la manipulacion de la
via aérea, la asistencia respiratoria mecanica o intubacion fallida, trauma oral,

faringeo o laringeo, riesgo de broncoaspiracion y sus consecuencias.

Mas aun, la anestesia regional no cambia los indices de flujo sanguineo Utero-
placentario y fetal, o los mejora un poco, siempre que se conserven la presion
arterial y el gasto cardiaco maternos. La anestesia general se relaciona con una
respuesta adrenérgica materna que puede conducir a vasoconstriccion Utero-

placentaria y disminucion de su flujo plasmatico, generando riesgos para el feto.

La clonidina, un agente antihipertensivo de accion central, ha ganado interés como
coadyuvante de los analgésicos. La combinacion de ésta con morfina neuroaxial
podria prolongar el tiempo de analgesia, disminuye los requerimientos de
anestésicos locales, reduce las descargas simpaticas durante la cirugia, y mejora
la estabilidad hemodinamica de la paciente. Este farmaco ha pasado por multiples
estudios que demuestran que carece de efectos perjudiciales sobre la histologia

medular.

La asociacion de clonidina con anestésicos locales ha aumentado la duracion del
bloqueo sensorial y motor, asi como la prolongacion del bloqueo motor y sensitivo,
aunqgue los pacientes que la recibieron necesitaron mayor cantidad de liquidos y

efedrina para tratar la hipotension arterial.



Varios estudios han demostrado que la clonidina administrada en el espacio
espinal tiene substanciales efectos antinociceptivos por su accion sobre los
receptores alfa-2. La clonidina subaracnoidea produce analgesia dependiente de
la dosis y ha sido utilizada exitosamente en el tratamiento del dolor postoperatorio.
Agregar clonidina a cualquiera de los anestésicos locales mejora los parametros
hemodindmicos intraoperatoria y puede prolongar la duracion de la analgesia,

resultando en un menor consumo de morfina postoperatoria.

La clonidina ha demostrado tener propiedades que son potencialmente
benéficas como reducir la actividad simpatica, la incidencia de escalofrios y el
consumo de oxigeno durante la recuperacion de la anestesia, minimizar las
fluctuaciones en el perfil hemodinamico durante la induccion anestésica y
disminuir los requerimientos anestésicos tanto de los opioides como de los gases.
La clonidina provee beneficios significativos sobre la ansiedad, aunque en algunas
ocasiones no logra producir este efecto. Aunque ha sido utilizado en el
perioperatorio, sus efectos clinicos sobre la anestesia no han sido suficientemente

explorados.

El propdsito del presente estudio fue reconocer la eficacia de la combinacién de un
anestésico local como la bupivacaina hiperbarica, un opioide como la morfina y un
alfa-2 adrenérgico (clonidina) es suficientemente eficaz y seguro para la madre y
el producto, prolongando la anestesia obstétrica y mejorando la analgesia

postoperatoria.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Es efectiva y segura la administracion de clonidina como adyuvante en anestesia
subaracnoidea sobre el dolor intraoperatorio y postoperatorio ademas de prolongar
el efecto anestésico y ofrecer sedacion en las pacientes sometidas a cirugia tipo

cesarea?



VII. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia y seguridad de la clonidina como adyuvante en anestesia

espinal en pacientes sometidas a cirugia tipo cesarea realizadas en el hospital

general Tijuana

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la disminucion de los requerimientos de anestésico local y
opioide por el uso de clonidina.

Determinar el efecto analgésico postoperatorio usando o no clonidina.
Determinar si existen diferencias en la aparicion de eventos adversos
tales como: hipotension, bradicardia, rash, prurito, rubicundez, nauseas,
vomito y temblor.

Evaluar los efectos de las técnicas sobre el recién nacido.

Determinar y evaluar el perfii hemodindmico a través de la
monitorizacion durante el periodo preoperatorio, transoperatorio y
postoperatorio inmediato.

Evaluar el grado del blogueo subaracnoideo y el estado de conciencia
por el uso de clonidina.

Evaluar el tiempo de prolongacion de la anestesia espinal con la

combinacion de bupivacaina hiperbarica, clonidina y morfina.



e Evaluar la técnica anestésica por parte del anestesiologo, ginecélogo y

la paciente.



IV. HIPOTESIS:

La administracion de 45 microgramos de clonidina intratecal en dosis Unica es
efectiva y segura como adyuvante en el manejo anestésico asociado a dosis bajas
de bupivacaina hiperbarica (5 mg) y morfina (50 mcg) en pacientes sometidas a

cirugia tipo cesarea.

HIPOTESIS NULA:

La administracion de 45 microgramos de clonidina intratecal en dosis Unica no es
atil como adyuvante en el manejo anestésico asociado a dosis bajas de
bupivacaina hiperbérica (5 mg) y morfina (50 mcg) en pacientes sometidas a

cirugia tipo cesarea.

HIPOTESIS ALTERNA:

No hay diferencia en la administracion de 45 microgramos de clonidina intratecal
en dosis Unica no es Util como adyuvante en el manejo anestésico asociado a
dosis bajas de bupivacaina hiperbarica (5 mg) y morfina (50 mcg) en pacientes

sometidas a cirugia tipo cesarea.



DELIMITACION DE LA INVESTIGACION:

Para la realizacion de este trabajo se decidi6é tomar la muestra en la poblacién de
pacientes obstetricas cuyas edades estan comprendidas entre 16 - 35 afios que
fueron sometidos a cirugia tipo cesarea de manera electiva o de urgencia; en el

Hospital General de Tijuana desde Agosto del 2015 hasta Agosto del 2016.

La presente investigacion se pudo realizar debido a que en area de toco-cirugia
del Hospital General de Tijuana se realizan un gran numero de cirugia tipo

cesarea por diversas indicaciones que comprometen en binomio materno-fetal.



FACTIBILIDAD Y VIABILIDAD:

Esta investigacion fue posible realizarla ya que en un afio se completo6 el tamafio
de la muestra designada, y se obtuvieron los recursos materiales (farmacos), para

poder llevarla a cabo.



MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio: Comparativo experimental y aleatorizado.

Universo de estudio: Pacientes embarazadas quienes por indicacién clinica
de su ginecdlogo tratante se sometieron a cesarea de manera electiva o
urgente, bajo bloqueo subaracnoideo y cuya intervencion se llevé a cabo
en los quiréfanos de tococirugia del Hospital General de Tijuana, en el
periodo comprendido entre Agosto de 2015 hasta Agosto del 2016.
Caracteristicas de los sujetos: Mujeres embarazadas, ASA Il y lll, que
fueron sometidas a cesarea en el Hospital General Tijuana en el periodo
comprendido de Agosto del 2015 a Agosto del 2016.

Calculo de tamafio de muestra: Con un porcentaje de error aceptado del
5%, nivel de confianza del 95%, tamafio de la poblacion de 1410,
distribucion de las respuestas 80%, el tamafio de la muestra es de 170. El
calculo de la muestra se realizo mediante una calculadora estadistica

(NETQUEST, 2015).

CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con estado fisico ASA Il y lll de acuerdo a la Clasificacion de la
Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA).

Pacientes mayores de 16-39 afos de edad.

Pacientes quienes tenian indicacion de cesarea programada o urgente por

su ginecologo.



B)

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron consentimiento
informado.

Pacientes en las que no existe contraindicacion para utilizacion de técnica
anestésica con bloqueo subaracnoideo.

Pacientes del area de tococirugia del Hospital General de Tijuana.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes ASA V.

Pacientes que presentaron contraindicacion absoluta para administracion
de bloqueo subaracnoideo.

Aquellas pacientes que se negaron al procedimiento.

Antecedentes de alergia a alguno de los farmacos que se utilizaran en el
estudio.

Las que presentaron signos y sintomas de hipertension endocraneana o
cualquier enfermedad psicotica que imposibilitara el acceso al neuroegje.
Pacientes que mostraron signos de infeccién local en el sitio a puncionar,
discrasias sanguineas, valvulopatia tipo estenosis valvular mitral o aortica
grave.

Pacientes hemodinamicamente inestables.

Negatividad de la paciente para participar en el estudio.

Pacientes mayores de 40 anos.



C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

Se eliminaron a las pacientes con los siguientes criterios: pacientes con
alguna contraindicacion para para bloqueo espinal, ameritaron nueva
puncion lumbar debido al bloqueo subaracnoideo fallido, dosis de rescate
por catéter peridural y pacientes que durante evento evento quirurgico

requirieron anestesia general balanceada.



CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Previa aceptacion del protocolo de estudio por el Comité local de Etica e
Investigacion y habiendo obtenido una carta de consentimiento informado, siendo
respetados todos los acuerdos de la Declaracion de Helsinki y también lo
declarado en la Ley General de Salud titulo quinto, capitulo Unico en relacién a
Investigacion para la Salud en sus articulos 96, 100, 102, se inicio la seleccion de

pacientes.



FORMA DE ALEATORIZACION DE SUJETOS:

La seleccibn de pacientes se realizo de manera aleatoria, pacientes
embarazadas con indicacion de cesarea, que contaron con los criterios de
seleccion y se les explico el procedimiento a realizar y aceptaron ingresar al
presente estudio firmando un consentimiento informado. Se realizé una

aleatorizacion simple mediante el programa www.randomizer.org.

Los grupos quedaron conformados con los siguientes regimenes:

e Grupo 1 o grupo “CL”. Pacientes a las que se le administrara bupivacaina
hiperbérica 5 mg, morfina 50 mcg y clonidina 45 mcg; via subaracnoidea,
en jeringa de 3ml bajo técnica esteril en los quir6fanos de tococirugia.

e Grupo 2 o grupo “SCL”. Pacientes a las que se les administrara bupivacaina
hiperbarica 9 mg y morfina 100 mcg; via subaracnoidea, en jeringa de 3ml

bajo técnica esteril en los quiréfanos de tococirugia.

Los datos se obtuvieron de la anamnesis, del examen fisico, de la historia clinica
gineco-obstétrica de las pacientes y de los registros del procedimiento. Se
interrogo a las mujeres acerca de las alergias medicamentosas, patologias
medico-quirurgicas asociadas, habitos toxicos, toma de farmacos y alteraciones en
la raquis. Se verifico la normalidad analitica en cuanto al recuento de plaquetas y
hemostasia (se solicito como examenes de laboratorio pre-quirurgicos biometria

hematica completa, tiempos de coagulacion y glucosa sérica).



Una vez que la paciente estaba en el quiréfano se le hizo monitorizacion basica no
invasiva: presion arterial (esfingomanometro en uno de sus brazos),
electrocardiografia convencional (electrodos en el tdrax con tres derivadas),
oximetria (oximetro de pulso en dedo de una de las manos), frecuencia resiratoria,
se administro oxigeno suplementario con puntas nasales a 2 litros/minuto y se
administraron liquidos endovenosos (15 cc/kg de cristaloide -solucion salina 0.9%
o Lactato de Ringer) 15-20 minutos antes de la realizacion de la técnica
anestésica. Periodo en el cual también fueron premedicadas con ranitidina 50mg
IV, metoclopramida 10mg IV y dexametasona 8mg IV; para ayudar al vaciamiento

gastrico y prevenir nauseas y vomito intraoperatorio.

Con la paciente en posicion decubito lateral izquierdo, se aplicaron las medidas de
asepsia y antisepsia convencionales, se ubic6 el espacio intervertebral a
puncionar, con aguja Touhy #18 y posteriormente se realizo la puncion de la
duramadre trans-aguja con aguja Quincke 25 y/o Whitacre 25 gauge y con el bisel
longitudinal a las fibras de la duramadre; teniendo como referencia la linea de
Tuffier; se el retorno de LCR confirmé la adecuada ubicacion de la aguja en el
espacio subaracnoideo. Se aplicé el anestésico local diluido; depues de coloco
catéter epidural (solo para uso en caso de necesitar dosis anestésica de rescate) y
se tomo el tiempo cero al término de su aplicacion. Inmediatamente después de la
puncion, la paciente era colocada en decubito supino con una desviacion lateral a

la izquierda de 15 grados mediante el uso de una cuna.



Posteriormente se procedid a evaluar el nivel sensitivo alcanzado con torunda fria
(5 minutos después de la puncion), se evalud la calidad del bloqueo motor a través
de la escala de Bromage, la escala de dolor por medio de EVA durante el
transquirurgico y postquirdrgico; se evaluo el comportamiento hemodinamico por
medio de la presion arterial y la frecuencia cardiaca tomadas cada 5 minutos,
durante los 30 primeros minutos y luego cada 10 minutos hasta la finalizacién de
la cirugia. Antes de que la paciente egresara de quirdfano fue evaluada con la
escala de sedacion de Aldrete y posteriormente fue pasada a sala de recuperacion

de cuidados postquirargicos.

El mantenimiento se realizo con solucién salina 0.9% 10ml/kg/hora. Si la presion
arterial media disminuia en mas del 20% en relacion a las cifras basales o la
presion arterial sistélica alcanzaba niveles inferiores a 90mmHg, se administro
efedrina 5-10mcg. Si la frecuencia cardiaca alcanzaba niveles inferiores de 50

latidos por minuto se administraba una dosis de atropina 0.01mcg/kg/dosis.

Una vez ocurrido el nacimiento del producto, las pacientes recibieron una infusion
de cloruro de sodio 0.9% 1000ml, mas oxitocina 20Ul, para favorecer la
contraccion involucion uterina. Los efectos sobre el neonato fueron medidos por
medio del puntuaje de APGAR evaluado al ler minuto y a los 5 minutos. Para
analgesia de transicién se administraron 2gr de metamizol sddico IV, en caso de

alergia se opto por la administracion de ketorolaco 60mg IV.



En caso de que la paciente refiriera dolor en el transoperatorio o incomodidad de
forma difusa sin dolor, se procederia a la sedacion o a la administracion de dosis
anestésica de rescate por catéter epidural; segun indicacién por parte del
anestesiologo tratante en ese momento. De no lograrse completo control del dolor
cambiaria a técnica anestésica general. Las pérdidas sanguineas transoperatorias,
fueron reemplazadas tres a una con cristaloides, con el objetivo final de mantener

la homeostasis de la paciente.

Se le indico a la enfermera encargada de recuperacion; que una vez finalizada la
intervencidon anotaran cuando eran capaces de flexionar las rodillas y empezaban

a recuperar sensibilidad.

Se tomo el tiempo de duracion del acto quirdrgico, el tiempo de extraccion del
neonato desde el momento de la aplicacion del anestésico local en el espacio
subaracnoideo, el tiempo de recuperacién sensitiva y motora, y el tiempo de

permanencia de la paciente en la unidad de recuperacién postanéstesica.

Finalmente, se realizé una visita postanestésica en sala de hospitalizacion, con el
objeto de dar seguimiento a las pacientes, valorando la terminacion de la
analgesia y/o cualquier complicacion tardia que se pudiese presentar. Ademas, se
evalué el grado de satisfaccion de la materna frente a la técnica ofrecida,
preguntandole si en un evento futuro similar, seleccionaria el mismo tipo de

anestesia.



VARIABLES EN ESTUDIO:

La definicién de variables se realiz6 en base al tipo de variable y su escala de

medicion.

VARIABLES DEPENDIENTES:
e Administracion subaracnoidea de: Bupivacaina hiperbéarica 0.5% 5 mg +

clonidina 45 mcg + morfina 50 mcg.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

e EVA: como variable cuantitativa. (Intensidad del dolor percibida por la
paciente durante todo el procedimiento. Valorada del 1-10). Se determino
mediante la escala visual analoga. (Ver tabla 1).

e Edad; variable cuantitativa (medida en anos al momento de la cirugia).

e Talla; variable cuantitativa (medida en centimetros al momento de la
cirugia).

e Peso; variable cuantitativa (medida en kilogramos al momento de la
cirugia).

e Indice de masa corporal; variable cuantitativa, obtenida mediante la
formula de Broca. (medida en kg/m2).

e Frecuencia cardiaca; variable cuantitativa (medida en latidos/minuto; <50
latidos/minuto se considera bradicardia y >100 latidos por minuto se le

llama taquicardia). (NOM-004-SSA3-2012.)



Tension arterial; variable cuantitativa (medida en mmHg) se define
hipotensién arterial como un descenso de la TAS de 30 mmHg o un
descenso del 25% con respecto a la presion media basal. (NOM-030-SSA2-

1999.)

Presion Arterial Media: Variable dependiente, continua, definida como
aguella presion constante que, con la misma resistencia periférica
produciria el mismo volumen minuto cardiaco que genera la presién arterial
variable (presién sistolica y diastélica). Se calculé con la siguiente formula:
2 (presion diastdlica) + presion sistolica / 3. (NOM-030-SSA2-1999.)

Escala de Aldrete; variable cuantitativa, Puntaje de recuperacion
postanestesica. La evaluacién de esta funcion es especialmente util en
pacientes que se recuperan de la anestesia regional. (Ver tabla 2).

ASA; como variable cuantitativa. (Clasificacion del Estado Fisico de la
American Society of Anesthesiologists). para estimar el riesgo que plantea
la anestesia para los distintos estados del paciente. (Ver tabla 3).

Uso de agentes vasoactivos (efedrina y/o atropina). Se utilizo en caso de
gue la paciente presentara hipotension y/o bradicardia.

Admisitracion de solucién de precarga antes de la intervencidn
qguirdargica (solucion salina 0.9% 15ml/kg 15-20 minutos antes del
procedimiento quirdrgico).

Duracién de la analgesia postoperatoria; variable cuantitativa. (tiempo
transcurrido desde el momento de la puncion espinal hasta que la paciente
empieza a notar los primeros signos del dolor (EVA >3), sin estimulo

quirargico alguno.



Tiempo de latencia (tiempo transcurrido desde el momento de la puncion
hasta que se alcanza el nivel sensitivo). Medida en minutos.

Nivel de bloqueo motor: (mediante la escala abreviada de Bromage).
Mide el grado de intensidad del bloqueo motor de las extremidades
inferiores. (Ver tabla 4).

Duracion del bloqueo motor; variable cuantitativa (tiempo transcurrido
desde el momento de la puncion espinal hasta que la paciente recupera la
movilidad parcial de los miembros inferiores).

APGAR del recién nacido: variable cuantitativa. (valorado al primer y
quinto minuto). Sirve para establecer el estado fisico de un recién nacido y
para determinar cualquier necesidad inmediata de cuidados médicos
adicionales o tratamientos de emergencia. (Ver tabla 5).

Nivel de blogueo sensitivo (Nivel superior de analgesia mediante una
prueba de frio practicado con un algodén impregnado con alcohol o
pinchazo con aguja hipodermica).

Aparicién de efectos adversos/secundarios: hipotension, nauseas,
sedacion, prurito, vomito, depresion respiratoria y bradicardia. Variable
dependiente, nominal, dicotémica que se define como cualquier efecto
perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el
hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacién de
una funcion (NOM-220-SSA1-2002.).

Comorbilidad: como variante dicotomica; Ante la presencia o ausencia de
HAS, enfermedad hipertensiva en el embarazo, preclampsia, eclampsia,

diabetes mellitus, diabetes gestacional, hipotiroidismo e hipertiroidismo.



MANEJO DE VARIABLES DE CONFUSION:

La baricidad del anestésico local (determinante importante en la distribucion del
anestésico local y por tanto en la altura del blogueo), la velocidad de inyeccion del
farmaco, la posicion de la paciente durante la puncion y una vez administrado el
medicamento son variables de confusion que fueron manejadas con la

estandarizacion de las técnicas y procedimientos.



ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se analizaron de manera inicial mediante estadistica descriptiva con

evaluacion de medidas de tendencia central (media y desviacion estandar).

Las variables cuantitativas se compararon usando la prueba de T de student. Para

las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi cuadrada.

En todas las categorias la P menor de 0.05 se considerd estadisticamente
significativa. Los datos fueron analizados mediante el programa de Excel y SPSS

version 17.



RESULTADOS:

Se recabaron datos de un total 150 pacientes en un universo de 170 pacientes, no
se tomaron a los 20 pacientes restantes ya que no se consiguié la firma del
consentimiento informado o no contaban con expediente completo, los pacientes
se asignaron de manera aleatoria, simple 75 para el grupo “CL” y 75 para el grupo

“SCL”.

Dentro de las caracteristicas demogréaficas tales como la edad, la minima para
ambos grupos fue de 16 afios y la maxima de 39 afios, con una media de 25.28 +
5.89 afos. En el grupo “CL” la minima fue de 16 afos y la maxima de 39 afos
(media 25.17 £ 6.08 anos), en el grupo “SCL” la minima fue de 16 afios y la
maxima de 36 afilos (media 25.40 + 5.73 afios). No existio diferencia significativa

entre ambas medias. (Ver tabla 7).

En cuanto a la talla de cada paciente, la minina para ambos grupos fue 1.48
metros y la méaxima de 1.75 metros, con una media de 1.58 + 0.061 metros. En el
grupo “CL” la minima fue de 1.48 metros y la maxima de 1.75 metros con una
media de 1.59 + 0.063 metros. En el grupo “SCL” la minina fue de 1.48 metros y la
maxima de 1.71 metros; con una media de 1.58 + 0.060 metros. No existio

diferencia significativa entre ambas medias. (Ver tabla 7).

Acerca del peso para ambos grupos en estudio la minina fue de 59 kilos y la
maxima de 116 kilos; con una media de 74.04 £ 9.67 kilos. En el grupo “CL” la
minima fue de 59 kilos y la maxima de 94 kilos; con una media de 74.11 + 8.79
kilos. En el grupo “SCL” el peso minimo fue de 61 kilos y el maximo de 116 kilos;

representando una media de 73.97 + 10.55 kilos. (Ver tabla 7).



Referente al IMC para los dos grupos estudiados, la minima fue de 25.21 y la
maxima de 40.13 con una media de 29.21 £ 2.38. En el grupo “CL” la minima fue
de 25.51 y la maxima de 36.52; con una media de 29.09 £ 2.07. En el grupo “SCL”
el IMC minimo fue de 25.21 y una méxima de 40.13; con una media de 29.33 *

2.66. No existio diferencia significativa entre ambas medias (Ver tabla 7).

Con respecto a la clasificacion del estado fisico (ASA); en el grupo “CL”
correspondian 57% ASA I, mientras el 43% eran ASA lll; en el grupo “SCL” el
74% era ASA Il y el 26% correspondian a ASA Ill. Con una p 0.025 y un riesgo

relativo de 0.92 con significancia estadistica (ver grafica 1y 2).

El 11% de los pacientes del grupo “CL” tuvieron alguna comorbilidad; mientras el
89% carecian de este antecedente. En el grupo “SCL” el 13% presentaron alguna
comorbilidad, mientras que el 87% carecian de ella. Ambos parametros

permanecen homogéneos en el desglose de los dos grupos (ver grafica 3).

La indicacion de cirugia cesarea en el grupo “CL” de caracter urgente estuvo
presente en 52 pacientes y electiva en 23 pacientes; 69% y 31% respectivamente.
En el grupo “SCL” la indicacion de cirugia tipo cesarea urgente fue en 51
pacientes (68%) y de tipo electiva en 24 pacientes (32%), ambas con una p 0.86

sin significancia estadistica (ver grafica 4).

El tiempo quirtrgico para ambos grupos en estudio fue de 60 minutos como
minima y una maxima de 90 minutos; con una media de 65.79 + 5.75 minutos. El
grupo “CL” presento una minima de 60 minutos y una maxima de 90 minutos; con

una media de 66.36 + 6.99 minutos. En el grupo “SCL” se obtuvo una minima de



60 minutos y una maxima de 78 minutos; con una media de 65.22 + 4.13 minutos,

representando ambas una p 0.22 sin significancia estadistica (ver tabla 6).

Los efectos adversos se presentaron en 7 pacientes en el grupo “CL%
representando el 9% y en el grupo “SCL” 33 pacientes (44%); representando una
p 0.63 sin significancia estadistica. Del total de pacientes que presentaron efectos
adversos en el grupo “CL”, el 5.3% presento hipotension, el 4% nauseas y
bradicardia y el 2.6% presento vomito. Referente a los pacientes del grupo “SCL”,
el 36% presento hipotension durante la cirugia, el 18.6% presento nauseas y

vomito, 13.3% refirio prurito y el 6.6% bradicardia. (ver tabla 8 y grafica 5).

De los parametros hemodinamicos preoperatorios la tension arterial diastélica de
inicio se observo en el grupo “CL” una media 69.77 + 11.86 mmHg vs el grupo
“SCL” con una media de 69.57 + 14.24 mmHg; La tension arterial sistdlica al inicio
en el grupo “CL” tuvo una media de 120.8 £ 14.67 mmHg y en el grupo “SCL” se

obtuvo una media de 124.14 + 15.64 mmHg, (ver grafica 6, 7 y 8).

La tension arterial diastélica posterior al bloqueo subaracnoideo en el grupo “CL”
presento una media de 68.05 £ 12.51 mmHg y el grupo “SCL” tuvo una media de
66.44 + 14.42 mmHg. La tension arterial sistolica posterior al bloqueo
subaracnoideo en el grupo “CL” tuvo una media de 116.68 + 16.36 mmHg vs
104.96 £ 11.37 mmHg de media. La PAM posterior al bloqueo subaracnoideo en el
grupo “CL” fue 84.26£10.30 y en el grupo “SCL” fue de 79.28+11.21, con una p

significativa 0.005 y un riesgo relativo 0.94 (ver grafica 6, 7 y 8).

La tension arterial diastolica a los 5 minutos en el grupo “CL” 65.16 + 12.00 mmHg

de vs 66.56 + 12.87 mmHg en el grupo “SCL”. La tensién arterial sistélica a los 5



minutos en el grupo “CL” fue de 114.08 + 11.86 mmHg vs en el grupo “SCL”
presento una media de 102.50 £ 10.02 mmHg; la PAM a los 5 minutos en el grupo
“‘CL” fue 81.461£9.16 y en el grupo “SCL” 78.54+8.74, presentando una p

significativa 0.047 y un riesgo relativo 0.96 (ver grafica 6, 7 y 8).

La tension arterial diastolica a los 10 minutos en el grupo “CL” se obtuvo 66.66 +
11.64 mmHg y en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 66.56 + 12.87 mmHg;
con una p significativa de 0.03; con un riesgo relativo de 0.99.La tensién arterial
sistdlica a los 10 minutos se obtuvo una media de 108.56 + 12.03 mmHg en el
grupo “CL” vs 99.74 + 8.36 mmHg del grupo “SCL”. La PAM en el grupo “CL” fue
80.63+10.02 y en el grupo “SCL” se obtuvo 75+8.45 con una p significativa 0.0002

y un riesgo relativo 0.93 (ver grafica 6, 7 y 8).

La tension arterial diastolica a los 20 minutos en el grupo “CL” se obtuvo una
media 66.41 £ 9.61 mmHg y en el grupo “SCL” 61.65 + 12.50 mmHg; con una p
significativa de 0.009 y un riesgo relativo de 0.92. La tension arterial sistélica a los
20 minutos presento una media de 109.70 + 10.84 mmHg en el grupo “CL” vs en el

grupo “SCL” se obtuvo una media 98.24 + 6.12 mmHg. (ver tabla 6, 7 y 8).

La tension arterial diastolica a los 30 minutos en el grupo “CL” presento una media
de 68.04 £ 9.49 mmHg y en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 63.92 + 10.22
mmHg, con una p significativa de 0.011 y un riesgo relativo 0.93. La tension
arterial sistolica a los 30 minutos en el grupo “CL” fue de 119.98 £ 13.47 mmhg vs
en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 113.26 + 9.92 mmHg; con una p con
significancia estadistica de 0.0006, mostrando un riesgo relativo de 0.94. la PAM a

los 30 minutos fue en el grupo “CL” de 85.35+7.67 y en el grupo SCL” de



80.36+8.28 con una p significativa de 0.0001 y un riesgo relativo de 0.94 (ver

grafica 6, 7y 8).

La tension arterial sistolica a los 40 minutos en el grupo “CL” obtuvo como media
106.65 = 12.05 mmHg vs el grupo “SCL” tuvo como media 106.44 + 13.22 mmHg;
la tension arterial diastodlica a los 40 minutos en el grupo “CL” fue de 66.66 + 11.87
mmHg de media y en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 64.85 = 10.93

mmHg.

La tension arterial sistélica a los 50 minutos en el grupo “CL” se obtuvo una media
de 110.56 + 13.98 mmHg vs en el grupo “SCL” la media fue de 106.88 + 11.49
mmHg; la tensién arterial diastdlica a los 50 minutos en el grupo “CL” tuvo como
media 62.48 £10.41 mmHg vs en el grupo “SCL” fue 59.56 + 9.41 mmHg; la PAM
a los 50 minutos en el grupo “CL” fue de 78.501£9.69 y en el grupo “SCL” fue

75.33+8.23 con una p de 0.03 y un riesgo relativo de 0.95 (ver grafica 6, 7 y 8).

La tension arterial sistélica a los 60 minutos en el grupo “CL” se obtuvo una media
de 106.82 + 14.41 mmHg vs en el grupo “SCL” tuvo una media de 111.45 + 8.95
mmHg; mostrando una p de 0.019 y un riesgo relativo de 1.04. La tension arterial
diastdlica a los 60 minutos en el grupo “SCL” fue de 61.94 £ 9.20 mmHg vs en el

grupo “SCL”se obtuvo una media de 63.13 = 10.17 mmHg.

La tension arterial sistolica al finalizar la cirugia en el grupo “CL” fue de 110.42 +
11.30 mmHg vs en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 116.18 + 8.20 mmHg;
dando una p de 0.00047 y un riesgo relativo de 1.052. La tensién arterial diastélica
al finalizar la cirugia en el grupo “CL” fue de 67.34 + 9.25 mmHg vs en el grupo

“SCL” tuvo como media 55.72 + 6.92 mmHg. (ver tabla 6, 7 y 8).



La frecuencia cardiaca al ingreso a quir6éfano en el grupo “CL” fue de 81.98 %
17.60 vs 81.85 + 12.90 en el grupo “SCL” con una p de 0.97 con un riesgo relativo

de 0.99 (ver tabla 8).

La frecuencia cardiaca posterior al bloqueo subaracnoideo en el grupo “CL” fue de
82.90 + 17.60 mmHg vs 80.29 + 11.76 mmHg en el grupo “SCL”. La frecuencia
cardiaca a los 5 minutos dio como media en el grupo “CL” 81.09 £ 18.05 mmHg y
en el grupo “SCL” obtuvo una media de 79.74 + 8.85 mmHg. La frecuencia
cardiaca a los 10 minutos en el grupo “CL” fue 78.16 £ 15.92 mmHg vs 78.13 £
14.45 en el grupo “SCL”". La frecuencia cardiaca a los 20 minutos en el grupo “CL”
mostro una media de 77.48 £ 17.01 mmHg y en el grupo “SCL” 77.16 + 11.79
mmHg. La frecuencia cardiaca a los 30 minutos en el grupo “CL” fue de 79.33 &
14.24 mmHg y en el grupo “SCL” tuvo una media de 76.53 + 10.92 mmHg. La
frecuencia cardiaca a los 40 minutos fue de 80.24 + 13.82 mmHg en el grupo “CL”
vs en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 75.28 vs 10.23 mmHg, dando una p
significativa de 0.01 y un riesgo relativo de 0.93. La frecuencia cardiaca a los 50
minutos en el grupo “CL” fue de 76.89 + 11.74 mmHg vs en el grupo “SCL”
presento una media de 74.09 + 9.24 mmHg. La frecuencia cardiaca a los 60
minutos en el grupo “CL” fue 82.50 + 13.30 mmHg vs 72.77 + 7.81 mmHg en el

grupo “SCL”. (ver grafica 9, 10y 11).

La frecuencia cardiaca al finalizar la cirugia mostro una media de 78.56 + 15.05
mmHg en el grupo “CL” vs en el grupo “SCL” se obtuvo una media de 73.92 £ 6.49

mmHg; dando una p de 1.015 y un riesgo relativo de 0.94 (ver grafica 9, 10y 11).

El uso de atropina en el grupo “CL” se present6 en 3 paciente comparandolo con

4 pacientes en el grupo “SCL”. El uso de efedrina en el grupo “CL” fueron 4



pacientes, correspondiendo el 5.3% mientras en el grupo “SCL” se presentd en 30

pacientes correspondiendo el 40% (ver grafica 12).

En cuanto a la administracion de solucién Hartmann previo a la cirugia en el grupo
“CL” fueron 60 pacientes, correspondiendo al 80% mientras en el grupo “SCL”

fueron 62 pacientes correspondiendo 83% (ver tabla 6).

El Apgar del recién nacido al nacimiento y a los 5 minutos; en el grupo “CL” el
29.3% presento un Apgar de 8, el 64% un Apgar de 9 y el 6.6% un Apgar de 10,
con una media de 8.7 + 0.55; mientras el grupo “SCL” el 73.3% presentaron Apgar
de 8, el 25.3% un Apgar de 9 y el 1.3% Apgar de 10, dando una media de 8.2 +

0.44, mostrando una p de 8.053 (ver grafica 13).

Con respecto a la escala visual analoga del dolor (EVA) al salir de quirofano, del
total de pacientes incluidos en el estudio, 83.3% presento puntuacion de EVA
menor de 2, mientras el 16.7% restante, presento puntuaciones mayores a 2. De
estos el 53.6% correspondieron al grupo “CL” y el 46.45% al grupo “SCL”, siendo
la puntuacion mas alta una EVA de 5 en el 1.3 % de los pacientes grupo morfina
“SCL”. Al salir de la sala de quiréfano un total 25 pacientes presentaron
puntuaciones EVA mayores de 2, siendo 32% del grupo “CL” y 68% del grupo
“SCL”. A las 24 horas un total de 26 pacientes presentaron puntuaciones EVA
superiores a 2, el 15.3% correspondieron al grupo “CL” y el 84.7 % al grupo “SCL”".
A las 48 horas un total de 35 pacientes presentaron puntuaciones de EVA
mayores a 2, el 22.8 % correspondieron al grupo “CL” y el 77.2 % al grupo “SCL”

(ver grafica 14 y 15).



Valorando las caracteristicas del blogueo motor de un total de 150 pacientes
estudiados; 131 pacientes presentaron un Bromage 3 o bloqueo completo al incio
de la cirugia; correspondiendo 49.6% al grupo “CL” y el 50.4% al grupo “SCL”". 16
pacientes presentaron un bloqueo motor casi completo o Bromage 2 al incio de la
cirugia, correspondiendo al 56.2% al grupo “CL” y el 43.75 % al grupo “SCL” y por
ultimo 3 pacientes presentaron un bloqueo parcial o Bromage 1, el 33.33 %
correspondia al grupo “CL” y el 66.66 % al grupo “SCL”. 18 pacientes presentaron
un bloqueo nulo o Bromage 0” correspondiendo al 100% al grupo “CL”; 61
pacientes presentaron un bloqueo motor parcial o Bromage 1, el 90.1%
corresponde al grupo “CL” y el 9.83% al grupo “SCL”. 68 pacientes presentaron un
Bromage 3 o bloqueo motor casi completo, 2.94% corresponde al grupo “CL” y el
97.05% al grupo “SCL”; finalmente el 3 pacintes presentaron un Bromage de 3 o
blogue completo al finalizar la cirugia que el 100% correspondia al grupo “SCL”

(ver tablas 10y 11y graficas 16y 17).

El bloqueo sensitivo maximo alcanzado al inicio de la cirugia fue T3
correspondiendo al 100% al grupo “SCL”; 117 pacientes alcanzaron un bloqueo
sensitivo T4, el 54.70 % correspondia al grupo en estudio “CL” mientras el 45.29 %
al grupo “SCL”; 11 pacientes presentaron bloqueo sensitivo T5 el 81.8
correspondia al grupo “CL” y el 22.22% al grupo “SCL”; finalmente 2 pacientes
presentaron bloqueo sensitivo T2 el 100% fue en e; grupo “CL”. El bloqueo
sensitivo maximo alcanzado al final de la cirugia fue T4 en 22 pacientes
correspondiendo el 100% al grupo “SCL”; 52 pacientes presentaron bloqueo
sensitivo a nivel de T5 correspondiendo el 100% al grupo “SCL”; 20 pacientes
presentaron bloqueo sensitivo T6 el 95% corresponde al grupo “CL” mientras el

5% al grupo “SCL”, 18 pacientes presentaron bloqueo sensitivo a nivel de T7



correspndiendo el 100% al grupo “CL” y finalmente 8 pacientes presentaron
blogueo sensitivo a nivel de T8 correspondiendo el 100% al grupo “CL” (ver tablas

8y 9y graficas 18y 19).

La clasificacion de Aldrete al salir de quir6fano de un total de 150 pacientes
estudiados 5 presentaron una calificacion de 8, correspondiendo el 100% para el
grupo “SCL”, 128 presentaron un Aldrete de 9 el 46.9% corresponde al grupo “CL”
mientras el 53.9% al grupo “SCL” y finalmente 17 pacientes presentaron un
Aldrete de 10; el 94.11 % corresponde al grupo “CL” y el 5.88 % al grupo “SCL”

(ver grafica 20).

La latencia del bloqueo motor en el grupo “CL” fue de la siguiente manera: en 3
pacientes el bloqueo se instal6 a los 3 minutos, en 10 pacientes a los 2.5 minutos,
a los 3 minutos en 48 pacientes, a los 3.5 minutos en 12 pacientes y en 2
pacientes a los 4 minutos. En el grupo “SCL” se presento de la siguiente manera:
a los 2 minutos en 36 pacientes, a los 2.5 minutos en 12 pacientes, en 18
pacientes a los 3 minutos, en 2 pacientes a los 3.5 minutos, a los 4 minutos en 5

pacientes y finalmente en un pacientes a los 4.5 y 5 minutos. (ver grafica 21).

La latencia del bloqueo sensitivo en el grupo “CL” en 29 pacientes en bloqueo se
instalo a los 3 minutos, en 34 pacientes a los 3.5 minutos, en 10 pacientes a los 4
minutos y en 2 pacientes a los 5 minutos. En el grupo “SCL” a los 3 minutos se
instalo el bloqueo sensitivo en 45 pacientes, a los 3.5 minutos en 8 pacientes, a
los 4 minutos en 9 pacientes, a los 4.5 minutos se instalo en 1 paciente y
finalmente se presento a los 5 minutos en 2 paciente, con una media en el grupo
“CL” de 2.56£0.70 y en el grupo “SCL” 3.18+£0.53, con una p significativa de

0.0003 y un riesgo relativo 1.24 (ver tabla 6 y grafica 22).



DISCUSION:

La cirugia tipo cesarea tiene gran impacto debido al gran nimero que se realizan
anualmente en nuestro hospital. Esto ha generado una busqueda de nuevas
alternativas en el manejo anestésico de las pacientes obstétricas a fin de brindar
un mayor margen de seguridad anestésico, tomando en cuenta factores
hemodindmicos que desencadena el simple sometimiento a un proceso anestésico
independientemente si se cuenta con alguna comorbilidad que agrave la situacion

del binomio materno/fetal.

Numerosos estudios en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos han
investigado los efectos de la clonidina subaracnoidea co-administrada con
anestésicos locales. La clonidina para anestesia regional ha sido usada en
amplios rangos de dosis (30 a 75 microgramos), y ha sido administrada tanto solo
como con diferentes anestésicos locales y opioides, y sus efectos anestésicos y
analgésicos han sido cuantificados y calificados en numerosas formas.
Recientemente, solo unos pocos estudios se han enfocado sobre el uso de
clonidina en pacientes obstétricas que son sometidas a cesarea, lo que motivo la

realizacion de dicha investigacion.

Los resultados obtenidos apoyan los potentes efectos de la clonidina espinal en la
prolongacion de la duracidén del bloqueo sensitivo en las pacientes sometidos a
cirugia tipo caesarea. Estos hallazgos también son similares a trabajos
experimentales usando agonistas alfa2-adrenérgicos en otros tipos de anestesias
regionales. Filos y colaboradores 76 evaluaron varias dosis de clonidina

subaracnoidea administrada durante las variables anestésicas trans y



postoperatoria. Con una dosis similar a la utilizada en este estudio, los autores

encontraron una alta eficacia anestésica con prolongacion del bloqueo sensitivo.

Debido a que aproximadamente el 80% de las cesareas que se realizan en el
hospital general de Tijuana se realiza bajo anestesia regional es de suma
importancia contar con alternativas que brinden proteccion a la paciente gestante,
puesto que las caracteristicas de la poblacién en que se maneja corresponden a
individuos en mal estado general, con comorbilidades existentes que pudieran

agravar el cuadro inicial.

La clonidina es rapida y completamente absorbida posterior a la administracion
oral y sus concentraciones plasmaticas pico se mantienen por 1-3 horas. La vida
media de eliminacion de la clonidina es alrededor de 12 horas y aproximadamente
50% de la droga es metabolizada en el higado a metabolitos inactivos y el resto es
excretado sin cambios por el rifion. Por tal razon el uso de clonidina via espinal ha
demostrado que prolonga el bloqueo sensitivo y el bloqueo motor de deferentes
anestésicos administrados localmente. Sin embargo, los mecanismos subyacentes
por los cuales prolonga los efectos regionales estan poco claros aunque pueden
estar involucradas acciones supraespinales, directas o vasoconstrictoras de la

clonidina.

A diferencia de lo reportado en investigaciones previas, en la presente
investigacién, el uso de clonidina prolongé la duracion del bloqueo, sin embargo,
al parecer disminuye el periodo de latencia de la instalacion de dicho bloqueo en

pacientes sometidas a una técnica peridural y espinal.



La clonidina, un agonista adrenérgico alfa-2, ha sido considerado como un
adyuvante anestésico para el manejo de las diferentes variables hemodinamicas
anestésicas, particularmente, en los procedimientos regionales. Los mecanismos
subyacentes del efecto farmacoldgicos se basan sobre la modulacion de la
farmacodinamica y farmacocinética de los neurotransmisores, principalmente a
nivel de la médula espinal. Se ha descrito que estas neuronas estan bajo control
tanto de receptores excitadores como inhibitorios. La norepinefrina exdgena y sus
derivados, como la clonidina, promueven el sistema inhibitorio gabaérgico tantos
en zonas centrales como espinales. Por lo tanto la administracién subaracnoidea
de clonidina probablemente contribuye a disminuir la activacién de las neuronas
inducido por la cirugia lo que se traduce en variables hemodinamicas mas
estables durante el procedimiento quirdrgico que coincide con los resultados

obtenidos en esta investigacion.

La administracion subaracnoidea de drogas agonista adrenérgico alfa-2 antes de
la cirugia previene el estimulo del sitio de la lesion hacia la médula espinal.
Eisenach y colaboradores demostraron que existe un elevado rango de potencia
con respecto al control de las variables hemodindmicas después de la
administracion espinal de clonidina. La clonidina via espinal produce un mayor

bloqueo neuronal.

Los efectos hipotensores, bradicardicos y sedativos de los agonistas alfa-2 son
mediados, presumiblemente, por la activacion de alfa-2 adrenoreceptores o
receptores imidazolicos preferentes (aunque el papel de estos en la respuesta
clinica aun esta en estudio), 0 ambos, en la médula ventrolateral , especialmente

en los nucleos del tracto solitario; lo que coincide con los resultados de esta



investigaciéon donde la hipotensién y la bradicardia fueron los mayores efectos
adversos de los alfa-2 agonistas. Se ha descrito una incidencia global de efectos

adversos del 14% en la literatura similar a los resultados de esta investigacion.

Otro efecto importante es el aumento en la incidencia de hipotension moderada
durante el trans y el postoperatorio. Esto ha sido reportado previamente en
estudios en voluntarios usando tanto clonidina peridural/espinal. La clonidina
interfiere con el control de la presién arterial en regiones centrales y periféricas. La
respuesta presora a la efedrina para el tratamiento de la hipotension puede tener

un mayor efecto en aquellos pacientes que reciben clonidina.



CONCLUSIONES:

Sobre la base de los resultados de la investigacion se puede concluir que:

* La administracion de clonidina via subaracnoidea es mas segura y eficaz en
cirugia tipo cesara debido a que prolonga la duraciéon del bloqueo sensitivo en
relacion con la dosis convencional de bupivacaina y morfina.

El uso de clonidina via espinal en cirugia tipo cesarea es segura para el producto
ya que se demostré que no presentaron cambios en el Apgar del recién nacido ni
datos de depresidn respiratoria y/o sufrimiento fetal.

* La clonidina via subaracnoidea adicionada a dosis bajas de bupivacaina y
morfina proporcionaron menores cambios en la frecuencia cardiaca, presion
arterial sistolica, diastélica, media y efectos adversos comparada con las dosis
convencionales de bupivacaina y morfina.

* Los efectos adversos producidos fueron mayores en el grupo “SCL” con las
dosis convencionales de 9mg de bupivacaina y 100 mcg de morfina.



ANEXOS:
FIGURA 1. FORMULA ESTRUCTURAL DE LA CLONIDINA:
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FIGURA 2. CONCENTRACION PLASMATICA DE LA CLONIDINA:
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FIGURA 3. CONCENTRACION DE LA CLONIDINA EN LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO.
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FIGURA 4.RECEPTORES ALFA-2 Y SU FUNCION. Los adrenoreceptores Alfa-2
son membranas proteinicas pertenecientes a la superfamilia GPCRs. Hay cuatro
subtipos. Su estimulacion tiene considerables efectos analgésicos.
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TABLA 1. Escala visual analoga del dolor (EVA):

Escala de valoraciéon del dolor

Dolor ausente

Dolor muy leve

Dolor medio

Dolor fuerte

Dolor muy fuerte
El peor dolor posible

Blo|o|~N|o|o| s |w|n|-

TABLA 2. Puntuacion de Aldrete modificada

Para determinar egreso de la unidad de cuidados postoperatorios

Calificacién | Descripcion
Actividad: capaz de moverse voluntariamente o
seguir ordenes

2 4 extremidades

1 2 extremidades

0 0 extremidades

Respiracion

2 Capaz de respirar
profundamente 'y toser
libremente




1 Disnea, respiracion poco

profunda

0 Apnea

Circulacion

2 Presién arterial 20mm del
nivel prequirurgico

1 Presién arterial 20-50mm
del nivel prequirurgico

0 Presién arterial 50mm del

nivel prequirurgico

Nivel de consciencia

2 Completamente despierto
1 Alerta al llamado

0 No responde

Saturacion de oxigeno

2 Capaz de mantener Ila

saturacion de 02 <92% al
aire ambiente

1 Necesita inhalar O2 para
mantener saturacién de
02 >90%

0 La saturacibn de 02 se

mantiene menor a 90%
pesar de O2 suplementario

TABLA 3. Valoracion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists
(ASA):

l. Sano: paciente sin afectacion organica, fisiolégica, bioquimica o psiquiatrica. El
proceso patologico para la intervencion esta localizado y no produce alteracién
sistémica.

Il. Enfermedad sistémica leve: la afectacion sistémica es causada por el proceso
patoldgico u otra afectacion patofisiologica.

lll. | Enfermedad sistémica grave sin limitacién funcional. Afectacioén sistémica grave o
severa de cualquier causa.

IV. | Enfermedad sistémica grave con amenaza de la vida. Las alteraciones sistémicas no
son siempre corregibles con la intervencion quirdrgica.

V. Paciente moribundo. Situacién desesperada, en la que el paciente tiene pocas
posibilidades de sobrevivir.

TABLA 4. Escala de Bromage:

Grado de bloqueo motor

Grado 1 Bloqueo completo, incapaz de mover rodillas o pies.

Grado 2 Bloqueo casi completo, incapaz de mover rodillas con movimiento normal de
pies.

Grado 3 Bloqueo parcial, capaz de flexionar rodillas con movimiento normal de pies.
Grado 4 Bloqueo nulo, movimiento normal de piernas o pies.




TABLA 5. Test de Apgar en el recién nacido:

Puntuacion 0 Puntuacion 1 Puntuacion 2
Coloracion de la piel Azul Extremidades azules Normal
Pulso No tiene <100 >100
Reflejos e Sin respuesta a Muecas y llamon al Estornudos, tos,
irritabilidad estimulos ser estimulado llanto al ser
estimulado
Respiracion Ausente Debil o irregular Fuerte

TABLA 6. ANALISIS ESTADISTICO POR PRUEBA DE T DE STUDENT
CUADRADA PARA DEMOSTRAR VARIABLES CON
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA:

PAREADA Y CHI

Grupo”CL” Grupo “SCL” Prueba T Chi RR
(mediatDE) (mediazDE) Student (p) cuadrada
Tas inicial 120.8+14.67 124.14+15.64 0.17 2.56
Tad inicial 69.77+11.86 69.57+14.24 0.92 6.87
PAM inicial 86.78+10.86 87.76+ 12.53 0.60 2.14
Tas post BSA 116.68+16.36 104.96+11.37 1.06 3.13
Tad post BSA 68.05+12.51 66.44+14.42 0.46 3.26
PAM post BSA 84.26+10.30 79.28+11.21 0.005 6.84 0.94
Tas 5 minutos 114.08+11.86 102.50+10.02 1.47 3.26
Tad 5 minutos 65.16+12.00 66.56+12.87 0.49 1.02
PAM 5 minutos 81.46+9.16 78.54+8.74 0.047 456 0.96
Tas 10 minutos 108.56+12.03 99.74+8.36 6.29 1.38
Tad 10 minutos 66.66+11.64 66.56+12.87 0.03 1.95 0.99
PAM 10 minutos 80.63+10.02 75+8.45 0.0002 3.07 0.93
Tas 20 minutos 109.70+10.84 98.24+6.12 3.87 4.02
Tad 20 minutos 66.41+9.61 61.65+12.50 0.009 3.90 0.92
PAM 20 minutos 80.84+8.13 73.84+8.74 1.16 1.74
Tas 30 minutos 119.98+13.47 113.26+9.92 0.0006 3.39 0.94
Tad 30 minutos 68.04+9.49 63.92+10.22 0.011 4.20 0.93
PAM 30 minutos 85.35+7.67 80.36+8.28 0.0001 2.99 0.94
Tas 40 minutos 106.65+12.05 106.44+13.22 0.91 5.27
Tad 40 minutos 66.66+11.87 64.85+10.93 0.33 3.06
PAM 40 minutos 79.99+9.37 78.71+8.86 0.39 9.57
Tas 50 minutos 110.56+13.98 106.88+11.49 0.08 1.57
Tad 50 minutos 62.48+10.41 59.56+9.41 0.07 5.91
PAM 50 minutos 78.50+9.69 75.33+8.23 0.03 1.30 0.95
Tas 60 minutos 106.82+14.41 111.45+8.95 0.019 5.41 1.04
Tad 60 minutos 61.94+9.20 63.13+10.17 0.45 4.59
PAM 60 minutos 76.91+9.02 79.24+6.75 0.07 5.73
Tas finalizar cx 110.42+11.30 116.18+8.20 0.0004 1.005 1.052
Tad finalizar cx 67.34+9.25 55.72+6.92 5.64 1.79
PAM finalizar cx 81.70+7.04 75.87+5.39 6.50 0.19
Edad 25.17+ 6.08 25.40+ 5.73 0.81 8.20
Talla 1.59+0.063 1.50+0.060 0.38 1.00
Peso 74.11+8.79 73.97410.55 0.92 0.001
IMC 29.09+2.07 25.21+2.66 0.53 1.00
ASA 2.42+0.49 2.25+0.43 0.025 1.00 0.92
Fc inicial 81.98+17.60 81.85+12.90 0.97 2.84
Fc post BSA 82.90+17.60 80.29+11.76 0.28 1.90




Fc 5 minutos 81.09+18.05 79.74+8.85 0.56 1.43
Fc 10 minutos 78.16+£15.92 78.13+£14.45 0.99 1.03
Fc 20 minutos 77.48+£17.01 77.16+£11.79 0.89 8.43
Fc 30 minutos 79.33+£14.24 76.53+£10.92 0.17 8.34
Fc 40 minutos 80.24+13.82 75.28+10.23 0.01 2.86 0.93
Fc 50 minutos 76.89+11.74 74.09+9.24 0.10 9.66
Fc 60 minutos 82.50+£13.30 72.77+£7.81 1.97 1.11

Fc al finalizar cx 78.56+15.05 73.9246.49 0.015 5.68 0.94
Tiempo quirurgico 66.36+6.99 65.22+4.13 0.22 0.36
Uso de efedrina 4/75 (0.05+£0.22) | 30/75 (0.40+0.49) 1.39 1.00
Uso de atropine 3/75 (0.04+0.19) | 4/75 (0.06+0.25) 0.47 1.0
Comorbilidades 8/75 (0.10+0.31) | 10/75 (0.13+0.34) 0.61 1.0
Urgencia/elective 52/75 (0.69+0.46) | 51/75 (0.68+0.46) 0.86 1.0
Eventos adversos 8/75 (0.10+0.31) | 10/75(0.13+0.34) 0.63 1.0
Adm. de precarga | 60/75 (0.80+£0.40) | 62/70 (0.82+0.38) 0.67 0.50
con sol. Hartmann
EVA al salir de Qx 1.72+0.64 2.2610.52 7.63 1.00
EVA 24 horas 2.01+0.30 2.2610.44 8.05 1.00
EVA 48 horas 2.03+0.45 2.361£0.48 1.12 0.99
Nivel del bloqueo 2+2.17 615.26 2.50 1.00
sensitivo al incio de
Cx
Nivel de bloqueo 1.76+0.48 2.72+0.48 8.12 0.002
sensitivo al terminar
Cx
Nivel de bloqueo 2.85+0.39 0.78+0.47 0.65 1.00
motor al iniciar Cx
Nivel de bloqueo 2.88+0.32 1.96+0.34 2.01 1.00
motor al terminar Cx

Latencia del 3+0.37 3.5+0.48 5.88 1.00
blogueo motor

Latencia del 2.5610.70 3.18+0.53 0.003 1.00 1.24

bloqueo sensitivo
Aldrete 9.21+0.47 8.94+0.27 7.78 1.00
Apgar del Rn 8.7+0.55 8.2+0.44 8.05 1.00

TABLA 7. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION:

Grupo “CL” Grupo “SCL” Valor de p
Edad 25.17 + 6.08 25.40 £ 5.73 0.81
Peso 74.11 +8.79 73.97 £ 10.55 0.92
Talla 1.59 + 0.063 1.50 + 0.060 0.38
IMC 29.09 + 2.07 25.21 + 2.66 0.53




TABLA 8. EFECTOS SECUANDARIOS Y/O ADVERSOS:

Grupo “CL” Grupo “SCL”
No. % No. %
Nauseas 3 4 15 18.6
Vomito 2 2.6 15 18.6
Hipotension 4 5.3 30 36
Prurito 0 0 10 13.3
Bradicardia 3 4 5 6.6
Rubicundez 0 0 0 0

TABLA 8. NIVEL SENSITIVO DE BLOQUEO ANESTESICO AL INICIO DE LA
CIRUGIA. COMPARACION ENTRE LOS DOS GRUPOS EN ESTUDIO:

Grupo “CL” Grupo “SCL”
No. % No. %
T3 0 0 20 26.66
T4 64 85.33 53 70.66
T5 9 12 2 2.66
T6 2 2.66 0 0

TABLA 9. NIVEL SENSITIVO DE BLOQUEO ANESTESICO AL FINAL DE LA
CIRUGIA. COMPARACION ENTRE LOS DOS GRUPOS EN ESTUDIO:

Grupo “CL” Grupo “SCL”
No. % No. %
T4 0 0 22 29.33
T5 0 0 52 69.33
T6 19 25.33 1 1.33
T7 18 24 0 0
T8 38 50.66 0 0




TABLA 10. NIVEL DE BLOQUEO MOTOR (BROMAGE) ANESTESICO AL
INICIO DE LA CIRUGIA. COMPARACION ENTRE LOS DOS GRUPOS EN

ESTUDIO:
Grupo “CL” Grupo “SCL”
No. % No. %
1 65 86.66 66 88
2 9 12 7 9.3
3 1 1.33 2 2.66
4 0 0 0 0

TABLA 11. NIVEL DE BLOQUEO MOTOR (BROMAGE) ANESTESICO AL
FINAL DE LA CIRUGIA. COMPARACION ENTRE LOS DOS GRUPOS EN

ESTUDIO:
Grupo “CL” Grupo “SCL”
No. % No. %
4 18 24 0 0
3 55 73.33 6 8
2 2 2.66 66 88
1 0 0 3 4
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