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RESUMEN
CLONIDINA SUBARACNOIDEA: CAMBIOS HEMODINAMICOS Y NIVEL DE
SEDACION EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA TRAUMATOLOGICA
ELECTIVA

Cardenas Ledn Carla Celeste. C.1.: 19.345.847. Sexo: Femenino. E-mail:
cclcarla@hotmail.com. Teléf.: 0414-0902661/0212-8604355. Direccion: Resid. Los
Mecedores. Torre I1. Piso 7. Los Mecedores. Caracas. Curso de Especializacion en
Anestesiologia.

Diaz Giron Lino Javier, C.1.: 18.178.820. Sexo: Masculino. E-mail:
Linuxville24@hotmail.com . Teléf.: 0412-1970564/0212-7537065. Direccion: Av.
Montesacro. Residencias Clarisa. PH. Colinas de Bello Monte. Caracas. Curso de
Especializacion en Anestesiologia.

Tutor: Marin Marin Carlos José. C.I: 8.699.512. Sexo: Masculino. E-mail:
cimarinm@amail.com. Teléf.: 04142507238/0212-2445328. Direccién: Av. Los Préceres.
Res. Royal Palace PH-1. San Bernardino. Caracas. Especialista en Anestesiologia

RESUMEN: Objetivo: Comparar la potencia de la clonidina via subaracnoidea a dosis de 0,5
mcg/Kg y 1 mcg/Kg, para evaluar nivel de sedacidon y cambios hemodindmicos transoperatorios.
Métodos: Se realizé un estudio comparativo, prospectivo y transversal, en pacientes que fueron
sometidos a cirugia electiva traumatoldgica de miembros inferiores, en el Hospital Militar Dr.:
“Carlos Arvelo”, durante el periodo abril- julio 2016. Los cuéles fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos (Grupo CO y Grupo C1). Resultados: No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto género y edad. Se evidenciaron mayores cambios con
respecto a FC, TA, TAM en el grupo C1. El nivel de sedacion fue mayor en el grupo C1.
Conclusién: La clonidina via subaracnoidea a dosis de 0,5mcg/kg genera menores cambios
hemodinamicos y en el nivel de sedacion de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Clonidina, subaracnoidea, hemodinamia, Escala de Ramsay.

ABSTRACT: Objective: Comparison of the potency of subarachnoid clonidine at doses of 0.5
mcg / kg and 1 mcg / kg, to evaluate level of sedation and intraoperative hemodynamic changes.
Methods: a comparative type of prospective and cross-sectional design was conducted; with
patients who will undergo elective orthopedic surgery at the Military Hospital Dr.: "Carlos
Arvelo" during the period April- July 2016 which will be randomized into two groups (Group
CO0 and C1 Group) to establish the dose of clonidine subdural provides greater hemodynamic
stability and acceptable level of sedation during surgery. Results: There were no statistically
significant differences in gender and age. Major changes were evident regarding FC, TA, TAM
in group C1. The level of sedation was higher in group C1. Conclusion: subarachnoid clonidine
at doses of 0.5 mcg / kg causes less hemodynamic and level of sedation of patients changes.

KEYWORDS: Clonidine, subarachnoid, hemodynamic, Ramsay.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La Clonidina agente 02 adrenérgico, con selectividad de 300:1 respecto a la interaccion
con los receptores adrenérgicos a2, en comparacion con los al. ES utilizada principalmente
como antihipertensivo estimulando los receptores a2 adrenérgicos centrales reduciendo la
respuesta del sistema nervioso simpatico, el tono de los vasos sanguineos y aumentando el tono
vagal. Ademas de la actividad del bloqueo adrenérgico a2, la clonidina puede inhibir la
liberacion de noradrenalina y las respuestas cardiacas al estimulo de nervios adrenérgicos

postganglionares.

La Anestesia subaracnoidea fue introducida a la practica clinica durante la Gltima década
del siglo X1X, siendo Bier quien primero la utilizé en 1878. Es una técnica simple de realizar,

segura y confiable, con un porcentaje de éxito cercano al 100%, administrada adecuadamente.
1

Diversos estudios clinicos han sugerido que la clonidina intratecal mejora la estabilidad
hemodindmica del paciente durante la cirugia y brinda ansiolisis y sedacion. Ademas, se ha
demostrado que existen receptores 02 adrenérgicos en las astas posteriores de la médula espinal,
los que posiblemente al ser estimulados, inhiben la liberacion de neurotransmisores
nociceptivos, sustancia P y otros péptidos mediadores del dolor. Asi mismo, carece de efectos
perjudiciales sobre la histologia medular ésea por lo que puede utilizarse con seguridad en

procedimientos traumatoldgicos. @

Filos et al., encontraron que la sedacion producida por la clonidina por via
subaracnoidea, es dosis-dependiente y que a mayor dosis (300 a 400 mcg) se produce

incremento de la sedacién, conservandose la estabilidad hemodinamica. ©)

Por otra parte, en multiples estudios ha sido utilizada en dosis altas (mas de 150 mcg),
bajas (menos de 150 mcg) y pequefias (menos de 75mcg g). Dosis altas de 150, 300 y 450 mcg,
producen analgesia dosis dependiente y aumentan la duracién de la anestesia espinal con relativa

estabilidad hemodinamica.



La dosis Optima de clonidina intratecal es aun desconocida, para procedimientos cortos
el uso de 15-75 mcg 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
hospitalizacion, dosis que van de los 150 a 450 mcg de clonidina como adyuvante de cualquier

anestésico local se consideran seguras. ¥

Debido a las mdltiples literaturas disponibles en la actualidad, que afirman el uso de
diversas dosis, y los efectos variables de la clonidina via subaracnoidea y el impacto de dichas
dosis en la hemodinamia del paciente y su nivel de sedacion, es necesario profundizar respecto
a la comparacion de distintas dosis de clonidina via espinal para determinar sus efectos y

beneficios en pacientes sometidos en cirugias traumatoldgicas.

Luego de revisar la literatura en relacion al tema, los autores se plantean las siguientes
interrogantes: ¢Cual es la dosis de clonidina subdural que brinda mayor estabilidad
hemodinamica y nivel de sedacion aceptable en pacientes sometidos a cirugia traumatoldgica

de miembros inferiores?

Para dar respuesta al problema planteado, se realizard un estudio en el Servicio de

anestesiologia del Hospital Militar Dr.: “Carlos Arvelo”, durante el periodo abril- julio de 2016.

Justificacion e importancia

Para la cirugia traumatoldgica de extremidades inferiores, la anestesia espinal es
preferible a la anestesia general debido a sus ventajas tales como la disminucion de la pérdida
de sangre intraoperatoria, reduccion de la incidencia de trombosis venosa profunda, analgesia
postoperatoria y sedacion transoperatoria dependiendo de los farmacos empleados en esta. ©
Diversos farmacos han sido evaluados en la busqueda de un adyuvante ideal, que puede mejorar
la calidad de la anestesia espinal proporcionando los minimos efectos adversos. Sin embargo,

el éxito con muchos aditivos ha sido variable. ©

En los ultimos afios, la clonidina se ha utilizado como un adyuvante de la anestesia
subaracnoidea., provocando disminucion de la tasa de absorcidn de los anestésicos locales en el

espacio subaracnoideo, disminucion de la actividad motora espontanea y de la temperatura



corporal asi como también sedacion y antinocicepcion dosis-dependiente, brindando estabilidad

hemodinamica. ©

La mayoria de los efectos adversos se observan cuando la clonidina se utiliza en dosis
mas altas de 150-300 mcg. @ Mdltiples estudios utilizan dosis ponderal expresada en mcg/kg a
fin de contrarrestar dichos efectos, por tal motivo esta investigacién aplica dosis subaracnoidea

de 0,5 mcg/kg y Imcg/kg que permita evaluar los efectos dependiendo del peso de cada paciente.

Por ser la cirugia traumatolégica de miembros inferiores un procedimiento quirirgico
que se lleva a cabo en un gran nimero de pacientes en el Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo
seria atil la realizacion de esta investigacion, pues sus resultados podran ser aplicados a la
practica anestésica diaria, con el fin de ser beneficiados con dicha técnica anestésica utilizando
clonidina como un adyuvante que les brinde estabilidad hemodindmica, un nivel de sedacion
adecuado que contrarreste el estrés al paciente durante el acto quirtrgico sin repercusion sobre

la histologia medular osea.

Antecedentes

La necesidad de determinar la dosis de clonidina subdural que brinda mayor estabilidad
hemodinamica y nivel de sedacion aceptable en pacientes sometidos a cirugia traumatoldgica

ha motivado el disefio de esta revision.

Entre estos tenemos un estudio realizado en el afio 2000 por la Dra. Maria Nieves
Amaranto D" Angelo y Carlos Berrio, determinaron la dosis de clonidina que administrada por
via subaracnoidea, en intervenciones traumatoldgicas, proporcionara sedacion, pronta
recuperacion motora y analgesia postoperatoria prolongada con mantenimiento de la estabilidad
hemodinamica, seleccionaron 60 pacientes, los cuales los dividieron en 3 grupos A, By C, a
quienes les administraron 1, 2 y 3 mcg/kg respectivamente, demostraron que la administracién
de clonidina con el anestésico local por via subaracnoidea, produce analgesia postoperatoria
prolongada, siendo 2 mcg/kg la dosis que resulta ideal, no solo por la calidad y duracion de la

analgesia, sino porque produce pronta recuperacion motora con minimos efectos secundarios.
(€Y



En 2003, Dr. Brian D. Sites et al, demostraron que la clonidina intratecal incrementaria
la analgesia postoperatoria en la artroplastia total de rodilla en combinacion con bupivacaina
hiperbarica, la muestra estuvo conformada por 81 pacientes ASA I-111, concluyeron que la
administracion en conjunto de clonidina y morfina via espinal disminuye el consumo de morfina
via endovenosa y mejora la puntuacion en la escala visual andloga en las primeras 24 horas en

comparacion con la morfina intratecal solamente.

En 2007, Dr Olfa Kaabachi et al, investigaron la eficacia y seguridad de clonidina
intratecal a 1 mcg/kg en adicion con bupivacaina en adolescentes, la muestra estuvo conformada
por 83 adolescentes de edades comprendidas entre 10-16 afios programados para cirugia
traumatologica de miembros inferiores, concluyeron que la dosis de 1 mcg/kg de clonidina junto

con bupivacaina prolonga el bloqueo sensitivo y motor sin causar efectos adversos severos' @

En 2011, Dra. Nell Salas, determino el periodo de latencia y la duracion del bloqueo
sensitivo con el uso de clonidina peridural u oral en cirugia abdominal electiva, se seleccionaron
60 pacientes los cuales fueron divididos para recibir clonidina oral Grupo A (n=30) y clonidina
peridural Grupo B (n=30), se concluy6 que la administracion de clonidina peridural es mas
eficaz que la administracién de clonidina via oral debido a que prolonga la duracion del blogueo

sensitivo en relacién a la clonidina administrada via oral.®

En 2012, Dr. Shah Bhavini Bhushan et al, evalta la comparacién de diferentes dosis de
clonidina intratecal como adjuvante con bupivacaina como anestesia espinal y analgesia
postoperatoria para cesarea, tomando 60 pacientes siendo el primer grupo (BC60mcg), segundo
grupo (BC30mcg) y tercer grupo (BC15mcg), concluyendo que la adicion de 60 mcg provee de
analgesia postoperatoria mas prolongada pero con mayor sedacion que con 30 y 15 mcg

respectivamente. )

En 2013, Dr. Anil Thakur et al, evaluaron y compararon los efectos de dos diferentes
dosis de clonidina (15 y 30 mcg) en conjunto con bupivacaina hiperbarica via espinal en
pacientes para hernioplastia inguinal, fueron 75 pacientes que conformaron el estudio, Grupo |



recibieron bupivacaina hiperbarica 11 mg, Grupo Il y 11 recibieron como adjuvante clonidina
15 y 30 mcg respectivamente, concluyeron que 30 mcg de clonidina estaba asociado a mayor
incidencia y duracion de hipotension que 15 mcg de clonidina, también quedd en evidencia que
15 mcg de clonidina afiadidos a 11 mg de bupivacaina hiperbarica brinda mejor bloqueo motor

y sensitivo en pacientes sometidos a hernioplastia inguinal. %

En 2016, Dr. Mohammad Zafeer Khan et al, compararon el inicio de accién, duracion
de bloqueo sensitivo y motor, efectos hemodinamicos, nivel de sedacion, duracion de analgesia
postoperatoria y efectos adversos a la clonidina. El estudio estuvo constituido por 50 pacientes
ASA ly Il solicitados para cirugias electivas de miembros inferiores, recibiendo el grupo control
Bupivacaina 0.5% (2.5 ml) + Solucién 0.9% (0.5 ml) y Grupo Estudio Bupivacaina 0.5% (2.5
ml) + Clonidina 50 mcg intratecal, concluyeron que la administracion de clonidina potencia la

duracion del bloqueo motor, sensitivo y la analgesia. 2

Marco tedrico
Conceptos bésicos de farmacologia

Potencia: se refiere a la concentracion de farmaco para obtener un efecto determinado;
la potencia de un farmaco no es sinénimo de la magnitud del efecto, por lo tanto, baja potencia
indica que se necesita una dosis mas elevada que otro farmaco para obtener un efecto.
Tradicionalmente la potencia se relaciona con la dosis eficaz 50 (ED50) o la dosis que produce
el 50% del efecto, en ocasiones farmacos con potencias similares para un efecto farmacoldgico

determinado, presentan otra potencia muy diferente para otros efectos.

Relacién concentracion-efecto: los farmacos dan lugar a sus efectos clinicos porque se
unen a los receptores, en este sentido se sabe que segun la teoria clasica de ocupacion de los
mismos el efecto estd en relacion directamente proporcional con el niumero de receptores
ocupados, alcanzando el efecto maximo (E max) cuando todos los receptores estan ocupados, y
por mucho que se incremente la concentracion del farmaco la respuesta no va a ser mayor (si en

cambio se pueden aparecer los efectos adversos) ¢?



La clonidina

La clonidina fue sintetizada en 1962 como descongestionante nasal, y comercializada
como antihipertensivo en 1972 ¢"- En 1982, Bloor y Flacke demostraron que la administracion
de dosis de 5y 20 mcg/kg de clonidina intravenosa a perros logré disminuir el CAM de halotano
en un 42% y 48% respectivamente ‘- Desde entonces la clonidina ha sido utilizada por los
anestesidlogos como un farmaco adyuvante que favorece la estabilidad cardiovascular y
simpaticoadrenal, mejora la anestesia general y regional y provee una buena sedacion y

analgesia. 7

Farmacocinética

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. Es liposoluble, con un alto volumen de distribucion.
Después de la administracion peridural, la clonidina es rapidamente absorbida, encontrandose
concentraciones en sangre arterial a los 10 minutos y en sangre venosa de 30-45 minutos.
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 eliminacion 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 rifién sin cambios. La clonidina es rapida y extensivamente absorbida dentro
del ligquido cefalorraquideo (LCR) con concentraciones pico a los 30-60 minutos y una vida
media en LCR es de 1-2 horas. %"

Farmacodinamia

Sistema cardiovascular: Los efectos hemodinamicos son debidos en parte por la accion
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 nicleo del tracto solitario que
modula el control autondmico, incluyendo la actividad vagal, y el locus cereleus que es un
nucleo de relevo noradrenérgico principal del tallo cerebral. Otros nucleos implicados en estas

acciones son el nucleo motor dorsal del vago y el ndcleo reticular lateral, reduciendo, por

10



consiguiente, la actividad simpatica. 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 sinapticas disminuye la liberacion de
norepinefrina por las terminales nerviosas simpaticas, causando vasodilatacion y reduciendo el
cronotropismo, con la consiguiente disminucion en la demanda de oxigeno miocéardico y
disminucion de la poscarga. Inhibe ademé&s directamente las neuronas preganglionares

simpéticas en la médula espinal. **

La clonidina reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibicion de la
liberacion de norepinefrina presindptica y por un efecto vagomimético por estimulacién del
nucleo del tracto del haz solitario, manifestado por una prolongacion 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 aplicacién peridural, con un maximo 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. @3)

Sistema Nervioso Central: Produce sedacion. Este efecto se debe a la accion de la
clonidina sobre el locus cereleus. Otro efecto caracteristico es la ansidlisis y supresion de las
crisis de panico, aunque a grandes dosis pueden tener efectos ansiogénicos. Estudios
experimentales sugieren que la clonidina puede tener efectos neuroprotectores en modelos de
isquemia cerebral, aunque estos efectos parecen ser mediados por la activacion del receptor
imidazolico, sea por agonistas o antagonistas del mismo, mas que por la clonidina como tal. El
efecto mas atractivo de la clonidina sobre el sistema nervioso central es su capacidad para

reducir los requerimientos anestésicos. %

Sistema respiratorio: No tiene efectos depresores de la respiracion a menos que se

administren dosis masivas. (3

Sistema gastrointestinal: Disminuye la secrecion salival, modula la secrecion acida

estomacal y previene la secrecion de agua y electrolitos del intestino grueso. %)
Sistema renal: Induce la diuresis por inhibicion de la hormona antidiurética (ADH).

Sistema hematologico: Induccidn de la agregacion plaquetaria.

11



Efectos secundarios

Hipotension, sedacion, bradicardia, sequedad de boca. Usar con precaucion en

enfermedades cerebrovasculares, dafio renal, disfuncion del nodo sinusal. 13)
Escala de Ramsay

Es una escala subjetiva mayormente utilizada para monitorizar el grado de sedacion en
pacientes, con el fin de evitar la insuficiencia de la sedacion (el paciente puede sentir dolor) o
su exceso (poniéndolo en riesgo de muerte). Ha demostrado ser una escala confiable y efectiva

entre sus operadores 14

Incluye valores que van de 1 a 6, que se atribuye la observacion de las respuestas el

paciente después de la estimulacion y puede ser:

Grado 1 Paciente ansioso y agitado

Grado 2 Paciente colaborador, orientado y tranquilo

Grado 3 Paciente dormido que obedece Ordenes

Grado 4 Paciente dormido, con respuesta a estimulos auditivos intensos
Grado 5 Paciente dormido, con respuesta solo a estimulos dolorosos
Grado 6 Paciente dormido, sin respuesta

Espacio subaracnoideo

Espacio situado entre la aracnoides y la piamadre. Es un espacio anatomico y fisioldgico
perteneciente al sistema nervioso central por el cual circula liquido cefalorraquideo también se
encuentran los nervios raquideos y entramado de trabéculas y vasos sanguineos que irrigan a la
medula espinal, tiene extensiones laterales de la piamadre y de los ligamentos dentados que
proporcionan un soporte lateral desde la medula espinal hasta la duramadre. En los adultos la
medula espinal finaliza en el borde inferior de L1, pero el espacio subaracnoideo continua hasta
S2. 19

Se ha demostrado que la administracién de clonidina por via espinal y epidural en
pacientes sometidos a cirugia mejora la calidad y la duracion de la anestesia neuroaxial reduce
las dosis de anestésicos locales y opioides. También produce analgesia postoperatoria de corta

duracion y disminuye los requerimientos de analgesicos sistémicos postoperatorios. Los

12
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receptores ligados a proteina G (GPCRs) son los receptores de membrana mas numerosos y
diversos, responsables de la sefalizacion entre células y tejidos, mediadores de muchas
respuestas celulares a hormonas y neurotransmisores, jugando un importante papel fisioldgico
en la homeostasis. Los adrenoreceptores alfa 2 son proteinas de membrana que pertenecen a esta
superfamilia (GPCRs); estos estan localizados presinapticamente y regulan la liberacion 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: (1920

El sitio anatébmico de accion de los agonistas alfa2 involucra receptores especificos de
la asta dorsal espinal y supraespinal y a nivel del puente, en el nucleus ceruleus. Mientras que
los mecanismos y sitios de accion para el efecto sedante de estos compuestos son debidos a la
hiperpolarizacion de las neuronas excitables localizadas en el nucleus, los efectos analgésicos

no son completamente comprendidos y tienen un mecanismo mas complejo. Los agonistas
alfa2 inducen analgesia por accion en diferentes sitios: cerebro, tallo cerebral, médula espinal
y nervios periféricos. Su mecanismo analgésico supraespinal en el probablemente es por
transduccion, mientras que en la médula espinal esta probablemente relacionado con la
activacion de las vias noradrenérgicas meduloespinales descendentes,o bien a la reduccion de

la respuesta simpéatica espinal en los sitios ganglionares presinapticos. ¢V

La clonidina suprime la generacion de potenciales de accidn y descargas tonicas en las
neuronas de la asta espinal dorsal. Esto pudiera ser en parte explicado por una interaccion con

las corrientes voltaje dependientes de Na+y K+.
Objetivos generales y especificos
Objetivo general

Comparar la potencia de la clonidina via subaracnoidea a dosis de 0,5 mcg/Kg versus 1
mcg/Kg, para evaluar nivel de sedacion y cambios hemodinadmicos transoperatorio, en pacientes
que seran sometidos a cirugia electiva traumatologica, en el Hospital Militar Dr.: “Carlos

Arvelo”, durante el periodo abril - julio de 2016.

13



Objetivos especificos

1.- Analizar los cambios hemodindmicos transoperatorios con clonidina via subaracnoidea a
dosis de 0,5 mcg/Kg y 1mcg/kg en pacientes que seran sometidos a cirugia electiva

traumatologica.

2.- Describir el nivel de sedacidn transoperatorio con clonidina via subaracnoidea a dosis de 0.5

mcg/Kg en pacientes que seran sometidos a cirugia electiva traumatoldgica.

3.- Describir el nivel de sedacion transoperatorio con clonidina via subaracnoidea a dosis de 1

mcg/Kg en pacientes que seran sometidos a cirugia electiva traumatoldgica.

Aspectos éticos
La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion meédica en seres humanos, incluida la

investigacion del material humano y de informacion identificables (),

Los organismos internacionales establecen que, en todo estudio, donde intervengan
humanos, es necesario establecer, en primer lugar, una descripcion detallada de los
procedimientos que se van a seguir para proteger a los sujetos humanos que participen en el

estudio.

Es necesario, una copia del formulario de consentimiento informado que se va a usar con
los sujetos humanos que participen en el estudio y asi mismo la certificacion firmada por el
Comité de Etica de la institucion, el cual se empleara en el estudio. En el caso de la investigacion
se le explicd, a cada integrante, de manera clara los objetivos y propdésitos del estudio, la
confidencialidad de los datos obtenidos, asi como datos de cada paciente y se obtendra el

consentimiento informado por escrito.

Cuando se trata de investigaciones que envuelven sujetos humanos, el protocolo de

investigacion debera explicitar los siguientes aspectos:

1.- Los beneficios y los riesgos conocidos o inconvenientes para los sujetos envueltos en el

estudio.

14



2.- La descripcidn precisa de la informacion a ser entregada a los sujetos del estudio y cuando
serd comunicada oralmente o por escrito. Ejemplos de dicha informacion incluyen: Los
objetivos y propdsitos del estudio, duracion del estudio, beneficios anticipados de los

procedimientos aplicados y cualquier riesgo conocido a corto o largo plazo.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacidn personal de las personas que participan en investigacion, situacion que gquedara

claramente definida en este estudio.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la

bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes.
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METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo comparativo, unicéntrico, de disefio prospectivo, de corte

transversal.

Poblacion y muestra

La poblacion en esta investigacion esta representada por los pacientes que ingresaron al

area quirdrgica, del Hospital Militar Dr.: “Carlos Arvelo”, durante el periodo abril- julio de

2016, para cirugia electiva traumatologica de miembros inferiores; de donde se obtuvo una

muestra representativa conformada, por 60 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion, previamente delimitados por los autores. Dicha muestra fue, no

probabilistica, donde los individuos se escogieron en base a la opinién de un experto.
Criterios de inclusion

1.- Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 55 afios.

2.- Género femenino o masculino.

3.- Pacientes ASA 1 y 11

4.- Pacientes programados para cirugia electiva traumatoldgica de miembros inferiores.

Criterio de exclusion

1.- Pacientes con contraindicaciones absolutas y relativas para técnicas conductivas.
2.- Pacientes obesos.

3.- Pacientes con enfermedades neuroldgicas y/o psiquiatricas.

4.- Paciente en tratamiento cronico de benzodiacepinas.

5.- Pacientes con hipersensibilidad a los farmacos utilizados.
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Variables

Representan los elementos del estudio, incluidos dentro de los objetivos especificos
planteados, estos serian: tension arterial, tension arterial media, frecuencia cardiaca, nivel de

sedacion, utilizando la escala de Ramsay:

Variables
Variable Tipo de Definicién conceptual Dimension Indicadores
variable
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido Afos 18-55 afios
continua desde el nacimiento
hasta la recoleccion
de datos
Sexo Cualitativa | Condicion orgénica | Unidimensional Masculino
nominal o fisica que :
Femenino
distingue hombres y
mujeres
ASA Cualitativo Valoracion del Escala ASA |: Paciente
ordinal riesgo preoperatorio sano sin
de un paciente patologia
asociada.
ASA L
Paciente con
enfermedad
sistémica bien
controlada.
Escala de Cualitativo | Sistema objetivo de Electiva 1
Ramsay ordinal puntuacion para Agitado/ansioso
medir la sedacién
inducida por drogas
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2: Colaborador
tranquilo y

orientado.

3: Dormido.
Responde al
Ilamado y
obedece a

ordenes.

4: Dormido.
Respuesta a
estimulos

auditivos.

5: Dormido.
Respuesta a
estimulos

dolorosos.

6: Sin respuesta.

Tension arterial | Cuantitativa | Presion que ejerce la | Milimetros de Monitor
nominal sangre al circular mercurio.
por los vasos
sanguineos
Tension arterial | Cuantitativa | La presion arterial Milimetros de Monitor
media nominal media es la media mercurio

aritmética de los
valores de las
presiones sistolica y

diastolica
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Frecuencia Cuantitativa | Numero de latidos o Latidos por Monitor
cardiaca nominal contracciones del minuto
corazén en un

minuto

Procedimientos

1.- Consentimiento informado de cada uno de los pacientes que participaron en el estudio y que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.

2.- Los pacientes no recibieron premedicacién la noche antes de la intervencion, ni el dia de la

cirugia.

3.- Se establecieron dos grupos de trabajo, el grupo CO, formado por 30 pacientes que recibieron
clonidina via subaracnoidea a dosis de 0,5 mcg/Kg de peso y el grupo C1 integrado por 30

pacientes que recibieron clonidina via subaracnoidea a dosis de 1 mcg/Kg de peso.

4.- Se procedio a la monitorizacién estandar de los pacientes y se registraron los valores basales

de tensidn arterial, tension arterial media y frecuencia cardiaca.

5.- Se procedié a la preparacion de la mezcla anestésica con: bupivacaina al 0,5% 10 mg,
Fentanyl 25 mcg y clonidina 0,5 mcg o 1 mcg segin grupo correspondiente (grupo CO, grupo
Cl).

6.- Se realiz0 la técnica anestésica con el paciente en posicion sentada o decubito lateral, segin

lo requirié el paciente.
7.- Se realiz0 asepsia y antisepsia de region lumbo-sacra.

8.- Se localiz6 espacio intervertebral tomando como referencia anatomica ambas crestas iliacas
“Linea de Tuffier” (L3-L4).

9.- Se aplico habdn anestésico en piel con lidocaina al 1% 30 mg en dicho espacio intervertebral.

10.- Se realizo puncidn con aguja de Quincke, nimero: entre 23-26 G.
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11.- Se instilo mezcla anestésica previamente descrita, posterior a salida de liquido

cefalorraquideo.
12.-Posterior a la realizacion de la técnica anestésica se posiciono al paciente en dectbito supino.

13.- Luego de la instauracion de bloqueo sensitivo-motor se tomaron los signos vitales, tension
arterial, tension arterial media y frecuencia cardiaca a los 30, 60 y 90 minutos y se evaluo el

nivel de sedacion a los 30, 60, 90 minutos.

14.- Una vez finalizado el procedimiento quirurgico el paciente fue llevado a la sala de cuidados

postanestésicos.
Instrumentos de recoleccion de datos

-Historia clinica: La historia clinica permitié extraer datos de cada paciente, identificacion,

namero de historia, diagnostico, motivo de cirugia y patologias asociadas.
-Ficha de recoleccidn: Se disefio una ficha de recoleccion de datos, que incluyo:

- Datos del paciente

- Numero de historia

- Grupo (C0-C1)

- Antecedentes personales

- Tipo de cirugia

- Signos vitales basales previos a la técnica anestésica

- Signos vitales tension arterial, tension arterial media, frecuencia cardiaca posterior a la

realizacion del bloqueo sensitivo — motor a los 30, 60 ,90 minutos

- Nivel de sedacion utilizando la escala de Ramsay a los 30, 60, 90 minutos del bloqueo.
Tratamiento estadistico
1.- La recoleccién de datos para cada individuo muestral, se realizé a través del instrumento
disefiado, en cada acto anestésico quirargico, la informacion recogida, se ordend y vacio en una

matriz de datos independiente para cada variable, disefiada en una hoja de calculo de EXCEL.
2.- Se clasificaron y tabularon los datos de acuerdo a las diversas escalas existentes.

3.- Para el procesamiento de los datos se calculo la media y la desviacion estandar de las

variables de escala continua; en el caso de las variables nominales, se calcularon sus frecuencias
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y porcentajes. Los contrastes de las variables continuas entre grupos se realizaron con la prueba
t de Student para muestras independientes; en el caso de las variables evaluadas dentro de los
grupos, se aplicé la prueba t de Student para muestras dependientes. Las variables nominales
fueron evaluadas con la prueba chi-cuadrada de Pearson. Se considero un valor estadisticamente

significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS version 12.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos y materiales
Intervinieron los siguientes recursos humanos:
-Tutor: Dr.: Marin Marin Carlos José
-Asesor estadistico: Lic. Douglas Angulo
-Autores del proyecto: Dra.: Cardenas Leon Carla Celeste y Diaz Giron Lino Javier
-Pacientes que conformaron la muestra a estudiar
-Personal de enfermeria de area quirdrgica
-Residentes y adjuntos del servicio de anestesiologia

-Residentes y adjuntos de los servicios quirdrgicos de traumatologia

Recursos materiales utilizados

- Propios e institucionales
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RESULTADOS

1.- En relacion al género no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
estudiados (p = 1,000). (Ver tabla 1).

2.- La edad promedio de los pacientes para el grupo CO (0,5 mcg/kg) fue de 28 + 6 y para el
grupo C1 (Imcg/kg) fue de 33 £ 10, sin significancia estadistica en ambos grupos (p = 0,053).
(Ver tabla 1).

3.- En relacién a la escala de Ramsay no hubo variacion significativa en la toma basal entre
ambos grupos, sin embargo, a los 30 min en el grupo CO todos los pacientes se encontraron en
Ramsay 2 (100%) en comparacion al grupo C1 donde 63,3% se ubic en Ramsay 2 y un 36,7%
en Ramsay 3. A los 60 min en el grupo CO el 83,3% de los pacientes se encontraron con Ramsay
2 en cambio en el grupo C1 el 90% de los pacientes se encontraron en un Ramsay 3 siendo
estadisticamente significativo (p=0,001). A los 90 min en el grupo C 0 el 53,3% de los pacientes
se ubico en Ramsay 2 y el 96,7% fue Ramsay 3 del grupo C1. Con respecto a las variaciones
dentro de cada grupo, a dosis de 0,5 mcg/kg no hubo variacion entre el Ramsay basal y al cabo
de 30 minutos (p = 0,317); entre el basal y a los 60 minutos fue estadisticamente significativo
(p = 0,014) asi mismo se evidencio diferencia estadistica a los 90 minutos (p = 0,001). En el
caso del grupo C1 (1mcg/kg), hubo diferencias en todos los tiempos respecto al basal. (Ver
tabla 2).

4.- Con respecto a la FC se evidencian mayores cambios en la misma con dosis de 1mcg/kg
(grupo C1), observandose una FC basal en este grupo de 83 Ipm y de 53 Ipm al finalizar la
intervencion; en contraposicion con el grupo en el que se usé una dosis de 0,5mcg/kg (grupo

CO0) en el cual la FC basal fue de 81 Ipm y al finalizar la cirugia fue de 64 Ipm. (Ver tabla 3).

5.- Para ambas dosis, la PAS fue en descenso desde su medicion basal hasta la finalizacion del
procedimiento quirdrgico (90 min), en donde para el grupo C1 la PAS basal fue de 136 mmHg
evidenciandose a los 30 min una PAS de 113 mmHg, siendo estadisticamente significativo con
una p=0,004 de igual forma se muestra a los 90 min una media de PAS de 107 mmHg para el
mismo grupo; en comparacion con el grupo C0O los cambios fueron menores, con una PAS
basal de 130 mmHg, a los 30 min de 121mmHg y a los 90 min de 110 mmHg. (Ver tabla 4).
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6.- En la variacion de la PAD se mostrd una disminucion con respecto al valor basal en ambos
grupos, siendo para el grupo C0O 76 mmHg, a los 30 min 67 mmHg y a los 90 min 62 mmHg y
para el grupo C1 valor basal 84 mmHg, a los 30 min 67 mmHg y a los 90 min 61 mmHg, sin

diferencia significativa entre ambos grupos. (Ver tabla 5).

7.- Con respecto a la PAM no hay diferencia significativa referente a la toma basal entre ambos
grupos, CO 96 mmHg y C1 98 mmHg, para tiempos posteriores se evidencia diferencia
significativa entre los mismos, siendo la variacion mas resaltante a los 90 min donde CO 78
mmHg y C1 74 mmHg p=0,017. (Ver tabla 6).
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DISCUSION

Diversos estudios clinicos han sugerido que la clonidina intratecal mejora la estabilidad
hemodinamica del paciente durante la cirugia y brinda ansidlisis y sedacién. La dosis 0ptima es
aun desconocida, para procedimientos cortos el uso de 15-75 mcg de clonidina adicionada al
anestésico local mejora la anestesia espinal sin impacto negativo en los tiempos de alta

domiciliaria.

De manera similar a lo reportado, en el estudio realizado donde a dosis de 0.5 mcg/ kg
de clonidina via subaracnoidea las variaciones hemodinamicas; especificamente frecuencia
cardiaca, presion arterial sistdlica, presion arterial diastolica y presion arterial media son
menores en comparacion con dosis de 1 mcg/kg de clonidina, sin embargo en el estudio por el
Dr. Anil Thakur et al, evaluaron y compararon los efectos de dos diferentes dosis de clonidina
(15 y 30 mcg) en conjunto con bupivacaina hiperbéarica via espinal, concluyeron que 30 mcg de
clonidina estaba asociado a mayor incidencia y duracion de hipotension que 15 mcg de

clonidina.

Filos et al., encontraron que la sedacién producida por la clonidina por via
subaracnoidea, es dosis-dependiente y que a mayor dosis (300 a 400 mcg) se produce
incremento de la sedacion, conservandose la estabilidad hemodinamica. @ En nuestro estudio
qued6 demostrado de manera similar lo expuesto en las diferentes bibliografias ya que a mayor
dosis mayor nivel de sedacion, donde el grupo CO se evidencié una incidencia de Ramsay 2 a
los 60 minutos de mas del 80% en comparacién con el grupo C1 donde a los 60 minutos

presentaron Ramsay 3 en mas del 90%.

Otras investigaciones sustentan los resultados encontrados como se describen en el
estudio por el Dr. Shah Bhavini Bhushan et al, donde evaltan diferentes dosis de clonidina
intratecal a 60 mcg, 30 mcg y 15 mcg, concluyendo que la adicién de 60 mcg provee mayor

sedacion que con 30 y 15 mcg respectivamente.

En el estudio del Dr. Olfa Kaabachi et al donde se investiga la eficacia y seguridad de

la clonidina intratecal a dosis de 1 mcg/kg en adicion con bupivacaina concluyeron que se
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prolongaba el bloqueo sensitivo y motor sin efectos adversos severos, coincidiendo con los
resultados obtenidos en el presente estudio donde no se reportan efectos adversos con las dosis
utilizadas; sin embargo a menor dosis se logran cambios hemodinamicos y nivel de sedacion
aceptable para la realizacion de los procedimientos quirirgicos de miembros inferiores en
traumatologia.

En el estudio de la Dra. Maria Amaranto y Carlos Berrio, determinaron la dosis de
clonidina que administrada por via subaracnoidea, en intervenciones traumatoldgicas,
proporcionara sedacion, pronta recuperacion motora y analgesia postoperatoria prolongada con
mantenimiento de la estabilidad hemodindmica, seleccionaron 60 pacientes, los cuales los
dividieron en 3 grupos A, B y C, a quienes les administraron 1, 2 y 3 mcg/kg respectivamente,
siendo 2 mcg/kg la dosis que resulta ideal, no solo por la calidad y duracion de la analgesia, sino
porque produce pronta recuperacion motora con minimos efectos secundarios; ) el resultado
de este estudio difiere de los encontrados en el presente trabajo ya que se determind que a dosis
menores como lo fue de 0.5 mcg/kg se logra estabilidad hemodindmica y un nivel de sedacion
seguro durante el transoperatorio de pacientes sometidos a cirugia traumatolégica de miembros

inferiores.
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CONCLUSIONES

1.- Las variaciones hemodinamicas tras la utilizacion de clonidina subaracnoidea, son menores

a dosis de 0,5 mcg/kg de peso.

2.- Amayor dosis de clonidina se obtuvo un mayor nivel de sedacion en los pacientes estudiados.

3.- No se reportaron efectos adversos con las dosis de clonidina utilizadas.
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RECOMENDACIONES

1. Realizacion de investigaciones futuras que incluyan un mayor nimero de pacientes con
el objeto de evaluar la variabilidad interindividual.

2. Estudios que evalten dosis diferentes a las utilizadas en esta investigacion.

3. Realizacion de estudios que involucren a otras especialidades quirargicas.
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ANEXOS

Anexo 1

Tabla 1.

Caracteristica de la muestra segun indicadores epidemiolégicos.

Variables 0,5 mcg/kg 1 mcg/kg
N 30 30
Edad 28+6 33+10
Género
Masculino 17 56,7% 23 76,7%
Femenino 13 43,3% 7 23,3%

Edad expresada como media + desviacion estandar
Edad: p = 0,053

Género: p =0,100
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Anexo 2

Tabla 2.

Variacidn del RAMSAY segln grupos y seguimiento.

0,5 mcg/kg 1 mcg/kg
Variables n % n % p
Basal 1,000
RAMSAY 1 1 3,3 0 0,0
RAMSAY 2 29 96,7 30 100,0
RAMSAY 3 0 0,0 0 0,0
30 minutos 0,001
RAMSAY 1 0 0,0 0 0,0
RAMSAY 2 30 100,0 19 63,3
RAMSAY 3 0 0,0 11 36,7
60 minutos 0,001
RAMSAY 1 0 0,0 0 0,0
RAMSAY 2 25 83,3 3 10,0
RAMSAY 3 5 16,7 27 90,0
90 minutos 0,001
RAMSAY 1 0 0,0 0 0,0
RAMSAY 2 16 53,3 1 3,3
RAMSAY 3 14 46,7 29 96,7
En 0,5 mcg/kg:

Basal vs 30 minutos: p = 0,317
Basal vs 60 minutos: p = 0,014
Basal vs 90 minutos: p = 0,001
En 1 mcg/kg:

Basal vs 30 minutos: p = 0,001
Basal vs 60 minutos: p = 0,001

Basal vs 90 minutos: p = 0,001
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Anexo 3

Tabla 3.

Variacion de la frecuencia cardiaca segun grupos y seguimiento.

0,5 mcg/kg 1 mcg/kg
Tiempo Media DE Media DE P
Basal 81 12 86 9 0,072
30 min 71 9 62 6 0,001
60 min 66 7 57 5 0,001
90 min 64 8 53 5 0,001

En 0,5 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001
Basal vs 90 min: p = 0,001
En 1 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001
Basal vs 90 min: p = 0,001
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Anexo 4

Tabla 4.

Variacién de la PAS segln grupos y seguimiento.

0,5 mcg/kg 1 mcg/kg
Tiempo Media DE Media DE p
Basal 130 10 136 10 0,022
30 min 121 12 113 7 0,004
60 min 112 9 107 5 0,021
90 min 110 8 107 4 0,071

En 0,5 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001
Basal vs 90 min: p = 0,001
En 1 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001
Basal vs 90 min: p = 0,001



ANEXO 5

Tablab.

Variacion de la PAD segun grupos y seguimiento.

0,5 mcg/kg 1 mcg/kg
Tiempo Media DE Media DE p
Basal 76 9 84 8 0,001
30 min 67 7 67 7 0,860
60 min 62 7 62 5 0,900
90 min 62 7 61 6 0,841

En 0,5 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001
Basal vs 90 min: p = 0,001
En 1 mcg/kg:

Basal vs 30 min: p = 0,001
Basal vs 60 min: p = 0,001

Basal vs 90 min: p = 0,001



ANEXO 6

Variacién de la PAM segin grupos y seguimiento.

0,5 mcg/kg
Tiempo Media DE Media DE P
Basal 96 7 98 11 0,296
30 min 85 9 80 8 0,020
60 min 80 8 75 6 0,024
90 min 78 7 74 6 0,017
En 0,5 mcg/kg:

Basal vs 30 min
Basal vs 60 min
Basal vs 90 min
En 1 mcg/kg:

Basal vs 30 min
Basal vs 60 min

Basal vs 90 min

:p=0,001
:p=0,001
:p=0,001

:p=0,001
:p=0,001
:p=0,001
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ANEXO 7

Ficha de recoleccion de datos

Nombre del Paciente

Edad

ASA

Procedimiento Quirurgico

Signos Vitales Frecuencia Presion Arterial Presion Arterial
Cardiaca media.
S.V Basales
S.V alos 30 min
S.V alos 60 min
S.V alos 90 min

Ramsay Basal

Ramsay a los 30 min

Ramsay a los 60 min

Ramsay a los 90 min
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Anexo 8

Consentimiento informado

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
CURSO DE ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL MILITAR DR.: “CARLOS ARVELO”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente yo ,de afios de edad, portador de la cedula
de identidad , declaro que se me ha informado en forma clara, precisa, detallada y
objetiva sobre los propodsitos de la investigacion, titulada: CLONIDINA SUBARACNOIDEA: CAMBIOS
HEMODINAMICOS Y NIVEL DE SEDACION EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
TRAUMATOLOGICA ELECTIVA. ESTUDIO COMPARATIVO, como requisito parcial para optar al titulo
de especialista en anestesiologia, realizado por: Cardenas Carla y Diaz Lino.

Han brindado su orientacion sobre el tema y esta ha sido de calidad para mi entendimiento. Comprendo que mi
participacién en el estudio es voluntaria, que es una investigacion sin fines de lucro, no pretendo recibir ninguna
remuneracion al respecto y que mi cooperacion es significativa.

Presto libremente mi conformidad para la realizacién de la investigacion, asi como proporcionar la informacion
necesaria, segun los acuerdos estipulados entre mi persona y las investigadoras.

Caracas, de de

Firma del paciente

Se ha explicado todos los detalles de nuestra investigacion al paciente y hemos contestado todas sus preguntas e
inquietudes, asi como los objetivos, propdsitos y alcances, de esta investigacion.

El paciente (a), comprende toda la informacion descrita en este documento. Nosotros los investigadores, nos
comprometemos a no divulgar la informacion que se nos confia, la cual s6lo serd utilizada con fines cientificos y
no devengaremos ninguna ganancia econémica del mismo y a emplear el mismo en el beneficio del paciente.

Dra.: Cardenas Carla

Dr.: Diaz Lino
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