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RESUMEN

Introduccion: El estimulo ocasionado por la laringoscopia y la intubacion orotraqueal
desencadena una respuesta simpatica que se manifiesta por taquicardia, hipertension arterial e
incluso isquemia miocardica. Mdltiples trabajos han sido publicados en busqueda de atenuar dicha
respuesta simpatica, describiéndose el uso de agonistas de receptores adrenérgicos a2, como la
Clonidina. Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado, se estudiaron
87 adultos ASA |y Il que seran sometidos a cirugias electivas; los cuales fueron divididos en cuatro
grupos. El grupo 0: recibié 20 cc de solucion 0.9%, el grupo 1: Clonidina 0.5 mcg/kg, el grupo 2:
Clonidina 1 mcg/kg y y el grupo 3: Clonidina 2 mcg/kg. Las variables estudiadas fueron PAS, PAD,
PAM y FC; un minuto antes de colocar la Clonidina (t1), un minuto luego de colocar la Clonidina
(t2), a los 5 minutos de colocada la Clonidina (t3), inmediatamente después de intubar el paciente
(t4), 5 minutos posterior a intubacion (t5). Resultados: El grupo con mayor variacion y promedio de
frecuencia cardiaca fue el grupo control (p<0,05). Se encontré variacion similar en TAS TAD y TAM
siendo el grupo control y clonidina al 0,5 mcg/kg los que presentaron las cifras tensionales mas
elevadas(p<0,05). Conclusiones: La clonidina EV 5 minutos antes de la laringoscopia disminuye
las variaciones de la frecuencia cardiaca en comparacion con grupo control. La clonidina EV a 0.5,
1y 2 mcg/kg 5 minutos antes de la laringoscopia no disminuye las variaciones de las cifras de
presion arterial en comparacion con grupo control.

Palabras clave: Laringoscopia, Intubacién, Taquicardia, Hipertension, Isquemia Miocardica,
Clonidina

CLONIDINE IN MITIGATION OF HEMODYNAMIC RESPONSE INDUCED BY THE RIGID
LARYNGOSCOPY AND INTUBATION TRACHEAL IN GENERAL ANESTHESIA

Introduction: The stimulus caused by laryngoscopy and tracheal intubation triggers a sympathetic
response manifested by tachycardia, hypertension and even myocardial ischemia. Multiple studies
have been published in search mitigate this sympathetic response, describing the use of a2
adrenergic receptor agonists such as clonidine. Methods: A prospective, double-blind, randomized,
87 adults ASA | and Il to be undergoing elective surgery were studied; which they were divided into
four groups. Group 0: received 20 ml of solution 0.9%, group 1: Clonidine 0.5 mcg / kg, group 2:
Clonidine 1 mcg / kg and and group 3: Clonidine 2 mcg / kg. The variables studied were SBP, DBP,
MAP and HR; one minute before placing Clonidine (t1), one minute after placing the Clonidine (t2),
at 5 minutes placed Clonidine (t3), immediately after intubating the patient (t4), five minutes after
intubation ( t5). Results: The group with the highest variation and average heart rate was the
control group (p <0.05). Similar variation was found in TAS TAD and TAM, control and clonidine
being 0.5 mcg / kg group who had the highest blood pressure values (p <0.05). Conclusions:
Clonidine EV 5 minutes before laryngoscopy decreases variations in heart rate compared to the
control group. Clonidine EV 0.5, 1 and 2 mcg / kg 5 minutes before laryngoscopy does not diminish
the variations in blood pressure compared with control group.

Keywords: laryngoscopy, intubation, tachycardia, hypertension, Myocardial Ischemia, Clonidine
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INTRODUCCION

Es bien conocido que el estimulo ocasionado por la laringoscopia y la intubacion
orotraqueal desencadena una respuesta simpatica que se manifiesta por
Taquicardia, Hipertension Arterial y Arritmias. Los pacientes sanos son capaces de
tolerar dicha variacion hemodinamica, sin embargo, pudieran desencadenar

eventos catastroficos en pacientes hipertensos, con enfermedad coronaria o

Hipertension endocraneana & % 1% 29,

Multiples trabajos han sido publicados en busqueda de atenuar dicha respuesta

simpéatica, describiéndose el uso de Bloqueadores Adrenérgicos ¢ 9,

Bloqueadores de los canales de Calcio ® ¥, Lidocaina © ¥, Opioides © " 9,

2 (:20-23) & incluso la intubacién a

o, 16)

Agonistas de los receptores adrenérgicos a

través de fibrobroncoscopio o mascaras laringeas

Recientemente la clonidina, un agonista a2 adrenérgico, ha sido usada gracias a

(11, 12,20 - 23 gy efectos mas marcados

su simpaticélisis de accién central
corresponden a hipotension y bradicardia el cual inicia en menos de 5 minutos ®°
20-29 | a premedicacién con clonidina ha sido usada para disminuir la respuesta
al estrés quirtrgico y los requerimientos de narcéticos y anestésicos (& 2% 24 27),
Estudios comparan el efecto de la clonidina para proteccién de la laringoscopia
versus fentanil, demostrando su efectividad superior al atenuar la respuesta
hemodinamica de la laringoscopia , sin embargo, no se han realizado estudios
gue comparen diferentes dosis de clonidina en la atenuacién de la respuesta

hemodindmica ocasionada por la laringoscopia rigida y la intubacién orotraqueal.

La estabilidad hemodinamica, durante y después del acto quirdrgico, es el

mecanismo mas importante por el cual los a2 reducen la isquemia miocardica

22)

El presente estudio tiene como principal proposito comparar el efecto de diferentes
dosis de Clonidina sobre la respuesta hemodindmica ocasionada a la

laringoscopia e intubacién orotraqueal.



Planteamiento y delimitacién del problema

La laringoscopia rigida y el pase del tubo endotraqueal a través de las cuerdas
vocales son estimulos nociceptivos que pueden causar respuestas adversas en el

sistema cardiovascular, respiratorios, entre otros &9 1320,

Entre las complicaciones que pueden ser observadas tenemos: Incremento de la
presion arterial sistolica y diastdlica, incremento en la frecuencia cardiaca,
taquiarritmias, hemorragia cerebral, falla de ventriculo izquierdo y en condiciones

extremas, Infarto al miocardio &1,

Se puede observar la elevacién de la presion arterial a los 5 segundos de la
laringoscopia, con un pico entre 1 a 2 minutos, y retorno a los niveles basales a los
5 minutos ©. En pacientes sin patologias de base pudiera ser tolerado, pero, en

aquellos con enfermedades cardiacas puede comprometerse la vida del mismo ¢
9, 13)

Un aumento de la frecuencia cardiaca conlleva a una disminucion del periodo
diastolico del ciclo cardiaco, lo que se traduce en un menor periodo de irrigacion
coronaria. Simultaneamente, debido a la alto numero de contracciones

miocardicas, existe una de demanda de oxigeno elevada por el miocardio © 2%

El uso de opioides para la proteccién de la laringoscopia esta ampliamente
aceptado, sin embargo, se pueden necesitar altas dosis de estos, como fentanyl 6
mcg/kg para obtener una atenuacion de la respuesta hemodinamica adecuada ©.
Lo que coloca al anestesiélogo en la necesidad de usar combinaciones con el fin
de obtener los efectos deseados con la menor cantidad de efectos adversos.

Actualmente, estudios como el de Valiallah y colaboradores, donde se comparo el
uso de Fentanyl en combinacién con Lidocaina versus el uso de Fentanyl solo,
demostré que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, concluyendo
que el uso solo de Fentanyl (de 3 — 5 mcg/Kg) fue igual de efectivo para la
atenuacion de la respuesta a la laringoscopia que la combinacion de Fentanyl y



Lidocaina. De igual manera, se evidencido que no se logré atenuar la respuesta

hemodinamica en todos los pacientes ™2

Existen diversos farmacos que actian primordialmente en el sistema
cardiovascular, los cuales han sido estudiados en combinacién con opioides, entre
ellas Labetalol y Esmolol, sin embargo, no han demostrado ser eficaces ©. Asi
mismo, los agonistas a2 adrenérgicos como la Clonidina y la Dexmedetomedina
fueron objeto de estudio ), pero no se ha determinado la dosis 6ptima para su uso
endovenoso en proteccidén de la laringoscopia. Por lo que, en el presente trabajo
se plantea estudiar la respuesta hemodinamica ante el estimulo de la
laringoscopia usando previamente diferentes dosis de Clonidina en pacientes ASA
I y Il que seran sometidos a cirugia electivas en el hospital “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” desde noviembre del 2014 hasta abril del 2015.

Justificacién e importancia

Muchas técnicas se han desarrollado para la atenuacion de la respuesta
hemodindmica ante la laringoscopia, pero ninguna es ideal ©. Se ha intentado
prevenir aumentando la profundidad de la anestesia, sin embargo, los cambios en
la concentracion de anestésicos en el sitio efecto ocurren lentamente, en
comparacion con el inicio de la respuesta hemodinamica ante el estimulo de la
laringoscopia ©. Por otra parte, la profundidad anestésica puede causar mayor
inestabilidad hemodindmica en pacientes hipertensos, ya que desarrolla
hipotensién acentuada durante la induccion, seguida de una respuesta exagerada

hipertensiva al ocasionar el estimulo de la laringoscopia .

El uso de opioides es ampliamente aceptado para este fin ©. 7.9 Altas dosis de
Fentanyl, 6 mcg/kg, suprimen la respuesta hemodinamica pero prolongan el
despertar y aumentan el riesgo de depresion respiratoria en el postoperatorio ©.

Se han estudiado drogas que actuan en el sistema cardiovascular, tales como
Labetalol y Esmolol, en combinacién con opioides, sin embargo el uso de estas

drogas es raramente indicado por el riesgo a bradicardia ©.



El impetu inicial para el uso de a2 agonistas en la anestesia por el resultado de las
observaciones realizadas en pacientes que recibian Clonidina durante la
anestesia, describiéndose la reduccion de la concentracion alveolar minima (CAM)
de Halotano por Clonidina ©. Fue demostrado por Zalunardo y col. En 1997, que
la clonidina intravenosa fue mejor que la clonidina oral en atenuar la respuesta

vasopresora “Y.

Es evidente la necesidad de obtener una combinacion de farmacos que sean
capaces de atenuar de forma efectiva y predecible la respuesta hemodinamica
ante la laringoscopia en todos los pacientes, y de esta forma, evitar las
complicaciones hemodinamicas inherentes a la intubacion, por lo cual se plantea
el siguiente estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado, placebo controlado,
para la comparaciéon de diferentes dosis de Clonidina en combinacion con

Fentanyl en la proteccion de la laringoscopia.
Antecedentes

Son multiples los farmacos estudiados para la proteccion de la laringoscopia e
intubacién orotraqueal entre los cuales se encuentran opioides, anestésicos
locales, betabloqueantes, agonistas a2 adrenérgicos, entre otros, con comprobada
eficacia para tal fin, sin embargo, no se ha determinado cual es el farmaco o la
combinacion de farmacos ideal para dicho objetivo. En el afio 2013, Valiallah y
colaboradores™, realizaron un estudio aleatorizado prospectivo que tuvo como
objetivo evaluar y comparar la eficacia de Fentanyl y Fentanyl mas lidocaina en la
atenuacion de las respuestas hemodinamicas a la laringoscopia e intubacion
endotraqueal en pacientes hipertensos, donde un grupo recibié Fentanyl 2 mcg /
kg y el otro grupo recibié Fentanyl 2mcg/kg mas Lidocaina 1,5 mg/kg y no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a; frecuencia cardiaca, la
presion arterial sistolica y diastolica antes de la induccion , 3 minutos antes de la
intubacion y 1, 3 y 5 minutos después de la intubacién, por lo que concluyen que el
fentanil aunado al uso de lidocaina no es mas efectivo que el uso de fentanil solo,
para atenuacion de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacion

orotraqueal.



También se ha estudiado el uso de la Nicardipina; calcio antagonista, en
combinacién con Esmolol con el objetivo de inhibir la respuesta hemodinamica a la
laringoscopia e intubacion orotraqueal, cuya combinacion resulté ser mas efectiva
que el uso de los farmacos por separados, en el trabajo realizado por Atlee et al*¥

en el ano 2000.

Asi mismo, no solo se ha comparado la efectividad entre farmacos sino también la
relevancia del uso adecuado de los agentes inductores anestésicos en situaciones
clinicas donde es de esperarse una respuesta hemodindmica mas acentuada
como lo son pacientes hipertensos controlados y no controlados, como en el
estudio realizado por Prys Roberts et al,”¥) en el afio 1998, en el cual 34 pacientes
hipertensos controlados y no controlados, fueron sometidos a 5 diferentes tipos de
induccion anestésica (Tiopental, Neuroleptanalgesia, Propanidina, Diazepam y
Metohexital) donde observaron que ninguno de los agentes anestésicos era
enteramente satisfactorio, sin embargo, el uso de neuroleptanalgesia fue menos

satisfactorio en la atenuacion de la respuesta hemodinamica, que el resto.

En la eleccion del farmaco ideal para la atenuacion de la respuesta hemodinamica
a la laringoscopia e intubacion orotraqueal se debe tomar en cuenta, no solo la
efectividad en cuanto a la inhibicién de dicha respuesta, sino también la incidencia
de efectos adversos. Lee et al,™ en el afio 1993, realizaron un estudio
aleatorizado donde compararon 3 dosis de Esmolol (0,5mg/kg; 1mg/kg vy
1,5mg/kg) con un grupo placebo, observando que una dosis de 0,5mg/kg es
satisfactoria para la atenuacion de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e
intubacién orotraqueal, y en los grupos donde se utilizaron dosis mayores la
incidencia de efectos adversos, tales como hipotensién y bradicardia fue

significativamente mayor.

Es conocida y atribuida la efectividad de los agonistas a2 adrenérgicos como la
Clonidina en la atenuacion de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia e

intubacién orotraqueal. Recientemente, Sameenakousar y Srinivasan K. en el



afio 2012, compararon el uso de Fentanil, y Clonidina con un grupo placebo,
encontrando que la Clonidina a dosis de 2mcg/kg mostré una mejor atenuacion de
la respuesta simpatica en comparacion con el grupo que recibié Fentanyl a dosis
de 2mcg/kg y el grupo placebo; que fue estadisticamente muy significativa (p <
0,001).

La premedicacion con clonidina oral ha sido utlizada en cirugia Sinusal
endoscépica para reducir sangrado transoperatorio % 2% 29 gbteniendo multiples
resultados estadisticamente significativos como atenuaciéon de la respuesta

hemodindmica a la laringoscopia e intubacién orotraqueal “* 28

, disminuir los
requerimientos intraoperatorios de remifentanil y mejor control del dolor

postoperatorio 9.

Hidalgo et al, encontraron menor dolor postoperatorio en pacientes que fueron
sometidos a histerectomias abdominales y fueron tratados con clonidina ©.

Marco Tebrico

La laringoscopia directa y el paso del tubo endotraqueal a través de las cuerdas
vocales son estimulos dolorosos que pueden provocar respuestas adversas en el
sistema cardiovascular, respiratorio y otros. La magnitud de la respuesta es
dependiente de la profundidad anestésica, de la duracién e intensidad del estimulo

y de la condicién de salud del paciente ©.

Se ha descrito un aumento significativo de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca, la cual, tipicamente inicia a los 5 segundos de iniciar la laringoscopia,
tiene su pico entre 1 y 2 minutos, y finalmente, retorna a su estado basal a los 5
minutos. Dichos cambios hemodinamicos pueden ser tolerados en pacientes
sanos, sin embargo, pueden ser catastréficos en pacientes con patologias

cardiovasculares o del sistema nervioso central 42,

La estimulacion mecénica de 4 areas del tracto respiratorio: la nariz, la epifaringe

(oro y nasofaringe), la laringofaringe, y el arbol traqueobronqueal; inducen una



respuesta refleja cardiovascular asociada con un aumento de la actividad neuronal

en las fibras eferentes simpaticas cervicales .

La respuesta hemodinamica no solo esté asociada a la laringoscopia rigida, se ha
descrito respuestas hemodinamicas similares a la intubacion a través de mascaras

(16)

laringeas , € incluso cuando se realiza a través de fibrobroncoscopio sin

anestesia topica ©.

Los riesgos perioperatorios estan relacionado con oscilaciones tensionales
importantes durante la intervencion. Cambios superiores al 20 % de la presion
arterial media (PAM), respecto al nivel preoperatorio y de duracion mayor a 15
minutos en el caso de hipotension o 60 minutos en el caso de hipertension,
representan un riesgo significativo de complicaciones cardiovasculares 7 = 1% 2L
23 La isquemia miocardica ocurre como consecuencia de un incremento de la
frecuencia cardiaca y de la presién arterial causado por la liberacion de
catecolaminas mediado por el sistema nervioso simpatico durante la laringoscopia

e intubacién orotraqueal © 2% 2123,

Los agonistas a2 adrenérgicos proporcionan sedacién, ansidlisis, hipnosis,

analgesia y simpaticolisis © 20 23 25 26)

El impetu inicial para el uso de a2
agonistas en la anestesia por el resultado de las observaciones realizadas en
pacientes que recibian Clonidina durante la anestesia, describiéndose la reduccion

de la concentracion alveolar minima (CAM) de Halotano por Clonidina ©.

Durante la cirugia laparoscoépica las concentraciones plasmaticas de dopamina,
vasopresina, epinefrina, norepinefrina, renina, angiotensina, y cortisol aumentan
considerablemente, esta respuesta puede ser disminuida usando alfa 2 agonistas

durante la premedicacion ©%.

La disminucion moderada en la frecuencia cardiaca preserva las reservas de
oxigeno en el miocardio, lo que permite mantener un rango apropiado entre
demanda y consumo. La estabilidad hemodinamica, durante y después del acto
quirdrgico, es el mecanismo mas importante por el cual los a2 reducen la isquemia

miocardica ©?% 22,



Los receptores a2 adrenérgicos son proteinas transmembrana acoplada a proteina
G; inhibiendo la adenilciclasa y los canales de calcio y simultdneamente activando
los canales de potasio; el efecto final consistirh en una hiperpolarizacion de la

célula 42,

La Clonidina es un agonista selectivo de los receptores a2 adrenérgicos, con una
afinidad de 200:1 (02:a1) " % 19 Su efecto antihipertensivo es causado por la
atenuacién tanto central como periférica de la actividad simpatica . A nivel
periférico reduce la liberacidn de norepinefrina por estimulacion pre sinaptica
inhibitoria de los receptores alfa 2 ©. Ademas, inhibe la transmisién neuronal en el
asta dorsal por mecanismos pre y post sinapticos teniendo también efectos
simpaticoliticos directos en las neuronas preganglionares simpaticas espinales ©%.
A nivel central actla sobre receptores adrenérgicos e imidazolinicos ocasionando
una atenuacién de la actividad simpatica © 31 32 33 Al ser agonista de los
receptores a1, no inhibe el reflejo de los baroreceptores, solo reduce su
sensibilidad, lo cual previene disminuciones significantes de la presion arterial y de
la posibilidad de hipotensién ortostatica © 3 **. Asimismo, en dosis clinicamente

relevantes, no esta asociada a depresion respiratoria © 2739,

La infusién intravenosa de Clonidina provoca un aumento agudo de la presion
arterial debido a la activacion de receptores a2 postsinapticos en el musculo liso
vascular ™y a la vasoconstriccion transitoria producida por la estimulacién directa
de los receptores a1 adrenérgicos periféricos ®?. Esta respuesta hipertensiva
inicial que sigue a la administracion parenteral de Clonidina en general no se ve
cuando el farmaco se administra por via oral. Después de la administracion oral o
parenteral, la vasoconstriccion transitoria es seguida por una respuesta
hipotensora mas prolongada resultado de la disminucién de flujo simpatico de
salida desde el SNC, aparentemente a partir de la activacion de los receptores a2

en la region inferior del tronco del encéfalo V.

La Clonidina también estimula flujo de salida parasimpatico, lo que puede
contribuir a la ralentizacion del corazén. Ademas, algunos de los efectos

antihipertensivos de Clonidina puede ser mediada por la activacion de los



receptores a2 presinapticos que suprimen la liberacion de Noradrenalina, ATP, y
NPY de la neurona postganglionar de nervios simpaticos. La Clonidina disminuye

la concentracion plasmatica de Noradrenalina y reduce su excrecion en la orina
(11)

A diferencia de los opioides, produce menor depresion respiratoria con un efecto
techo. Igualmente, no posee sinergismo como las benzodiacepinas en el

desarrollo de depresion respiratoria por opioides .

La administracion de clonidina via oral, endovenosa, peridural y raquidea, ha
demostrado que potencia la accién de anestésicos volatiles e inyectables, y
reduce los requerimientos anestésicos tanto en anestesia general como regional

con pocos efectos adversos © 3740,

Clonidina administrada por via epidural produce analgesia por activacion de
receptores a2 adrenérgicos localizados en las neuronas de las astas dorsales de
la médula espinal. Dentro de los efectos locales de la Clonidina se encuentra la
inhibicién de la liberacién de neurotransmisores nociceptivos como la sustancia P
(neuronas presinapticas) y disminucion de la frecuencia de despolarizacion
(neuronas postsinapticas). Estos efectos son separados de la analgesia mediada
por opioides, por tanto, no son inhibidos por la Naloxona, pero si son bloqueados

por drogas antagonista de los receptores a2 adrenérgicos como la Fentolamina
(10)

Farmacocinética

La Clonidina se absorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad ~ 100 %. El
pico de concentracion en el plasma y el efecto hipotensor maximo se observan 1-3
horas después de una dosis oral. La eliminacion t1/2 de la droga oscila entre 6-24
horas (media de ~ 12 horas). Alrededor de la mitad de una dosis administrada
aparece sin cambios en la orina, por lo que el t1/2 de la droga puede aumentar
con la insuficiencia renal. Un parche transdérmica permite la administracion
continua de Clonidina a una velocidad relativamente constante durante una
semana, se necesitan 3-4 dias para llegar a las concentraciones en el estado

10



estacionario en plasma. Cuando el parche se retira, las concentraciones
plasmaticas se mantienen estables durante aproximadamente 8 horas y después
disminuyen gradualmente durante un periodo de varios dias; esta disminucion se

asocia con un aumento en la presion arterial.

Caracteristicas farmacocinéticas de la clonidina

Via de Inicio de accion Efecto Pico Duracion de
administracion accion
Oral 30-60min 2-4 horas 8 horas
Endovenosa <5min 30-60min >4 horas
Transdérmica <2 dias 2-3 dias 7 dias

Fuente: Miller's. Anesthesia. 7° edicion. USA: El Sevier; 2010
Efectos adversos

Los principales efectos adversos de la Clonidina son boca seca y la sedacién, lo
gue puede disminuir en intensidad después de varias semanas de tratamiento.
Pueden ocurrir disfunciébn sexual y bradicardia marcada. Estos efectos de la
Clonidina con frecuencia estan relacionados con la dosis; su incidencia puede ser
menor con la administracibon de Clonidina transdérmica, que evita las
concentraciones relativamente altas de pico que se producen después de la
administracion oral. Acerca de 15-20% de los pacientes desarrollan dermatitis de
contacto al utilizar la Clonidina en el sistema transdérmico. Reacciones de
abstinencia siguen a la interrupcién abrupta de la terapia con Clonidina a largo

plazo en algunos pacientes hipertensos ™.
Usos terapéuticos

El uso terapéutico importante de la Clonidina es en el tratamiento de la
hipertension. La Clonidina también tiene aparente eficacia en el tratamiento de una

serie de otros trastornos: la reduccion de la diarrea en algunos pacientes
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diabéticos con neuropatia autondmica, el tratamiento y preparacion de sujetos
adictos a la retirada; aminorar algunos de los efectos adversos como la actividad
nerviosa simpética asociada con la abstinencia, y la disminucion de deseo por la

droga Y.

Clonidina administrada por via epidural produce analgesia por activacion de
receptores a2 adrenérgicos localizados en las neuronas de las astas dorsales de
la médula espinal. Dentro de los efectos locales de la Clonidina se encuentra la
inhibicién de la liberacién de neurotransmisores nociceptivos como la sustancia P
(neuronas presinapticas) y disminucion de la frecuencia de despolarizacion
(neuronas postsinapticas). Estos efectos son separados de la analgesia mediada
por opioides, por tanto, no son inhibidos por la Naloxona, pero si son bloqueados

por drogas antagonista de los receptores a2 adrenérgicos como la Fentolamina
(10)

Cuando es afadida a anestésicos locales, prolonga la duracion de los bloqueos
periféricos y regionales. Como adyuvante anestésico, via oral o transdérmica,
atenua la respuesta hemodinamica a la intubacion, reduce los requerimientos de
opioides y anestésicos volatiles, prolonga los bloqueos regionales y favorece la
analgesia postoperatoria 9.

La administracion transdérmica de Clonidina puede ser util en la reduccién de la
incidencia de sofocos de la menopausia. Entre los otros usos off-label de la
Clonidina son la fibrilacién auricular, el trastorno de atencién con hiperactividad,
retraso constitucional del crecimiento en nifios, la nefrotoxicidad por ciclosporina,
el sindrome de Tourette, la hiperhidrosis, la mania, la neuralgia posthepética,
psicosis, sindrome de piernas inquietas, la colitis ulcerosa, y reacciones

inflamatorias inducidas por alergia en los pacientes con asma extrinseca ™.
Objetivo general:

e Analizar la eficacia de diferentes dosis de Clonidina como coadyuvante del

fentanil para la atenuacion de la respuesta hemodinamica ante el estimulo
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de la laringoscopia e intubacién orotraqueal en pacientes sometidos a

anestesia general.

Objetivos especificos:

o Establecer la eficacia de la Clonidina a dosis de 0.5 mcg/kg como
coadyuvante del fentanyl para atenuar la respuesta hemodinamica ante el
estimulo de la laringoscopia e intubacion orotraqueal.

e Establecer la eficacia de la Clonidina a dosis de 1 mcg/kg como
coadyuvante del fentanyl para atenuar la respuesta hemodindmica ante el
estimulo de la laringoscopia e intubacion orotraqueal.

e Establecer la eficacia de la Clonidina a dosis de 2 mcg/kg como
coadyuvante del fentanyl para atenuar la respuesta hemodindmica ante el
estimulo de la laringoscopia e intubacion orotraqueal.

e Comparar la eficacia de las diferentes dosis de Clonidina como
coadyuvante del fentanyl para atenuar la respuesta hemodindmica ante el
estimulo de la laringoscopia e intubacién orotraqueal.

e Determinar la incidencia de efectos secundarios con el uso de Clonidina
para la atenuacién de la respuesta hemodinamica al estimulo de la
laringoscopia e intubacién orotraqueal en pacientes sometidos a anestesia

general.

Hipotesis

Los pacientes que recibiran una dosis de clonidina como coadyuvante durante la
induccion anestésica tendran menor variacion hemodinamica en comparacion con
aguellos que no la recibirdn. El uso de Clonidina a dosis de 0.5 mcg/kg sera igual
de eficaz en atenuar los efectos hemodindmicos al momento de la laringoscopia

que el grupo de 1 mcg/kg y 2 mcg/kg, con menos efectos adversos.
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METODOS
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, doble ciego, descriptivo y
aleatorizado; donde previa aprobacion por el comité de Etica del Hospital “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”, y con el consentimiento informado de los pacientes; se

estudiaron a 87 adultos ASA | y Il que seran sometidos a cirugias electivas.
Poblacién y Muestra

La poblacion fue elegida entre los pacientes sometidos a cirugia electiva en un
periodo de 6 meses. Se tomd una muestra de 100 pacientes, los cuales fueron
divididos en cuatro grupos; 25 pacientes en el grupo 0 (control) el cual recibio 20
cc de solucion 0.9%, 25 pacientes en el grupo 1 que recibié Clonidina 0.5 mcg/kg,
25 pacientes en el grupo 2 que recibié Clonidina 1 mcg/kg y 25 pacientes en el

grupo 3 con Clonidina 2 mcg/kg.
Criterios de inclusién y exclusién

Los pacientes que se incluyeron en este estudio debian ser ASA |y Il con edades
comprendidas entre 18 y 60 afios de edad, sometidos a cirugias electivas bajo

anestesia general.

Se excluyeron aquellos pacientes que no firmen el consentimiento informado,
Cirugia de Emergencia, Hipertension Arterial, que sufran de cardiopatias y/o
trastornos del ritmo, Diabetes Mellitus, obesidad, enfermedades psiquiatricas, que
se requiera mas de un intento para intubar, enfermedades endocrinas,
embarazadas, pacientes con consumo de betabloqueantes, o que sean alérgicos a

los medicamentos usados.
Variables

Se anotaron los valores hemodinamicos en la ficha de recoleccion de datos (anexo
1) que incluyen: PAS, PAD, PAM y FC; un minuto antes de colocar la Clonidina
(t1), un minuto luego de colocar la Clonidina (t2), a los 5 minutos de colocada la
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Clonidina (t3), inmediatamente después de intubar el paciente (t4), 5 minutos
posterior a intubacién (t5), 15 minutos después de intubacion (t6). Asi como
también se registro el uso de efedrina y atropina para yugular los efectos adversos

de hipotension y bradicardia respectivamente.
Procedimiento

Todos los pacientes fueron evaluados por residentes de anestesiologia el dia
antes del acto quirargico donde se les explicé la técnica anestésica de forma

verbal y se obtuvo el consentimiento informado (anexo 2, 3y 4).

El dia del acto quirdrgico se aleatorizd la muestra en 4 grupos mediante sobres
sellados. Todos los pacientes recibieron en la premedicacion Midazolam 1 mg EV.
Una vez en quir6fano se Pre-oxigenaron con oxigeno al 100 % durante 4 minutos;
El grupo Control recibié 20 cc de solucién 0.9 %; al grupo Clonidina 0.5 se le
administré Clonidina endovenosa a 0.5 mcg/kg en 30 segundos; el grupo Clonidina
1 recibié Clonidina endovenosa 1 mcg/kg en 30 segundos, y el grupo Clonidina 2
recibié Clonidina endovenosa 2 mcg/kg en 30 segundos 5 minutos previa
laringoscopia. Se realiz6 la induccién con Fentanyl 2 mcg/kg, Propofol 2 mg/kg,
Bromuro de Rocuronio 0.6 mg/kg y Lidocaina 1 mg/kg. La intubacion fue realizada

por un anestesiologo experto al primer intento.

En los pacientes que mostraran hipotension mayor a 20 % de la basal, se
administraria Efedrina 100 mcg/kg en bolo EV, y en aquellos que mostraran
bradicardia se utilizaria Atropina 0.015 mg/kg.

Tratamiento estadistico

Los datos fueron sistematizados en una tabla maestra a través del programa
Microsoft®Excel para luego ser presentados recurriendo a las técnicas
estadisticas univariadas a través de tablas de contingencia para representar las
caracteristicas personales de los sujetos en estudio, asi como también tablas de

medias o promedios de los distintos indicadores hemodinamicos segun los
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diferentes dosis de clonidina y el grupo control en los distintos momentos del

estudio.

Se compararon los promedios de los indicadores hemodinamicos en los diferentes
momentos segun los grupos de estudio a través del Analisis de Varianzas
(ANOVA) asi como también el comportamiento de tales indicadores por grupo en
los diferentes momentos.

De igual forma, para representar el uso de efedrina en los diferentes grupos
estudiados en los distintos momentos del estudio se utilizdé una tabla de
contingencia. Para el procesamiento de la informacién se utilizd el procesador
estadistico Statgraphics plus 5.1 adoptandose como nivel de significancia

estadistica P valores inferiores a 0,05 (P < 0,05)

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes, 25 pacientes por grupo en 4 grupos llamados Grupo
Control, Clonidina 0.5, Clonidina 1, Clonidina 2. Del grupo Control se excluy6 5
pacientes: 1 por infiltracion de la via periférica después de iniciado la
administracion de las drogas, y los otros 4 por presentar presion arterial elevada al
momento de monitorizar; Del grupo clonidina 0.5 fueron incluidos los 25 pacientes;
Del grupo clonidina 1 se excluy6 5 pacientes: 2 por presentar arritmias al momento
de monitorizar, 2 por presentar cifras de presion arterial elevada, y 1 por infiltracion
de la via periférica después de iniciado la administracion de las drogas; Del grupo
clonidina 2 se excluyé 3 pacientes por presentar presion arterial elevada al

momento de monitorizar.

La muestra en estudio estuvo conformada por 87 pacientes distribuidos en 4
grupos: 25 (28,84%) que recibieron 0,5 mcg/kg de clonidina; 20 (22,99%) que
recibieron 1mcg/kg de clonidina; 22 pacientes (25,29%) que recibieron una dosis

de 2 mcg/kg de clonidida y 20 que pertenecian al grupo control (Ver anexo 5).
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El grupo de edad mas frecuente fue el de 18 a 33 afios (41,38%) siendo mas
frecuente en el grupo de 0,5 y en el control; Sin embargo no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de edad de los
diferentes grupos (P > 0,05). El género mas frecuente en la muestra fue el
masculino (59,77%), siendo el género mas frecuente en todos los grupos a
excepcion del grupo 0,5, donde ambos géneros se presentaron en similar
proporcion. Predominaron los pacientes clasificados como ASA | (63,22%), siendo
la condicion fisica mas frecuente en todos los grupos a excepcion del grupo de

1mcg/kg de clonidina donde ASA |y Il se presentaron en similar proporcion.

Se encontro en todas las variables estudiadas (FC, PAS, PAD, PAM) que en tl (al
monitorizar al paciente) todos los grupos tenian valores basales similares, por lo

que no existio diferencia estadisticamente significativa.

La Frecuencia cardiaca (Ver anexo 6) no presentd diferencias estadisticamente
significativas al comparar los valores promedios registrados entre cada grupo
dentro de un mismo tiempo estudiado. El promedio de frecuencia cardiaca mas
alta registrada correspondio al grupo control en t4 (92,5 = 3,62), y la mas baja
registrada correspondié al grupo clonidina 2 en t3 (71,82 = 3,29). Al comparar la
variacion de los promedios de la FC dentro de cada grupo de manera individual
(desde t1 hasta t6), se observé que todos los grupos que recibieron clonidina no
presentaron variaciones estadisticamente significativa (Clonidina 0.5 P= 0.1347,
Clonidina 1 P= 0.1861; Clonidina 2 P= 0.2173), a diferencia del grupo control
(P=0.0058).

La PAS (ver anexo 7), presento en t2 (un minuto después de administracion de la
clonidina y fentanyl) y en t4 (un minuto posterior a la intubacion) diferencias
estadisticamente significativas (P= 0.0201 y P= 0.0013 respectivamente)
ocasionado por la disminucion de la PAS en t2 y la no elevacion de la PAS en t4
del grupo clonidina 2. En t3 se registro la PAS mas baja de cada grupo, siendo la
mas baja en promedio la perteneciente al grupo clonidina 2 (PAS: 93.45 + 4.67
mm Hg); sin embargo, no existié diferencias estadisticamente significativas entre
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los diferentes grupos en dicho tiempo. En t5 persistio la diferencia
estadisticamente significativa (P=0.0316), en t6 todos los grupos eran
comparables y no existid diferencia estadisticamente significativa. La PAS mas
alta registrada (después de t1) correspondio al grupo control en t4 (PAS: 132.95 +
2.8 mmHg).

Todos los grupos en estudio registraron diferencias estadisticamente significativas

al ser analizados de manera individual desde t1 hasta t6 (P < 0,0000).

La PAD (Anexo 8), present0 para t2 y t4 diferencias estadisticamente significativas
(P= 0.0407; P=0.0020 respectivamente) ocasionado por la disminucién de la PAD
en t2 y la no elevacion de la PAD en t4 del grupo clonidina 2, similar a lo ocurrido
con la PAS.

Las PAD mas bajas registradas se encontraron en t3, sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en t3, t5 y t6. El grupo clonidina 0.5
mcg/kg registré fluctuaciones inusales de los promedios en los diferentes

momentos.

En la PAM (ver anexo 9) se encontré diferencia estadisticamente significativa en
t2, t3 y t4. La PAM mas baja registrada en todos los grupos fue en t3, siendo en
promedio las mas baja la correspondiente al grupo clonidina 2 (PAM: 70.82 + 2.2
mmHg). La PAM mas alta registrada (excluyendo t1) correspondi6 a t4 al grupo
clonidina 0.5. No se encontraron diferencias estadisticamente significativa en t5 y
t6.

Solo 6 pacientes ameritaron uso de efedrina, todos en el momento 5 (6,90%); de

los cuales 4 eran del grupo que recibié 1 mcg/kg de clonidina y 2 pacientes del

grupo que recibié 2 mcg/kg de clonidina (ver anexo 10).
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Discusiodn

La muestra total analizada de 87 pacientes, presentd una distribucion homogénea
de edad, sexo, ASA y peso entre los diferentes grupos estudios, sin diferencias

estadisticamente significativas.

Estudios como el de Sameenakousar y Srinivasan K.\ en el afio 2012, usaron
clonidina endovenosa para proteccion de la laringoscopia a dosis de 2 mcg/kg 5
minutos previos a la intubacion orotragueal como medicamento Unico para
proteccion de la respuesta hemodindmica; en nuestro trabajo usamos diferentes
dosis de clonidina (0.5 mcg/kg, 1 mcg/kg y 2 mcg/kg) para determinar la respuesta
hemodindmica a diferentes dosis, y para asegurar la proteccion adecuada de la
respuesta hemodinamica usamos en todos los pacientes fentanyl 2 mcg/kg;
Adicionalmente estudiamos un grupo sin clonidina (grupo control) pero
manteniendo las dosis de fentanyl a 2 mcg/kg a diferencia del estudio mencionado
anteriormente quienes tomaron un grupo control sin clonidina y sin fentanyl.
Asimismo, tomaron en cuenta solo las cifras tensionales antes de la induccion,
inmediatamente después de la intubacion, 7 y 10 minutos después de la induccion;
nosotros decidimos también analizar las variaciones hemodindmicas previas a la
intubacién orotraqueal, incluyendo pre induccion (t1), 1 minuto posterior a la
administracion de los farmacos estudiados (t2) y 1 minuto antes de intubar al
paciente (t3), ya que este periodo es de gran variabilidad hemodinamica, ademas,
se registraron las variables hemodinamicas hasta los 15 minutos posterior a la

intubacion.

Al observar la variaciones de la FC en los diferentes tiempos de estudio, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos
de clonidina y el grupo control, ya que existioé variacion en todos los grupos en los
diferentes tiempos, observandose un comportamiento similar en todos los grupos
(anexo 5), sin embargo, al estudiar la FC de manera individual cada grupo,
encontramos que el Unico grupo que presentd variaciones de la FC de manera
estadisticamente significativa (P:0.0058) desde t1 hasta t6 es el grupo control.

Ningun grupo clonidina presenté variacion estadisticamente significativa de la FC.
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En cuanto a la PAS, encontramos una disminucion estadisticamente significativa
al minuto (t2) de la administracién de clonidina 2 mcg/kg, sin embargo, al minuto
antes de intubar (t3) no se encontr6 diferencias entre todos los grupos, a pesar
que fue el momento de mayor disminucién de la PAS. En el estudio de
Sameenakousar y Srinivasan K.) no incluyeron los tiempos t2 y t3, por lo que no
reportaron dichas variaciones; nosotros encontramos que esas variaciones son
estadisticamente significativas entre los grupos en t2 (p 0.002) pero que para t3 ya
no existe dichas diferencias entre grupos. Una vez intubado el paciente,
encontramos diferencias estadisticamente significativa en t4 y t5 (0.0013 y 0.03
respectivamente) ocasionado por un aumento de las cifras tensionales en los
grupos control y clonidina 0.5 mcg/kg, resultados similares a los reportados en el

trabajo de Sameenakousar y Srinivasan K.,

Los grupos que recibieron clonidina 0.5 y 1 mcg/kg reportaron las mayores cifras
tensidnales diastolicas durante todo el estudio, e incluso se registraron tendencias
inusuales en t5 con un promedio de 101.4 mmHg en el grupo clonidina 0.5 mcg/kg,
sugiriendo que la clonidina puede tener un efecto vasopresor a dosis bajas, sin
embargo esta ultima afirmacion no puede ser concluyente hasta no tener mailtiples

estudios y una muestra poblacional superior.

En la PAM, para t1 el mayor promedio lo registra el grupo que recibié 0,5 mcg/kg
de clonidina seguido del grupo control. Para t2 el mayor promedio de PAM lo sigue
registrando este mismo grupo seguido del grupo de 1 mcg/kg de clonidina, para el

tercer momento la situacidon anterior se mantiene.

En t4, el grupo que recibié 0,5 mcg/kg de clonidina registra el mayor promedio de
la PAM seguido del grupo control. Para t5 sigue el grupo que recibié 0,5 mcg/kg de
clonidina registrando el mayor promedio junto con el grupo control, y en t6 quien
registra el mayor promedio es el grupo que recibié 1 mcg/kg de clonidina, seguido
el grupo control. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los promedios de PAM en t2 y en t4 (P < 0,05).
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Cuando observamos el comportamiento de las cifras de presion arterial del grupo
clonidina 2 mcg/kg, encontramos un similitud entre t2 (minuto después de la
administracion de clonidina), y t4 (minuto después de intubar), PAS: t2:115,6 + 5,8
-14:113,7 + 2,82; PAD t2: 69,14 + 2,43 - t4: 69,64 * 2,95; PAM: t2: 85,32 + 2,84 -
t4: 87,41 £ 2,44. Hallazgos similares pueden ser vistos en los resultados de
clonidina 1 mcg/kg, mas no en el grupo clonidina 0.5 mcg/kg o en el grupo control;

sin embargo, no se realizé el andlisis estadistico comparativo de estos tiempos.

Todos los grupos en estudio registraron diferencias estadisticamente significativas
entre los promedios de la PAM segun los distintos momentos, sélo los grupos que
recibieron 1 y 2 mcg/kg de clonidina registraron el valor mas alto en el momento 1,
el mas bajo en el momento 3 y desde el momento 4 mantuvieron una disminucion
progresiva hasta el momento 6 (P < 0,05). Mientras que el grupo control y el que
recibio 0,5 registraron fluctuaciones inusuales de los promedios en los diferentes

momentos.

Ademads, se encontr6 que todas las cifras tensidénales (PAS, PAD, PAM)
presentaron variaciones estadisticamente significativas desde el momento de
monitorizacion (t1) hasta 15 minutos después de intubar (t6) indiferentemente de si
recibieron o no clonidina o de la dosis administrada de la misma. Estas variaciones
estadisticamente significativa deben responder a la inclusion de cifras de presion
arterial al momento de monitorizacion correspondiente a t1 (sin la administracion
de fentanyl y clonidina), y a las cifras en el minuto antes de intubar (t3), esta Ultima
cifra no tomadas en cuenta en los estudios mencionados. Ya que es de esperarse
la disminucién de las cifras tensionales y FC en t3 posterior al uso de propofol, a
pesar de que se utilizO a una dosis estandar de 2mg/kg. Igualmente, en t1 al
momento de monitorizar al paciente, son multiples los factores que pudieron haber
aumentado esas cifras tensionales basales, dentro de las mas importantes
tenemos la ansiedad, estrés y dolor, a pesar de que se usO Midazolam como
ansiolitico, sin embargo, fue una dosis estandar de 1mg, la cual pudo ser

insuficiente en algunos pacientes.
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Por dltimo, se encontré6 que la complicacibn mas comudn en los pacientes con
clonidina es la hipotensién, y se encontré solo presente en los grupos que
recibieron clonidina a 1 y 2 mcg/kg, mas no asi en el grupo clonidina a 0.5 mcg/kg

ni en el grupo control.

El grupo clonidina a 0.5 mcg/kg presento las mismas variaciones de presion
arterial que todos los grupos, pero menor variacion de la frecuencia cardiaca que
el grupo control, sin presentar las complicaciones de los grupos clonidina a 1
mcg/kg y clonidina 2 mcg/kg.

Conclusiones

La clonidina EV como coadyuvante del fentanyl 5 minutos antes de la
laringoscopia disminuye las variaciones de la frecuencia cardiaca en comparacion
con grupo control. Dosis de clonidina de 0.5, 1 y 2 mcg/kg son igual de eficaces

para disminuir las variaciones de la frecuencia cardiaca.

La clonidina EV a 0.5, 1 y 2 mcg/kg 5 minutos antes de la laringoscopia no
disminuye las variaciones de las cifras de presion arterial en comparacion con

grupo control.
No se encontraron efectos adversos en el grupo clonidina 0.5 mcg/kg, sin

embargo, los grupos clonidina a 1 mcg/kg y 2 mcg/kg presentaron hipotension

clinicamente significativa mas no estadisticamente significativa.
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ANEXO 1

Ficha de Recoleccion de Datos

Grupo: # de Historia

Edad: Sexo: Peso:

Diagnostico:

Solicitado para:

Dosis de Clonidina: Hora:

Variable/Tiempo 1 mn|T2 1 mn|T3 1 min|T4 1 min|T5 5 mn|T6 15 min
antes de | después antes de la | después de la | después de | después de
clonidina y intubacién intubacion la intubacion | la intubacion

fentanil

Frecuencia

Cardiaca

PAS

PAD

PAM

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media

Rescates

Dosis / Hora

Dosis / Hora

Dosis / Hora

Dosis / Hora

Efedrina

Atropina

Observaciones:
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL TRABAJO DE INVESTIGACION.

CLONIDINA COMO ATENUANTE DE LA RESPUESTA HEMODINAMICA
INDUCIDA POR LA LARINGOSCOPIA RIGIDA E INTUBACION OROTRAQUEAL
EN ANESTESIA GENERAL

Proyecto que se presenta para optar al titulo de Especialista en Anestesiologia.
INVESTIGADORES: Rafael Alfredo Pedraza Mufioz; Yugel Vanessa Medina
Mendoza

Antes de convenir en participar en el presente estudio, es importante que
lea y entienda bien esta explicacion de los procedimientos que nos proponemos
llevar a cabo, los beneficios y posibles molestias. Usted tiene el derecho de no
aceptar o abandonar el estudio en el momento que lo desee, sin que esa decision
altere su atencién médica.

Su consentimiento, que es un requisito legal, puede contener palabras que
usted no comprenda, por lo que debera pedir a uno de los investigadores u otro
personal del estudio que le explique cualquier palabra o que le informe sobre ella
porque usted no la entiende. Una copia de este documento le sera entregada para
sus archivos. Sus preguntas son bienvenidas en cualquier momento del estudio.

La participacion es totalmente voluntaria, sin ninguna clase de compromiso ni con
los médicos ni con la institucién. Todos sus datos son confidenciales y seran
tratados asi, sin ningun tipo de costo para usted.

Atentamente;

Rafael Alfredo Pedraza Mufioz, Yugel Vanessa Medina Mendoza
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , CI: , autorizo al Dr.

Rafael Alfredo Pedraza y a la Dra. Yugel Vanessa Medina M, residentes del
postgrado de Anestesiologia del Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, a incluirme
en el protocolo del estudio titulado: CLONIDINA COMO ATENUANTE DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA INDUCIDA POR LA LARINGOSCOPIA RIGIDA E
INTUBACION OROTRAQUEAL EN ANESTESIA GENERAL, donde se utilizara la
Clonidina como objeto de estudio, el mismo sera manipulado por personal
entrenado en su uso y en la resolucién de las posibles complicaciones que se
deriven del mismo, garantizando al paciente el adecuado manejo de cualquiera de

las eventualidades que se presenten.

Paciente Médico

Cl:

Telf

Caracas, de del 2015
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ANEXO 4

CONSENTIMIENTO DE PROCEDIMIENTO

Yo , ClI: , autorizo al Dr.

Rafael Alfredo Pedraza y a la Dra. Yugel Vanessa Medina M, residentes del
postgrado de Anestesiologia del Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, a incluirme
en el protocolo del estudio titulado: CLONIDINA COMO ATENUANTE DE LA
RESPUESTA HEMODINAMICA INDUCIDA POR LA LARINGOSCOPIA RIGIDA E
INTUBACION OROTRAQUEAL EN ANESTESIA GENERAL, donde se utilizara la
Clonidina para mantener mi frecuencia cardiaca y tension arterial normal durante
el proceso de introduccion de un tubo endotraqueal en mi garganta que garantiza
mi respiracion durante la cirugia, el mismo serd manipulado por personal
entrenado en su uso y en la resolucion de las posibles complicaciones que se
puedan presentar. Expreso que he leido el protocolo de investigacion que se me
ha suministrado y he recibido respuestas a todas mis preguntas y dudas, por parte

del equipo médico.

Paciente Médico

Cl:

Telf

Caracas, de del 2015
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ANEXO 5

TABLA N° 1. CARACTERIZACION DE LA MUESTRA EN ESTUDIO SEGUN LA
EDAD, SEXO, ASA Y PESO.

Clonidina 0,5 mcg/kg 1 mcg/kg 2 mcg/kg Control

18 -33 15 17,24 7 8,05 6 6,90 8 9,20 36 41,38
34 - 49 7 8,05 8 9,20 13 14,94 6 6,90 34 39,08
50 - 65 3 3,45 5 5,75 3 3,45 6 6,90 17 19,54

Femenino 13 14,94 8 9,20 6 6,90 8 9,20 35 40,23
Masculino 12 13,79 12 13,79 16 1839 12 13,79 52 59,77

I 18 2069 10 11,49 15 1724 12 13,79 55 63,22
Il 7 8,05 10 11,49 7 8,05 8 9,20 32 36,78

50 — 66 4 4,60 3 3,45 8 9,20 7 8,05 22 25,29
67 — 83 15 1724 15 17,24 12 13,79 8 9,20 50 57,47
84 — 100 6 6,90 2 2,30 2 2,30 5 5,75 15 17,24

Total 25 2874 20 2299 22 2529 20 2299 87 100
Edad 342+22  3875+29 3927+217 3875+330 0%
X +Es o T e e P=0,4437
PeSO e 64+214 7455+197 7005+242 7215+279 - L24
X +Es e 22t L, D2, 152, P= 0,2996

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Medina,Pedraza; 2015)



Clonidina
Frecuencia

0,5 mcg/kg
(n=25)

ANEXO 6

TABLA N° 2
COMPARACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA SEGUN LOS GRUPOS DE
ESTUDIOS EN LOS DIFERENTES MOMENTOS.

1 mcg/kg
(n=20)

2 mcg/kg
(n=22)

Control
(n=20)

Cardiaca
T1 83,44+292 7995+385 79,27+261 8205%+3,11 0,40 0,7549
T2 80,6 + 2,50 78,0 £ 4,23 740+289 8255+336 1,30 0,2787
T3 7488+286 71,85+319 7182+329 756+241 0,44 0,7279
T4 84,44+410 84,35+3,76 81,82+3,61 92,5+3,62 1,39 0,2514
T5 83,48+2,37 8195+3,41 78,18+3,32 86,8+3,34 1,31 0,2778
T6 77,12 +278 7545+3,35 74,41+3,10 79,95+2,72 0,62 0,6036
F 1,72 1,53 1,43 3,48
P valor 0,1347 0,1861 0,2173 0,0058

Fuente: Datos propios de la Investigacién (Medina,Pedraza; 2015)
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Clonidina 0,5 mcg/kg

TAS

(n=25)

ANEXO 7

TABLA N° 3
COMPARACION DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA SEGUN LOS

1 mcg/kg
(n=20)

2 mcg/kg
(n=22)

Control
(n=20)

GRUPQOS DE ESTUDIOS EN LOS DIFERENTES MOMENTOS

T1 137,08+2,4 132,8+3,9 130,96+23 134,15+3,2 0,84 04776
T2 130,96 £ 2,7 131,7+4,2 1156+58 126,15+2,4 3,46 0,0201*
T3 1056 £2,16 101,95+3,9 93,45+4,67 103,2+2,69 243 0,0707
T4 131,8+3,72 120,2+4,52 113,7+282 132,95+45 5,74 0,0013*
T5 1141 +244 113,4+4,38 1044+269 117,8+3,37 3,09 0,0316*
T6 1089+264 107,3+4,25 1028+3,07 110,7+3,17 1,05 0,3753

F 24,27 9,12 11,85 14,41

P valor 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Medina,Pedraza; 2015)
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Clonidina 0,5 mcg/kg

(n=25)

ANEXO 8

TABLA N° 4
COMPARACION DE LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA SEGUN LOS

1 mcg/kg
(n=20)

2 mcg/kg
(n=22)

Control
(n=20)

GRUPQOS DE ESTUDIOS EN LOS DIFERENTES MOMENTOS.

TAD
T1 82,68+183 7985299 7936+249 78,75+299 0,50 0,6804
T2 78,68+2,05 77,35+3,28 69,14+243 76,15+2,48 2,88 0,0407*
T3 62,08 +2,42 5955+3,08 5459+236 5845+2,78 147 0,2279
T4 8588+223 76,2+331 69,64+295 83,7+ 4,6 535 0,0020*
T5 101,4+329 67,85+292 60,68+256 6625+3,61 1,03 0,3850
T6 65,92+241 68,8+2,88 61,5+2,73 64,7+3,12 1,16 0,3299
F 1,11 6,10 11,29 8,38
P valor 0,3593 0,0000 0,0000 0,0000

Fuente: Datos propios de la Investigacién (Medina,Pedraza; 2015)
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ANEXO 9

TABLA N°5
COMPARACION DE LA TENSION ARTERIAL MEDIA SEGUN LOS GRUPOS
DE ESTUDIOS EN LOS DIFERENTES MOMENTOS

0,5mcg/kg 1 mcg/kg 2 mcg/kg Control

Clonidina (n=25) (n=20) (n=22) (n=20)
T1 102,6 £ 2,0 99,6 + 3,2 97,82+ 2,3 101,75+2,9 0,74 0,5331
T2 98,96 £ 2,01 97,75+3,47 87,41+2,/44 95,7 + 2,36 4,25 0,0076*
T3 81,24+2,21 78,05+ 3,15 70,82+ 2,2 74,4 + 2,67 3,32 0,0237*
T4 104,0+ 2,82 96,65+3,79 85,32+2,84 1035+4,62 6,33 0,0006*
T5 87,16 + 2,3 85,9 + 3,55 77,27+253 87,05+3,71 2,56 0,0605
T6 82,52+2,38 85,15+2,79 76,82 + 2,8 84,3 + 3,36 1,74 0,1643
F 19,97 6,75 14,47 11,24
P valor 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Medina,Pedraza; 2015)

36



ANEXO 10

TABLA N° 6
COMPARACION DEL USO DE EFEDRINA SEGUN LOS GRUPOS DE
ESTUDIOS EN LOS DIFERENTES MOMENTOS

Clonidina

0,5 mcg/kg 1 mcg/kg 2 mcg/kg Control

Uso de
efedrina

25 28,74 20 2299 22 2592 20 2299 87 100
25 28,74 20 2299 22 2592 20 2299 87 100
25 28,74 20 2299 22 2592 20 2299 87 100

25 28,74 20 2299 22 2592 20 2299 87 100

Si 0 0 4 4,60 2 2,30 0 0 6 6,90
No 25 28,74 16 1839 20 2299 20 2299 81 93,10

No 25 28,74 20 2299 22 2529 20 22,99 87 100
Total 25 28,74 20 2299 22 2529 20 2299 87 100
Fuente: Datos propios de la Investigacion (Medina,Pedraza; 2015)
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