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MEDICACION PREANESTESICA CON CLONIDINA PARA DISMINUIR LA
RESPUESTA CARDIOVASCULAR DURANTE LA LARINGOSCOPIA Y
NEUMOPERITONEO EN LA COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA EN EL
HOSPITAL GENERAL “DR. EDUARDO VAZQUEZ NAVARRO”

Introduccion: Los procedimientos quirdrgicos laparoscépicos constituyen
cirugias de minima invasion sin embargo el uso de esta técnica quirurgica
genera cambios a nivel cardiovascular. Por lo cual el anestesiélogo debe estar
actualizado acerca del manejo anestésico de estos procedimientos siendo las
técnicas anestésicas aceptadas anestesia general balanceada (AGB) vy
anestesia total intravenosa (TIVA) para llevar a cabo cirugias abdominales
como la colecistectomia laparoscdpica.

Objetivo: Comparar los cambios en la respuesta cardiovascular entre
pacientes que recibieron clonidina intravenosa como medicacion
preanestésica con los que no recibieron dicho farmaco para ser intervenidos
en colecistectomia laparoscépica.

Material y métodos: Estudio controlado, comparativo, transversal, realizado
en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, se seleccionaron 60
pacientes distribuidos en dos grupos (grupo 1 control y grupo 2 clonidina a
1mcg/kg) que cumplieron criterios de inclusidn, se excluyeron pacientes que
no cumplian con criterios de inclusién, se valord la respuesta cardiovascular
mediante la frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial media (PAM). En ambos
grupos se realizé la induccidon de manera similar, el mantenimiento se llevo a
cabo con dosis en bolo de fentanil y de desfluorane o sevofluorane. La prueba
estadistica que se utilizdé fue T de student para los dos grupos teniendo
significancia estadistica una (p< 0.05).

Resultados: La FC postintubacién fue de 99.33 para el 12 y de 55.8 para el 22
(p<0.05).La FC al neumoperitoneo fue 79.38+10.3 para el 12 y para el 29
64.9+11.1 (p <0.05). La PAM postintubacion fue de 98.933 para el 12 y de
76.451 para el 22 (p< 0.05). PAM al neumoperitoneo fue de 96.233 enel 12y
de 74.451 en el 22 (p<0.05).

Conclusidn: El uso de clonidina como adyuvante en la anestesia disminuye la
respuesta cardiovascular a la laringoscopia y al neumoperitoneo teniendo una
significancia estadistica de (p < 0.05).
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1. ANTECEDENTES
1.1 Antecedes Generales
Anestesia y laparoscopia

Los procedimiento quirurgicos laparoscépicos tienen el beneficio de
minima invasion quirudrgica, son exitosos y con aceptados globalmente, sin
embargo el neumoperitoneo y la posicidon requerida de los pacientes induce
cambios fisiopatoldgicos que pueden potencialmente complicar el manejo
anestésico (1).

Dentro de los muchos cambios fisioldgicos durante la cirugia
laparoscopica estan los incrementos de la presion intraocular, aumentos de la
presidon sanguinea, incremento de didéxido de carbono (CO2), y de la presidn
venosa central, con incremento de la presién intratoracica (1).

Todos estos cambios se deben al incremento de la actividad del
sistema nerviosos simpatico, con la consecuente liberacion de adrenalina que
desde las vesiculas presinapticas en la médula suprarrenal pasa a la circulacidon
general con afinidad variable por macromoléculas proteinicas localizadas en
la superficie celular(2).

A estas estructuras se les ha denominado receptores adrenérgicos. Los
cuales fueron postulados por Ahlquist, quien al notar dos patrones distintos
generados por sus ligandos P, propuso la existencia de dos clases de receptores
adrenérgico: alfa y beta (3).

Varios anos mas tarde, los estudios de Patéon et al. y de Langer
condujeron a la subdivisién de los receptores adrenérgicos, alfa 1 (a-1) y alfa
2 (a-2), asignandoles la designacion de presinapticos a las a-2 y a los a-1
postsinapticos. Este concepto es incompleto ya que hoy se conoce que los
receptores a-2 son también postsinapticos y extrasinapticos (3).

Desde el punto de vista funcional, se les atribuyeron funciones
excitatorias a los a-1 e inhibitorias a los a-2, esto por las observaciones que se
realizaron sobre la estimulacion de los adrenoceptores a-2 presinapticos, lo
cual produce a una retroalimentacion negativa sobre la secrecién de
noradrenalina (1,3).



Este mecanismo es correcto pero no es el Unico, ya que los
adrenoceptores a-2 también son excitatorios. Los receptores o-2 se
distribuyen con amplitud en el organismo, tanto dentro como fuera del
sistema nervioso central (SNC) (3).

Los nucleos medulares y centrales reguladores de la actividad
simpatica y de la presién sanguinea, de la actividad nociceptiva y el control de
la vigilia, alerta y atencidn, asi como las areas que intervienen en la liberacién
dela hormona pituitaria son ricos en este tipo de receptores(2,3).

Se encuentran también a nivel periférico en las vias simpaticas, en las
células musculares lisas de la vasculatura, asi como en las que intervienen en
la secrecion y motilidad gastrointestinal, en los barorreceptores, en las células
reguladoras de la funcidon excretora renal, en las plaquetas, en los islotes
pancreaticos en las células endoteliales y probablemente en el tejido de
conduccidn cardiaco (3).

Los receptores a-2 son moléculas proteinicas formadas por un larga
cadena de aminoacidos que se inicia en la parte extracelular con una funcidn
amino, pasan a través de las membrana celular conformando siete segmentos
hidrofébicos en donde los aminodcidos se dispone de forma helicoidal, y
termina intracelularmente en una funcion carboxilo (- COOH)(4).

Varios de los segmentos transmembrana conforman una hendidura
donde se produce el acoplamiento entre las catecolaminas y el receptor. Entre
un segmento transmembrana y otro, la cadena de aminoacidos forma un rulo,
gue en la fase intracelular se designa i1, i2, i3 (4).

El rulo intracelular que se encuentra entre los segmentos TM 5y TM6,
i3, es 2 a 3 veces mas largo que los restantes. Una porcion de este, junto a una
delruloi2y del extremo carboxilo de la cadena de aminoacidos, forman el sitio
donde el receptor se relaciona con la unidad alfa delas proteinas G y, por lo
tanto, con la sefal de transduccidn y porcién efectora de la respuesta (4).



Respuesta fisioldgica a la intubacion

La intubacidn orotraqueal puede desencadenar una respuesta
desfavorable principalmente la hipertensién arterial el cual es un evento
donde el 6% se debe a la laringoscopia e intubacién, considerandose un
momento critico ya que constituye el punto de mayor descontrol en la
liberacion de catecolaminas pudiendo llegar a producir un aumento de hasta
del 40 — 50% en la tension arterial y del 20% o mas en la frecuencia cardiaca
(5,6).

El tracto respiratorio superior, es rico en terminaciones nerviosas,
tanto sensitivo como motor y la respuesta refleja a la intubacién traqueal es
una de las muchas respuestas inespecificas que desarrolla ante el estrés (7).

La primera respuesta es la liberacion de catecolaminas que dan origen
a reacciones a nivel cardiovasculares, neuropsiquicas, metabdlicas vy
endocrinas, la segunda respuesta corresponde al sindrome de hipertonia
hemodiencefalica, cuanto mas grande sea el estimulo mas intensa sera la
respuesta hasta un nivel maximo donde no se encontrara respuesta (7).

Se suele encontrar, por la liberacion de noradrenalina y en menor
cuantia adrenalina y dopamina un aumento de la presion arterial ademas
alteracion del ritmo cardiaco que van desde taquicardia hasta taquiarritmias y
otros trastornos del ritmo, ademas de depresion de ST y aumento del consumo
de 02 miocardico, en pacientes normales, estas respuestas son
significativamente altas, pero en general son bien tolerados, mientras que en
los pacientes con enfermedades cardiovasculares, se pueden producir muchas
complicaciones (8).

Respuesta fisioldgica al neumoperitoneo

Cabe mencionar que la respuesta hemodindamica a la hiperpresidon abdominal
producida por el neumoperitoneo durante la colecistectomia laparoscdpica
produce cambios similares a los comparados con la trombosis venosa
profunda como lo son disminucion de la capacitancia y reduccién de flujo
venoso del primer segundo y que estos cambios son mas acentuados en
pacientes de mayor edad y con obesidad. (9)
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1.2 Antecedentes especificos

La clonidina, farmaco derivado imidazolinico, quimicamente afin a la
fentolamina y a la tolazolina, fue sintetizada a principios de la década de los
60; tiene acciones mediadas por adrenorreceptores a-2 pre y postsinapticos,
asi como un agonista alfal débil. Sus efectos predominantes son disminucidn
de la tension arterial y frecuencia cardiaca, sedacion, disminucién de la
salivacion, asi como disminucidn de las catecolaminas plasmaticas (10).

Los estudios clinicos con clonidina han demostrado que disminuye los
requerimientos de anestésicos, la descarga adrenérgica durante la cirugia y
mejora la estabilidad hemodinamica, ademas ha demostrado actividad
analgésica después de su aplicacion intratecal y epidural. Cuando se administra
por via oral su latencia es de 30-60 minutos, llega al efecto maximo a las 2-4
horas y su accién dura 8 horas (10).

Farmacocinética

La Clonidina al ser estudiada en sujetos normotensos presenta
resultados farmacocinéticos en relacién a concentraciones plasmaticas que
pueden ser explicadas mediante una ecuacidn bi-exponencial; estos sugieren
gue la droga se distribuye en dos compartimentos, uno el sistema vascular y
tejidos con gran perfusidn, y el segundo un compartimento de equilibrio (10).

La vida media es de 2.2 a 28.7 minutos y la fase de 6.9 a 11 horas. El
volumen de distribucién en estado estable es de 2.09 It/kg. Su aclaramiento
total del plasma varia de 1.87 a 4.74 ml/kg-1/min-1. Después de una dosis
intravenosa aproximadamente la mitad de la dosis es excretada en la orina sin
cambios y el aclaramiento renal de la droga va de 1.13 a 2.83 ml/kg./min (11).

La Clonidina es bien absorbida después de una dosis oral con
biodisponibilidad cercana al 100%. En promedio el 50% de esta droga es
metabolizada en higado generando compuestos inactivos. Su union a
proteinas plasmaticas es del 20% (12).
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La relacidn entre concentracidn y efecto evidencian que los cambios
en los grados de sedacién en los sujetos estd directamente relacionado a una
concentracion plasmatica de 1.5 a 2ng/ml (12).

A mayores niveles séricos este efecto se mantuvo sin cambios. Sus
efectos sobre la frecuencia cardiaca y presion arterial correlacionan con
concentraciones séricas menores de 2 ng/ml, pero a concentraciones mayores,
este efecto de hipotensidn tiende a ser menor. Esto puede estar en relacién a
estimulacidon de receptores adrenérgicos postsinapticos tipo a, por lo tanto,
atenuara su efecto central hipotensor (12).

Efectos colaterales

Los efectos secundarios son dosis dependientes y especialmente al
inicio del tratamiento se puede presentar sequedad bucal y astenia, pero
desaparecen paulatinamente a medida que el tratamiento progresa (13).

Ocasionalmente se ha observado estrefimiento, nauseas, vomito,
mareos, impotencia sexual, ginecomastia, parestesia de las extremidades,
fendmeno de Raynaud, dolor de la glandula parotidea y reduccion del flujo
lacrimal, ademas de algunos sintomas cutaneos como exantema, urticaria,
prurito y alopecia (13).

Con dosis elevadas se han comunicado pesadillas, reacciones de depresion,
sequedad nasal, disminucidn lagrimal, alucinaciones, confusion y alteraciones
de la percepcion. Cuando se administra I.V. muy rapida puede aparecer una
elevacién arterial sistdlica de hasta 20 mmHg durante algunos minutos (13).

En casos excepcionales se ha observado pseudo-obstruccién del
intestino grueso. La clonidina puede causar o potenciar cuadros
bradiarritmicos tales como bradicardia sinusal o bloqueos AV. Raras veces se
ha comunicado aumento pasajero de la glicemia (13).
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Contraindicaciones

No debe prescribirse a pacientes con bradiarritmia grave consecuencia
de enfermedad del nédulo sinusal o de bloqueo AV de segundo o tercer grado.
Tampoco en pacientes con hipersensibilidad conocida frente a la clonidina
(13).

Interacciones medicamentosas

Su accion antihipertensiva se potencia con la administracion
simultanea de diuréticos, vasodilatadores, betabloqueadores, antagonistas de
calcio, inhibidores de la IECA y otros hipotensores. Sin embargo este efecto no
se observa con otros bloqueadores alfa 1 (13).

Los agentes hipertensivos o que inducen retencién de sodio y agua
tales como antiinflamatorios no esteroideos pueden reducir el efecto
terapéutico de la clonidina. Sustancias bloqueadoras alfa 2 como fentolamina
o tolazolina pueden abolir de forma dosis- dependiente los efectos de la
clonidina sobre los receptores alfa 2 (13).

Su administracion concomitante con betablogueadores y digitalicos
puede provocar bradicardia y excepcionalmente bloque auriculo — ventricular.
No puede excluirse la posibilidad de que la administracidon simultanea de un
betabloqueador provoque o potencie alteraciones vasculares periféricas (13).

Mientras que el efecto hipotensor de la clonidina puede ser reducido o
abolido, la administracion simultanea de antidepresivos realizadas en
pacientes con crisis de delirio alcohdlico sugieren la posibilidad de que dosis
intravenosas elevadas de clonidina acentuen el potencial arritmogénico de
elevadas dosis de haloperidol (prolongacién de QT, fibrilacidn ventricular) (13).

Sin embargo no se ha establecido una relacién causal ni la importancia
para el tratamiento antihipertensivo. La Clonidina puede potenciar los efectos
de sustancias depresivas centrales o del alcohol (13).

13



Efectos farmacologicos

A nivel del sistema nervioso central

La afinidad de la Clonidina por los receptores alfa 2 es mayor en la
medula ventrolateral rostral en el tallo encefadlico donde activa neuronas
inhibitorias. El efecto final es una disminucién de la actividad simpatica,
favorece el tono parasimpatico y disminuye las catecolaminas circulantes (14).

Su accidn analgésica, en especial de la medula espinal, estan mediados
en su totalidad a través de receptores alfa 2 adrenérgico presinapticos y quiza
postsinapticos que bloquean la transmisidn nociceptiva (14).

Efectos sobre sistema cardiovascular

La administracion de clonidina se asocia con una disminucion de la
frecuencia cardiaca y una disminucién de la presion arterial, esto debido a su
efecto a nivel central, puede producir disminucidon del consumo de oxigeno
miocardico en pacientes con probabilidad de desarrollar cardiopatia isquémica
sin lograr disminucion de la morbimortalidad en estos pacientes (15).

Sus efectos son dosis dependientes, secundarios al estimulo sobre el
sistema nervioso central al antagonizar receptores alfa adrenérgicos (15).

El uso de clonidina se ha llevado con el fin de disminuir la incidencia de
infarto al miocardio durante y después de la cirugia no cardiaca dado sus
efectos sobre el sistema nervioso simpatico, sin embargo los resultados no han
sido alentadores (15).
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Clonidina y analgesia

Farmaco con una amplia gama de usos dentro de los que caben el
concepto de analgesia preventiva el cual sigue siendo controvertido, esto por
los resultados que se han obtenido en estudios en los cuales se ha utilizado
infiltraciéon de ropivacaina epidural preincisional, sufentanilo, clonidina y
ketamina en pacientes sometidos a cirugia pancredtica importante, donde se
ha utilizado este alfa dos agonista previo a la incision de la cirugia en un grupo
y en otro grupo al finalizar la cirugia, con lo cual se observd un control
adecuado del dolor, sin diferencias en ambos grupos.(16)

La Clonidina es utilizada como adyuvante en analgesia caudal en
pediatria adicionando clonidina a bupivacaina en bloqueo caudal en nifios
para cirugia de abdomen inferior, con lo cual los resultados han sido favorables
en la prolongacion del efecto analgésico y sin efectos adversos (17).

También se ha comparado el efecto analgésico de clonidina vs morfina
adicionada a bupivacaina para cirugia de abdomen superior, donde los
resultados han sido alentadores al evaluar FLACC en ambos grupos sin

diferencia en la duracion analgésica y sin efectos secundarios significativos
(18).

Se ha utilizado adicionada a morfina intratecal para el control de dolor
postoperatorio sin obtener diferencias significativas en cuanto a la duracion
(19).

Otro uso que se le ha dado es con el fin de disminuir el dolor causado
por neuropatia diabética (20).

Otros estudios realizados muestran que incluso clonidina aplicada
intravenosa prolonga el efecto de la bupivacaina en la anestesia espinal y
mantienen una escala de sedacion mejor que con dexmedetomidina (21).
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Clonidina y laringoscopia

Otro uso que se ha dado a clonidina es al evaluar la eficacia para
atenuar la respuesta a la laringoscopia y que ha demostrado ser un buen
adyuvante (22).

Clonidina y medicacidn preanestésica

Otra uso que tiene la clonidina es como medicacidon preanestésica
comparandola con midazolam en 60 nifios ASAly Il de 1 a 10 afios. Con
resultados similares considerandola una buena alternativa (23).

Clonidina en oftalmologia

Por otro lado se ha dado uso durante la cirugia de catarata en
oftalmologia evaluando sus efectos, entre los cuales se encuentran sedacién
adecuada del paciente, analgesia adecuada, disminucién de la presidon
intraocular, tolerancia adecuada a la facoemulsidn con efectos minimos en la
frecuencia cardiaca, presion arterial, sin diferencia en la frecuencia de
isquemia miocardica, con respecto a personas en las que no se utiliza clonidina
(24).

Clonidina y adicciones

Disminucién en la repuesta al estrés que pueda ocasionar la falta de
consumo de cocaina en pacientes adictos a esta droga (25).

En pacientes con dependencia a metanfetaminas la clonidina no
demostrd control sobre la crisis hipertensiva desencadenada por estas drogas
(26).
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Otro estudio demuestra su eficacia al ser utilizada para disminuir el
“Shiverin” postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de fractura con
adiccidén al opio (27).

Clonidina y sedacidn

Por otro lado se ha comparado el sufentanilo con clonidina para la
sedacidon de pacientes siendo similares los resultados y considerando a la
clonidina una buena alternativa en pacientes sometidos a cateterismo (28).

Clonidina y anestesia general

De igual manera la clonidina ha sido utilizada en pacientes hipertensos
gue seran sometidos a colecistectomia abierta bajo anestesia general
balanceada observandose tendencia a la bradicardia, hipotensidn, sedacidn y
sequedad de boca (29).

Se ha utilizado en otorrinolaringologia, con el fin de evaluar efectos
cardiovasculares y analgesia postoperatorio después de la cirugia endoscopica
sinusal (30).

De igual manera se ha comparado la eficacia de clonidina via
intravenosa con la via intramuscular para cirugia laparoscépica, con lo cual se
ha demostrado que la via mas eficaz para evitar la respuesta cardiovascular
durante dicho evento quirdrgico es la administracién intravenosa (31).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirugia minimamente invasiva, entre la cual se encuentra la
laparoscépica ha adquirido gran popularidad debido a que representa un
evento quirdrgico menos agresivo para el paciente, acompafiado de menos
molestias postoperatorias y menores dias de incapacidad, generando heridas
de menor tamano, reduciendo el dolor postoperatorio y los dias de estancia
hospitalaria, impactando en los costos del evento quirdrgico y los efectos
indeseables de una intervencidn para el paciente.

Existe una amplia gama de cirugias de minima invasién realizadas
actualmente en especial siendo empleada para una gran cantidad de
patologias abdominales, entre las cuales se encuentran las enfermedades
vesiculares y de la via biliar.

Junto con los cambios mencionados en las formas de abordaje, se
generaron nuevas estrategias para el manejo del evento anestésico con el fin
de permitir la intervencidén quirdrgica sin complicaciones y minimizar los
riesgos para el paciente por los cambios sistémicos que se generan debido a
las nuevas técnicas empleadas; en gran parte de las ocasiones la anestesia
general balanceada resulta la técnica anestésica de eleccion con el fin de evitar
cambios cardiovasculares importantes en el organismo que sean deletéreos,
empleandose entre otros, los siguientes medicamentos las benzodiacepinas
a dosis de ansiolisis, opioides a dosis analgésica inductores del grupo fenol
como el propofol y relajantes musculares no despolarizantes; Estos
medicamentos al interactuar entre si permiten el generar las condiciones
necesarias para llevar a cabo la intervencidon quirdrgica, sin embargo en
muchas de las ocasiones las dosis estandarizadas de dichos medicamentos no
son suficientes para atenuar la respuesta cardiovascular que se presenta
durante la cirugia laparoscdpica, en especial debido al neumoperitoneo que se
realiza.

Por esta razon actualmente se encuentra en investigacion el empleo
de medicamentos que permitan disminuir los cambios esperados durante toda
la cirugia sin incrementar el riesgo de complicaciones.

Uno de los farmacos que cubre con este perfil farmacoldgico con
accion a nivel central sobre receptores adrenérgicos responsables de los
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cambios cardiovasculares es la clonidina; Medicamento que ha sido utilizado
para disminuir estos cambios en cirugia pediatrica, durante la laringoscopia,
en cirugia de otorrinolaringologia, oftalmologia y cirugias abdominales
abiertas (entre las cuales se encuentra la colecistectomia) con eficacia en su
administracion.

Debido a los efectos benéficos observados en las intervenciones
quirurgicas de las especialidades mencionadas surge la pregunta planteada a
continuacion:

éEs la clonidina un farmaco que disminuye los cambios cardiovasculares
durante las colecistectomias laparoscépicas en comparacion con pacientes
que no reciben dicho farmaco?
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3. JUSTIFICACION

La cirugia laparoscopica que hoy en dia es realizada para resolver un
sinfin de patologias abdominales conlleva cambios cardiovasculares
importantes, estos cambios son debidos a la utilizacion de neumoperitoneo
con diéxido de carbono (CO2) y por los cambios de posicidon que se requieren
para realizar dichos procedimientos, entre los cambios que encontramos se
encuentran el aumento de la frecuencia cardiacay tension arterial. Aunado a
esto encontramos cambios a nivel pulmonar como aumento del CO2 espirado,
aumento de la presion intracraneal por efectos sobre el sistema nervioso
central, aumento de la presidn intraglomerular a nivel renal y aumento de la
presién intraocular.

Dentro del manejo de anestésico de este tipo de cirugias la preferida
es la anestesia general ya sea intravenosa total o general balanceada. El
objetivo que persiguen estas técnicas es lograr un control adecuado del
paciente a nivel cardiovascular, asi como una minimizacién adecuada de las
posibles complicaciones durante el procedimiento quirurgico, y por ultimo
disminuir la incomodidad del paciente ante el neumoperitoneo. Existe
actualmente una amplia gama de farmacos utilizados para disminuir los
cambios cardiovasculares y complicaciones derivadas de los mismos, pero
actualmente estos anestésicos no resultan suficientes y se observan aumento
de la frecuencia cardiaca y tensiéon arterial durante el transanestésico los
cuales producen una amplia gama de efectos secundarios a nivel sistémico, los
cuales pudiesen incluso llegar ser deletéreos para los pacientes.

Es por eso que surge la necesidad de disminuir la respuesta
cardiovascular durante el transanestésico con la administraciéon de alguno de
los diversos farmacos actualmente en investigacion, entre los cuales se
encuentran los agonistas alfa dos (a-2), en este caso especifico la clonidina la
cual cuenta con la capacidad de mantener un adecuado plano anestésico y con
menores efectos secundarios; todo lo anterior se realiza con la finalidad de
disminuir la morbimortalidad perioperatoria y las complicaciones
postquirdrgicas asi como los costos derivados de los mismos.
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En el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” se
realizan al afio un total de 723 colecistectomias laparoscépicas, contando por
ende con una poblaciéon muy diversa de pacientes, la cual presenta diversas
comorbilidades que se ven agravadas por los efectos deletéreos
cardiovasculares mencionados previamente; es por esto que surge este
proyecto con el fin de generar una nueva propuesta en el esquema de manejo
de la cirugia laparoscdpica mejorando aun mas los beneficios para el paciente
y asegurando no solo el bienestar de la poblacion atendida sino ampliando la
gama de pacientes que pueden ser manejados con cirugia minimamente
invasiva.
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3.- HIPOTESIS

3.1 Hipotesis alterna

La Clonidina como medicacidon preanestésica intravenosa modifica la
respuesta cardiovascular durante la laringoscopia y el neumoperitoneo en la
cirugia laparoscépica en comparacion con pacientes a los que no se les medico.

3.2 Hipotesis nula

La Clonidina como medicacidn preanestésica intravenosa no modifica
la respuesta cardiovascular durante la laringoscopia y neumoperitoneo en la
cirugia laparoscopica en comparacion con pacientes a los que no se les medico.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Comparar los cambios en la respuesta cardiovascular entre pacientes
gue recibieron clonidina intravenosa como medicacidon preanestésica con
aquellos que no recibieron dicho farmaco para ser intervenidos en
colecistectomia laparoscopica.

4.2 Objetivos especificos

Analizar las variaciones en la frecuencia cardiaca en pacientes
medicados con clonidina en comparacion con aquellos que no lo fueron
durante la laringoscopia

Describir las variaciones en la frecuencia cardiaca en pacientes
medicados con clonidina en comparacion con aquellos que no lo fueron
durante el neumoperitoneo en colecistectomia laparoscépica.
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Demostrar las variaciones en la presidn arterial media en pacientes
medicados con clonidina en comparacion con aquellos que no lo fueron
durante la laringoscopia

Analizar las variaciones en la presion arterial media en pacientes
medicados con clonidina en comparacion con aquellos que no lo fueron
durante el neumoperitoneo en colecistectomia laparoscépica.
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5. MATERIALY METODOS

5.1 Diseiio del estudio: Comparativo

5.2 Caracteristicas del estudio:

Definicidn caracteristica
Por la participacidn del investigador | experimental
en el estudio

Por el objetivo del estudio comparativo
Por la medicion del evento en el | longitudinal
tiempo

Por el momento de la medicidn del | prospectivo
evento o direccionalidad
Por el momento de la recoleccién de | prolectivo
la informacion
Por la presencia de un grupo control | analitico

Por la direccidn del analisis ambidireccional
Por la presencia de ceguedad en la | abierto
aplicacion y evaluacién de las
maniobras

Por la ubicacidon de la poblacion de | unicéntrico
estudio o sede
Por la asignacion de la maniobra de intervencion

Por el tipo de poblacion heterodémico
TABLA 1. Disefio metodoldgico

5.3 Ubicacion en espacio y tiempo

Este estudio se llevé a cabo en el Hospital General de Puebla “Dr.
Eduardo Vazquez Navarro” en el periodo comprendido entre marzo y julio del
afo 2015 en pacientes a los que se les sometid de forma electiva a
colecistectomia laparoscoépica.
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5.4 Estrategia de trabajo

A los pacientes que de forma electiva se les realizo colecistectomia
laparoscdpica y medicacidn preanestésica con clonidina en el hospital general
de puebla, en el periodo establecido y que cumplieron los criterios de
seleccion, se les explica caracteristicas del estudio asi con riesgos y
complicaciones, se les invita a pertenecer al grupo de estudio y a los que
aceptaron firmar el consentimiento informado.

5.5 Marco muestral

5.5.1 Poblacion fuente

Pacientes adultos del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo
Vazquez Navarro”.

5.5.2 Poblacion elegida

Se estudiaron 60 pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente
de forma electiva para la realizacion de colecistectomia laparoscdpica
distribuidos al azar en dos grupos, en el cual uno recibié como medicacion
preanestésica clonidina a 1 mcg/kg, ambos grupos fueron atendidos en el
hospital general de Puebla sur “Dr. Eduardo Vasquez Navarro”.

5.5.3 Criterios de seleccion
5.5.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes programados para colecistectomia laparoscoépica.

Pacientes con estado fisico de acuerdo a la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA) I.
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Pacientes manejados con anestesia general balanceada.

Que acepten participar en el estudio y firme consentimiento
informado.

Sin antecedentes de enfermedades crénico-degenerativas.

Valores de creatinina sérica menor a 1.5 mg.

5.5.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con patologias neuroldgicas, hepaticas o enfermedades
crénico-degenerativas diagnosticadas.

Pacientes con bradicardia sinusal.

Pacientes con el antecedente de crisis convulsivas o epilepsia.
Pacientes con una adiccion a opioides u otras drogodependencias.

Pacientes con el antecedente de hipersensibilidad a alguno de los
farmacos establecidos a emplearse.

5.5.3.3 Criterios de eliminacion

Crisis de hipersensibilidad al farmaco no identificada previamente.
Conversion de procedimiento laparoscépico a procedimiento abierto.

Pacientes que una vez incluidos en el estudio presenten alteraciones
cardiovasculares que requieran o no maniobras de reanimacion.
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5.6 Tamaino de muestra

El estudio se realizd6 en 60 pacientes elegidos a conveniencia,
intervenidos quirdrgicamente para colecistectomia laparoscépica.

5.7 Variables
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DEFINICION

) ESCALA
CONCEPTUAL | DEFINICION TIPO DE .
NOMBRE DE MEDICION
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Administracion de 1 .
. Microgramos
, mc/ kg de peso ideal .
. Farmaco alfa 2 . e . por kilo de
Clonidina . previo a | Cuantitativa | Nominal .
agonista . peso ideal
procedimiento en (mcg/ke)
un solo grupo 8/%8
Numero de
. contracciones | Numero de latidos .
Frecuencia , , . ) Latido/
. del corazon | del corazén cada 5 | Cuantitativa | Nominal :
Cardiaca . . minuto
por unidad de | minutos
tiempo
F jerci T fe -
s | o e
Tension Arterial p. & : , cuantitativa | Nominal |de mercurio
circular por el | esfingomandmetro
) (mmHg)
cuerpo cada 5 minutos
Presion
constante que
con la misma
. . re5|_s ,ef‘c'a Medicién de presidn Milimetros
Tension Arterial | periférica . . e . .
. . arterial media cada | Cuantitativa | Nominal de mercurio
media producird el .
. 5 minutos (mmHg)
mismo
volumen
minuto
cardiaco
Contenido del
principio activo
de un
di t
MedICamento | o5 nidina 1 mcg/ kg
expresado en ) .
. de peso ideal 30 min .
cantidad por revio 5 Microgramos
Dosis unidad de P . Cuantitativa | Nominal por kilo
procedimiento
toma, por uirargico dosis (mcg/ke)
unidad de q . &
Unica
volumen o de
peso en

funcion de la
presentacion
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que se
administrara

de una vez
Tiempo que
Edad una persona ha | Cualquier edad Cuantitativa | Ordinal Afos
vivido
Condicidén
organica ue .
.g. d Masculino vy
distingue al . s . .
Sexo Hombre y mujer cualitativa | Nominal |femenino (M
hombre de la F)
mujer en los Y
seres humanos
Cantidad de
materia ue . o . Kilogramos
Peso . q Cualquier peso Cuantitativa | Ordinal &
contiene  un (Kg)
cuerpo
Estatura de
una ersona . o . Centimetros
Talla P Cualquier talla Cuantitativa | Ordinal
expresada en (cm)
centimetros
La presencia de
uno 0 mas
trastornos ( o Diabetes
enfermedades) | Cualquier Mellitus
. ademas de la | enfermedad crénico N . DM
Comorbilidades . Cualitativa Nominal (. ) .
enfermedad degenerativa que se Hipertension
trastorno encuentre presente (HAS)
primario Obesidad
Una relacién | Dosis  total de
entre dos | medicamento ( )
. . Microgramos
magnitudes. Se | fentanil) or kilo oor
Tasa trata de un |administrado Cuantitativa | Ordinal P P
. hora (mcg/
coeficiente durante una ke / hr)
que expresa la | colecistectomia &
relacion laparoscdpica
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existente entre
una cantidad y
la frecuencia
de un
fendmeno

Tabla 2: variables dependientes e independientes.

5.8 Técnica y procedimiento

Se realizd6 un estudio controlado, comparativo, de asignacion
aleatoria con una muestra determinada por conveniencia; De la totalidad
de pacientes que se programaron para cirugia en el hospital general de
Puebla Sur “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” durante los meses de marzo a
julio de 2015, previo consentimiento informado, se asignaron a uno de los
dos grupos establecidos de forma aleatoria treinta pacientes que
cumplieron con los criterios establecidos. Los pacientes distribuidos en el
grupo uno fueron medicados con clonidina y aquellos asignados al grupo
dos no fueron medicados con el a-dos agonista. En el grupo a ser medicado
con clonidina inicio la administracion del farmaco posterior a Ia
monitorizacidon en la unidad de cuidados postanestésicos.

A su ingreso a la unidad de cuidados postanestésicos se realizé un
monitoreo no invasivo y se registré los signos vitales de ingreso,
posteriormente se lesingreso a la sala de quirdéfano en la cual se registraron
nuevamente los signos vitales con monitorizacion no invasiva,
posteriormente se realizd la induccion en base a la division establecida de
los pacientes empleandose como medicacion estandar en ambos grupos el
fentanil a dosis de 4 mcg/kg, propofol a dosis de 2 mg/kg y cisatracurio 150

mcg/kg.

Se lleva a cabo la induccion como fue mencionada y posteriormente
se realiza la laringoscopia e intubacidn asi como insuflacién de
neumoperitoneo en ambos grupos y se registraron la presion arterial
sistélica, presion arterial diastdlica, presion arterial media y la frecuencia
cardiaca posterior a este evento.
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5.6 Analisis estadistico

Para este estudio se utilizé la prueba T de student ya que las variables
son de tipo cuantitativo y fueron distribuidas en dos grupos independientes,
el analisis se llevd a cabo utilizando el programa estadistico SPSS.

Para variables de tipo cuantitativo se midieron media, moda vy
desviacién estandar.

En las variables cualitativas se midid6 porcentajes, razon vy
proporciones.

6. LOGISTICA
6.1 Recursos humanos

- Autor

- Asesor metodoldgico
- Asesor experto

- Personal becario

6.2 Recursos materiales

- Computadora.

- Impresora.

-  Memoria USB 8GB.

- Hojas blancas tamafio carta.

- Cartuchos de tinta negra.

- Materiales de oficina (lapiz, plumas, correctores, engrapadoras).
- Hojas de laringoscopio Macintosh # 3 y 4.
- Maquina de anestesia.

- Monitores.

- Jeringas 5, 10, 20 ml.

- Farmacos anestésicos.

- Clonidina iv.

- Equipo de laparoscopia.
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6.3 Recursos financieros

Los propios del investigador y la institucion.

6.4 Aspectos bioéticos.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algiun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento,
la investigacidn se clasifica en la siguiente categoria;

[ll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en
que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante
en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o Procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignaciéon a esquemas
terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

Con base a lo anterior el autor se condujo durante todo el trayecto de la
investigacion de tesis, bajo los principios de la ética profesional.
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Recopilacién
bibliografica

Elaboracion
del proyecto

Recoleccion
de datos

ENERO

MARZO A
JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

Analisis de
datos

Redaccion de
resultados

Escritura de
la tesis
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9. RESULTADOS

Se realizd un estudio en 60 pacientes distribuidos en 2 grupos de 30
pacientes cada uno, el grupo 1 que correspondié a los pacientes a quienes
se realizé manejo anestésico sin uso de clonidina y el grupo 2 al que se
administrd clonidina intravenosa como medicacién preanestésica.

Del total de pacientes estudiados el 96.6% de los pacientes fueron
del sexo femenino y el 3.4% fueron del sexo masculino.

Figura 1 y 2. Porcentaje de pacientes masculino y femenino en ambos
grupos

GRUPO 1 GRUPO 2

m MASCULINO B MASCULINO

B FEMENINO = FEMENINO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La distribucién por edad para el grupo 1 es de 34.33+ 10.1 y para el grupo
2 de 39.99+ 11.3

Figura 3. Datos demograficos de edad en ambos grupos

E GRUPO 1
B GRUPO 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Con respecto al género e IMC no existe diferencia estadisticamente
significativa (p>0.05) demostrandose que los grupos fueron homogéneos.

La media para el IMC fue de 28.3 1.3 para el grupo 1y 27.43% 1.2 para

el grupo 2 (Tabla 3)

GRUPO

Media

IMC

IMC

1.00

2.00

30

30

28.33

27.43

0.3

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Figura 4: Porcentaje de IMC para el grupo 1y grupo 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Indice de Masa Corporal

mGRUPO 1
m GRUPO 2
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En lo referente a la edad existieron diferencias encontrandose en el grupo
1 que si fue un grupo heterogéneo ya que presento diferencia significativa
p< 0.05

Figura 5. Variabilidad en la edad por grupo

Edad

H GRUPO 1
B GRUPO 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Se realiza la medicién de la FC en ambos grupos en diferentes momentos; al
llegar a UCPA, durante la laringoscopia y al neumoperitoneo se promedian
estos tres y se obtiene la media para el grupo 1 de 81.41+12.9, para el grupo 2
la media fue de 65.29+ 10.11, con una p< 0.05

Figura 6. Frecuencia cardiaca promedio en los diferentes momentos en que
se midio.

Frecuencia Cardiaca

90
80
70
60
50
40
30
20
10

GRUPO 1 GRUPO 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La FC posterior a la intubacidon se presenté con una diferencia significativa
al minuto. La media para el grupo 1 fue de 99.33+ 12 y para el grupo 2
55.88+ 11.34 con una p < 0.0005 Esto demuestra el mayor aumento de la
frecuencia cardiaca que presenta el grupo 1 posterior a la intubacion en
comparacion al grupo 2.

Frecuencia cardiaca media posterior a la intubacion (Tabla 4)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
FCLARINGOS 1.00 30 99.3333 4.50848 .82313
2.00 30 55.8835 8.60782 1.54601

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Figura 7. Frecuencia cardiaca postintubacion.

Frecuencia Cardiaca

100

80

60

40

20

GRUPO 1 GRUPO 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En cuanto a la FC al neumoperitoneo se presentd de igual manera
diferencia significativa al minuto. La media para el grupo 1 fue de
79.38+£10.3 y para el grupo 2 64.9+11.1 con una p < 0.05. Esto demuestra
el mayor aumento de la frecuencia cardiaca que presenta el grupo 1
posterior al neumoperitoneo en comparacion al grupo 2.

Figura 8. Frecuencia cardiaca en los diferentes momentos
transoperatorios
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Se midié PAM basal, a la laringoscopia y al neumoperitoneo.

La media de PAM basal en el grupo 1 fue de 88.2+ 7.39 y para el grupo 2
la media fue de 92.9+ 6.78. (Tabla 4)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
PAMBASAL 1.00 30 88.2333 7.39377 1.34991
2.00 30 92.9032 6.78899 1.21934

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

La media de PAM a laringoscopia en el grupo 1 fue de 98.9+ 6.400 y para el
grupo 2 la media fue de 76.4+ 5.903 (Tabla 5)

Estadisticos de grupo

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
PAMLARINGO 1.00 30 98.9333 6.40007 1.16849
2.00 31 76.4516 5.90389 1.06037

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Al neumoperitoneo la PAM para el grupo 1 fue de 96.2+ 6.409
y para el grupo 2 fue de 74.4 + 4.696 .(tabla 6)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
PAMNEUMO 1.00 30 96.2333 6.40949 1.17021
2.00 30 74.4516 4.69637 .84349

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 8. Presidon arterial media durante la secuencia de intubacion en
ambos grupos.
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Fuente: hoja de recoleccion de datos

Analizando estos datos se observd que en el grupo 1 se presentd cambios
posteriores a la laringoscopia e intubacién asi como al neumoperitoneo
pero en el grupo que se utilizd clonidina estos cambios en la PAM no se
presentaron.
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10. DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo comparar los cambios que
se presentan en la frecuencia cardiaca, la presion arterial media al realizar
laringoscopia y neumoperitoneo en colecistectomias laparoscépicas en
pacientes a quienes no se les administra clonidina como medicacién
preanestésica y en quienes se les administrd. En el que se encontrd que la
clonidina como medicacion preanestésica permite mantener frecuencias
cardiacas y presiones arteriales medias constantes durante la laringoscopia
y neumoperitoneo siendo estadisticamente p < 0.05 mas estable.

La clonidina un agonista alfa 2 agonista un medicamento también
ha sido utilizado con el fin de prolongar la analgesia raquidea y como
sedante en pediatria y con menos uso al disminuir la respuesta
cardiovascular durante la laringoscopia y neumoperitoneo en
colecistectomias laparoscdpicas.

Con lo referente a la respuesta cardiovascular, 2 estudio
compararon los cambios en la frecuencia cardiaca y presion arterial a la
intubacién y 1 al neumoperitoneo con clonidina por via intravenosa vs via
intramuscular, los cambios en la FC y PAM fueron menores en el grupo de
clonidina intravenosa. (p<0.05) (26, 29).

Meena Singh et al. (2013) en un studio en el que se evaluaron
pacientes ASA | y ASA Il y se utilizé fentanil a 2mcg/ kg, concluyeron que la
respuesta hemodinamica a la intubacion orotraqueal y al neumoperitoneo
con clonidine intravenosa en comparacion con nitroglicerina son similares
(p>0.05) sin embargo los efectos como hipotensidon severa mas acentuados
en el grupo de nitroglicerina.

Ana Ellen Queiroz et al (2014) realizaron un estudio en el que se
compard pacientes que serian sometidos a cirugia de catarata, éste estudio
que incluyd un total de 60 pacientes en quienes se monitorizé FC, T/Ay
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grado de sedacién encontré una disminucion en respuesta cardiovascular
e incomodidad durante el evento quirurgico (22).

Suresh K. Singhal et al. (2014) compararon la respuesta
hemodinamica a la medicacién preanestésica de clonidina con gapentina
previo a la laringoscopia donde se observa una menor respuesta
hemodinamica en los pacientes a quienes se administra clonidina (20).

Otro aspecto importante es la fuerza al realizar la laringoscopia y la
presiéon con la que se insufla el peritoneo en las colecistectomias
laparoscdpicas siendo que la fuerza y la presidn intraperitoneal tengan el
mayor impacto fisiolégico en la respuesta a la laringoscopia y al
neumoperitoneo, al igual que es probable que la reduccién de los mismos
sea conveniente para los pacientes susceptibles.

Como se ha mencionado varios métodos han sido estudiados para
disminuir la respuesta cardiovascular principalmente métodos
farmacoldgicos, en este estudio se observé que los cambios en la frecuencia
cardiaca y en la presion arterial se presentaron en ambos grupos , pero los
resultados demostraron que los cambios fueron menores en el grupo de
Clonidina en comparacion con el grupo al que no se le administré dicho
farmaco como medicacién preanestésica lo que apoya los resultados
obtenidos por otros estudios en los que se defiende la menor respuesta de
Clonidina a la laringoscopia y neumoperitoneo.
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11. CONCLUSION

Todos los pacientes que se estudiaron presentaron aumento de la
FC y PAM, en el caso del grupo con Clonidina estos cambios fueron
significativamente menores comparados con los que se presentaron en el
grupo que no recibié dicho famaco como medicacidn preanestésica.
Esto concluye que la Clonidina intravenosa es un farmaco que ofrece como
ventaja la menor respuesta cardiovascular durante la laringoscopia y
neumoperitoneo en relacion a la laringoscopia y neumoperitoneo en
pacientes que no la reciben ASA | sin criterios de exclusiéon, siendo una
adecuada opcidn para la intubacién tanto de este tipo de pacientes y de
aquellos pacientes con enfermedades asociadas que requieran una mayor
estabilidad cardiovascular durante la intubacion.
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12. ANEXOS



Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION CLINICA

Ciudad de Puebla a de del 2015

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacién titulado
MEDICACION PREANESTESICA CON CLONIDINA PARA DISMINUIR LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR
DURANTE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA EN EL HOSPITAL GENERAL “EDUARDO VAZQUEZ
NAVARRO”.

Registré ante el Comité Local de Investigacidn a la CNIC con el numero:

El objetivo general del estudio es: Comparar los cambios que se presentan en la
frecuencia cardiaca y la presidn arterial media entre los pacientes que reciben clonidina como
medicacidn preanestésica de los que no la reciben

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en: Permitir la administracién o no de
clonidina intravenosa previo a procedimiento anestésico

Declaro que se ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Propias del procedimiento anestésico y comentadas en el consentimiento informado
anestésico.

El Investigador Responsable se ha comprendido a darme informacidon oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion con mi tratamiento.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR.

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO.

50



Anexo 2

NOMBRE:

EDAD:

ASA:
IMC:

CIRUGIA REALIZADA:

Tasa de Fentanil kg/hr

SPO2

Cco2

T/A

FC

BIS

TEMP

Sangrado

Balance hidrico Total

Halogenado:
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