“CLONIDINA + BUPIVACAINA POR VIA PERIDURAL”

INTRODUCCION

Lamotte, Pert y Snyder establecieron
bien que la principal localizacién de re-
ceptores opioides es a nivel del area gris
acuedactal, piso del IV ventriculo y mé-
dula espinal (1.8,10). Aghadjanian y
Redmond mostraron una muy alta densi-
dad de receptores a adrenérgicos en la
misma area (6.8). el Locus Ceruleus pa-
rece ser una via central estrechamente
conectada a neurofransmisores mayo-
res (6.8).

La analgesia producida por opioides
por via epidural, intratecal o intraven-
tricular puede acompanarse por prurito,
naudseas, vomitos, depresidon respiratoria
tardia, desarrollo de tolerancia, y a alta
dosis hiperestesia (1,6,10). Por consi-
guiente, los efectos adversos que se
asocian a la analgesia opicidea conlle-
varon a la bdsqueda de nuevas alter-
nativas. Asi se estudiaron a los agonistas
o adrenérgicos por via intraventricular,
peridural e intratecal, las cuales dan
analgesia independiente a receptores
opioides (1.,6.10); sin producir prurito,
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nauseas, vomitos, depresidén respiratoria
y no hay tolerancia (10,7) y puede ocu-
rrir sedacién, hipotensién y bradicardia
cuando se usa la via intratecal, pero no
hipotensién cuando se usa la via epi-
dural (10).

La clonidina, agonista a2 y a1 adre-
noreceptor, se ha demostrado en ani-
males y humanos que produce analge-
sia igual o superior a los opioides cuan-
do es dado parenteralmente, intrate-
cal, epidural o intraventricular (4,3,6,10,
15), y disminuye los requerimientos nar-
coticos o anestésicos generales inhala-
torios cuando se usa parenteralmente
(3.4.56.16,15).

La potencia relativa de los agonistas
opioides y a2 adrenérgicos depende de
la ruta de administracién. En humanosia
clonidina es 10 a 20 veces mds potente
que la morfina en aliviar el dolor si-
guiendo a la inyeccién intratecal y 33
veces mds potente seguida a la inyec-
cién epidural (7.10).

La clonidina tiene propiedades va-



soactivas cuando se da parenteralmen-
te, produciendo hipertensién pasajera,
seguida de hipotensién. Se conoce que
la clonidina es al y a2 adrenérgica, a
predominio <2 en el sistema vascular, los
receptores <2 post simapticos producen
vasoconstriccién en la musculatura lisa
vascular y parece ser responsable de la
hipertensién transitoria observada con
la clonidina parenteral (4,6.9).

Trabajos en animales y humanos no
han demostrado efectos neurotdxicos o
depresores respiratorios después de la
administracién intratecal o epidural de
clonidina (2.3.7.14).

Nosotros reportamos nuestra expe-
riencia de clonidina, usado en combi-
nacién con bupivacaina administrada
por via epidural y evaluacién de la la-
tencia y duracién de la analgesia, blo-
queo motor y efectos colaterales.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizé en el
HNERM durante los meses de octubre y
noviembre de 1988, y se consideraron
un grupo de 37 pacientes programados
para cirugia electiva o de emergencia,
en los cuales fue posible realizar el pro-
cedimiento quirGrgico mediante anes-
tesia peridural.

Todos los pacientes fueron preme-
dicados con diazepan 10 mg. via oral y/
o atropina 0.5 mg. IM & EV, segln criterio
del anestesidlogo.

Se consideraron dos grupos, Ay B. Los
pacientes de ambos grupos recibieron
bupivacaina 0.5% mds clonidina 50 pg.
(grupo A) é 75 ug. (grupo B).

Después del control de funciones vi-
tales y de canalizar vena periférica se
procedidé a infundir CINa 9% a razén de
10 mi/Kg prebloqueo epidural.

Se realiza el bloqueo epidural a nivel

de L2 - L3 con aguja de Thougy N2 17,y
se utiliza la técnica de pérdida de resis-
tencia para la ubicacién del espacio
epidural. El volumen inyectado fue de
20 ml para todos los casos y se continda
con la administracién EV de solucidén
salina de acuerdo a los cambios he-
modindmicos.

Se monitoriza FC, PA, FR, periodo de
latencia, nivel de bloqueo de sensibili-
dad, grado de bloqueo motor, duracién
de la analgesia y del bloqueo motor.

El grado de bloqueo motor se evalud
de acuerdo a la escala de Bonica modi-
ficada del 0 al 4.

RESULTADOS

De acuerdo a estudios similares, la
dosis a emplear depende de |la edad,
considerando a este par@metro meno-
res de 50 anos: La farmacodindmica
cinética de las drogas de acuerdo a la
edad.

La distribucién con respecto al sexo,
en este estudio demuestra que no es un
fator determinante.

De acuerdo a la clasificacién de la
ASA, en este estudio, la mayor parte de
pacientes corresponde a |, |l, siendo
necesario mayor estudio para ASA ma-
yor de lll.

En el presente estudio, los procedi-
mientos donde mds se ha empleado es-
ta técnica son en cirugia gineco-obsté-
trica (cesdrea-histerectomia) y urolégi-
ca (prostatectomia)., habiéndose em-
pleado también en cirugia traumatolo-
gia, en donde la calidad de anestesia y
analgesia post operatorias sean buenas.

En la mayoria de pacientes estudia-
dos se observa que el periodo de la-
tencia inicial es menor de S minutos y la
latencia total menor de 10 minutos,
comparado al uso de marcaina o
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clonidina solas, en que la latencia es
mayor.

De acuerdo al presente estudio se
mejora el bloqueo motor cuando se usa
clonidina-Bupivacaina. Este bloqueo es
dosis dependiente de la clonidina, ha-
biéndose observado un bloqueo motor
prolongado (3 pacientes) con ese uso
de dosis de 150 ug de clonidina (estos
pacientes no fueron incluidos en el pre-
sente estudio).

La duracién del bogqueo motor con
esta técnica es significativamente ma-
yor con respecto al uso de buplvacaina
sola (28%). lo cual nos induciria a reco-
mendar para cirugia que requiera de
mayor tiempo operatorio y de buena
relajacién muscular (tfraumatologia,
histerectomias, etc.).

La analgesia post operatoria con
esta técnica, es dosis dependiente de
clonidina.

DURACION DEL BLOQUEO MOTOR

TABLA |
DE ACUERDO A LA DOSIS DE CLONIDINA

CLONIDINA + BUPIVAN
HORAS 50 ug 75 ug
N¢ % Ne %
1.5-3.0 10 58.82 7 35
3.5-5.0 5 29.41 9 45
MAYOR DE 5.5 2 11.76 4 20
TABLA 1l

DE ACUERDO AL

TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

HORAS CLONIDINA + BUPIVAN
Ne %

1.5-3.0 17 45.95

3.5-5.0 14 37.84

MAYOR DE 5.5 6 16.21




PROMEDIO DE DURACION DEL BLOQUEO MOTOR

DE ACUERDO A LA DOSIS

TABLA |

TIEMPO
HORAS

CLONIDINA

+ BUPIVAN

50 Uug

75 ug

3.56

4.0

TABLA 1

DE ACUERDO AL TOTAL DE PACIENTES

HORAS

CLONIDINA + BUPIVAN

3.80

DURACION DE ANALGESIA

TABLA |

DE ACUERDO A LA DOSIS DE CLONIDINA

TIEMPO CLONIDINA + BUPIVAN
EN 50 ug 75 ug
HORAS N¢ % N2 %o
3-55 8 47.06 8 40.0
6-8.5 7 41.18 6 30.0
MAYOR 9.0 2 131.76 6 30.0
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TABLA Il
DE ACUERDO AL TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

HORAS CLONIDINA + BUPIVAN
N¢ %

3-3.5 16 43.24

6-8.5 13 35.14

MAYOR DE 9 8 21.62

PROMEDIO DE DURACION DE ANALGESIA

TABLA |
DE ACUERDO A LA DOSIS DE CLONIDINA

CLONIDINA + BUPIVAN
TIEMPO
50 ug 75 ug
HORAS
6.7 6.88

TABLA |l
DE ACUERDO AL TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

TIEMPO CLONIDINA + BUPIVAN

HORAS 6.80




DISTRIBUCION DE LATENCIA INICIAL

TIEMPO EN CLONIDINA + BUPIVAN
MINUTOS PARCIAL TOTAL
50 ug 75 ug
Ne % N2 % Ne %
2-3 4 23.53 9 45 13 |35.14
4-5 11 64.71 9 45 20 | 54.05
&+=7 2 Y76 2 10 4 10.81
DISTRIBUCION DE LATENCIA TOTAL
TIEMPO EN CLONIDINA + BUPIVAN
MINUTOS PARCIAL TOTAL
50 ug 75 ug
N2 % Ne % N2 %
78 1 1146 7 35 Q 24.32
9-10 10 58.82 8 40 18 | 48.65
MAYOR 10 5 29.42 5 25 10 27.03

PROMEDIO DE LATENCIA

CLONIDINA + BUPIVAN

50 ug 75 ug
LATENCIA INICIAL 4.35 minut, 3.95 minut,
LATENCIA TOTAL 10.06 minut. 10.00 minut.
PROMEDIO TOTAL INICIAL: 4.14 TOTAL: 10.03
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DISTRIBUCION DE ACUERDO AL ASA

AS A CLONIDINA + BUPIVAN
PARCIAL TOTAL
50 ug 75 ug

Ne % Ne % Ne %
| 7 41.18 14 70 21 56.76
] Q 52.94 6 30 156 40.54
1l 1 5.88 - = 1 2:7.0
v = - e - -
\Y) = = - - i

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO

AS A CLONIDINA + BUPIVAN
PARCIAL TOTAL
50 ug 75 ug

Ne % Ne % Ne %
Prostatectomias 3 17.65 1 5 4 10.81
Cesareas 7 41.18 8 40 15 | 40.54
Herniorrafias 1 5.88 1 5 2 5.41
Histerectomia Abdominal - - 4 20 4 10.81
Miomectomia Uterina - - 1 5 1 2.70
Safenectomia Bilateral - - 2 10 2 5.41
Apendicectomias 1 5.88 | 15 4 10.81
Marshall-Marchetti 1 5.88 - - 1 2.70
Osteosintesis de Femur 2 11.76 - - 2 5.41
Osteosintesis de Tibla 1 5.88 - - 1 2.70
Fistulectomia Perianal 1 5.88 - - 1 2.70
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DISTRIBUCION DE ACUERDO A EDAD

EDAD CLONIDINA + BUPIVAN
EN 50 ug 75 ug
ANOS N2 % N %
17 - 24 1 5.88 1 5
24 - 31 4 23.53 7 35
31-38 2 11.76 4 20
38 - 45 3 17.65 5 25
45 - 52 1 5.88 2 10
52 - 59 2 11.76 = -
59 - 66 4 25.53 1 5
TOTAL 17 20
PROMEDIO DE EDAD
EDAD PARCIAL TOTAL
50 ug 75 ug
ANOS 43.14 35.90 39.23
DISTRIBUCION DE ACUERDO AL SEXO
SEXO CLONIDINA + BUPIVAN
50 ug 75 ug
Ne % Ne %
FEMENINO Q 52.94 16 80
MASCULINO 8 47.06 4 20




CUADRO DE COMPLICACIONES

TABLA |
DE ACUERDO A LA DOSIS DE CLONIDINA

CLONIDINA + BUPIVAN
ASA 50 ug 75 ug
Ne % Ne %
Bradicardia | 1 5.88
Il 4 23.53 2 10.0
1] 1 5.88
Hipotensién I
Il 1 5.88
1l
Nausea | 1 5
Il 1 5.88
Il
DISCUSION inhibicién de la liberaciéon de sustencia

En este estudio nosotros describimos
el uso de clonidina-bupivacaina epidu-
ral para anestesia y analgesia post
operatoria.

Los receptores adrenérgicos al y a2
estan presentes en el asta dorsal de la
médula espinal (10), y ambos agonistas
al y a2 producen analgesia cuando se
dan por via epidural o intratecal (10). Ya
que la clonidina es un agonista adre-
nérgico a no especifico a altas dosis
(10). podria producir analgesia por su
mecanismo adrenérgico al 6 a2. Desde
que los antagonistas a2 pero no a1, son
preferentemente efectivos para revertir
la analgesia producida por la adminis-
tracién de clonidina por via epidural o
intratecal, la administracién de un
agonista a2 adrenérgico, por via epidu-
ral o intratecal, produce analgesia por
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P.enlamédula espinal (3.10,11,17, 18).

Los agonistas a2 adrenérgicos ejer-
cen acciones opuestas sobre el umbral
doloroso, dependiendo de la ruta de
administracién: En médula espinal y ca-
vidad peritoneal, ellos elevan el umbral
doloroso, mientras que en el tronco ce-
rebral lo disminuye (10). En humanos la
inyeccién de clonidina 100mgr. EV pro-
duce anti analgesia, mientras una dosis
mayor (200 mgr.) produce analgesia
€10 131D,

La accidén epidural de clonidina pro-
duce analgesia por accién local, y
sedacién por accién central, la cual no
es revertida por pequenas dosis de an-
tagonistas o2 adrenérgicos epidural-
mente (10, 23).

Seguido a la inyeccién EV, drogas



liposolubles Iinicialmente son concentra-
das, luego redistribuidas fuera del tejido
neural, produciendo un efecto breve
pero intenso (10). Este puede explicar la
potencia analgésica equivalente, se-
guido a lainyeccién EV comparado a la
administracidén epidural o intratecal de
sufentanil en ratas, alfentanil en gatos y
clonidina enovejas (10). Sin embargo, la
inyeccién epidural o intratecal de clo-
nidina se deposita localmente y produ-
ce analgesia de mayor duracién que la
inyeccién EV (10).

Periféricamente, receptores a2 adre-
nérgicos y opioideos estan localizados
postsinapticamente en la misma neu-
rona, y no tienen efectos aditivos. En
contraste los receptores opioidesespi-
nales son primariamente presindpticos,
y pueden por lo tanto ser sinérgicos con
los receptores a2 adrenérgicos post si-
mapticos en inhibir la transmisién de
estimulos sensoriales.

La clonidina tiene potente efecto a-
nalgésico cuando se dd por via epidu-
ral, intratecal, EV, intraventricular &
intraperitoneal (6, 10, 18). Esta analgesia
es independiente de la estimulaciéon de
receptores opioides, y no son revertidos
por naloxona (3, 6, 12, 16). El efecto
analgésico de clonidina y norepinefrina
es revertido por antagonistas a2 tales
como yohmbina, tolazolina, fentolami-
na y piperoxan. Ademas este efecto no
se revierte con vasodilatadores (3, 10).

La analgesia producida por clonidina
epidural no se asocia con depresion res-
piratoria, bloqueo sensorial © motor, hi-
potensién o neurotoxicidad (12, 14, 17,
18, 20). La disminucién del flujo sangui-
neo medular es dosis dependiente (1-5
mg/kg de clonidina puede producir dis-
minucién del flujo sanguineo medular
no tolerable) 12, 14,17, 18, 20).

La duracién del bloqueo motor y sen-
sorial de la bupivacaina asociado a
agonista o adrenérgicos (clonidina-

epinefrina) por via epidural, se explica
por un mecanismo estimulador a2 a-
drenérgico post siméptico en los vasos
espinales, la cual previene la vaso-
dilatacién que ocasiona los anestésicos
locales en el canal medular, y por lo
tanto disminuye su eliminacién (6,10, 12,
18).

La disminucién de FC que se observa
en el presente estudio se explica por
efecto cardiaco directo o por accién
vagotdnica (agonismo a2 pre sindptico)
(12, 20), y la hipotensidon podria expli-
carse por bradicardia, efecto en centro
vasomotor o por acclén directa de inhi-
bicién del flujo simpdtico pregan-
glionar. Estos efectos pueden deberse
también a la accién sinérgica de la
bupivacaina epidural (10, 12, 19).

La latencia inicial y total de bupi-
vacaina 0.5% epidural, esde 5.8 y 18.2
minutos, respectivamente (21). En
nuestro estudio observamos que al a-
sociar clonidina la latencia inicial y to-
tal disminuyen dependiendo de la do-
sis administradas. Ademadas, la duracién
del bloqueo motor y la analgesia se
prolongan al usarse clonidina con
bupivacaina, como se aprecia en los
cuadros respectivos.

CONCLUSIONES

1. Disminucién de la latencia inicial y
total de la bupivacaina epidural,

2. Se mejora la calidad anestésica (blo-
queo motor mdas intenso) y podria
usarse en pacientes donde se requie-
re un buen bloquec motor (Trau-
matologia. histerectomias, etc.).

3. Prolonga la duracién de la anal-
gesia post operatoria.

4. No efectos indeseables mayores:

Depresidn respiratoria. neurotoxi-
cidad vy reacciones adversas
opioides.
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