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RESUMEN

Introduccion: La bupivacaina hiperbarica al 0,5% asociada con farmacos
adyuvantes se ha convertido en el método anestésico de eleccion para cesareas electivas
y de urgencia. Ademas de los opioides, dentro de los posibles adyuvantes se encuentra la
clonidina.

Objetivo: Comparar la efectividad analgésica de la clonidina vs fentanilo como
adyuvantes en la anestesia espinal con bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a
cesarea programada.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, de caracter experimental, comparativo

y a simple ciego. Se incluyeron 60 pacientes con embarazo a término y feto tnico
programadas para cesarea, con anestesia subaracnoidea, distribuidas en dos grupos.
Grupo fentanilo (n = 30): bupivacaina hiperbarica 11mg mads fentanilo 20ug; grupo
clonidina (n = 30): bupivacaina hiperbarica 1 1mg mas clonidina 30ug.

Resultados: Se registrd un valor de EVN significativamente menor en el grupo
clonidina a las 3hs de observacion (p<0,0001) y una diferencia significativa en el tiempo
hasta la solicitud del rescate con tramadol. En el grupo fentanilo el 50% de las pacientes
solicitd el rescate a 3,5 hs de finalizada la cirugia o antes, mientras que 10 de las 14
pacientes que recibieron clonidina solicitaron el rescate recién a las 6hs. No hubo
pacientes con depresion respiratoria o bradicardia ni diferencias entre ambos grupos con
respecto a la presencia de nauseas, vomitos, hipotension y resultado neonatal.

Conclusion: La adicion de 30ug de clonidina a la bupivacaina hiperbarica mejora
la analgesia postoperatoria inmediata y prolonga el tiempo hasta la solicitud del rescate

analgésico, sin producir efectos adversos maternos y neonatales clinicamente relevantes.
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INTRODUCCION

La cesarea es una intervencion quirrgica que consiste en la extraccion del feto
por via abdominal a través de una incision en el itero. En sus inicios fue indicada cuando
el parto por via vaginal era inviable. Con la introduccion de farmacos anestésicos, técnicas
de asepsia, antibidticos, entre otros, se disminuy6 la morbimortalidad propia de la
intervencion y con esto sus indicaciones han aumentado, tanto para manejo de patologia
de la gestante como del feto!.

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha considerado que la tasa ideal de cesareas
debe estar entre un 10 a un 15%. Sin embargo, estas son cada vez mas frecuentes tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo®. En nuestro pais, la tasa de cesareas
alcanzo el 35,7% durante el afio 2018°.

La anestesia subaracnoidea es la técnica de eleccion en la cesarea siempre que no
exista contraindicacion para su realizacion. A diferencia de la anestesia general, hay
menos riesgo de broncoaspiracion y se evita la posible dificultad de la intubacién
orotraqueal, que es la primera causa de morbimortalidad anestésica en la embarazada®.

La bupivacaina hiperbdrica al 0,5% es el anestésico local de eleccion para cesdreas
electivas y de urgencia. La dosis de anestésico local, factor importante en la
determinacion del nivel y duracion del bloqueo sensitivo-motor, puede ser reducida en
funcién de su asociacion con farmacos adyuvantes.

Los opioides son las drogas mas frecuentemente utilizadas como aditivos
espinales. Su adicion en la raquianestesia reduce la latencia, prolonga significativamente
la duracién y mejora la eficacia de la analgesia si la comparamos con la bupivacaina
aislada!, pero sus efectos colaterales, tales como prurito, ileo, nduseas, vomitos, retencion
urinaria y depresion respiratoria tardia, pueden limitar su uso®.

La clonidina es un agonista alfa-2 utilizado como adyuvante en la anestesia
neuroaxial. Estimula los receptores adrenérgicos alfa-2 presentes en el cerebro y en la
médula espinal, dando como resultado una reduccion de la respuesta simpatica del sistema
nervioso central, lo que lleva a una disminucion de las resistencias vasculares periféricas,
del gasto cardiaco y de la presion arterial. Los reflejos posturales normales permanecen
intactos, por lo tanto, la sintomatologia ortostatica es leve y poco frecuente’. También
actiia sobre los receptores al-adrenérgicos y los imidazolicos. Su accion analgésica

espinal es mediada, en partepor la activacion colinérgica y la estimulacion de la liberacion



de la norepinefrina a nivel espinal, a la vez que elimina la posibilidad de accion de las
neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal, favoreciendo asi la anestesia local’.

Se ha demostrado que la administracion de clonidina por via espinal y epidural en
pacientes sometidos a cirugia mejora la calidad y duracion de la anestesia neuroaxial,
reduce las dosis de AL y asimismo las de otros aditivos neuroaxiales como, por ejemplo,
opioides’.

Los efectos hemodindmicos después de la administracion neuroaxial se inician a
los 30min, alcanzando el pico maximo entre 1 y 2hs, durando este efecto entre 6 y 8hs
después de una dosis unica'’.

Los efectos colaterales de la clonidina intratecal son dosis dependiente, e incluyen
sedacion, hipotension arterial y bradicardia’, pero no estd asociada a depresion
respiratoria'’.

La incidencia de retencidn urinaria es menor que con la morfina y no retarda el
vaciamiento gastrico, lo que disminuye el riesgo de nduseas y vomitos’.

Aunque es comun la administracion de hasta 150pg por via intratecal,
actualmente, como parte de la analgesia multimodal, se consideran adecuadas dosis
proximas a 30pug’.

Diversos estudios han estudiado la eficacia analgésica y el perfil de efectos
adversos de la clonidina intratecal. Entre ellos, Benhamou et al. compararon el bloqueo
espinal con bupivacaina hiperbarica sola, bupivacaina combinada con 75ug de clonidina
y con clonidina 75ug masfentanilo 12,5ug. En dicho estudio, se demostr6 una mejor
analgesia intraoperatoria al agregar 75ug de clonidina a la bupivacaina mientras que los
efectos secundarios no aumentaron. La combinacion de clonidina y fentanilo mejoré atn
mas la analgesia, pero aumenté moderadamente la sedacion y el prurito. Las puntuaciones
de Apgar y el pH de la sangre de la arteria umbilical no fueron diferentes entre los
grupos. Los cambios en la presion arterial y la frecuencia cardiaca no fueron
significativamente diferentes entre los grupos'?.

Khezri M.B. et al. compararon la eficacia analgésica de la clonidina intratecal y el
fentanilo afnadidos a la bupivacaina después de una cesarea. Concluyeron que 75ug de
clonidina intratecal con bupivacaina prolonga mas el tiempo hasta la primera solicitud
analgésica en comparacion con fentanilo; sin embargo, el consumo total de analgésicos
dentro de las primeras 24hs del posoperatorio fue similar en ambos grupos'>.

Li Z. et al. concluyeron que la adicion de dexmedetomidina y clonidina como

adyuvantes a la bupivacaina hiperbdrica, proporcion6 una anestesia y analgesia
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posoperatoria adecuadas en comparacion con el adyuvante fentanilo sin causar efectos
secundarios significativos'®.

Singh R et al. evaluaron el efecto de la adicion de clonidina intratecal a la
bupivacaina hiperbarica sobre el dolor posoperatorio en un total de 105 parturientas
sometidas a cesarea programada comparado con fentanilo. Concluyeron que la adicion de
75nug de clonidina a la bupivacaina hiperbarica en la anestesia espinal para cesarea
prolonga significativamente la duracion de la analgesia posoperatoria sin ningin aumento
de los efectos secundarios maternos. No hubo diferencia en el resultado neonatal'>.

Tuijl L. et al. investigaron el efecto de la adicion de clonidina (75pg) a la
bupivacaina hiperbarica sobre el consumo posoperatorio de morfina después de una
cesdrea. Se concluyd que la clonidina afiadida a la bupivacaina para la raquianestesia en
cesdrea mejora las puntuaciones de dolor posoperatorio inmediato y prolonga la duracion
de la analgesia y del bloqueo motor, pero no reduce el consumo de morfina durante el
primer dia posoperatorio. No se detectaron efectos secundarios deletéreos en la madre o
el nifio!®.

En una revision sistematica del afio 2017 realizada por Crespo S et al. se llego a
la conclusion que la clonidina es un adyuvante eficaz y seguro de los anestésicos locales
para la anestesia espinal para el parto por cesarea!’.

Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo primario de este trabajo fue
comparar la efectividad analgésica de la clonidina vs fentanilo como adyuvantes en la
anestesia espinal con bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a cesarea
programada. Como objetivos secundarios, se evaluaron también si la adicion de clonidina
como adyuvante retarda la solicitud de la primera dosis de rescate con opioides en

comparacion con fentanilo, efectos adversos y la repercusion de ambos adyuvantes en el

Apgar del recién nacido al 1° y 5° minuto.



MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, de caracter experimental, comparativo y a
simple ciego.

Luego de la aprobacién del proyecto por el Comité de Etica, se reclutaron 60
mujeres gestantes a las que se les realizd una cesarea programada en el Hospital
Provincial de Rosario, teniéndose en cuenta los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

Criterios de inclusion:

- Edad de la madre: 18y 40 afios.

-Clasificacion del estado fisico de la ASA (American Society of Anesthesiology)
IylIl

-Edad gestacional entre 36 y 41 semanas.

-Sin contraindicacion para realizar anestesia raquidea.

Criterios de exclusién:

-Embarazo maltiple.

-Preeclampsia/Eclampsia.

-Pacientes que presentan alguna contraindicacion al uso de clonidina

(hipersensibilidad; pacientes con bradiarritmia grave como consecuencia de

sindrome del nodulo sinusal o de bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer

grado; insuficiencia cardiaca).

-Negativa de la paciente a participar del estudio.

-Bloqueo inefectivo.

Después de la valoracion preanestésica completa y la firma del consentimiento
informado por parte de las participantes, las mujeres se asignaron utilizando una lista de
aleatorizacion generada por una persona ajena al estudio, a uno de los siguientes grupos:
Grupo fentanilo, al que se le administré 11mg de bupivacaina hiperbarica mas 20ug de
fentanilo por via subaracnoidea; Grupo clonidina, que recibi6 11mg de bupivacaina
hiperbarica mas 30pg de clonidina.

Previo a la administracion de la anestesia, se completd la ficha de recoleccion con
los siguientes datos: nimero de paciente, edad (afios), talla (centimetros), peso (kg), IMC,
grupo al que pertenece (fentanilo o clonidina). Se comprob¢ el ayuno de la paciente y se

le coloco una via periférica (Abbocath n°18). Ademas, se administré ranitidina 50mg,



metoclopramida 10mg y 2gr de cefalotina via endovenosa en 500ml de solucion de NaCl
al 0,9% 30min antes de la cirugia y se registro la tension arterial (TA) no invasiva.

Con la paciente en posicion sedente y técnica aséptica, se realizd la puncion
lumbar con aguja Whitacre 25G en el espacio intervertebral L3-L4 o L4-L5 previa
infiltracion con lidocaina 3ml al 2% (60mg). Se confirmd la posicion correcta de la aguja
con la salida libre de liquido céfalo raquideo. Luego se procedi6 a administrar la mezcla
anestésica asignada a una velocidad de 0,2ml/seg. Después del retiro de la aguja, de
posicionar a la paciente en decubito supino y realizar la lateralizacion del tutero a la
izquierda con cuia, se valor¢ la instauracion del bloqueo sensitivo por medio de la prueba
del pinchazo hasta alcanzar T6 y el bloqueo motor mediante escala de Bromage'S. Se
procedid a la monitorizacién continua y registro de signos vitales: presion arterial no
invasiva (PANI), electrocardiograma (ECQG)y saturacion de oxigeno (SaO2). El trazo del
electrocardiograma, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y oximetria de pulso se
registraron de forma continua, mientras que la presion arterial cada 3min hasta el parto y
luego cada 5min hasta el término de la cirugia.

Se realizo la hidratacion de la paciente con 10ml/kg/hora de solucion fisioldgica.

Después del alumbramiento, se inicié un goteo rapido de una solucion de 30UI de
Oxitocina en 500ml de solucién fisiologica hasta lograr una correcta contraccion del
utero; luego se disminuy¢ la velocidad de la infusion.

Durante el procedimiento se valoro y registr6 en la ficha de recoleccion de datos
la presencia de:

-Efectos adversos intraoperatorios: hipotension (caida del 20% de la presion

arterial sistolica o media con respecto a la basal), bradicardia (frecuencia cardiaca

<50lat/min), depresion respiratoria (frecuencia respiratoria <10/min), nduseas y

vOmitos y prurito.

-Nivel de sedacion durante y al final de la cirugia (segtn la escala de Richmond

agitationsedationscale, RASS'™).

-Apgar del recién nacido al 1° y 5° minuto de vida.

-Intensidad del dolor posoperatorio a las 0, 3, 6 y 12hs a través de la Escala Verbal

Numérica (EVN -0 indica ausencia de dolor y 10 la presencia de dolor maximo?®°).

-Necesidad (Si/No) y horas hasta la solicitud del ler rescate con tramadol (100mg
de tramadol diluidos en 100ml de solucion fisiologica por via endovenosa a pasar en

15min.)



Como analgesia a ambos grupos se le realizd 75mg de diclofenac + 8mg de

dexametasona por via endovenosa una vez que se produjo el parto y a las 12hs del mismo.

Analisis estadistico

Se presenta el promedio acompaiiado del desvio estandar para describir las
variables continuas. En su comparacion se utilizé el Test t de comparacion de medias en
los casos donde se verifico el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov (edad e IMC). En los restantes casos se utilizé el Test U de Mann-Whitney.

Las variables categoricas se presentan mediante frecuencias y porcentajes. Su
distribucion entre grupos se comparo6 con el Test y2 de Pearson o el Test de Fisher, segin
correspondiera.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron

estadisticamente significativos. Para el procesamiento se utilizo R Core Team (2021)2!.



RESULTADOS

Se analizaron los datos correspondientes a las 60 pacientes que conformaron los
grupos fentanilo y clonidina. Estos grupos fueron comparables en cuanto a IMC, pero se
observaron diferencias con respecto a la edad promedio. En el grupo fentanilo fue de 29,5

afnos mientras que en el grupo clonidina fue 24,8 (p=0,007)(Tabla 1).

Tabla 1. Datos antropométricos de las pacientes segiin grupo

Grupo Grupo
Fentanilo Clonidina P
(n=30) (n=30)
Edad (anos) 29,5 (6,6) 24,8 (5,4) 0,007
IMC (kg/m?) 29,0 (2,8) 28,4 (2,1) 0,407

Los datos se presentan como promedio (desvio estandar) — p: Probabilidad asociada al Test t de

comparacion de promedios.

Al evaluar el dolor, se registr6 un valor de EVN significativamente menor en el
grupo clonidina a las 3hs de observacion (p<0,0001). E1 50% de las pacientes incluidas
en este grupo registraron un valor de EVN de 3,5 puntos o menos, a diferencia del grupo
fentanilo donde el 50% registré un valor igual o menor a 5. También se observaron
diferencias estadisticamente significativas a las 12hs (p=0,002) donde el 50% de las
pacientes del grupo fentanilo registrd un valor de 5 o menos mientras que practicamente
la totalidad de las pacientes que recibieron clonidina refirieron un valor de EVA de 5
(28/30 pacientes). A las 6hs no se observaron diferencias significativas en la EVN (p=
0,283) (Figura 1).

En cuanto a la solicitud de rescates con tramadol, en el grupo fentanilo lo
solicitaron 15 pacientes y en el grupo clonidina 14 (p=0,796 -Tabla 2-). Sin embargo, se
pudo observar una diferencia significativa en el tiempo hasta la solicitud del mismo
(p=0,044). En el grupo fentanilo el 50% de las pacientes solicito el rescate a 3,5hs de
finalizada la cirugia o antes y el 75% a las 4,5hs. En el grupo al que se le administr6

clonidina, 10 de las 14 pacientes solicité el rescate recién a las 6hs (Figura 2).
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Figura 1. Distribucion de la intensidad de dolor segun grupo.

p: probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney para la comparaciéon de ambos grupos en cada

momento de evaluacion.

Haras hasta la solicitud del primer rescate

0p=0,044

Fentanilo Clonidina
Figura 2. Tiempo hasta la solicitud del rescate con tramadol

Distribucion del tiempo hasta la solicitud del primer rescate (en horas) segin grupo. p: Probabilidad

asociada al Test U de Mann-Whitney.
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Tabla 2. Necesidad de rescates con tramadol y presencia de efectos adversos

Grupo Grupo
Fentanilo Clonidina P

(n=30) (n=30)
Necesidad de rescate con tramadol 15 (50%) 14 (47%) 0,796?
Presencia de nauseas 9 (30%) 8 (27%) 0,775%
Presencia de vomitos 3 (10%) 3 (10%) 1,000°
Presencia de hipotension 6 (20%) 9 (30%) 0,371%
Presencia de prurito 6 (20%) 0 (0%) 0,024°

Los datos se presentan comonumero (%) — p: Probabilidad asociada al *Test Chi-cuadrado de

independencia; *Test exacto de Fisher.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de nduseas, vomitos e
hipotension. En el grupo fentanilo se constatd la presencia de prurito en 6 pacientes (20%)
mientras que ninguna de las pacientes del grupo clonidina lo refirié (p=0,024)(Tabla 2).
No se present6 en ninguna paciente bradicardia ni depresion respiratoria.

Con respecto al valor de Apgar de los recién nacidos y el nivel de sedacion
intraoperatoria y al final de la cirugia, no hubo diferencias significativas en los grupos.
En el 30% de las pacientes de ambos grupos el valor de la escala de RASS fue de -1
durante la cirugia (Tabla 3 y 4).
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Tabla 3. Apgar al ler y 5to minuto

Grupo Grupo
Fentanilo Clonidina P
(n=30) (n=30)
Apgar minuto 1 0,237
8 3 (10%) 0 (0%)
9 27 (90%) 29 (97%)
10 0 (0%) 1 (3%)
Apgar minuto 5
10 30 (100%) 30 (100%) -

Los datos se presentan como numero (%) — p: Probabilidad asociada al Test exacto de Fisher.

Tabla 4. Nivel de sedacion intraoperatoria y al final de la cirugia

Grupo Grupo
Fentanilo Clonidina P
(n=30) (n=30)
Nivel de sedacion transoperatoria (-1) 9 (30%) 9 (30%) 1,000?
Nivel de sedacion final (-1) 1 (3%) 2 (6%) 0,999°

Los datos se presentan como numero (%) — p: Probabilidad asociada al *Test Chi-cuadrado de

independencia; *Test exacto de Fisher.
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DISCUSION

La bupivacaina hiperbarica al 0,5% asociada con fdrmacos adyuvantes se ha
convertido en el método anestésico de eleccion para cesareas electivas y de urgencia®.
Ademas de los opioides, dentro de los posibles adyuvantes se encuentra la clonidina, que
ha demostrado reducir el dolor neuropatico y somatico®!!.

En este trabajo, se observaron diferencias con respecto a la edad promedio de
ambos grupos. Sin embargo, no tiene relevancia clinica.

De acuerdo a lo analizado, la analgesia postoperatoria inmediata fue mejor con la
combinacion de bupivacaina y clonidina, como lo demuestra una solicitud de analgesia
significativamente mas tardia y puntuaciones EVA a las 3hs de la cirugia mas bajas que
en el grupo fentanilo. Estos hallazgos se asemejan a los resultados obtenidos en estudios
previos, como el de Khezri M.B. et al. quienes reportaron que con la adicion de clonidina
se prolongd mds el tiempo hasta la primera solicitud analgésica'®.Singh R et al.
concluyeron que la clonidina prolonga significativamente la duracion de la analgesia
posoperatoria'®. Sin embargo, en ambos se utilizo una dosis mas elevada de clonidina
intratecal (75ug).

En el presente trabajo, la solicitud de rescate analgésico fue similar en ambos
grupos. Esto concuerda con el estudio de Tuijl I. et al. donde se concluy6 que la clonidina
mejora las puntuaciones de dolor posoperatorio inmediato y prolonga la duracion de la
analgesia y del bloqueo motor, pero no reduce el consumo de morfina durante el primer
dia posoperatorio'®.

Al igual que en los trabajos mencionados, no fueron detectados efectos
secundarios nocivos en la madre.

Con respecto a la sedacion durante la cirugia y al final, no hubo diferencias entre
las pacientes que recibieron clonidina y las que recibieron fentanilo. El 30% de las
pacientes de ambos grupos tuvieron un valor intraquirurgico segun escala de RASS de -
1. En el estudio realizado por Z Li et al. se observé una sedacion significativa en el grupo
que recibié 75ug de clonidina intratecal, pero ademas le adicionaron 15ug de fentanilo'®,

Al igual que lo reportado por Benhamou et al., Singh R et al. y Tuijl L. et al, no
hubo diferencias en el resultado neonatal.

Algunas limitaciones deben ser consideradas. En primer lugar, se trat6 de un

trabajo simple ciego, por lo que el profesional que realiz6 el bloqueo subaracnoideo fue
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el encargado de recabar los datos. En segundo lugar, los rescates no se realizaron cuando
la intensidad del dolor fue >4 por EVN, sino ante la solicitud de la paciente. La analgesia

postoperatoria estuvo a cargo del servicio de Gineco-obstetricia.

CONCLUSION

La adicion de 30ug de clonidina a la bupivacaina hiperbarica mejora la analgesia
postoperatoria inmediata y prolonga el tiempo hasta la solicitud del rescate analgésico,

sin producir efectos adversos maternos y neonatales clinicamente relevantes.
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