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RESUMEN

Introduccion: Durante la recuperacion anestésica el temblor postoperatorio (TP) y la
tos postextubacién ocurren frecuentemente en la practica clinica causando efectos
deletéreos en el paciente. Estudios demuestran que la infusidon intravenosa de
clonidina tendria efectos sobre el TP y la tos postextubacion.

Objetivos: Evaluar si la infusion intravenosa (IV) de clonidina 1pg/kg reduce el TP y
la tos postextubacion. De manera secundaria se evaluo la repercusion hemodinamica.
Materiales y métodos: Se aleatorizaron 70 pacientes de entre 18 y 65 afios, ASA 1y
I, sometidos a anestesia balanceada para cirugia abdominal laparoscopica. Se evaluo
el temblor mediante la escala de Badjatia (sin temblor, leve, moderado y severo) y la
tos mediante la escala de Minogue (ausencia, 1 episodio de tos, tos no sostenida o mas
de un episodio y tos sostenida) en el periodo postoperatorio. Fueron evaluados los
efectos hemodinamicos (tension arterial media y frecuencia cardiaca) en el intra y
postoperatorio.

Resultados: El Grupo Clonidina presentdé menor temblor postoperatorio en
comparacion al grupo SF (6% vs. 49%). No hubo diferencia significativa entre los
grupos para la tos postextubacion. No se registraron repercusiones hemodindmicas.
Conclusion: La administracion de clonidina 1u/kg IV demostr6 eficacia para prevenir

el temblor postoperatorio sin provocar efectos hemodinamicos significativos.
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INTRODUCCION

El temblor postoperatorio (TP) es una complicacion frecuente con una incidencia del
20 al 70% tras la anestesia general y produce un aumento del consumo de oxigeno
hasta en un 600% causando hipoxemia, dehiscencia de heridas, acidosis lactica, dolor
y disconfort en el paciente'™. El TP es usualmente provocado por la hipotermia
(valores de temperatura central <36.0°C) pero puede suceder en pacientes
normotérmicos’. Durante la anestesia general los valores de temperatura central
pueden modificarse hasta un rango de 4° C°. Su etiologia mas frecuente es una
respuesta termorreguladora asociada a vasoconstriccion periférica e hipotermia
central. En un 15% se trata de un temblor no termorregulado, asociado a dolor,
discontinuacion del uso de opioides y vasodilatacion periférica®’.

Actualmente se encuentran como opciones terapéuticas para el TP, medios
farmacologicos y no farmacologicos. Dentro de los medios no farmacoldgicos se
utilizan medidas para la prevenciéon de la hipotermia como el calentamiento de
fluidos, aire caliente forzado y mantas térmicas®. La terapia farmacoldgica estd
compuesta por la administracion de opioides (tramadol, meperidina), antagonistas
NMDA (ketamina, sulfato de magnesio), antagonistas SHT3 (ondansetron) y agonistas

alfa-2(a2)’ 1.

Por otra parte, otra complicaciéon habitual tras la anestesia general es la tos
postextubacion, la cual tiene una incidencia aproximada del 40% y produce
numerosas consecuencias fisiologicas: incremento de la presion intratordcica e
intraabdominal, disminucién del retorno venoso, disminucion de la capacidad residual
funcional, incremento de la tension arterial, atelectasias e hipoxemia'®, entre otras.
Estos fendmenos son especialmente perjudiciales en algunos contextos clinicos como
la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, obesidad y en cirugias de
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cabeza y cuello y abdominales Se han utilizado diversas estrategias

farmacologicas para evitar esta respuesta: opioides (fentanilo, remifentanilo),

lidocaina (tépica y endovenosa) y a2 agonistas (dexmedetomidina y clonidina)'*2°.

La clonidina es un agonista central a2-adrenérgico, andlogo de la noradrenalina. La

estimulacion pre-sindptica de los receptores a2 estd mediada por los receptores



acoplados a proteina G, inhibiendo la adenilato ciclasa y los canales de sodio y
potasio, que finalmente restringen la liberacion de noradrenalina en el sistema
nervioso central, disminuyendo la tension arterial. Su vida media de eliminacion
varia de 6 a 24 horas, con una media de 12 horas, haciendo relevantes sus efectos
tanto en el intra como en el postoperatorio?®!.

Los agonistas alpha-2 se han demostrado eficaces como farmacos terapéuticos para
evitar el temblor postoperatorio'® y para prevenir la respuesta hemodinamica y los
reflejos de la via aérea causados por la extubacion durante la recuperacion
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anestésica , aunque se han descripto efectos adversos relacionados con su uso,

como la hipotension perioperatoria y la bradicardia®®.

A partir de lo expuesto, el objetivo del presente estudio fue evaluar si la clonidina en
dosis de 1pg/kg intravenosa (IV) es eficaz para prevenir el temblor postoperatorio, la

tos postextubacion y analizar si se presenta bradicardia e hipotension.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue realizado durante el periodo de enero a agosto del 2022 en el Hospital
Escuela Eva Peron de Granadero Baigorria, Argentina, previa aprobacion del Comité
de Docencia de dicho hospital y del Comité de bioética del Hospital Provincial de
Rosario. Se tratdo de un estudio de campo experimental, aleatorizado, doble ciego en
donde se invito a participar a pacientes sometidos a anestesia balanceada para cirugia
abdominal laparoscopica que mostraron su conformidad firmando el consentimiento

informado.

Se incluyeron pacientes ASA Iy II, con edad de 18 a 65 anos. Fueron excluidos del
estudio aquellos pacientes, que tenian antecedentes de enfermedad -coronaria,
arritmias, hipertension arterial no controlada: tension arterial sistdlica (TAS) >160
mmHg, tension arterial diastolica (TAD) >110 mmHg, bradicardia (<50 latidos por
minuto), terapia con beta-bloqueantes, terapia con antidepresivos triciclicos,
hipotension (TAS <90mmHg), alergia a la droga en estudio, insuficiencia renal

severa, infeccion en el tracto respiratorio reciente y cirugia de urgencia.



Los pacientes incluidos en el estudio se aleatorizaron, mediante una lista generada por

una persona ajena al estudio, a uno de dos grupos definidos como sigue.

El Grupo Clonidina recibi6 clonidina a Ip/kg IV y el Grupo SF recibidé solucién
fisiologica (SF) IV, ambas en una jeringa de 10 cc, proporcionada por la persona
encargada de su preparacion, quién tenia conocimiento sobre el grupo asignado. Las
drogas fueron administradas por el anestesidlogo a cargo, durante 10 minutos en

perfusion continua en el periodo de la induccidn anestésica.

Luego de establecer el acceso IV y monitorizacion segiin estandares de la FAAAR?
(Federacion Argentina de Asociaciones de Anestesia, Analgesia y Reanimacion):
saturometria, capnografia, electrocardiografia (ECG) y tension arterial media no
invasiva/invasiva (TAM), se realiz6 la profilaxis antibidtica y la premedicacion con
analgesia multimodal: diclofenac Img/kg, dexametasona 0.1mg/kg. Se realizo
preoxigenacioncon mascara facial y oxigeno al 100%. Se efectué la induccion
anestésica con propofol 1.5-2mg/kg, remifentanilo 0.5ug/kg/min y rocuronio
0.6mg/kg. Luego de 2 minutos, se procedio a la intubacion con laringoscopia directa,
utilizando un tubo orotraqueal con balon, N.° 6.5-7mm para las mujeres y 7.5-8mm
para los hombres. La anestesia se mantuvo con isoflurano/sevoflurano y remifentanilo
0.25-0.5ng/kg/min. Los pacientes fueron ventilados por modo ventilacion controlada
por volumen, a un volumen tidal de 7ml/kg de peso tedrico y la frecuencia respiratoria
se ajustd para mantener la normocapnia. Se efectud tratamiento de la hipotension
cuando el valor de la TAM fue menor al 20% del basal con 5 mg de efedrina IV y de
la bradicardia con atropina a 0.01mg/kg. Se colocé un termémetro nasofaringeo. Se
protegio a los pacientes de la hipotermia intraoperatoria mediante el calentamiento de

aire forzado y manta térmica.

Se realizo la reversion neuromuscular con atropina 0.01mg/kg y neostigmina 0.03
mg/kg y se extubaron a los pacientes que recuperaron la ventilacion espontanea,
tuvieron la capacidad de seguir 6rdenes verbales (abrir la boca o los 0jos), presentaron
movimiento intencionado y estabilidad hemodinamica (TAS, TAM, TAD, FC + 20 de
los valores basales). La analgesia postoperatoria utilizada fue morfina IV en dosis de
entre 0.05-1mg/kg, segun impacto nociceptivo. Se les realizo tratamiento del temblor

a los pacientes que lo presentaron con 8 mg IV de ondansetron.



Se registro la edad en afios, el tiempo quirirgico en minutos, la TAM y FC previa a la
induccion anestésica, a los 10, 30, 60 y 90 minutos del intraoperatorio y a las 2, 6 y 12
horas postoperatorias. La temperatura se registro en grados Celsius a los 10 minutos y

al finalizar la cirugia.

Se evaluo la presencia de temblor durante 10 minutos del postoperatorio, mediante la
escala de Badjatia y colaboradores®:

¢ 0 (no hay temblor a la palpacion del masetero, cuello o pared toracica),

e 1 (leve, temblor localizado en el cuello y/o térax iinicamente),

e 2 (moderado, el temblor involucra cuello, torax y extremidades superiores) y

e 3 (severo, el temblor involucra tronco y extremidades superiores e inferiores).

La presencia de tos fue puntuada de acuerdo al score de Minogue y colaboradores?*:
e leve (1 episodio de tos),
e moderada (mas de un episodio de tos no sostenida, de duracion < 5 segundos)

e severa (tos sostenida o de duracion > 5 segundos).

Analisis estadistico

Se presenta el promedio acompafiado del desvio estandar, o bien la mediana junto con
el rango intercuartil (primer cuartil — tercer cuartil), para describir las variables
continuas segun corresponda de acuerdo con la distribucion de los datos. Para las
variables categoricas se presentan las frecuencias junto con los porcentajes. En la
comparacion de las variables continuas se utilizo el Test t de comparacion de medias
luego de verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov. En caso contrario, se utilizo el Test U de Mann-Whitney. En lo que respecta
a las variables categoricas se utilizo el Test Chi-cuadrado de independencia o el Test
de Fisher para comparar las proporciones enfre grupos, segun corresponda. Los
resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron

estadisticamente significativos.



RESULTADOS

Los grupos comparados se conformaron con igual cantidad de pacientes, 35 en cada

uno. La edad y la duracién de la cirugia fueron similares en ambos grupos (Tabla 1).

Tabla 1 — Descripcion de los pacientes segun grupo.

Grupo Clonidina Grupo SF

(n=35) (n=35)
Edad (afios)? 39 (14) 40 (15) 0,752
Duracién cirugia (min)® 60 (45-120) 90 (60-120) 0,322

Los datos se presentan como: * promedio (desvio estdndar) — p: probabilidad asociada

b

al Test t de comparacion de promedios. ° mediana (ler cuartil — 3er cuartil) — p:

probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney.

La presencia de temblor registrado hasta los 10 minutos fue menor en el Grupo
Clonidina que en el Grupo SF. En el Grupo Clonidina el 94% de los pacientes no
presentd temblor y solo un 6% presentd temblor grado 1 (leve), mientras que no hubo
registros de temblor moderado-severo en dicho grupo. En el Grupo SF el temblor
grado 1 se presentd en un 23% y el temblor grado 2 y 3 (moderado-severo) tuvo una

incidencia del 26% (p=0,0002) (Tabla 2).

La hipotension intraoperatoria se presentd en un 66% de los pacientes del grupo

Clonidina, y un 22% en el grupo SF(p=0,0003) (Tabla 2).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto al

puntaje de tos de Minogue (p=0,751) (Tabla 2).



Tabla 2 — Variables hemodindmicas y scores de Badjatia y Minogue segin grupo.

Grupo Clonidina  Grupo SF

(n=35) (n=35)
Puntaje de Badjatia® 0,0002

0 33 (94%) 18 (51%)

1 2 (6%) 8 (23%)

2 0 (0%) 5 (14%)

3 0 (0%) 4 (12%)
Presencia de bradicardia ? 4 (11%) 4 (11%) 1,000
Presencia de hipotensién ° 23 (66%) 8 (22%) 0,0003
Puntaje de Minogue?® 0,751

0 13 (37%) 10 (29%)

1 13 (37%) 12 (34%)

2 6 (17%) 8 (23%)

3 3 (9%) 5 (14%)

Los datos se presentan como: n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Fisher. °n°

(%) — p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de independencia.

La FC disminuy6 con el tiempo para ambos grupos durante los primeros 30 minutos.
El grupo Clonidina tuvo valores mas bajos que el grupo SF en el intraoperatorio, al

final de la cirugia y en el postoperatorio (Figura 1).

La TAM también disminuy6 en ambos grupos luego de la induccién de la anestesia.
El grupo Clonidina presentd valores mas bajos que el grupo SF tanto en el
intraoperatorio como en el postoperatorio, aunque en algunos casos la diferencia no

fue significativa. (Figura 2).
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Figura 1 — Distribucién de la FC segin grupo para cada uno de los momentos de

evaluacion.

Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test

U de Mann-Whitney.
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Figura 2— Distribucion de la TAM segun grupo para cada uno de los momentos de

evaluacion.

Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test

U de Mann-Whitney.
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La temperatura nasofaringea al finalizar la cirugia fue menor que la registrada durante
la induccion, el valor final de temperatura fue mas bajo en el grupo SF que en el

grupo Clonidina (Figura 3).

0 & Clomdina
4 sF
a7
p=0.535 e
- ®.L
D T
i B
2 e
B T TR
a2 e ™ s
% ey -
c S e
o = e
5 e L ]
%
T —L T
bl s
o i
g
B B p=0,020
®0 T4

Figura 3— Distribucion de la temperatura nasofaringea segin grupo para cada uno de
los momentos de evaluacion.

Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test

U de Mann-Whitney.
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DISCUSION

En concordancia con la revisiéon realizada por Lewis y colaboradores’, este estudio
demuestra que la incidencia de TP fue menor en el grupo que recibi6é clonidina a
Iug/kg que en el grupo SF. El temblor ocurre como una respuesta ante la hipotermia

central®’

(<36.0°C), pero la temperatura nasofaringea registrada en ambos grupos al
final de la cirugia no se encontr6 dentro dichos valores. Sin embargo, la incidencia en
el grupo SF fue del 49%, sugiriendo otros factores intervinientes, como podrian haber
sido el uso de anestésicos volatiles’!, el cese de opioides utilizados en el
intraoperatorio (remifentanilo) o el dolor postoperatorio’. En contraposicién a los

estudios realizados por Buggy? y Vanderstappen'® la temperatura final fue mayor en

el grupo Clonidina, sugiriendo un efecto protector de la clonidina ante la hipotermia.

Vanderstappen'®, demostrd los efectos beneficiosos de la clonidina a 2ug/kg en
cirugia periférica para la reduccion de la incidencia del temblor postoperatorio. En
este estudio se utilizo el tiopental como inductor y se realizd el mantenimiento de la
anestesia con alfentanilo, isoflurano y 6xido nitroso. Este autor registro el temblor
hasta los 30 minutos postoperatorios, teniendo la mayor incidencia luego de los 10

minutos, sugiriendo mayor incidencia luego del periodo registrado en este estudio.

Dentro de los alpha-2 agonistas, la dexmedetomidina es uno de los mas eficaces para
prevenir la tos postextubacion'®. Vankayalapati’® demostré la prevencion de la tos
postextubacion administrando clonidina (0,75ug/kg) o dexmedetomidina (0,5pg/kg) a
pacientes bajo anestesia general con isoflurano, fentanilo y 6xido nitroso, 5 minutos
antes de la finalizacion anestésica. En este estudio no se demostré que la clonidina a
dosis de lpg disminuya la tos postextubacion, sugiriendo que el tiempo Optimo de

administracion es un factor a considerar para prevenir esta respuesta.

La clonidina estd asociada a efectos adversos como bradicardia, hipotension y
sedacion. En el estudio, los valores de TAM fueron més bajos en el grupo Clonidina y
la hipotensiébn se presentd con mas frecuencia, sin embargo, ambos grupos

respondieron favorablemente al uso de vasopresores. No se demostrd diferencia
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estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a los episodios de
bradicardia. La evidencia en cuanto a estos efectos adversos es diversa. Un
metaanalisis realizado por Nishina®® y colaboradores sugiere que la clonidina
perioperatoria reduce los eventos cardiacos isquémicos en pacientes con o en riesgo
de enfermedad coronaria, sin incremento de la incidencia de bradicardia, mientras que
el estudio POISE-2?7 demostr6 a la hipotension como deletérea. Este estudio
multicéntrico utilizd el farmaco en el preoperatorio y hasta 72 horas posteriores a la
cirugiaen pacientes cardiovasculares, renales y en mayores de 70 afos. Esta droga
requiere ajustes y debe ser utilizada con precaucion en pacientes adultos mayores®®.
No se evidenci6 diferencia entre los grupos en cuanto a los episodios de bradicardia.
Se obtuvieron menores niveles de TAM y mdas episodios de hipotension
intraoperatoria en el grupo Clonidina que en el SF, aunque la diferencia entre estos
valores no causd repercusion clinica en los pacientes, los cuales respondieron

favorablemente a los vasopresores.

Este estudio fue limitado por la dependencia en la observacion humana y por el
tiempo de registro del TP, por lo cual la incidencia de TP podria ser mayor que la
obtenida. El registro electromiografico del temblor podria haber hecho més precisa y
objetiva la medida de esta variable. Finalmente, no se contd con la disponibilidad de

dispositivos calentadores de fluidos intravenosos.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que la clonidina en dosis de 1p/kg IV, administrada en infusion
durante la induccion anestésica, es un farmaco eficaz para prevenir el temblor
postoperatorio y se sugiere su utilizacion en pacientes de alto riesgo de desarrollar

temblor postoperatorio.
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