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PALABRAS CLAVE Resumen

Clonidina; Objetivo: Evaluar la capacidad de la clonidina de reducir la presion arterial pulmonar de pacien-
Hipertension tes con hipertension pulmonar sometidos a cirugia cardiaca, sea por la disminucion de los
pulmonar; valores tensionales a partir de la comprobacion directa de la presion de la arteria pulmonar,
Cirugia cardiaca o por la reduccion o supresion de la necesidad de dobutamina y nitroprusiato de sodio en el

intraoperatorio.

Método: Se trata de un estudio controlado, comparativo, aleatorizado y doble ciego hecho con
30 pacientes con hipertension arterial pulmonar tipo 2, sometidos a cirugia cardiaca. Fueron
evaluados la presion promedio de la arteria pulmonar y la posologia de dobutamina y nitro-
prusiato de sodio en 4 momentos: (M0) antes de la administracion de 2 ug/kg de clonidina
intravenosa o placebo; (M1) transcurridos 30 min del tratamiento testado y antes de la circu-
lacion extracorporea; (M2) inmediatamente después de la circulacion extracorporea; y (M3)
10 min después de la inyeccion de protamina.

Resultados: No fueron verificadas diferencias significativas con relacion a la presion prome-
dio de la arteria pulmonar en ninguno de los momentos estudiados. Entre los grupos tampoco
hubo diferencia significativa entre las demas variables estudiadas, como presion arterial sis-
témica promedio, frecuencia cardiaca, dosificacion total de dobutamina, dosificacion total de
nitroprusiato de sodio y la necesidad del hipnoanalgésico fentanilo.

Conclusiones: El analisis de los datos obtenidos de los pacientes incluidos en este estudio per-
mite concluir que la clonidina en una dosis de 2 pg/kg administrada por via intravenosa no fue
capaz de reducir la presion promedio de la arteria pulmonar de pacientes con hipertension
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pulmonar del grupo 2 (hipertension venosa pulmonar), sometidos a cirugia cardiaca, ni tampoco
reducir o suprimir la necesidad de la administracion de dobutamina y nitroprusiato de sodio en

el intraoperatorio.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los

derechos reservados.

Introduccién

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad cro-
nica, definida por la elevacion de la presion promedio
del tronco pulmonar por encima de 25 mmHg en reposo o
30mmHg durante el ejercicio. De etiologia variada, la HP
esta asociada con 3 fendmenos perjudiciales principales:
remodelacion vascular, vasoconstriccion hipdxica y trom-
bosis in situ. Esa enfermedad de dificil control evoluciona
con hipoxemia, aumento de la resistencia a la expulsion de
la sangre por el ventriculo derecho (VD), fracaso del VD y
deceso’.

La HP se clasifica en 5 grupos: | - hipertension arterial
pulmonar (incluye la forma idiopatica); n - hipertension
pulmonar asociada con las enfermedades del corazon
izquierdo; m - hipertension pulmonar asociada con las
enfermedades respiratorias y/o hipoxemia; v - hiper-
tension pulmonar a causa de enfermedad trombética y/o
embdlica cronica; y v - grupo de miscelanea’.

Se encuentran con mayor frecuencia pacientes del grupo
i. En ellos, la HP proviene de una deficiencia del ventriculo
izquierdo (VI) asociada al progreso de enfermedades car-
diacas comunes, como valvulopatias y coronariopatias’. El
fracaso del miocardio hace que el VI sea incapaz de eyec-
tar en la circulacion sistémica la sangre que llega al corazon
izquierdo por las vias pulmonares. La elevacion en la presion
del suelo venoso pulmonar se transmite retrogradamente
hacia el sistema arterial. Y no es por otro motivo, que a
la HP del grupo i se la conoce como hipertension venosa
pulmonar?.

La anestesia de esos pacientes representa un enorme
reto: controlar simultaneamente la enfermedad ventricu-
lar y la hipertension pulmonar. Para enfrentarlo son usadas
varias combinaciones de farmacos; entre las mas frecuentes,
la asociacion del inotropico dobutamina y del vasodilatador
nitroprusiato de sodio. Sin embargo, para que sean efecti-
vos, muchas veces es necesario usar elevadas dosis de esos
agentes. Surgen entonces los efectos no deseados, como
la taquicardia, en el caso de la dobutamina, o el aumento
de la presion intracraneal, robo de flujo coronario, shunt
intrapulmonar y acidosis metabolica, con el nitroprusiato
de sodio®. Las opciones farmacologicas disponibles no estan,
por lo tanto, exentas de efectos colaterales, lo que justifica
el interés en nuevas opciones terapéuticas.

El agonista ay-adrenérgico imidazodlico, clonidina, fue
introducido en la practica clinica al inicio de los afos de la
década de 1960. Ese farmaco era primeramente usado como
descongestionante nasal, pero enseguida se conocieron sus
efectos sistémicos, como la hipotension arterial, bradicardia
y la sedacion’.

Demostrado el efecto hipotensor de la clonidina, que
reduce la exocitosis de noradrenalina en la hendidura sinap-
tica, tanto en el sistema nervioso central como en el

periférico®, paso a ser prescrita para el control de la hiper-
tension arterial. En las Gltimas décadas, ese agente se estu-
dié como coadyuvante de la anestesia. Las ventajas de la clo-
nidina en ese contexto se reconocieron y su uso se difundio
también en el campo de la anestesia en la cirugia cardiaca.
Entre otros beneficios concedidos a la clonidina se le atri-
buyo la reduccion de la necesidad de opioides en los periodos
intra y postoperatorio, lo que permite la desentubacion tra-
queal rapida y acorta la duracion de la ventilacion mecanica;
estabilidad hemodinamica, frente a niveles mas bajos de
catecolaminas en circulacion; aumento de la diuresis, pro-
veniente de la inhibicion de la liberacién de hormonas anti-
diuréticas; y liberacion del factor natriurético auricular®.

La presencia de receptores «;-adrenérgicos en los teji-
dos pulmonares’~® y su accion como hipotensivo central nos
llevan a considerar en profundidad la hipotesis de que la clo-
nidina también pueda ser (til en el tratamiento de pacientes
con HP sometidos a cirugia cardiaca.

Métodos

Después de la aprobacion de los Comités de Etica de los
Hospitales Sao Paulo (Unifesp) y Beneficencia Portuguesa
(580 Paulo-SP) y de la obtencion del consentimiento
informado de todos los participantes, se incluyeron en el
estudio 30 pacientes, entre enero de 2009 y diciembre de
2010. Fueron clasificados como ASA 1l o Il (clasificacion
de la American Society of Anesthesiologists) de ambos
sexos, entre 18 y 80 afos y con hipertensién pulmonar
secundaria a enfermedades del corazdn izquierdo. A causa
del vencimiento de la validez del lote de los farmacos, un
paciente fue excluido del estudio.

Los pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca con cir-
culacion extracorporea para correccion de las valvulopatias
o revascularizacion del miocardio.

El diagnostico de HP fue confirmado previamente por
medio de cateterismo cardiaco derecho y definido por pre-
sion promedio de arteria pulmonar mayor que 25 mmHg con
el paciente en reposo.

Después de un ayuno de 8h, los pacientes fueron deri-
vados al quiréfano sin la administracion de medicamentos
preanestésicos. En quirdfano, fueron monitorizados con
electrocardioscopio en las derivaciones DIl y V5, oximetro
de pulso y presion arterial no invasiva. En todos los pacien-
tes se procedio a la venoclisis y administracion intravenosa
de 3 mg de midazolam. Después de esa etapa, se canalizo la
arteria radial derecha o izquierda con catéter calibre 20 G
para medida directa de la presion arterial y la recoleccion
de muestras sanguineas para los analisis de laboratorio.

La anestesia consisti6 en la preoxigenacion durante
3min, seguida de la administracion de fentanilo 10 ug/kg,
etomidato 0,4mg/kg, pancuronio 0,1mg/kg y lidocaina
1mg/kg; ventilacion bajo mascarilla con oxigeno al 100%
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durante 5-7 min, seguida de intubacion orotraqueal y man-
tenimiento con isoflurano al 1% en oxigeno y aire comprimido
(1:1). Después de la intubacion orotraqueal, la monitoriza-
cion fue complementada por el analisis de gases anestésicos,
capnometria y capnografia.

En el intraoperatorio se buscé mantener la presion arte-
rial promedio (PAP) entre 50 y 80 mmHg con dosis adicionales
de fentanilo (5pg/kg), y si fuese preciso, nitroprusiato de
sodio. Los casos de hipotension arterial fueron tratados
conforme a la etiologia, sea con la administracion de volu-
men, o con inotropicos, cronotrdpicos o vasopresores.

Después de la esternotomia y la colocacion del separador,
se puso bajo vision directa en la arteria pulmonar un catéter
de teflon de calibre 18 G, para permitir la medida directa
de la presion de la arteria pulmonar.

Durante la circulacion extracorpdrea, y para mantener
al paciente bajo hipnosis e inmavil, fueron de nuevo admi-
nistrados midazolam 0,3 mg/kg y pancuronio al 0,1 mg/kg.
Al terminar esa fase, todos los pacientes fueron trata-
dos con dobutamina, entre 5 y 10ug/kg/min, con el
objetivo de garantizar la estabilidad hemodinamica (com-
pensando la contractilidad miocardica comprometida por la
isquemia-reperfusion y manipulaciones del corazén durante
la circulacion extracorporea).

Fueron evaluadas las variables de caracterizacion, como
edad, peso, sexo y diagnostico. La PAP sistémica, frecuen-
cia cardiaca (FC), presion promedio de la arteria pulmonar
(PMAP), y las dosis de nitroprusiato de sodio, dobutamina y
fentanilo, se registraron en los siguientes tiempos:

- Después de la abertura del esternén y de la colocacion del
separador, antes de la clonidina (M0O);

- Treinta minutos después de la administracion de clonidina
(M1);

- Al término de la circulacion extracorpoérea (M2);

- Diez minutos después de la protamina (M3).

Inmediatamente después de las primeras medidas (M0),
se le administro a cada paciente, en inyeccion lenta intrave-
nosa, una solucion codificada (clonidina 2 wg/kg o placebo).
La decodificacion de la solucién testada si hizo solamente
antes del analisis de los datos, conforme a la explicacion en
el anexo.

El calculo de muestreo se obtuvo considerando la hipo-
tesis de la bajada de la presion pulmonar en un 15% con una
desviacion estandar de 5,5. Para la obtencion del test con
un nivel de significacion de un 5% y un poder de un 80%,
necesitamos 14 casos estudiados en el grupo de tratamiento
y 14 casos en el grupo placebo. Los calculos se hicieron con
el software BioEstat 3.0.

En principio, todas las variables fueron analizadas des-
criptivamente. Para las variables cuantitativas, ese analisis
se hizo por medio de la observacién de los valores minimos y
maximos, del calculo de promedios, desviaciones estandar
y medianas. Para las variables cualitativas se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas.

Para la comparacion de los promedios de los 2 grupos
fue usado el test t de Student. Cuando la suposicion de nor-
malidad no se aceptd, se utilizo el test no paramétrico de
Mann-Whitney'°.

Para testar la homogeneidad entre las proporciones, se
uso el test del Xi-cuadrado o el test exacto de Fisher (cuando
las frecuencias esperadas fueron menores de 5)'°.

Para averiguar el comportamiento de los grupos conside-
rando las condiciones estudiadas, se uso la técnica analisis
de varianza con medidas repetidas'’, la cual consiste en el
ajuste de un modelo lineal multivariado a partir del cual se
desarrollaron las siguientes hipotesis:

HO1: los perfiles promedios de respuesta correspon-
dientes a los grupos son paralelos, o sea, no existe una
interaccion entre el factor grupo y le factor condicion de
evaluacion (M0, M1, M2 y M3).

HO2: los perfiles promedios de respuesta son coinciden-
tes, o sea, no existe un efecto del factor grupo.

HO3: los perfiles promedios de respuesta son paralelos al
eje de las abscisas, o sea, no existe un efecto del factor
condicion de evaluacion.

Cuando la suposicion de la normalidad de los datos
se negd, fueron aplicados los test no paramétricos de
Mann-Whitney (comparacion de los 2 grupos en cada
momento), y de Friedman (comparacion de los momentos
en cada uno de los grupos)'°.

El nivel de significacion usado para los test fue de un 5%.

Resultados

Se evaluaron 29 pacientes entre 27 y 75 anos (promedio de
55,10 afos con desviacion estandar de 10,54 afos y una
mediana de 56 anos) -17 (58,6%) eran del sexo masculino
y 12 (41,4%) del femenino. Esos pacientes fueron divididos
en 2 grupos: placebo (n=14) y clonidina (n=15).

En la tabla 1 figura la comparacion de los grupos con rela-
cion a las variables de caracterizacion y se observo que los
grupos no tenian diferencia significativa con relacion a la
edad, peso, sexo y diagnostico.

En la tabla 2 se refleja la comparacion de los grupos con
relacion a las variables quirurgicas.

En la tabla 3 figura la comparacion de los grupos con rela-
cion a las medidas de presion iniciales y se observé que los
grupos no tenian ninguna diferencia significativa con rela-
cion a las presiones iniciales.

En la tabla 4 se incluye la evolucion de las variables estu-
diadas a lo largo de los momentos. Por medio del test t de
Student se observo que los grupos no tenian diferencia signi-
ficativa en el momento MO con relacion a la PAP (p=0,779).

Por medio del analisis de varianza con medidas repetidas
observamos que los grupos no presentaron una diferen-
cia significativa de comportamiento (p=0,703) y no habia
diferencia significativa con relacion a los promedios en
cada momento de evaluacion (p=0,051). Hubo una alte-
racion significativa de la PAP en los momentos evaluados
en los 2 grupos (p<0,001). El momento MO fue signifi-
cativamente diferente del momento M1 (p=0,001) pero
no de los momentos M2 (p=0,085) y M3 (p=0,168). El
momento M1 fue significativamente diferente de los momen-
tos M2 (p<0,001) y M3 (p=0,022). El momento M2 fue
significativamente diferente del momento M3 (p=0,001)
(fig. 1).

Mediante el test t de Student vimos que los grupos no
tenian diferencia significativa en el momento MO con rela-
cion a la FC (p=0,865) (tabla 5).
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Tabla 1 Variables de caracterizacion
Grupo

Variable Categoria Clonidina (n=15) Placebo (n=14) p
Edad 52,4+11,7 57,9 +8,6 0,167
Peso 67,5+13,8 68,2+12,5 0,880
Sexo Femenino 5 (33,3%) 7 (50,0%) 0,362°

Masculino 10 (66,7%) 7 (50,0%)

CIA/ICO 0 (0,0%) 1(7,1%)

DL mitral 5 (33,3%) 5 (35,7%)

Est Ao 1(6,7%) 0 (0,0%)
Diagnostico Est mitral 4 (26,7%) 3 (21,4%) 0,675°¢

IM 5 (33,3%) 2 (14,3%)

IM/ICO 0 (0,0%) 1(7,1%)

1A0 0 (0,0%) 1(7,1%)

1Ao/IM 0 (0,0%) 1(7,1%)

CIA: comunicacion interauricular; DL mitral: doble lesion mitral; Est Ao: estenosis aortica; Est mitral: estenosis mitral; IAo: insuficiencia

aortica; ICO: insuficiencia coronaria; IM: insuficiencia mitral.
@ Nivel descriptivo de probabilidad del test t de Student.
b Nivel descriptivo de probabilidad del test del Xi-cuadrado.
¢ Nivel descriptivo de probabilidad del test exacto de Fisher.

Tabla 2 Variables quirirgicas, segun el grupo de estudio

Variable Grupo N Promedio DE Mediana Minimo Maximo p
Tiempo de anestesia Clonidina 15 258,33 35,32 255 210 345 0,173%
Placebo 14 236,79 47,17 240 125 315
Tiempo de cirugia Clonidina 15 203,27 22,11 200 170 245 0,609
Placebo 14 196,86 40,92 197,5 95 270
Balance hidrico Clonidina 15 796,67 221,57 900 150 950 0,752
Placebo 14 871,43 82,54 850 800 1.000
Balance sanguineo Clonidina 15 -50,00 269,26 —200 —250 550 0,292°
Placebo 14 70,71 295,41 0 -200 480
Diuresis Clonidina 15 1000,00 602,38 1.000 —700 2.000 0,510°
Placebo 14 1122,00 293,68 1.150 500 1.600
DE: desviacion estandar.
a Nivel descriptivo de probabilidad del test t de Student.
b Nivel descriptivo de probabilidad del test no paramétrico de Mann-Whitney.
Por medio del analisis de varianza con medidas repetidas M1 (p=0,059), M2 (p=0,149) y M3 (p=0,273). El

observamos que los grupos no presentaron una diferencia
significativa de comportamiento (p=0,321) y no tuvieron
una diferencia significativa con relacion a los prome-
dios en cada momento de evaluacion (p=0,979). Hubo
una alteracion significativa de la FC en los momentos
evaluados en los 2 grupos (p=0,036). El momento MO
no fue diferente significativamente de los momentos

momento M1 fue significativamente diferente de los
momentos M2 (p=0,015) y M3 (p=0,035). El momento
M2 no fue significativamente diferente del momento M3
(p=0,188) (fig. 2).

Mediante el test t de Student vimos que los grupos no
presentaron una diferencia significativa en el momento MO
con relacion de la PAPP (p=0,068) (tabla 6).

Tabla 3 Presiones iniciales, segin el grupo de estudio

Variable Grupo N Promedio DE Mediana Minimo Maximo p

PMAP (cateterismo) Clonidina 15 48,80 17,94 44 28 100 0,200
Placebo 14 40,50 15,93 35,5 26 77

PAP (inicial) Clonidina 15 80,07 16,29 79 59 125 0,315
Placebo 14 74,00 15,58 72 52 100

DE: desviacion estandar; PAP: presion arterial promedio; PMAP: presion promedio de arteria pulmonar.

“ Nivel descriptivo de probabilidad del test t de Student.
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Tabla 4 Evolucion de la presion arterial promedio segun el grupo de estudio
Grupo Momento N Promedio DE Minimo Maximo
MO 15 68,93 9,32 52 80
Clonidina M1 15 59,00 7,22 50 79
M2 15 71,47 7,92 58 80
M3 15 64,73 7,62 51 80
MO 14 69,93 9,61 56 81
Placebo M1 14 64,93 8,18 53 77
M2 14 74,93 7,80 59 92
M3 14 68,71 6,14 60 79
Tabla 5 Evolucion de la frecuencia cardiaca segun el grupo de estudio
Grupo Momento N Promedio DE Minimo Maximo
MO 15 90,07 27,65 61 145
Clonidina M1 15 81,60 25,13 55 143
M2 15 97,93 15,29 68 122
M3 15 97,73 18,45 63 128
MO 14 88,43 23,41 49 130
Placebo M1 14 86,50 19,22 60 125
M2 14 97,79 16,56 61 121
M3 14 94,07 16,87 60 123
Tabla 6 Evolucion de la presion promedio de arteria pulmonar segun el grupo de estudio
Grupo Momento N Promedio DE Minimo Maximo
MO 15 38,40 13,02 36,00 26,00
Clonidina M1 15 30,93 19,16 24,00 18,00
M2 15 28,80 11,03 27,00 11,00
M3 15 25,47 7,98 25,00 11,00
MO 14 31,36 5,09 31,00 25,00
Placebo M1 14 24,50 7,55 25,00 12,00
M2 14 27,64 8,16 27,50 19,00
M3 14 22,86 5,60 22,00 10,00

Por el andlisis de varianza con medidas repetidas se
observé que los grupos no presentaron una diferencia sig-
nificativa de comportamiento (p=0,334) y que tampoco
tuvieron diferencia significativa con relaciéon a los pro-
medios en cada momento de evaluacion (p=0,223). Hubo
una alteracion significativa de la presion promedio de la
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Figura 1  Evolucion de la PAP.

arteria pulmonar en los momentos evaluados en los 2 grupos
(p<0,001). El momento MO fue significativamente dife-
rente de los momentos M1 (p<0,001), M2 (p<0,001) y M3
(p<0,001). EL momento M1 no fue significativamente dife-
rente de los momentos M2 (p=0,807) y M3 (p=0,106). El
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Evolucion de la FC.
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Tabla 7 Evolucion del nitroprusiato de sodio segln el grupo de estudio

Grupo Momento N Promedio DE Mediana Minimo Maximo
MO 15 0,16 0,23 0,00 0,00 0,64

Clonidina M1 15 0,01 0,05 0,00 0,00 0,21
M2 15 0,90 0,55 0,75 0,00 2,10
M3 15 0,48 0,62 0,24 0,00 2,10
MO 14 0,19 0,32 0,00 0,00 1,00

Placebo M1 14 0,25 0,39 0,00 0,00 1,29
M2 14 1,27 0,84 1,05 0,00 3,40
M3 14 0,79 0,66 0,63 0,00 2,10

momento M2 fue significativamente diferente del momento
M3 (p<0,001) (fig. 3).

En el siguiente analisis se presenta el estudio de los far-
macos usados.

En la tabla 7 figura la comparacion de los grupos con
relacion a la evolucion del nitroprusiato de sodio.

Por medio del test no paramétrico de Friedman se
observo que hubo una alteracion significativa de la dosi-
ficacion de nitroprusiato en el grupo clonidina (p<0,001)
y en el grupo placebo (p<0,001). En los grupos clonidina y
placebo, el momento M2 fue significativamente diferente
de los momentos MO (p<0,05) y M1 (p<0,05) y obtuvo un
valor significativamente mayor. Las demas comparaciones
no presentaron ninguna diferencia significativa.

Mediante el test no paramétrico de Mann-Whitney se
observo que los grupos no fueron diferentes con relacion al
nitroprusiato en los momentos MO (p=0,901), M2 (p=0,138)
y M3 (p=0,147). Los grupos si que fueron diferentes con
relacion al momento M1 (p=0,022), cuando el grupo
clonidina alcanzé un valor significativamente menor al
compararlo con el placebo.

En la tabla 8 se refleja la comparacion de los grupos con
relacion a la evolucion de la dobutamina.

Mediante el test no paramétrico de Friedman se observo
que hubo una alteracion significativa de la dosificacion de
dobutamina en el grupo clonidina (p<0,001) y en el grupo
placebo (p<0,001). En los grupos clonidina y placebo los
momentos MO y M1 fueron diferentes significativamente de
los momentos M2 (p <0,05) y M3 (p <0,05) presentando valo-
res significativamente menores. Las demas comparaciones
no evidenciaron diferencia significativa.
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Figura 3  Evolucion de la PMAP.

Por el test no paramétrico de Mann-Whitney vimos que
los grupos no fueron diferentes con relacion a la dobuta-
mina en los momentos MO (p=0,370), M2 (p=1,000) y M3
(p=0,180). Los grupos si que fueron diferentes con relacion
al momento M1 (p=0,045), en el cual el grupo clonidina
presentd un valor significativamente mayor cuando se le
compar6 con el placebo.

En la tabla 9 aparece la comparacion de los grupos con
relacion al fentanilo total, observandose que los grupos no
presentaron una diferencia significativa con relacion a la
dosificacion de fentanilo total.

Discusioén

La hipertension pulmonar asociada a enfermedades del
corazon izquierdo comparte con las demas formas de la
enfermedad los mismos procesos fisiopatoldgicos. Por tanto,
en el inicio de la evolucion de la HP, la vasoconstric-
cién hipdxica que, a priori, es un mecanismo fisiologico
y reversible, se convierte en algo constante y de dificil
reversion'?.

A diferencia de lo que sucede en condiciones fisiologicas,
vasodilatadores enddgenos como el 6xido nitrico y la pros-
taciclina no logran equilibrar los efectos de los mediadores
responsables de la vasoconstriccion, como el tromboxano
A2, la endotelina y la serotonina. La remodelacion vascular
cuenta con la participacion de los 3 revestimientos de las
arterias en el suelo pulmonar y consiste en la hiperplasia
de la capa intima, la hipertrofia de la capa promedio y la
proliferacion de la adventicia'.

La trombosis in situ es producto del cambio en el
estandar de flujo que se hace mas lento, de las alteraciones
del endotelio’ y del aumento de la actividad plaquetaria en
razon del crecimiento de la actividad del tromboxano A2'3.

Los pacientes con hipertension venosa pulmonar del
grupo 1 tienen, a la izquierda, disfunciones ventriculares; a
la izquierda, secundarias a valvulopatias y miocardiopatia
isquémica, y a la derecha, por sobrecarga de presion?.
La hipotension arterial forma parte de ese cuadro complejo.
La resistencia pulmonar constituye un obstaculo al paso de la
sangre y limita el llenado del VI. A causa de eso, se reducen
el volumen sistolico, el gasto cardiaco y la presion arterial.

La HP produce hipoxemia e hipercapnia, que, en un
circulo vicioso, agravan la vasoconstriccion pulmonar. La
acidosis metabdlica y la estimulacion nociceptiva, even-
tualidades comunes durante la anestesia, también pueden
acentuar la HP.
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Tabla 8 Evolucion de la dobutamina segun el grupo de estudio
Grupo Momento N Promedio DE Mediana Minimo Maximo

MO 15 0,33 1,29 0 0 5
Clonidina M1 15 2,00 2,54 0 0 5

M2 15 5,00 1,89 5 0 10

M3 15 5,67 1,76 5 5 10

MO 14 0,00 0,00 0 0 0
Placebo M1 14 0,36 1,34 0 0 5

M2 14 5,00 0,00 5 5 5

M3 14 5,00 0,00 5 5 5

Por los motivos anteriormente citados, la intervencion
farmacoldgica es obligatoria en el peroperatorio de esos
enfermos.

La clonidina, por su accion en el locus ceruleus, genera
una sedacion, y en la médula espinal, analgesia. Por eso
surge el interés de los anestesidlogos en usarla en el
perioperatorio. La accion cardiovascular de la clonidina se
conoce muy bien. Su actividad vasodilatadora se debe a los
mecanismos periférico y central. Periféricamente, la acti-
vacion de los receptores a,-adrenérgicos presinapticos en
las terminaciones nerviosas inhibe la exocitosis de noradre-
nalina, lo que explica parcialmente el efecto hipotensor.
En el nivel central, actla en los receptores «, del cen-
tro vasomotor en el nicleo del tracto solitario, reduce el
eflujo simpatico, con la potenciacion de la actividad ner-
viosa parasimpatica, y conlleva la reduccion de la presion
arterial®'>1¢,

A pesar de la presencia de receptores «,-adrenérgicos
en las terminaciones nerviosas y demas estructuras
pulmonares’~® y del reconocido efecto vasodilatador central
de la clonidina, no existen trabajos en la literatura sobre el
uso de ese farmaco para atenuar la HP en pacientes adultos
con diagnostico de HP sometidos a cirugia cardiaca.

La clonidina podria ser una opcion viable para el control
de la HP, porque ademas de sus beneficios ya citados, es
reconocidamente segura. Sus efectos, que a veces pueden
interferir en el gasto cardiaco, como bradicardia o hipo-
tension arterial, son facilmente revertidos con atropina o
un vasopresor, como la efedrina. El coste de su uso tam-
bién debe ser tenido en cuenta, porque se trata de una
medicacion de bajo precio, disponible en la mayoria de los
hospitales en todo el mundo.

La posibilidad de reduccion de la presion de la arteria
pulmonar con la clonidina tal vez permita la disminucién
o incluso la suspension de farmacos que son usados como
rutina en la HP y que, aunque sean eficaces para el control de
la enfermedad, no estan desprovistos de relevantes efectos
colaterales no deseados.

Ese es el caso de la dobutamina, usada en esta inves-
tigacion para mejorar el rendimiento cardiaco y reducir

la resistencia vascular pulmonar en los pacientes con HP.
La dobutamina es una catecolamina sintética, derivada del
isoproterenol, adoptada en nuestro servicio y ampliamente
usada en todo el mundo en el tratamiento de pacientes con
hipertension pulmonar sometidos a cirugia cardiaca’. Puede
ser administrada aisladamente o en asociacion con otros far-
macos. La dobutamina es un agente B-adrenérgico, con una
accion predominante en los receptores B1, aumentando la
concentracion de adenosina monofosfato ciclico y conlle-
vando también el aumento del cronotropismo e inotropismo
cardiaco y la reduccion de la resistencia vascular sistémica
y pulmonar. La dobutamina entre 5 y 10 ng/kg/min mejora
la contractilidad cardiaca.

A causa de su actividad en los receptores f2-adrenérgicos
y por el aumento de la liberacion de adenosina endogena,
tiene un efecto (con el endotelio vascular normofun-
cionante) vasodilatador coronario'. Sin embargo, dosis
mayores que 10 ug/kg/min, como muchas veces es necesario
para obtener el efecto vasodilatador en la arteria pulmonar
y el aumento de la contractilidad del VD en pacientes con
hipertension pulmonar, aumentan el trabajo cardiaco y el
consumo de oxigeno por el miocardio. Ocurre asi el dese-
quilibrio entre la oferta y el consumo de O, lo que viene
acompanado de una isquemia miocardica. Su efecto vasodi-
latador puede agravar todavia mas la hipotension sistémica
encontrada en enfermos con HP3.

Otro medicamento usado como rutina en cirugia cardio-
vascular y también en esta investigacion es el nitroprusiato
de sodio®'®. Ese farmaco reduce la poscarga del VD al dis-
minuir la resistencia vascular pulmonar. Reconocido como
un potente vasodilatador, el nitroprusiato de sodio puede,
incluso en dosis recomendadas como terapéuticas, cau-
sar efectos colaterales muy indeseados. Inconvenientes
como robo coronario, aumento de la presion intracraneal,
necesidad compensatoria de volumen, toxicidad por sus
metabolitos, acidosis metabdlica y shunt intrapulmonar,
son particularmente encontrados en pacientes cardidpatas
sometidos a cirugia cardiaca.

El potencial efecto de la clonidina al disminuir la presion
en la vasculatura pulmonar podria resultar en un beneficio

Tabla 9 - Dosis de fentanilo total segln el grupo de estudio

Grupo N Promedio DE Mediana Minimo Maximo p
Clonidina 15 19,33 4,17 20 10 25 0,208
Placebo 14 21,43 4,57 20 15 30

" Nivel descriptivo de probabilidad del test t de Student.
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al permitir una reduccion de las dosis o hasta la suspension
de esos medicamentos.

Los pacientes de este estudio fueron sometidos a cirugia
cardiaca para tratar sus enfermedades de base, causantes de
la hipertension pulmonar, como valvulopatias e insuficiencia
coronaria, con circulacion extracorpdrea y bajo anestesia
general equilibrada. Con relacion al método de diagnéstico
para seleccionarlos, optamos por el cateterismo de corazon
derecho, porque es el examen considerado como «estandar
oro» para el diagnéstico de HP'2,

Todos los pacientes fueron ventilados con una mezcla de
oxigeno y aire comprimido (1:1) para evitar fracciones ins-
piradas de oxigeno mas bajas que pudiesen agravar, como
se sabe, la hipertension pulmonar. La ventilacion fue ajus-
tada para mantener la capnometria entre 30 y 35mmHg,
para intentar evitar la hipercapnia, factor agravante para la
hipertension pulmonar. Se tuvo en cuenta en la ventilacion
el gradiente cerca de 5mmHg para menos'?, que es regis-
trado por el aparato de capnometria, en razén del gas que no
participa de los cambios gaseosos (espacio muerto alveolar).

Buscamos mantener el mismo régimen de reposicion
hidrica y sanguinea en los 2 grupos durante la cirugia, hasta
durante la circulacion extracorporea (el mismo volumen en
mililitros por kilo de peso en el perfundido y el control de la
hemoconcentraciéon durante la perfusion). Asi, no tuvimos
una diferencia significativa respecto a los balances hidrico y
sanguineo o diuresis entre los 2 grupos en el peroperatorio.
Diferencias en la volemia podrian traer como consecuencia
alteraciones significativas en las presiones arteriales sisté-
micay pulmonary anular la confiabilidad de la investigacion.

Incluso sobre el método usado, y después de las primeras
variables registradas (M0) y de la administracion lenta de
clonidina o placebo, optamos por esperar 30 min para com-
probar las variables de la medida posterior (M1), porque ese
es el tiempo aproximado de la latencia de ese farmaco. Deci-
dimos realizar las ultimas medidas (M3) 10 min después de la
protamina. Ese medicamento, por ser alcalino, puede liberar
histamina cuando se inyecta rapidamente?®?' y si se aso-
cia con su capacidad para activar el sistema complemento
cuando circula por la vasculatura pulmonar (en un complejo
formado con la heparina)??, podria agravar la HP y, por ende,
alterar las medidas de las presiones arterial y pulmonar.

En el presente estudio, con excepcion de M1, la admi-
nistracion de clonidina no se asocié con la reduccion de
la presion de la arteria pulmonar, ni con la reduccién
de la necesidad de infusion de medicamentos usados para
ese fin. En M1, en el grupo clonidina, se administraron
dosis significativamente menores de nitroprusiato de sodio y
significativamente mayores de dobutamina. Esas diferencias
no se repitieron en los otros momentos y tal vez puedan
ser explicadas por la estimulacion quirdrgica menos intensa
en esa fase de la intervencion. En ese momento, el equipo
quirdrgico esperaba, sin manipulacion de los pacientes,
el tiempo de latencia de la clonidina antes de entrar en
circulacion extracorpoérea.

Reducir la presion de la arteria pulmonar en los pacien-
tes con HP, de cualquiera de los grupos de clasificacion
de la enfermedad, es una tarea dificil. Con esa finalidad
especifica han sido usados, en la clinica, los antagonistas
de la endotelina (bosentan), los analogos de la prostaciclina
(iloprost) o el sildenafil; en el intraoperatorio, los inhibido-
res de la fosfodiesterasa como la milrinona o el 6xido nitrico

inhalado. Esas opciones no siempre logran revertir el dete-
rioro del VD por exacerbacion de la HP o mejorar los cambios
gaseosos’>.

Por tanto, no nos sorprende que no haya diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo clonidina y el
grupo placebo con relacion a las medidas de presion de la
arteria pulmonar, aunque se conozca la capacidad que ese
farmaco posee para disminuir el tono vascular. Pero lo que
nos sorprende es que entre los 2 grupos no haya ocurrido
una diferencia con relacién a la presion arterial sistémica,
a la FC y al consumo de fentanilo. A fin de cuentas, entre
otros efectos, la capacidad de ese medicamento de reducir
la presion arterial y la FC esta muy bien establecida.

Igualmente se conoce el potencial de la clonidina para
reducir la necesidad de anestésicos en la cirugia cardiaca?.
Tal vez la actividad cronotropica positiva de la dobutamina
haya suprimido el efecto bradicardizante de la clonidina y
no haya permitido diferencia entre los 2 grupos en lo que se
refiere a la FC. Ademas, los niveles de catecolaminas se ele-
van durante la circulacion extracorpérea, y asi permanecen
incluso después de la retirada de las pinzas de la aorta®-?/,
pudiendo sobreponerse a la accion de la clonidina sobre la
FC y la presion arterial.

Asi, es necesario mantener la posologia de los opioi-
des. La clonidina posee una vida media larga de eliminacion
(cerca de 12h). Y aunque no se haya registrado reduccion
de la HP en el intraoperatorio, no se puede descartar que la
accion vasodilatadora pulmonar de la clonidina se exprese
en el postoperatorio tardio, cuando se reduce la actividad
adrenérgica endogena.

La dosis de clonidina usada en esta investigacion también
puede ser motivo de cuestionamiento. Por via intravenosa,
2 ng/kg es la dosis prescrita por varios autores?®-3° y por
nuestra practica cotidiana. Sin embargo, Kulka et al., al exa-
minar el efecto dosis respuesta para la clonidina en la cirugia
cardiaca con 2, 4 o 6 pg/kg por via intravenosa’® en la res-
puesta simpaticoadrenal, solamente hallaron eficacia en el
bloqueo de las respuestas hemodinamicas y catecolaminicas
con 4 0 6 pg/kg.

De hecho, las dosis mas elevadas podrian estar asociadas
al efecto vasodilatador mas relevante en la arteria pulmo-
nar y reducir la necesidad de dobutamina y nitroprusiato de
sodio. Sin embargo, altas dosis también podrian, de forma
contraproducente, causar hipertension arterial y agravar la
HP porque actlian en los receptores o;-adrenérgicos postsi-
napticos en las paredes de las arterias pulmonares®'.

Efectos deseados comprobados por varios autores’? 34,
como el diurético, la reduccion de temblores con la dis-
minucion del consumo de oxigeno por el miocardio, y la
estabilidad hemodinamica en el perioperatorio, entre otros,
que no eran objetivos de nuestra investigacion, continua-
ran haciendo de la clonidina un coadyuvante util que sera
considerado para las cirugias del corazon.

Conclusiones

El analisis de los datos obtenidos en este estudio permite
concluir que en los pacientes con hipertension pulmonar
del grupo 1, sometidos a cirugia cardiaca, la clonidina, en
dosis de 2 pg/kg, administrada via intravenosa después de
la esternotomia, no fue capaz de reducir la presion de la
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arteria pulmonar ni de reducir o suprimir la necesidad de
dobutamina o nitroprusiato de sodio en el intraoperatorio.
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Anexo

Una caja de 30 ampollas, todas ellas con las etiquetas igua-
les, 15 con clonidina 150 pg en 1 ml de la solucion y 15 con
1 ml de agua destilada sin el principio activo (placebo), fue
enviada por el laboratorio Cristalia.

La aleatorizacion de las ampollas, y por lo tanto de los

pacientes, fue hecha por el laboratorio. Una lista con el
orden numérico a seguir fue enviada junto con la caja. Un
sobre lacrado que revelaba cuales eran las ampollas con clo-
nidina y cuales con placebo solo pudo abrirse al final de la
investigacion.

Asi durante la investigacion, ni el investigador ni el

paciente sabian qué medicacion estaba siendo administrada,
lo que configura un estudio controlado, comparativo, alea-
torizado y doble ciego.
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