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Resumen: Objetivo: evaluar la seguridad y efectividad de la preparacién magistral
de clonidina a una concentracién de 15 pg/mL utilizada para premedicacién oral
en ninos entre uno y siete afios de edad a una dosis de 4 pg/kg de peso sometidos
a cirugfa ambulatoria entre febrero y octubre de 2019 en la Clinica San Marcel.
Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo
de corte transversal, con muestreo consecutivo durante el periodo del estudio. Los
datos de 202 pacientes fueron obtenidos de la historia clinica para luego realizar el
andlisis univariado y bivariado con estadistica descriptiva. Un valor de P > 0,05 se
considerd significativa. Resultados: hubo una incidencia de ansiedad preoperatoria del
2,5%, hipotensidn arterial de 30,69% y de bradicardia de 23,26%. No se dieron casos
de vémito, escalofrio o depresidn respiratoria posoperatorios. La edad estuvo asociada
con ansiedad preoperatoria (P=0,03) y bradicardia (P=0,049) pero no con hipotensién
arterial (P=0,066). Conclusiones: la preparacién magistral de clonidina se asocia con
baja incidencia de ansiedad preoperatoria en nifios y ausencia de vémito, escalofrio
y depresion respiratorias posoperatorias. Sin embargo, preocupa la alta frecuencia
de hipotensién arterial y bradicardia encontrados sin que pueda plantearse ninguna
asociacion.

Palabras clave: clonidina, ansiedad, anestesia, cirugfa.

Abstract:  Objectives: to evaluate the safety and effectiveness of the clonidine
preparation at a concentration of 15 ug / mL used for oral premedication in children
between one and seven years old at a dose of 4 pg / kg of weight undergoing ambulatory
surgery between February and October 2019 at the San Marcel Clinic. Materials and
methods: a restrospective, descriptive observational cross-sectional study was carried
out, with consecutive sampling during the study period. The data of 202 patients
were obtained from the medical history to then perform the univariate and bivariate
analysis with descriptive statistics. P value > 0,05 was considered significant. Results:
there was an incidence of preoperative anxiety of 2,5%, arterial hypotension of 30,69%
and bradycardia of 23,26%. There were no cases of postoperative vomiting, chills, or
respiratory depression. Age was associated with preoperative anxiety (P = 0,03) and
bradycardia (P = 0,049) but not with arterial hypotension (P = 0,066). Conclusions:
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master clonidine preparation is associated with low incidence of preoperative anxiety
in children and absence postoperative respiratory vomiting, chills, and depression.
However, there is concern about the high frequency of low blood pressure and
bradycardia found without any association being raised.

Keywords: clonidine, anxiety, anesthesia, surgery.
Introduccién

Uno de los objetivos fundamentales de la anestesia pedidtrica es brindar
una experiencia agradable y atraumdtica para el paciente [1,2,3,4, 5].
Los ninos experimentan grados variables de ansiedad durante el proceso
perioperatorio que pueden producir resultados mal adaptativos en el
posoperatorio (apatia, agitacién, enuresis, encopresis, aprensién hacia
los padres, mal rendimiento escolar, pesadillas y terrores nocturnos,
entre otros) que pueden persistir hasta por 6 meses luego de cirugia
[6,7,8]. Otro objetivo, es lograr una rdpida recuperacién y deambulacion
posquirtirgica para acortar el tiempo de salida del hospital e impactar
en la productividad de los programas de cirugia pedidtrica ambulatoria.
Por ello, ademds de la ansiedad preoperatoria, deben evitarse el vomito,
el dolor, la agitacién psicomotora y los escalofrios postoperatorios. Para
alcanzar estos objetivos se han utilizado diferentes medicamentos, siendo
los mds comunes el midazolam, la clonidina y la dexmedetomidina
[9,10,11,12,13].

En Colombia se ha utilizado para prevenir la ansiedad preoperatoria en
nifios preparaciones magistrales de midazolam, mezclados con dextrosa
o acetaminofén para mejorar su sabor [14]. Luego se comercializé la
presentacion de midazolam en jarabe, pero éste no estd ya disponible.
Lamentablemente, la aceptacién oral del midazolam por su sabor y la falta
de estabilidad en el tiempo de los preparados magistrales (menor a7 dias),
sumado a algunas reacciones adversas como hipo, agitacién psicomotora
paraddjica y alteraciones cognitivas en el posoperatorio lo alejan de ser
la opcidn ideal y orientan hacia la bisqueda de mejores alternativas para
su uso rutinario en las instituciones de salud que atienden esta poblacién
en nuestro pais. Dentro de ellas, la clonidina ha sido propuesta como
una excelente alternativa, por su efecto sedante, ansiolitico, antiemético,
analgésico y a su capacidad para prevenir el escalofrio posoperatorio
[15,16,17]. Sin embargo, se tiene poca experiencia en la utilizacién de
clonidina por via oral para la premedicacién de nifios sometidos a cirugia
ambulatoria en el pais.

En la Clinica San Marcel de Manizales se ha introducido hace poco la
preparacion magistral de clonidina en una concentracién de 15 pg/ mL,
siendo utilizada para la premedicacion en nifos pre-escolares a una dosis
de 4 pg/kg una hora antes de cirugfa por via oral buscando los beneficios
que se describieron anteriormente. Por tal motivo, se realizé un estudio
para evaluar la eficacia y seguridad de la premedicacién oral con la mezcla
magistral de clonidina en pacientes entre 1y 7 anos de edad sometidos
a cirugfa ambulatoria en la Clinica San Marcel de Manizales entre el
primero de febrero y el 31 de octubre de 2019.
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Materiales y métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo de corte transversal retrospectivo.

Poblacién y muestra

Seincluyeron a todos los pacientes pedidtricos en edades comprendidas
entre uno y siete afios de edad, sometidos a cirugia ambulatoria en la
clinica San Marcel de Manizales, entre el 1 de febrero y 31 de octubre
de 2019 que recibieron premedicacién oral con la preparaciéon magistral
de clonidina. Debido a las caracteristicas de este estudio, se realizd un
muestreo consecutivo en el intervalo de tiempo establecido, llegando a un
total de 202 pacientes.

Criterios de inclusién

Todos los pacientes pedidtricos sometidos a cirugia ambulatoria entre
uno y siete anos de edad, premedicados por via oral con la preparacién
magistral de clonidina en la Clinica San Marcel de Manizales entre el 1 de
febrero y 31 de octubre de 2019.

Criterios de exclusién

Tener informaciéon incompleta en la historia clinica de las
variables incluidas en el estudio, haber recibido otro medicamento
ansiolitico antes de la cirugia, tener algun tipo de déficit cognitivo,
padecer de hipertension arterial y/o cardiopatia congénita y estar
en tratamiento con medicamentos antihipertensivos, antiarritmicos,
ansioliticos, anticonvulsivantes o cualquier otro de uso psiquidtrico y
haber sido programado de manera urgente.

Variables del estudio

Variables indepedientes: las variables indepedientes cuantificadas
fueron: edad (afos), sexo (femenino, masculino, otro), nimero de
cirugfas previas y tiempo de premedicacién (minutos transcurridos entre
la administracién del medicamento y la induccién de la anestesia).
Las variables dependientes fueron: ansiedad preoperatoria (si o no)
hipotensién arterial (si o no), bradicardia perioperatoria (si o no),
escalofrio (si 0 no), dolor (si 0 no), ndusea (si o no) y vémito posoperatorio
(si 0 no), tiempo de duracién de la cirugfa (minutos) y tiempo de
recuperacién (minutos).

Procedimiento

Se reviso la base de datos del quirdfano de la clinica San Marcel con el
registro de cirugias realizadas en el periodo de tiempo del estudio. De alli
se obtuvieron los nimeros de historias clinicas que fueron posteriormente
consultadas como fuente de informacién. Se buscé en la valoracién
preanestésica los datos de edad, sexo, numero de cirugias previas y tipo de
procedimiento (electivo o urgente); en las notas de enfermeria la dosis y
hora de administracién de la clonidina, la hora de inicio de la induccién
anestésica, el tiempo de duracién de la cirugia, la hora de ingreso y salida
de recuperacién y si hubo ansiedad durante la induccién anestésica; del
record de anestesia se tomo el valor mas bajo registrado de la frecuencia
cardiaca (FC), tensién arterial sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD) vy si
hubo ansiedad durante la induccién anestésica. Los primeros 10 casos
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fueron utilizados para la validacién del instrumento de recoleccién e
incluidos en el estudio. El valor mas bajo de TAS, TAD y FC registrados
fueron comparados con el valor correspondiente al percentil 5 paralaedad
de acuerdo a las recomendaciones de las guias de soporte vital pedidtrico
[18].

Analisis estadisticos

La informacién obtenida fue tabulada en una base de datos
previamente disefada en el programa SPSS versién 22. Las variables
medidas en escala numérica se analizaron con medidas de agrupacién,
media y mediana, y de dispersién como desviacién estandar y rango
intercuartil de acuerdo a su tipo de distribucién. El anélisis de las
variables medidas en escala nominal fue realizado por prueba exacta de
Fisher o prueba de xi cuadrado para detectar diferencias para los puntajes.
Otros datos son reportados como media + DE o frecuencia (%). Una P
<0,05 fue considerada estadisticamente significativa. Se realizé un analisis
bivariado parabuscar asociacién entre edad, sexo y duracién de cirugia con
la presencia de ansiedad preoperatoria, bradicardia, hipotensiéon y tiempo
de recuperacion.

Control de sesgos

Se designd una persona cualificada ajena al estudio para obtener la
informacién de la historia clinica y consignarla en el instrumento de
recoleccion. Para evitar pérdida de datos se tuvieron en cuenta todos los
registros fisicos y digitales de cada paciente. Se fue estricto en los criterios
de exclusion.

Aspectos éticos

Fundamentados en las directrices de la resolucién nimero 8430 de
1993, la presente investigacién se clasifica como investigaci(')n sin riesgo.
En ella no hay ninguna intervencién para los pacientes objeto de este
estudio. El proyecto recibié la aprobacién de la oficina de investigaciones
de la Clinica San Marcel de Manizales, Colombia.

Resultados

Entre el 1 de febrero y 31 de octubre de 2019 se operaron 515 pacientes
con edades comprendidas entre 1 y 7 afios de edad en la Clinica San
Marcel de Manizales, Colombia. Fueron descartados 313 pacientes por
cumplir con los criterios de exclusién (103 casos urgentes, 190 no
recibieron premedicacion con clonidina y 20 tuvieron datos incompletos
en la historia clinica). Se incluyeron para el andlisis 202 pacientes (Figura

1)
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Ninosatendidos
515

Criterios de exclusion:

Casos Urgentes: 103.

No recibieron premedicacion: 190.

Datos inconmpletosen historia clinica: 20

Cumplieron criterios de inclusion
202

Total de pacientesanalizados
202

Figura 1
Seleccion de pacientes

Autores

De los pacientes analizados, 151 (74,8%) fueron ninos y 51 (25,2%)
nifas. La edad media fue de 3,58 afios con una desviacién estindar (DE)
de 1,73 anos. El promedio de cirugias previas en los pacientes fue de 0,31
con un rango entre 0y 4y una DE de 0,62. La media del tiempo de cirugia
fue de 44,81 minutos (DE: 23,71 minutos), con un rango entre 10y 175
minutos. El tiempo de premedicacion tuvo una media de 77,66 minutos
(DE:70 minutos), con rango entre 5 y 290 minutos. (Figura 2).
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Frecuencia
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Figura 2

Histograma del tiempo de premedicacién expresado en minutos

autores

En cuanto a las variables hemodindmicas analizadas, el promedio de
TAS fue de 82,16 mm Hg (DE: 12,8; rango 47-117), la media de TAD
fue de 46 mm Hg (DE:11,2; rango 24-88); la media de FC fue de 82,36
latidos por minuto (DE: 16,4; rango 42-137) El tiempo de salida tuvo una
media 58,52 minutos (DE: 40,2; rango 11- 300). 62 pacientes recibieron
la premedicacién entre los 50 y 70 minutos antes del procedimiento
(30,69%), 47 (23,26%) antes de los 50 minutos y 93 (46,03%) después de
los 70 minutos (Tabla 1).

L e 202 202 201 202 202 202 202 202
Perdidos| O ) 1 ) ) ) ) 0
Media 358 | 4481 55,52 7766 82,16 538 0,31 8235
Emorestandar | 150 | 4 geg 2837 3,025 0,902 0,789 0,044 1,157
de la media
Mediana a00 | 45,00 50,00 70,00 80,00 46,00 0,00 81,00
Moda 4 45 50 70 30 40 0 59
Desuiacion 1,703 | 2375 | 40217 43,000 12,821 11,216 0,620 16,440
Estandar
Minimo 1 10 11 5 47 24 ) 42
Maximo 7 175 300 290 17 23 4 137
Tabla 1

Medidas de tendencia central y variables estudiadas

autores

Se encontré ansiedad preoperatoria en 5 pacientes (2,5%), hipotensién
arterial en 62 (30,7%) y bradicardia en 22 (10,9%). No hubo casos de
vémito, escalofrio o depresi(')n respiratoria posoperatoria. 146 pacientes
(72,3%) fueron dados de alta en los primeros 60 minutos después de
cirugfa, 31 entre los 60 y 100 minutos (20,3%) y 15(7,4%) después de los
100 minutos.
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El analisis bivariado encontré asociacién entre el tiempo de
premedicacién y la ansiedad preoperatoria (P = 0,025) (Tabla 2) siendo
mayor en el grupo que recibi6 el medicamento dentro la hora previa a
cirugfa, pero no con la presencia de hipotensién arterial (P = 0,07) y
bradicardia (P = 0,052).

Ansiedad preoperatoria

— — Totl

N 3 76 79

Hasta 1h % 80,0 £ 0.1

I 1 % B9

Det1azh

Tiermpo horas rangos * 20,0 44.7 44,1

e2aan I 1 17 12

T 0.0 56 =

) I 0 2 22

Masde3h % 00 T2 0.9

I 5 197 502
Total 7 100.0 0.0 00,0

Tabla2

Tiempo de premedicacién y ansiedad preoperatoria

P = 0.025, Estadigrafo: Tau ¢ Kendall
autores

Hubo también asociacién entre la edad y ansiedad preoperatoria
(P=0,03) siendo mayor en el grupo de edad de 1 a2 anos y entre la edad y
bradicardia (P=0,049) siendo mayor en el grupo entre 3 y 4 afos (Tabla
3), pero no entre la edad e hipotensién arterial, P=0,066 y entre la edad y
el tiempo de recuperacién (P=0,066).

Bradicardia

NO 30 Total

1a2 afios L el ! 61

% 0.0 8 0.2

- I 72 B %0

Edad por rangos 3a4afos e 100 =1 E

oo T 71 7 B
afans % 0.0 e 0.2

T 180 B 202
Total % 00,0 00,0 00,0

Tabla 3.
Edad y bradicardia

P =0.049, Estadigrafo: Tau ¢ de Kendall

autores

No se encontré asociacién entre el sexo y los siguientes desenlaces:
ansiedad preoperatoria (P = 0.442), hipotensién arterial (P = 0,351),
bradicardia (P = 0,204) y tiempo de recuperacién (P = 0,066).

Laduracién del procedimiento quirtrgico no se asoci6 con hipotensién
arterial (P=0,07), bradicardia (P=0,057) ni tiempo de recuperacién (P =
0,05).

Usando el estadigrafo de Chi cuadrado no se encontrd asociacién
entre el sexo y ansiedad preoperatoria (P=0,442), hipotensién arterial
(P=0,351), bradicardia (P=0,204) y tiempo de recuperacién (P=0,05).
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Discusion

La frecuencia de ansiedad preoperatoria en nifios oscila entre el 40
y 60% [1,2,3] Son factores de riesgo reconocidos el niimero alto de
personas en la sala de cirugia durante la induccién de anestesia, el
tiempo prolongado en la sala de espera antes de cirugia, los recuerdos
negativos de hospitalizaciones previas y el bajo estrato socieconémico
[4,5]. Este fenémeno puede ocasionar un amplio espectro de alteraciones
del comportamiento, tales como agitacién psicomotora, apatia, enuresis,
encopresis, aprension hacia los padres, mal rendimiento escolar, pesadillas
y terrores nocturnos que pueden persistir hasta 6 meses e impactar
negativamente en las respuestas del nifio a futuras atenciones médicas o
interferir con el desarrollo emocional o cognitivo del menor [6,7,8]. Estas
alteraciones pueden ocurrir hasta en el 50% de los nifios que se someten
acirugfa [5] y se asocian directamente al grado de ansiedad preoperatoria
que experimentan los pacientes.

En el estudio hubo una frecuencia del 2,5% de ansiedad preoperatoria
que puede estar asociado a la premedicacién con clonidina y que
concuerda con lo reportado en la literatura [16,17,19]. Sélo el 30,69%
de los casos recibi6 la preparacién magistral de clonidina entre 50 y
70 minutos antes de la induccién anestésica, tiempo que en diferentes
estudios se ha definido como el 6ptimo para su absorcién y efecto
clinico [20,21,22,23,24,25]. Adem4s, hubo un amplio rango de tiempo
en la administracién del medicamento, entre los 5 y 290 minutos,
que pueden ser reflejo indirecto de problemas en la programacién
quirdrgica y asignacion de turnos en salas de cirugia. Esto hace necesario
implementar estrategias para administrar el medicamento en el momento
recomendado. Sin embargo, la baja frecuencia de ansiedad encontrada a
pesar del bajo porcentaje de administracién del medicamento en el rango
de tiempo deseado, hacen pensar que haya subregistro de eventos y que
s6lo los més llamativos, o con relevancia clinica hayan sido registrados.

Otro hallazgo relevante, fue la alta incidencia de hipotensién arterial
(30,7%) y bradicardia (10,9%), que contrasta con los reportes de otros
estudios [19,23], sin que por las caracteristicas de la investigacion
se pueda plantear una relacién de causa y efecto. Variables como el
tiempo de ayuno, la deshidratacién o sobredosificacién de medicamentos
anestésicos pudieron ser parte de la explicacién. Por otro lado, en
consonancia por lo descrito en la literatura [26,27] no hubo presencia
de ndusea, escalofrio o depresion respiratoria, efectos muy apreciados en
los programas de cirugia ambulatoria pues impactan positivamente en
la productividad de los mismos a la vez que mejoran la comodidad y
sensacion de bienestar en el paciente y familiares.

El tiempo de permanencia en la Unidad de Cuidados Postanestésicos
tuvo un promedio de 58,52 minutos, siendo inferior a los 60 minutos
en el 72,3% de los casos, sin que existiera asociacién con la duracién
del procedimiento. Eso significa que un 28,7% de los pacientes no
pudieron ser dados de alta en el tiempo deseado, a pesar de tener
un posoperatorio satisfactorio sin desenlaces negativos (nausea, vomito,
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depresion respiratoria y escalofrios) lo cual puede ser un talén de
Aquiles del medicamento en el contexto ambulatorio, pues no hubo
asociacion entre la duracién de la cirugia y el tiempo de permanencia en
recuperacion.

En Colombia no hay disponible clonidina en suspensién oral para
nifios. Varios estudios han evaluado la estabilidad de las preparaciones
magistrales de clonidina a partir de comprimidos del medicamento,
encontrando concentraciones superiores al 92% tras un mes de
almacenamiento en refrigeracién [20,21]. De acuerdo con la busqueda
realizada, este es la primera investigacion desarrollada en Colombia para
evaluar la efectividad y seguridad de una mezcla magistral de clonidina
como ansiolitico preoperatorio en ninos.

Conclusiones

La preparacién magistral de clonidina es una alternativa segura y efectiva
en la prevencién de la ansiedad preoperatoria en nifios programados
para procedimientos quirtrgicos ambulatorios y ayuda a mejorar la
productividad de los programas de cirugia ambulatoria pedidtrica. Sin
embargo, los hallazgos de la presente investigacion plantean la necesidad
de realizar nuevos estudios para determinar la asociacién entre el uso
de clonidina como ansiolitco en ninos y el compromiso de las variables
hemodinamicas evaluadas.

Limitaciones del estudio

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo hay limitaciones
por la calidad de los registros en la historia clinica y s6lo es posible
mencionar asociaciones existentes entre las variables estudiadas.
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