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AINTRODUCCION
CLONIDINA

El clorhidrato de clonidina es una poténte droga antihipertensiva
de estrecha relacidn quimica con la Talozolina(vasodilatador periférico
y agente bloqueador alfa-adrenérgico), la Nafazolina y la Tetrahidro-

zolina(simpaticomimdtices) y la AntazolinalantihistamAico).

La clonidina tiene la siguiente fécmula estructural :
H
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CLORHIDRATO DE CLONIDINA

Se estudié inicialmente como agonista alfa~adrenérgico y se probd
ara determinar su eficacia como descongestivo nasal. Pequefias cantidades
de 'la droga por via intranasal prodijeron hipotensidn. Estudios subse-
cuentes en animales y hwnanos confirmaron su eficacia terapéutica camo

agente antihipertensivo de accidn central.1



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Como puede esperdrse por la farmacologia de los varios derivados
de la 2-imidazolina previamente estudiados, la clonidina tiene muchas
acciones diferentes.

Despues de la inyeccidn intravenosa de algunos microgramos por
kilogramo, la clonidina produce un breve aumento y una caida subsecuente
mids persistente de la presidén arterial, ambos prolongados con la
anestesia. La respuesta presora inicial a la clonidina se debe a la
estimulacidn directa de los receptores alfa-adrenérgicos periféricos. La
clonidina también produce un significativo bloqueo alfa-adrenérgico
periférico: es un agonista pax:t:ial.1 s

El estudio en animales con lesiones en diversos niveles del S.N.C.
indica que un sitio importante de accidén de la clonidina es el bulbo
raquideo. La hipotensién producida después de la administracién aguda de
clonidina se asocia a una indudable reduccién de la frecuencia de
descarga de los nervios adrendrgicos y a bradicardia, ésta dltima debida
a una disminucién del tono simpdtico y a un aumento vagal, como puede
esperarse de las conocidas interacciones centrales de éstos dos mecanis-
mos. El aumento de descarga vagal implica mayor sensibilidad de los
reflejos de los barorreceptores.

La clonidina causa aumento agido de la resisténcia vascular
cerebral y disminucién del flujo sanguineo cerebral en el hombre, a lo
que se& le ha prestadc poca atencién, los cambios de la circulacién

cerebral pueden tener importantes efectos sobre la presidn arterial. '



Los efectos de la clonidina sobre la circulacidn tiene diferentes
sitios de accién: tallo cerebral, nérvios simpaticos periféricos, médula
espinal, sistema de conduccién miocdrdico y vasculatura periférica.3

Los alfa 2-agonistas han demostrado efectos benéficos cuando son
usados como coadyuvantes para la anestesia. La clonidina aunque no es el
mis potente, es el unico disponible para uso clinico y sus ventajas
incluyen: disminucién de los requerimientos de halogenados y narcéticos,
efectos sedantes, mayor estabilidad hemodindmica durante los mementos de
mayor estimulacidén asi como en el postoperatorio inmediato menor
frecuencia de calosfrios, tiempos menores para lograr la extubacidn,
analgesia y todo esto sin causar depresidn respiratoria ni prolongar la
recuperacién postanestésica.5r8.

Uno de los hallazgos mds importantes en relacién a los cambios en
la frecuencia cardiaca y la presidn arterial en el periodo previo a la
induccidn anestésica, la clonidina causa una reduccidn significativa en
las presiones arteriales sistdlica, diastdlica y media sin provocar
sintomas subjetivosde hipotensién.?

la interaccién ontrc los sistemas cerebrales adrendrgico y
opioide como parte del mecanismo de accidén de la clonidina ha sido
sugerido por los efectqs del fdrmaco en el tratamiento del sindrome de
abstinencia a opicides. Esta interaccidn también se ha descrito en
relacidn con los efectos cardiovasculares de la clonidina que podrian
ser mediados en parte por la liberacidén de B-endorfinas; asimismo, la
naloxona puede evitar el efecto hipotensor inducido por Clonidina

mediante el incramento de la actividad simpdtica en el sistema nervioso



central como consecuencia del bloqueo de los receptores opiodes.

Se ha sugerido que la analgesia inducida por clonidina también
puede estar mediada por activacién de los componentes opicides del
sistema nervicso central, aunque también puede ser relevante la inter-
accidn del sistema adrenérgico con el sistema serotoninérgico cerebral.

Un aspecto importante de los efectos farmacoldgicos de la clonidi-
na, pogiblemente relacionado con su efecto analgesico y con la participa-
cidn de componentes opioides del sistema nervioso central en su mecanis-
mo de accidén ha sido la demostracién de que la administracién preaneste-
sica de clonidina reduce los requerimientos de analgésicos opioides
durante la anestesia. El mismo efecto también se ha demostrado para los
requerimientos de halotano o isofluorano durante la anestesia. Es
posible que este efecto de la clonidina ocurra también para los requeri-
mientos de otros farmacos frecuentemente utilizados durante los proce-
dimientos anest:ésicos.6

Los mecanismos por los que la clonidina logra ejercer estos
efectos benéficos son complejos. Algunos consideran que esto es posible
por una "simpatectomia" quimicaal estimalar en forma selectiva los
receptores alfa-adrenérgicos postsindpticos localizados en el sitio
depresor del centro vasomotor en la regidn del locus coeruleus. ILa
activacion de estos receptores disminuye el tono vasoconstrictor
sistémico por una disminucidn de las catecolaminas circulantes
especialmente norepinefrina. Ademds la activacidn del micleo del tracto

solitario produce una accién vagcxnimética.7’8’



Tamién se ha reportado que la clonidina reduce los requerimientos
de anestésicos por la accién iphibidora sobre los sistemas moncaminér—
gicos cerebrales involucrados en los mecanismos neurales del estado de
alerta y la analgesia. El incremento de la liberacidn de neurotransmiso—
res inhibitorios con reduccién de la excitabilidad de la corteza
cerebral también podria tener importancia para este efecto de clonidina.6

Otro efecto farmacodindmico atin poco estudiado es el que se ejerce
sobre el metabolismo de otros anestésicos. Nishikawa aplicd liodocaina
con clonidina a un grupo y a otro solo lidocaina. Los niveles plasmiticos
de la lidocaina fueron superiores en el grupo que recibid el anestdésico
local con clonidina y algo similar se encontrd con el uso de alfentanil
en quienes tenian parches de liberacién transdérmica de clonidipa. ILa
explicacidn que se ha dado a esta alteracidn en el metabolismo es que la
clonidina disminuye el flujo sanguineo hepdtico en roedores, lo que
modifica la depuracidén de firmacos como los anestésicos locales y los
opicides. Al disminuir la depuracidn, con esta dosis similar es posible
mantener niveles plasmiticos mds altos y de esta forma disminuir los
requerimientos de estos fdrmacos. 89710

La inyeccidn de clonidina en el espacio epidural ha demostrado que
produce analgesia, tanto en animales como en humanos, efecto muy
parecido al que se obtiene con opioides. Esto ha dado lugar a su empleo
como un agente analgésico en el control del dolor postoperatorio.

1a clonidina es un medicamento que ha demostrado ser segure cuando

se usa por via epidural ya que los primeros trabajos experimentales en



animales y en humamos no han mostrado lesiones histopatoldgicas, tampoco
altera el flujo sanguineo espinal ni origina trastornos en el comporta-
miento, y gracias a estos estudios se ha incrementado su empleo en la
clinica. '

Actualmente se conoce el mecanismo de accidn, que es a través de
la activacién de los receptores alfa—-2 adrendrgicos presindpticos que
inhiben la liberacidn de substancia P y los receptores postsindpticos
gue inhiben la transmiSicn nerviosa dz las astas dorsales.

Inicialmente se considerd que la clonidina rno era capaz de causar
depresidn respiratoria, pero esto ha sido puesto en duda recientemente.
Penon inyecté 300 mog de clonidina peridural, no hubo cambios en la
saturacidén de la hemoglobina, en la frecuencia respiratoria, en el
voltfmen minuto ni en la tensidn de COz al fimal de la espiracidn, sin
empargo la respuesta ventilatoria al QOp disminuy_o”desde los 15 minutos.
Se sugiere que la depresién respiratoria puede haber sido secundaria a
la sedacién, ya que todos los pacientes estudiados, quedaron dormidos
después de la inyeccidn epidural.i!s13,14.

Al administrarse intratecalmente la ¢lonidina produce analgesia
por activacidn de los receptores alfa-2 adrenérgicos de la substancia
gelatinosa de la mddula.!5-

La estimulacién de las neuronas del tallo cerebral reduée-:
la liberacién de norepinefrina que se va a acompafiar de analgesia, la
administracidn intratecal de clonidina, inhibe la liberacidn de substan-
cia P medular, produciendo asi analgesia. La administracidn intratecal
de clonidina no produce prurito, ndusea, vémito o depresidn respiratoria.

Sin embargo, puede producir sedacidn, hipotensidn y bradicardia. 16+



Los efectos de la clonidina administrada intratecalmente durante
el embarazo, ocasionan cambios hemodindmicos similares que en mujeres no
embarazadas. Las dosis apropiadas de clonidina no ocasicnan bloqueo
simpdtico importante.

En caso de administrarse dosis iguales o superiores a 300 mcg por
via intratecal se pueden alcanzar concentraciones plasmiticas que pueden
ocasionar vasoconstriceidn periférica y disminuir el flujo sanguineo
uterino. De esta manera la hipotensidn y la bradicardia fetal pueden,
ocurrir como respuesta a la hipoxemia o a la accidn directa de la droga
sobre el feto. %"

En pacientes con alteraciones de la cenduccidn eldctrica cardiaca,
o en combinacién con otros medicamentos que interfieran con este sistema,
puede producir bradicardia severa u otro tipo de a.rritmias.ls'

La clonidina puede aumentar la glucosa sérica por inhibicidn en la
liberacidn de insulina, también disminuye la liberacidn de cortisol y de

hormona adrenocorticotréfica.17.
La clonidina se ha utilizado mds recientewente para inducir

hipotensidn controlada durante la anestesia junto con halogenados y beta
bloqueadores.’s En la unidad de terapia intensiva, tambien se han

aprovechado sus efectos sedantes y de estabilidad ::a::::h'.ovasculax:.19



RESULTADOS

El grupo tratado con clonidina estuvo formado por 19 pacientes, de
los cuales 14 eran mujeres y 5 hambres, que ;‘_enian una edad promedio de
33.7 i 5.9 afios (rango 25 a 42), un peso promedio de 64.8 + 9.4 Kg
(rango 43.8 a 92 Kg). El riesgo anestésico-quirirgico segin la Sociedad
Arericana de Anestesiclogia (A.S.A.) en 13 de los casos fue de I, y de

IIen los 6 casos restantes (cuadro 1).

CARACTERISTICAS GENERALES

CLONIDINA SIN CLONIDINA
EDAD (AROS) 33.7 + 5.9 32.8 + 5.3
PESO (Kg) 64.8 + 9.4 73.7 +13.14
SEXO HOMERES- 5 HOMERES- 9

MUJERES-14 MIJERES-11
A.S.A. I 13 13
A.S.A.II 6 7

CURDRO 1: Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el
estudio.
A este grupo se la administrd una dosis de 3 meg/Kg de clonidina
por via intramuscular, 30 minutos antes de la induccidn de la anesteésia.
Como medicacidn preanestésica se les administré atropina a 10 mcg/Kg de

peso y diacepam a 100 mcy/Kg por via intravenosa 15 a 20 minutos antes de



iniciar la induccién de la anestesia. Como narcosis de base se les
administré 100 mog de citrato de fentanil por paciente 5 minutos antes
de la induccién de la anestésia; la cual se realizd con tiopental sédico
a dosis respuesta, el promedio de los reqguerindientos de tiopental sddico
en este grupo fue de 243 + 47,75 mg por paciente (grdfica 1). Despues de
la administracién del tiopental sédico se administrd succinileoolina a
dosis de 1 mg/Kg de peso para facilitar la intubacién traqueal, el
mantenimiento de la anestesia se hizo con halotano inhalado, cuya dosis
de mantenimiento fue de 1.090 + 0.275 vol/% y bolos de fentanil segin
requerimientos del paciente, la dosis total de fentanil requerido en
este grupo fue de 235.52 + 104.18 mcg por paciente (grdfica 2); el
tiempo qurirgico en este grupo fue de 87.1 + 45.9 minutos (grdfica 3).
La dosis de tiopental sS&dico por kilogrdmo de peso fue de 3.77 + 0.69
mg/Kg, la dosis de fentanil por kilogrdmo de peso por hora fue de
3.15 + 1.87 mcyg/Kg/Hr. En 7 pacientes (36.8%) se presentd hipotensidn
inicialmente, la cual se caracterizd por disminucién de la presidn
arterial diastdlica en 42.8 $ , la cuai se alivid con la administracidn
de soluciones cristaloides y la disminucién en la concentracién del
halogenado. Solamente en un caso hubo necesidad de administrar sulfato

de atropina intravenosa.

REQUERIMIENTO DE HALOTANO

CLONIDINA SIN CLONIDINA

HALOTANO 1.09 * 0.275 1.296 + 0.211
vol/%

CUADRO 2:Regquerimiento promedio de halotanc para el mantenimiento

anestésico.



El grupo que fue utilizado como control estuwo integrado por 20
pacientes, de los cuales 11 fueron mujeres y 9 hombres, con un promédio
de edad de 32.8 + 5.3 afios (rango 25 a 42 afios), con un peso promedio de
73.7 + 13.1 Kg. (rango 48 a 99.3 Kg).El riesgo anestésico-quirirgico
segln la A.S.A. fue de I en 13 casos v IT en 7 de ellos. A éste grupo no
se le administrd clonidina. La medicacidén preanestésica fue igual que en
el otro grupo,con atropina a 10 mog/Kg. mds diacepam a 100 meg/Kg. 15 a
20 minutos antes de la induccidn de la anestésia. A todos los pacientes
se les administrd una narcosis de base con 100 meg de fentanil, cinco
minutos antes de iniciar la induccidn de la anestésia. lLa induccién de
la anestesia se realizd con tiopental sddico a ddsis respuesta, el
requerimiento de tiopental sédico para la induccidn fue de 382.5 + 78.68
mg. por paciente, después de la induccidn se administrd succinilcolina a
1 mg/Kg para facilitar la intubacién traqueal, el mantenimiento de la
anestesia se realizé con halotano inhalado, cuya concentracién promedio
para el mantenimiento fue de 1.296 + 0.211 vol/#{grdfica 4), y bolos de
fentanil intravenoso segin los requerimientos del paciente.

Ia dosis de fentanil requerido en éste grupo fue de 428.75 + 120.65
mcg por pacientes (grafica 2), el requerimiento total de tiopental
s&dico para la induccidn de la anestesia fue de 428.75 + 120.65 mg por
paciente {grdfica 1), el tiempo quirirgico en este grupo fue de 100.0 +
33.13 minutos (grdfica 3), La dosis de tiopental sédico por kilogramo de
peso para la induccién fue de 5.28 + 1.13 mg/Kg. y la dosis de fentanil
por kilogramo por hora fue de 4.00 + 1.91 mcg/Kg/Hr. No se presentaron

eventos adversos en este grupo.



Cuando se compararon los resultados mediante la pruesba de t de
Student, los requerimientos totales de tiopental sé&dico para la induccién
de la anestesia,encontramos que dichos requerimientos fueron significa-
tivamente menores para el grupo tratado con clonidina (P 0.001)(grdfica 1)
la misma prueba de t de Student no mostrd diferencias significativas en
cuanto a los tiempos quirtirgicos (P 0.20){grdfica 3); la prueba de t,
también mostrd diferencias significativas en cuanto a los requerimientos
totales de fentanil, los cuales fueron menores para el grupo tratado con

clonidina (P 0.001)(grdfica 2).

1
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DISCUSION

1a clonidina, es un derivado de la 2-imidazolina, es un agonista
selectivo alfa-2 adrenérgico,con un rango de selectividad alfa-1:alfa-2
de aproximadamente 200:1. Por su actividad central agomista alfa-2
adrendrgica fue inclujdo en la clinica hace tres décadas como agente
antihipertensivo. Aunque la accidn sedativa es uno de los efectos
colaterales mds molestos en el tratamiento de la hipertensidn, esto en
un futuro podiera ser aprovechado en anestesiologia. También los
agonistas alfa-2 adrendrgicos poseen efectos ansioliticos que pueden ser
comparados con los de las benzodiacepinas. Los beneficios resultantes
del uso perioperatorio de la clonidina incluye un decremento significati-
vo de los requerimientos transoperatorios de opioides y de agentes
iphalatorios, asi como una reduccidn de las fluctuaciones hemodindmicas
durante la induccidn de la anesteésia.

Los agentes alfa-2 adrenérgicos han sido reconocidos por sus
propiedades analgésicas. Esto, recientemente ha sido trasladado a la
prdetica cliniea.

En modelos experimentales, los agonmistas alfa-2 adrendrgicos son
tan eficaces como los opicides y esto es probablemente una evidencia de
que ocupan la misma via los opioides y los agonistas alfa-2 adrenérgicos
para producir analgésia. La naloxcna es un antagonista de los opioides y
blogquea la analgesia mediada por los agonistas alfa-2. La tolerancia
cruzada con los agomistas alfa-2 bha sido demostrada en modelos animales

haciendo tolerancia a los efectos antinociceptivos de los opioides.

16



Tambien la activacién de los receptores alfa-2 adrenérgicos
estimulados se relaciona con los opioides endégenos. También el mecanismo
molecular que se traduce a la respuesta celular de los agonistas alfa-2
adrenérgicos es muy similar al de los opioides.

La utilidad clinica de los agonistas alfa-2 adrenérgicos camo un
agente coadyuvante perioperatorio, incluso en lugar de los opioides,
puede llevarse acabo, si su espectro clinico supera al de los opioides
(eficacia vs. efectos colaterales). El principal efectc colateral de los
opioides es la depresién respiratoria, y si existe similitud en los
mecanismos analgésicos de los opioides y los agonistas alfa-2 adrenérgi-
cos, es posible que esta clase de compuestos ocasione este u otro tipo
de fallas orgdnicas. Estudios de los efectos respiratorios de los
agonistas alfa-2 adrenérgicos han sido reportados selo recientemente,™.
pero estos reportes han sido muy confusos. En un estudio reciente en
animales, se encontrd que la clonidina ocasiona depresién respirata
mucho menor que la ocasionada por la morfina.

Aparte de los efectos ventilatorios de los agonistas alfa-2,
existe la relacidn concerniente a una posible interaccidén sinérgica
entre los alfa-2 adrenérgicos y los opioides.20

La clonidina disminuye la presidn sanguinea y la frecuencia
cardiaca por aumento de la actividad parasimpitica y disminucidn de la
actividad del sistema nervioso simpdtico en el tallo cerebral, sitioc en
dorde inhibe el flujo simpitico de 1a médula espinal. Un poco frecuente,
pero conocido efecto de la clonidina es la hipertensién por incremento
de la resistencia vascular periférica secundaria a la estimilacidn de
los receptores alfa-2 postsindpticos vasculares. La hipertensidn no se

observé en aquéllos pacientes que recibieron grandes dosis de clonidina.7
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Mds recientemente, la clonidina se ha utilizado para otro tipo de
condiciones hiperadrenérgicas, como en los sindromes de supresién al
alechol, al tabaco o a los opioides, asi como en los casos de dolor
crénico y en los estados de ansiedad. V

La estimulacidn nociceptiva durante la cirugia se acampafia de un
incremento de la actividad hipotdlamo-hipofisiaria que es generalmente
atribuida como respuesta al estrés quinirgico. Estc se manifiesta por
una liberacién de catecolaminas y de hormonas hipofisiarias. Las
concentraciones plasmiticas de cortisol y B-endorfinas aumentan en
respuesta a la cirugia y a la intubacidn traqueal. Las técnicas de
anestesia local y los agentes anestésicos son probablemente el mayor
factor que modifica la liberacién de cortisol y péptidos opioides
enddgenos a la circulacidn durante el estrés quirirgico. Los opioides,
el tiopental, un plano profundo de anestesia con halotano y también la-
anestésia tdpica de la trdquea pueden prevenir el incremento de las
concentraciones plasmiticas de B-endorfinas como respuesta a la laringos—
copia e intubacidn traqueal. Un plano profundo de anestesia por
inhalacién también puede disminuir o bloquear la respuesta adrenérgica y
cardiovascular a la incisidn quirtirgica. Esto ha generado la teoria de
una posible interaccién entre los sistémas adrenérgico y opioide en el
sistema nervioso central. Los efectos de la clonidina scbre la funcidn
de adaptacidn al estrés quirirgico han sugerido ser mediados a través de
las encefalinas y los sistemas neuronales alfa-2.21.22.

También se ha demostrado que la respuesta a la atropina es

atenuada en los pacientes que reciben clonidina como medicacidén preanes-~



tésica, pero la respuesta de pacientes que han recibido pequenis dosis

de clonidina no se ha visto afectada significativamente en relacidn a

los pacientes que no reciben este tipo de medicacidn, por lo que se puede
afirmar que no existe una interaccién importante entre la clonidina y la

atropina. Sin embargo la disminucién de la respuesta a la atropina,

inducida por la clonidina, puede ser revertida eficazmente en todos los

pacientes con una dosis de atropina de 40 mcg/Kg.23-

En el periodo postoperatorio, la clonidina ha denwstrado proporcio-
nar una adecuada estabilidad cardiovascular, evitando en la mayoria de
los casos, la respuesta adrenérgica propia del pericdo postoperatorio,
esto es de gran beneficio para los pacientes que requieren estabilidad
hemodindmica postoperatoria, por el tipo de cirugia al que fueron
sametidos o por presentar factores de riesgo importantes. Estas ventajas
son importantes en pacientes con enfermedad isquémica cardiaca, por la
baja incidencia y fdcil manejo de la hipotensidn y bradicardia que se

sueden presentar. 24.

ESTA TESIS MO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA



CONCLUSIONES

La clonidina es un agonista alfa 2-adrenergico que interactda con
el sistema neurcnal catecolaminérgico, el cual modula el control
sanquineo ténico y fasico, y reduce la liberacién de norepinefrina de
las terminaciones nerviosas a nivel central y periférico. La reduccidén
de la presidn arterial y de la frecuencia cardiaca también son debidas a
una reduccién del Fflujo simpdtico cerebral.Desde el punto de vista
anestésico la clonidina ha surgido como un farmaco de gran utilidad
debido a que administrado como medicacidn preanestésica reduce los
requerimientos de narcdticos y de agentes inhalatorios en aproximadamente

50 y 40% respectivamente 25.26

,ademds de producir estabilidad hemodind-
mica perioperatoria en los momentos de mdximo estrés. En el presente
trabajo, aunque la disminucién de los requerimientos de fentanil y de
halotano para el mantenimiento de la anestesia, no fue similar a 1la
reportada por la diferente literatura, fue de 21 y 16% para el fentanil
y €l halotano respectivamente, la cual resultd ser estadisticamente
significativa.

El efecto inhibitorio sobre la excitabilidad del sistema nervioso,
provocado por fdrmacos administrados en la medicacidn preancstésica,
puede dar lugar a la reduccidn de los requerimientos de anestésicos para
inducir el suefio. Es este estudio, la administracién de 3 mcg/Kg. de
clonidina intramuscular administrada 90 minutos antes de iniciar la

induccidn de la anestesia ocasiond wn decremento en la dosis reguerida

de tiopental sédico para proporcionar un estado anestésico adecuado del

20



paciente para la intubacidn traqueal, dicha disminucidn fue de 36.47% en
comparacién con los pacientes que no fueron medicados con clonidina,

siendo esta disminucién estadisticamente significativa.
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