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México, D. F., 19 de enero del año 2001 . 

DRA. YULIANA ISABEL OLIVERO VASQUEZ, 
DR JUAN HEBERTO MUÑOZ CUEVAS, 
DR JOAQUIN SANCHEZ VERGARA Y 
DRA. PAULINA GONZALEZ NAVARRO 
UNIDAD DE ONCOLOGIA Y 
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA 
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D. 
PRESENTE 

Estimados Doctores: 

El Comité Editorial de la Revista Médica del Hospital General de México. hace 
constar que el escrito titulado: "UTILIDAD DE LA CLONIDINA POR VIA 
PERIDURAL EN ANESTESIOLOGIA", queda aceptado para publicación 
como Trabajo de Revisión en el Vol. 63, Núm. 4, octubre- diciembre del año 
2000. 

De antemano les agradecemos la atención que ha tenido al presentar su 
trabajo a la Revista Médica del Hospital General de México . 
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lNTRODUCCJÓN . 

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa 2 han sido explotados por 

más de l 00 años. La cocaína fue el primer anestésico espinal utilizado; produciendo 

analgesia a este nivel por su acción anestésica local y por la inhibición de la recaptación de 

norepinefrina (1). En los años 50s, la epinefrina mostró que producía analgesia espinal en 

animales; un efecto que actualmente es reconocido ser secundario a la estimulación de los 

adrenoreceptores alfa 2, aunque es más común encontrarla asociada a anestésicos locales 

(2) . 

La clonidina fué sintetizada a principios de la década de los 60s e inicialmente se utilizó 

como descongestivo nasal tópico, observándose entonces que causaba hipotensión, 

sedación y bradicardia, por lo que se inició su utilización en el tratamiento de la 

htpertensión arterial desde hace más de 30 años (3,4) Posteriomtente, se inició su 

utilización en anestesiología con las observaciones de Bradsky y Bravo, quienes advirtieron 

una crisis hipertensiva aguda en el periodo postoperatorio de pacientes a quienes se les 

descontinuó abruptamente la clonidina (5). Kaukinen et al la utilizaron continuamente en el 

periodo perioperatorio observando que era capaz de prevenir las crisis hipertensivas y 

disminuir la concentración alveolar mínima (MAC) del halotano en un 50% (6) . 

Después de realizar estudios de neurotoxicidad en animales, Tomson y Gordh fueron los 

primeros en reportar el uso de la clonidina por vía peridural en dos pacientes con dolor de 

origen neuropático de dificil control (7). Postetiormente Eisenach et al utilizaron la 

clonidina en el manejo del dolor postoperatorio y de origen oncológico (8-9). A partir de 

entonces, la clonidina se utilizó por mucho tiempo como coadyuvante en los 

procedimientos anestésicos, gracias a sus propiedades como ansiolítico, sedante, 
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analgésico, antisialogogo y antiemético, contribuyendo de esta forma a la medicación 

preanestésica ( 1 0-1 7) . 

Los veterinarios han utilizado los fármacos agonistas alfa-2 adrenérgicos (xylazine, 

detomidina, medetomidina) desde Jos años 70s (18-26). Sin embargo, fue hasta los años 80s 

que se hicieron estudios de neurotoxicidad en animales (ratas, perros, ovejas) inyectando 

una preparación parenteral de clonidina a nivel peridural, realizandose estudios de 

histopatología y de toxicología, los cuales concluyeron que la clonidina era segura para uso 

por vía espinal (27-29) . 

El propósito de esta revisión es proporcionar una síntesis clínica útil del uso de la clonidina 

en el manejo del dolor perioperatorio y como coadyuvante de la anestesia regional. No se 

hará énfasis en sus otras vías de administración ni a sus otras aplicaciones en 

anestesiología, ya que hay estudios que demuestran que la clonidina es más potente después 

de la administración neuroaxial comparada con otras vías de administración, lo cual indica 

un sitio espinal de acción . 

MECANISMO DE ACCIÓN . 

Los adrenoreceptores alfa 2 se localizan en terminales aferentes primarias, a nivel 

periférico pre y post-sináptica y en raíces nerviosas (30). Existen dos clasificaciones de 

estos receptores. La primera de estas es una clasificación farmacológica, que los agrupa de 

la siguiente manera: 

Al fa-2A: Se encuentran difusamente distribuidos en el cerebro. Es el responsable de los 

efectos analgésicos, hipotensión y bradicardia . 
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Alfa-2B: Se encuentran distribuidos en el músculo liso vascular periférico. Juega un papel 

en la nocicepción y es el responsable de la vasoconstricción . 

Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de la raíz dorsal. Tiene una acción 

hipotérmica y modula la actividad dopaminérgica(31) . 

Los adrenoceptores alfa-2B y alfa-2C representan el 95% del total de adrenoceptores alfa-2 

en el ganglio de la raíz dorsal a nivel de la médula espinal. La distribución de estos 

adrenorreceptores en la médula espinal esta limitada a la sustancia gris ventral más que a la 

dorsal en las láminas I,ll,lll,lV,V;VTI y IX, en la colúmna celular intermediolateral torácica 

y lumbar, e intermedia sacra. En cuanto al predominio en distintos segmentos espinales, se 

encuentran distribuidos en el siguiente orden descendente: médula sacra, cervical, torácica y 

lumbar. Además, se encuentran distribuidos en núcleos dentro del sistema nervioso central 

(SNC) implicados en la analgesia, lo que soporta entonces una posibilidad analgésica a 

nivel periférico, espinal y encefálica (32,33) 

La segunda de estas clasificaciones concuerda en que existen tres tipos de adrenoceptores 

alfa-2, pero los agrupa según una clasificación biológico-molecular definida por la 

localización cromosómica del gen que sintetiza para dicho receptor; siendo entonces alfa-

2C2, alfa-2C4 y alfa-2C 1 O . 

Todos los subtipos de receptores alfa-2 producen sus acciones celulares a través de las 

proteínas G. Estas proteínas llevan a cabo su efecto inhibiendo la adenilciclasa, lo que da 

por resultado una disminución del mono fosfato de adenilato ciclasa (AMPc) que atenua la 

estimulación de la proteína cinasa dependiente de AMPc y bloquea la fosforilación de 

proteínas reguladoras diana. Existen más de 20 especies de proteínas G que se caracterizan 

por diferencias en la secuencia de aminoácidos en una (alfa) de las tres subunidades. Estas 

pequeñas diferencias en la subunidad alfa es lo que origina las distintas respuestas de cada 
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subtipo de receptor alfa-2. Por lo menos cuatro tipos diferentes de proteínas 

G se unen a los adrenoceptores alfa-2, e incluyen a las Gi 1-3 y GO. Sin embargo, en 

muchos casos, la disminución en la producción de AMPc no es suficiente para mediar los 

efectos del adrenoceptor alfa-2 . 

Existe también una activación en el !lujo de loa canales iónicos de potasio que 

hiperpolariza a la membrana celular y suprimen los disparos neuronales. Además, la 

estimulación de los adrenoceptores alfa-2 suprimen la entrada de calcio hacia las terminales 

nerviosas, lo que inhibe la liberación de 

neurotransmisores . 

Estos efectos moleculares son los que determinan los mecanismos por los cuales la 

clonidina produce analgesia, y son los siguientes: 

1.- Acción en la activación de vías descendenteilioradrenérgicas,_serotoninérgi.c;a;s_:y. _________ _ 

adenosinérgicas . 

2.- Inhibición de la liberación de Noradrenalina, serotonina, Dopamina y substancia P . 

3.- Disminución de la liberación de Neurotransmisores . 

4.- Activación de neuronas colinérgicas espinales y estimulación de receptores 

muscarínicos (M1 y probablemente M3) en el asta dorsal de la médula espinal, 

incrementando las concentraciones de acetilcolina en LCR; la cual tiene una función 

inhibitoria en la transmisión nociceptiva . 

5.- Bloquea la conducción de fibras C y A delta e incrementa la conductancia al K+ . 

6.- Efecto estabilizador de membrana en el axón similar al de los anestésicos locales . 

7.- Deprime la actividad de las neuronas de amplio rango dinámico ( WDR) en el asta 

dorsal de la médula espinal. 
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FARMACOCfNÉTICA 

La clonidina es un compuesto de naturaleza imidazólica, agonista alfa-2 adrenérgico 

selectivo, con un radio de selectividad de 200:1 (alfa2: alfa!). En varios modelos de 

acción, la clonidina ha sido identificada como un agonista parcial. 

Es liposoluble, con un alto volumen de distribución. Después de la administración 

peridural, la clonidina es rápidamente absorbida ( 34), encontrándose concentraciones picos 

en sangre arterial a los 1 O mins y en sangre venosa de 30-45 mins. Además, la 

administración de clonidina puede realizarse por vía transdénnica a través de parches, sin 

embargo, se necesitan dos días como mínimo para alcanzar concentraciones terapéuticas . 

La eliminación de la sangre es lenta comparado con la duración relativamente corta de la 

analgesia. Su vida media de eliminación es de a 12 hrs y aproximadamente el 50% de la 

droga es metabolizada en el hígado hacia metabolitos inactivos, mientras que el resto es 

excretado por el riñon sin cambios . 

La clonidina es rápidamente y extensivamente absorbida dentro del LCR con 

concentraciones pico a los 30-60 mins, encontrándose una correlación entre la 

concentración de clonidina en el LCR y la analgesia; con una concentración efectiva 

máxima ( EC 95%) de 130 ng/ml. Su vida media en LCR es de 1-2 hrs, por lo que se 

requiere una infusión continua para un efecto sostenido . 

Dosis peridural: 1-5 mcgs /Kg 

Dosis vía oral (VO): 5 mcg/kg 

FARMACODINAMIA 

Sistema cardiovascular: Los efectos hemodinámicos son debidos en parte por la acción de 
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la clonidina en el SNC y en la periferia (35-39) 

La hipotensión es producida por la activación de adrenoreceptores alfa 2 postsinápticos 

( 40) en el núcleo del Tracto Solitario que modula el control autonómico incluyendo la 

actividad vaga!, y el Locus Cereleus que es un núcleo de relevo noradrenérgico principal 

del tallo cerebral. Otros núcleos implicados en estas acciones son el núcleo motor dorsal del 

vago y el núcleo reticular lateral; reduciendo, por consiguiente, la actividad simpática . 

Además, se ha observado que la presión arterial disminuye más en pacientes hipertensos 

que en pacientes normotensos. A nivel periférico la activación de adrenoreceptores 

alfa 2 presinápticos en terminales sinápticas disminuye la liberación de Norepinefrina por 

las terminales nerviosas simpáticas; causando vasodilatación y reduciendo el 

cronotropismo, con la consiguiente disminución en la demanda de oxígeno miocárdico y 

disminución de la postcarga . 

Inhibe además directamente las neuronas preganglionares simpáticas en la médula espinal; 

por lo cual el grado de hipotensión inducido por la clonidina está relacionado con el nivel 

de inyección peridural (es más pronunciada la hipotensión a nivel torácico) . 

La clonidina reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibición de la liberación 

de norepinefrina presináptica y por un efecto vagomimético por estimulación del núcleo 

del tracto del haz solitario, manifestado por una prolongación del segmento PR., por 

.depresión de la conducción a nivel del nodo auriculo-ventricular ( 41 ). Estos efectos 

cardiovasculares se observan dentro de 30 mins después de la aplicación peridural, con un 

máximo de l-2 hrs y permanecen aproximadamente por espacio de 6-8 hrs después de una 

sola inyección, son dosis dependientes y se correlaciona este efecto con concentraciones 

séricas menores de 2 ng/ml. 
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Sistema Nervioso Central: Produce sedación . Este efecto se debe a la acción de la 

clonidina sobre ellocus coeruleus. Otro efecto característico es la ansiolisis y supresión de 

las crisis de pánico, aunque a grandes dosis pueden tener efectos ansiogénicos. Estudios 

experimentales sugieren que la clonidina puede tener efectos neuroprotectores en modelos 

de isquemia cerebral, aunque estos efectos parecen ser mediados por la activación del 

receptor imidazólico sea por agonistas o antagonistas del mismo, más que por la clonidina 

como tal. El efectos más atractivo de la clonidina sobre el sistema nervioso central es 

su capacidad para reducir los requerimientos anestésicos, cualidad que se abordara con 

mayor detalle en las siguientes secciones de esta revisión . 

Sistema Respiratorio: No tiene efectos depresores de la respiración a menos que se 

administren dosis masivas. Se reporta también que la clonidina tiene un efecto hipóxico en 

modelos animales, al parecer debido a un efecto agregante plaquetario. La clonidina 

nebulizada atenúa la broncoconstricción de pacientes asmáticos . 

Sistema Endócrino: Hay estimulación de la liberación de la hormona del crecimiento e 

inhibición de la esteroidogénesis, al parecer sin consecuencias clínicas aparentes. Además, 

estos agentes disminuyen el flujo simpático-adrenal con la consiguiente supresión de la 

respuesta hormonal al stress durante y después de la estimulación quirúrgica. Asimismo, 

inhiben la liberación de insulina de las células beta del páncreas, también sin implicaciones 

clínicas negativas . 

Sistema Gastrointestinal: Disminuye la secreción salival, modula la secreción ácida 

estomacal y previene la secreción de agua y electrolitos del intestino grueso . 

e.,.. ·--<v~ 
i; •,'\' (" 
~ . '.':-;o.~ ... 
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Sistema Renal: Induce la diuresis por inhibición de la hormona antidiurética (ADH) . 

Sistema 1-lematológico: Inducción de la agregación plaquetaria . 

Organos de los Sentidos: Disminución de la presión intraocular, al parecer por reducción de 

la producción en el humor acuoso . 

usos 

1.- DOLOR CRÓNICO: dolor mantenido simpáticamente, de origen neuropático ( 42) . 

Dolor de origen oncológico y no oncológico ( 43,44 ). Estados de tolerancia a los opiáceos 

en dosis de !50 mcg por vía peridural. 

2.- PERIOPERATORIO 

En el periodo preoperatorio se utiliza como medicación preanestésica, por sus propiedades 

ansiolíticas, antisialogogas y de sedación, a dosis de 5 mcg/kg por VO . 

Durante la inducción de la anestesia: Para disminuir la respuesta presora a la laringoscopia 

e intubación endotraqueal. 

lntraoperatorio: en diferentes estudios se ha comprobado que la clonidina peridural 

disminuye los requerimientos de los opioides (45) hasta en un 50%, potencia las 

propiedades analgésicas de los opioides, presentando un efecto supraaditivo y provee 

analgesia postoperatoria por 4 hrs; además disminuye los requerimientos de los anestésicos 

inhalatorios en el transoperatorio . 

Potencia o prolonga los efectos del bloqueo neural de los anestésicos locales por una 

vasoconstricción local, manteniendo de esta forma una concentración alta del anestésico 

local cerca del tejido neural. Además disminuye la absorción de estos fármacos de la misma 

forma que la epinefrina . 
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A nivel intratecal, prolonga el bloqueo sensorial y motor de los anestésicos locales, en dosis 

de 75 a 225 mcg . 

Postoperatorio: La clonidina peridural en este periodo produce claramente analgesia y 

disminuye los requerimientos de otros agentes analgésicos (46), se recomienda que para 

mantener el efecto analgésico es necesario permanecer con infusión continua a dosis de 

25-50 mcgs/ hora .Además, también disminuye la incidencia de temblor hasta en un 40% a 

dosis de 1-1.5 mcg/kg . 

Obstétricia: Los estudios en animales han demostrado que la clonidina no afecta el flujo 

sanguíneo uterino en ovejas embarazadas. A dosis mayores de 100 mcgs peridural hay 

sedación transitoria maternal y bradicardia, por lo que se sugiere que la dosis apropiada 

para analgesia obstétrica en combinación con la bupivacaína sea de 75 mcgs en un solo 

bolo ( 4 7). Es conocido que la transferencia placentaria es extensa después de la 

administración peridural (48), disminuyendo la frecuencia cardiaca del feto aunque no se 

ha observado una alteración significativa en la calificación de Apgar. 

Para operación cesárea se recomienda la misma dosis que para cualquier procedimiento 

quirúrgico abdominal, pero tomando en cuenta todos los cambios fisiológicos que se 

presentan durante el embarazo . 

Pediatría: La clonidina epidural a dosis de 1-5 mcg/kg mejora el efecto de la bupivacaína en 

la analgesia caudal en el periodo postoperatorio en niños . 

3.- BLOQUEO DE NERVIOS PERfFÉRICOS . 

La clonidina ha sido combinada con anestésicos locales tipo bupivacaína para bloqueo 

de plexo braquial a dosis variables que oscilan entre 30-90 mcg, de tal modo se disminuye 

la latencia, se mejora la calidad de la analgesia y extension del bloqueo sensitivo. Para 
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bloqueo de nervios intercostales la clonidina se emplea a dosis de 2 mcg/kg disminuyendo 

el dolor postoperatorio y los requerimientos de analgésicos en dicho periodo .. En el 

bloqueo peribulbar se logra excelente calidad de la analgesia , a dosis de 100-150 mcg, a 

esta dosis se prolonga la akinesia, se requiere menos dosis subsecuentes y reduce también 

la dosis de anestésico local. 

Otros: La administración intraarticular prolonga la duración de los anestésicos locales, 

mejorando la calidad de la analgesia en el postoperatorio de cirugía ortopédica, a dosis de 1 

mcg/kg a !50 mcg en dosis única . 

Igualmente se han descrito sus usos en el tratamiento del síndrome de abstinencia por 

opiáceos, alcohol y benzodiacepinas( 49) . 

EFECTOS SECUNDARIOS . 

Hipotensión . 

Sedación . 

Bradicardia . 

Sequedad de boca . 

Usar con precaución en enfermedades cerebrovasculares, daño renal, disfunción del nodo 

sinusal. 
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