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RESUMEN

Los farmacos agonistas adrenérgicos alfa-2 se han utilizado en la practica clinica desde hace varios afios por sus propie-
dades simpaticoliticas benéficas en el tratamiento de la hipertensién principalmente. La clonidina, en especifico, ha cumpli-
do bien este cometido. Pero, ademas, se han identificado otras propiedades de la clonidina que la hacen Util para la practica
de la anestesiologia. Esto es, la analgesia, la sedacién, la ansiolisis y también la simpaticéolisis. Estos efectos los consi-
gue actuando basicamente sobre el subtipo alfa-2a. Los usos en la anestesiologia abarcan los periodos pre, trans y poso-
peratorio; actuando como buenos medicamentos preanestésicos, disminuyendo requerimientos anestésicos de otros
farmacos y, por lo tanto, facilitando la emergencia y recuperacion de la anestesia. Ademas, su uso en el manejo del dolor
posoperatorio ha cobrado una importancia significativa, observandose que la via espinal es la que mayores ventajas y be-
neficios ofrece sobre las demas vias y rutas de administracion, viéndose limitada inicamente por sus efectos colaterales
como son hipotensién, bradicardia y sedacién, pero que no producen inestabilidad hemodinamica que contraindique, per se,
Su uso.
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ABSTRACT

Alpha-2 adrenergic agonists have been used in clinical practice since many years ago, because of their beneficient anti-
sympathetic properties, especially in hypertension management. Specifically, clonidine has done well in this area. But also,
other clonidine’s properties have been identified that make it useful in anesthetic practice. This properties are analgesia,
sedation, ansiolysis and its anti-sympathetic use. These effects are achieved acting basically over alpha-2a receptor
subtype. Clinical uses in anesthesiology include the pre, trans and postoperative period, acting as a good preanesthetic drug,
lowering other drugs anesthetic requirements and easing emergence and recovery from anesthesia. Also, its use in
postoperative pain management has gained an important significance, appreciating that the spinal route of administration is
the one that offers the most benefits and advantages, being restricted only by its collateral effects like hypotension,
bradicardia and sedation, but they do not produce hemodynamic disorders that can alter its clinical indication.

Key words: Alpha-2 agonists, clonidine, peridural analgesia.

INTRODUCCION nefrina mostré que producia analgesia espinal en

animales; un efecto que actualmente se reconoce

Los mecanismos analgésicos de los receptores
adrenérgicos alfa-2 han sido explotados por méas de
100 afios. La cocaina fue el primer anestésico espi-
nal utilizado; produce analgesia a este nivel por su
accion anestésica local y por la inhibicién de la re-
captacion de norepinefrina.! En los afios 50, la epi-
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es secundario a la estimulacion de los adrenorre-
ceptores alfa-2, aunque es mas comun encontrarla
asociada a anestésicos locales.?

La clonidina fue sintetizada a principios de la
década de los afios 60 e inicialmente se utilizo
como descongestivo nasal tépico, observandose
entonces que causaba hipotension, sedacién y
bradicardia, por lo que se inicié su utilizacion en
el tratamiento de la hipertension arterial desde
hace méas de 30 afios.®* Posteriormente, se inicié
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su empleo en anestesiologia con las observacio-
nes de Bradsky y Bravo, quienes advirtieron una
crisis hipertensiva aguda en el periodo posopera-
torio de pacientes a quienes se les discontinuo
abruptamente la clonidina.® Kaukinen y colabora-
dores la utilizaron continuamente en el periodo
perioperatorio, observando que era capaz de pre-
venir las crisis hipertensivas y disminuir la con-
centracion alveolar minima (MAC) del halotano
en un 50%.°

Después de realizar estudios de neurotoxici-
dad en animales, Tomson y Gordh fueron los pri-
meros en reportar el uso de la clonidina por via
peridural en dos pacientes con dolor de origen
neuropatico de dificil control.” Posteriormente,
Eisenach y asociados utilizaron la clonidina en el
manejo del dolor posoperatorio y de origen onco-
l6gico.8° A partir de entonces, la clonidina se uti-
lizé por mucho tiempo como coadyuvante en los
procedimientos anestésicos, gracias a sus pro-
piedades como ansiolitico, sedante, analgésico,
antisialagogo y antiemético, contribuyendo de
esta forma a la medicacién preanestésica.%’

Los veterinarios han utilizado los farmacos
agonistas alfa-2 adrenérgicos (xylazine, detomi-
dina, medetomidina) desde los afios 70.1826 Sin
embargo, fue hasta la década de los 80 que se
hicieron estudios de neurotoxicidad en animales
(ratas, perros, ovejas), inyectando una prepara-
cion parenteral de clonidina a nivel peridural, rea-
lizandose estudios de histopatologia y de toxico-
logia, los cuales concluyeron que la clonidina era
segura para uso por via espinal.?’?° El propdsito
de esta revisién es proporcionar una sintesis cli-
nica util del uso de la clonidina en el manejo del
dolor perioperatorio y como coadyuvante de la
anestesia regional. No se hard énfasis en sus
otras vias de administracién ni a sus otras aplica-
ciones en anestesiologia, ya que hay estudios
qgue demuestran que la clonidina es méas potente
después de la administracién neuroaxial compa-
rada con otras vias de administracion, lo cual in-
dica un sitio espinal de accion.

MECANISMO DE ACCION

Los adrenorreceptores alfa-2 se localizan en termi-
nales aferentes primarias, a nivel periférico pre y
postsinaptica y en raices nerviosas.® Existen dos
clasificaciones de estos receptores. La primera de
éstas es una clasificacion farmacolégica, que los
agrupa de la siguiente manera:
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Alfa-2A: Se encuentran difusamente distribuidos
en el cerebro. Es el responsable de los efectos
analgésicos, hipotension y bradicardia.

Alfa-2B: Se encuentran distribuidos en el mus-
culo liso vascular periférico. Juega un papel en la
nocicepcion y es el responsable de la vasocons-
triccion.

Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de
la raiz dorsal. Tiene una accién hipotérmica y mo-
dula la actividad dopaminérgica.3!

Los adrenorreceptores alfa-2B y alfa-2C repre-
sentan el 95% del total de adrenorreceptores alfa-2
en el ganglio de la raiz dorsal a nivel de la médula
espinal. La distribucion de estos adrenorreceptores
en la médula espinal esta limitada a la sustancia
gris ventral mas que a la dorsal en las laminas |, I,
I, IV, V; VIl y IX, en la columna celular intermedio-
lateral toracica y lumbar, e intermedia sacra. En
cuanto al predominio en distintos segmentos espi-
nales, se encuentran distribuidos en el siguiente
orden descendente: médula sacra, cervical, toraci-
ca y lumbar. Ademas, se encuentran distribuidos
en nudcleos dentro del sistema nervioso central
(SNC) implicados en la analgesia, lo que soporta
entonces una posibilidad analgésica a nivel perifé-
rico, espinal y encefélica.3233

La segunda de estas clasificaciones concuerda
en que existen tres tipos de adrenorreceptores alfa-
2, pero los agrupa segun una clasificacién biol6gi-
co-molecular definida por la localizacién cromoso-
mica del gen que sintetiza para dicho receptor,
siendo entonces alfa-2C2, alfa-2C4 y alfa-2C10.

Todos los subtipos de receptores alfa-2 produ-
cen sus acciones celulares a través de las protei-
nas G.

Estas proteinas llevan a cabo su efecto inhibien-
do la adenilciclasa, lo que da por resultado una dis-
minucion del monofosfato de adenilato ciclasa
(AMPc) que atenuta la estimulacion de la proteina
cinasa dependiente de AMPc y bloquea la fosforila-
cion de proteinas reguladoras diana. Existen mas
de 20 especies de proteinas G que se caracterizan
por diferencias en la secuencia de aminoacidos en
una (alfa) de las tres subunidades. Estas pequefias
diferencias en la subunidad alfa es lo que origina
las distintas respuestas de cada subtipo de recep-
tor alfa-2. Por lo menos cuatro tipos diferentes de
proteinas G se unen a los adrenorreceptores alfa-2,
e incluyen a las Gil-3 y GO. Sin embargo, en mu-
chos casos, la disminucion en la produccién de
AMPc no es suficiente para mediar los efectos del
adrenorreceptor alfa-2.
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Existe también una activacion en el flujo de los
canales iénicos de potasio que hiperpolariza a la
membrana celular y suprimen los disparos neuro-
nales. Ademas, la estimulacion de los adrenorre-
ceptores alfa-2 suprimen la entrada de calcio hacia
las terminales nerviosas, lo que inhibe la liberaciéon
de neurotransmisores.

Estos efectos moleculares son los que determi-
nan los mecanismos por los cuales la clonidina pro-
duce analgesia, y son los siguientes:

1. Accidn en la activacion de vias descendentes
noradrenérgicas, serotoninérgicas y adenosi-
nérgicas.

2. Inhibicién de la liberacién de noradrenalina,
serotonina, dopamina y sustancia P.

3. Disminucién de la liberacion de neurotrans-
misores.

4. Activacion de neuronas colinérgicas espina-
les y estimulacion de receptores muscarini-
cos (M1 y probablemente M3) en el asta
dorsal de la médula espinal, incrementando
las concentraciones de acetilcolina en LCR,;
la cual tiene una funcién inhibitoria en la
transmisién nociceptiva.

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

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

7. Deprime la actividad de las neuronas de
amplio rango dinamico (WDR) en el asta
dorsal de la médula espinal.

FARMACOCINETICA

La clonidina es un compuesto de naturaleza imida-
zélica, agonista alfa-2 adrenérgico selectivo, con
un radio de selectividad de 200:1 (alfa-2: alfa-1). En
varios modelos de accién, la clonidina ha sido iden-
tificada como un agonista parcial.

Es liposoluble, con un alto volumen de distribu-
cion. Después de la administracion peridural, la
clonidina es rapidamente absorbida,3* encontran-
dose concentraciones picos en sangre arterial a
los 10 minutos y en sangre venosa de 30-45 minu-
tos. Ademas, la administracion de clonidina puede
realizarse por via transdérmica a través de par-
ches; sin embargo, se necesitan dos dias como
minimo para alcanzar concentraciones terapéuti-
cas. La eliminacion de la sangre es lenta compa-
rado con la duracién relativamente corta de la
analgesia. Su vida media de eliminacioén es de 12

horas y aproximadamente el 50% de la droga es
metabolizada en el higado hacia metabolitos inac-
tivos, mientras que el resto es excretado por el ri-
fién sin cambios.

La clonidina es rapida y extensivamente absorbi-
da dentro del liquido cefalorraquideo (LCR) con
concentraciones pico a los 30-60 minutos, encon-
trdndose una correlacion entre la concentracion de
clonidina en el LCR y la analgesia; con una concen-
tracion efectiva maxima (EC 95%) de 130 ng/mL.
Su vida media en LCR es de 1-2 horas, por lo que
se requiere una infusién continua para un efecto
sostenido.

Dosis peridural: 1-5 ng/kg.

Dosis via oral (VO): 5 ng/kg.

FARMACODINAMIA

Sistema cardiovascular: Los efectos hemodinamicos
son debidos en parte por la accién de la clonidina en
el sistema nervioso central y en la periferia.3>-3°

La hipotensién es producida por la activacion
de adrenorreceptores alfa-2 pos-sinapticos* en el
nucleo del tracto solitario que modula el control
autonomico, incluyendo la actividad vagal, y el lo-
cus cereleus que es un nucleo de relevo noradre-
nérgico principal del tallo cerebral. Otros nucleos
implicados en estas acciones son el nlcleo motor
dorsal del vago y el nucleo reticular lateral, redu-
ciendo, por consiguiente, la actividad simpatica.
Ademas, se ha observado que la presion arterial
disminuye mas en pacientes hipertensos que en
sujetos normotensos. A nivel periférico la activa-
cion de adrenorreceptores alfa-2 presinapticos en
terminales sinépticas disminuye la liberacion de
norepinefrina por las terminales nerviosas simpéti-
cas, causando vasodilatacion y reduciendo el cro-
notropismo, con la consiguiente disminucion en la
demanda de oxigeno miocardico y disminucion de
la poscarga.

Inhibe ademas directamente las neuronas pre-
ganglionares simpdticas en la médula espinal; por
lo cual el grado de hipotension inducido por la clo-
nidina esta relacionado con el nivel de inyeccién
peridural (es mas pronunciada la hipotensién a ni-
vel toracico).

La clonidina reduce la frecuencia cardiaca par-
cialmente por una inhibicién de la liberacién de
norepinefrina presinaptica y por un efecto vagomi-
mético por estimulacion del nacleo del tracto del
haz solitario, manifestado por una prolongacién
del segmento PR, por depresidn de la conduccion

263



Olivero VYI et al. Uso de la clonidina en anestesiologia. Rev Med Hosp Gen Mex 2000; 63 (4): 261-266

a nivel del nodo auriculo-ventricular.** Estos efec-
tos cardiovasculares se observan dentro de 30
minutos después de la aplicacion peridural, con un
méaximo de 1-2 horas y permanecen aproximada-
mente por espacio de 6-8 horas después de una
sola inyeccién, son dosis dependientes y se corre-
laciona este efecto con concentraciones séricas
menores de 2 ng/mL.

Sistema Nervioso Central: Produce sedacion.
Este efecto se debe a la accién de la clonidina so-
bre el locus cereleus. Otro efecto caracteristico es
la ansiolisis y supresion de las crisis de panico,
aunque a grandes dosis pueden tener efectos an-
siogénicos. Estudios experimentales sugieren que
la clonidina puede tener efectos neuroprotectores
en modelos de isquemia cerebral, aunque estos
efectos parecen ser mediados por la activacion del
receptor imidazolico, sea por agonistas o antago-
nistas del mismo, mas que por la clonidina como
tal. El efecto més atractivo de la clonidina sobre el
sistema nervioso central es su capacidad para re-
ducir los requerimientos anestésicos, cualidad que
se abordara con mayor detalle en las siguientes
secciones de esta revision.

Sistema respiratorio: No tiene efectos depreso-
res de la respiracion a menos que se administren
dosis masivas. Se reporta también que la clonidina
tiene un efecto hipéxico en modelos animales, al
parecer debido a un efecto agregante plaquetario.
La clonidina nebulizada atenta la broncoconstric-
cion de pacientes asmaticos.

Sistema endocrino: Hay estimulacién de la libe-
racion de la hormona del crecimiento e inhibicion
de la esteroidogénesis, al parecer sin consecuen-
cias clinicas aparentes. Ademas, estos agentes
disminuyen el flujo simpatico-adrenal con la consi-
guiente supresioén de la respuesta hormonal al es-
trés durante y después de la estimulacion quirdrgi-
ca. Asimismo, inhiben la liberacion de insulina de
las células beta del pancreas, también sin implica-
ciones clinicas negativas.

Sistema gastrointestinal: Disminuye la secrecion
salival, modula la secrecién acida estomacal y pre-
viene la secrecion de agua y electrolitos del intesti-
no grueso.

Sistema renal: Induce la diuresis por inhibicion
de la hormona antidiurética (ADH).

Sistema hematol6gico: Induccion de la agrega-
cion plaquetaria.

Organos de los sentidos: Disminucion de la pre-
sion intraocular, al parecer por reduccion de la pro-
duccién en el humor acuoso.
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USoS

1. Dolor cronico: Dolor mantenido simpatica-
mente, de origen neuropatico.*?

Dolor de origen oncolégico y no oncoldgico.*344
Estados de tolerancia a los opiaceos en dosis de
150 ng por via peridural.

2. Perioperatorio: En el periodo preoperatorio
se utiliza como medicacion preanestésica, por sus
propiedades ansioliticas, antisialagogos y de seda-
cion, a dosis de 5 ng/kg por VO.

Durante la induccion de la anestesia: Para dismi-
nuir la respuesta presora a la laringoscopia e intu-
bacion endotraqueal.

Intraoperatorio: En diferentes estudios se ha
comprobado que la clonidina peridural disminuye
los requerimientos de los opioides*® hasta en un
50%, potencia las propiedades analgésicas de los
opioides, presentando un efecto supraaditivo y pro-
vee analgesia posoperatoria por cuatro horas; ade-
mas disminuye los requerimientos de los anestési-
cos inhalatorios en el transoperatorio.

Potencia o prolonga los efectos del bloqueo neu-
ral de los anestésicos locales por una vasoconstric-
cién local, manteniendo de esta forma una concen-
tracion alta del anestésico local cerca del tejido
neural. Ademas disminuye la absorcién de estos
farmacos de la misma forma que la epinefrina.

A nivel intratecal, prolonga el bloqueo sensorial
y motor de los anestésicos locales, en dosis de 75
a 225 ng.

Posoperatorio: La clonidina peridural en este pe-
riodo produce claramente analgesia y disminuye
los requerimientos de otros agentes analgésicos,*®
se recomienda que para mantener el efecto analgé-
sico es necesario permanecer con infusion conti-
nua a dosis de 25-50 ng/hora. Ademas, también
disminuye la incidencia de temblor hasta en un
40% a dosis de 1-1.5 ng/kg.

Obstetricia: Los estudios en animales han de-
mostrado que la clonidina no afecta el flujo sangui-
neo uterino en ovejas embarazadas. A dosis mayo-
res de 100 ng peridural hay sedacion transitoria
maternal y bradicardia, por lo que se sugiere que la
dosis apropiada para analgesia obstétrica en com-
binacién con la bupivacaina sea de 75 ng en un
solo bolo.*” Es conocido que la transferencia pla-
centaria es extensa después de la administracion
peridural,*® disminuyendo la frecuencia cardiaca
del feto aunque no se ha observado una alteracion
significativa en la calificacion de Apgar.

Para operacion cesarea se recomienda la misma
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dosis que para cualquier procedimiento quirargico
abdominal, pero tomando en cuenta todos los cam-
bios fisioloégicos que se presentan durante el emba-
razo.

Pediatria: La clonidina epidural a dosis de 1-5
ng/kg mejora el efecto de la bupivacaina en la anal-
gesia caudal en el periodo posoperatorio en nifios.

3. Bloqueo de nervios periféricos: La clonidina
ha sido combinada con anestésicos locales tipo bu-
pivacaina para bloqueo de plexo braquial a dosis
variables que oscilan entre 30-90 ng, de tal modo
se disminuye la latencia, se mejora la calidad de la
analgesia y extension del bloqueo sensitivo. Para
bloqueo de nervios intercostales la clonidina se
emplea a dosis de 2 ng/kg disminuyendo el dolor
posoperatorio y los requerimientos de analgésicos
en dicho periodo. En el bloqueo peribulbar se logra
excelente calidad de la analgesia, a dosis de 100-
150 nyg, a esta dosis se prolonga la akinesia, se re-
guiere menos dosis subsecuentes y reduce tam-
bién la dosis de anestésico local.

Otros: La administracion intraarticular prolonga
la duracién de los anestésicos locales, mejorando
la calidad de la analgesia en el posoperatorio de ci-
rugia ortopédica, a dosis de 1 ng/kg a 150 ng en
dosis Unica.

Igualmente se han descrito sus usos en el trata-
miento del sindrome de abstinencia por opiaceos,
alcohol y benzodiacepinas.*®

EFECTOS SECUNDARIOS

Hipotension.

Sedacion.

Bradicardia.

Sequedad de boca.

Usar con precaucion en enfermedades cerebro-
vasculares, dafio renal, disfuncién del nodo sinusal.

CONCLUSIONES

La clonidina ha sido utilizada por méas de 15 afios
en humanos, inicialmente se usé como antihiper-
tensivo y ha tenido infinidad de indicaciones, reto-
mandose su utilidad en anestesia regional por via
peridural desde finales de 1996 y actualmente for-
ma parte del armamentario terapéutico del aneste-
siologo por sus propiedades analgésicas y sedan-
tes, ofreciendo su méaximo beneficio en el control
del dolor en el periodo intraoperatorio y posoperato-
rio. La clonidina en combinacién con farmacos
opiaceos y anestésicos locales, mejora la calidad

de la analgesia, disminuye la dosis de estos farma-
cos en un 50% vy, por lo tanto, la incidencia de sus
efectos secundarios.
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