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AGONISTAS ALFA, ADRENERGICOS Y ANESTESIA

E1 afios recientes, los farmacos agonistas alfag adrenérgicos han sido usados como coadyuvantes durante la
nestesia general y esto se debe a su capacidad para reducir el tono simpatico y la frecuencia cardiaca. Los
experimentos en animales y humanos han sugerido otros beneficos potenciales que pueden ser muy importantes
para los pacientes en el perioperatorio estos incluyen ansiolisis, analgesia profunda, reduccién de los requeri-
mientos anestésicos y disminucién de la respuesta cardiovascular refleja a la intubacién traqueal; mejorando la
hemodinamica durante la anestesia y reduciendo la presi6n intraocular.!

El sistema nervioso central (SNC), en particular las estructuras del tronco cerebral, tienen un importante
papel en la regulacién de la circulacién periférica.

Algunas drogas antihipertensivas poseen su efecto gracias a una interferencia con los receptores localizados
en esas areas del SNC. Entre esas drogas, la metildopa y la clonidina fueron descubiertas en forma casual. La
clonidina es un derivado de la imidazolina que se sintetiz6 como agonista de los receptores adrenérgicos, para
ser utilizada como descongestivo nasal. Sus propiedades hipotensoras y sedantes se observaron desde la primera
fase de su investigaci6n, al administrarla por via nasal. Su efecto central se comprobé por la reduccién de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca que provoca, al ser inyectada directamente en los ventriculos intracere-

brales.
MECANISMO DE ACCION

Schmitt en 1971, sostuvo que los receptores alfa adrenérgicos centrales constituian el sitio de accién de la
clonidina y de otras drogas antihipertensivas de accién central. de acuerdo a su ya clasica hipétesis, esas drogas
actian como agonistas de los receptores alfa’adrenérgicos centrales,® modulando o inhibiendo la descarga sim-

patica desde el SNC, de modo que disminuyen el tono simpatico periférico.

Se ha comprobado la existencia de receptores alfa adrenérgicos en la regién ponto medular, ubicados en el
nicleo del tracto solitario, el centro vasomotor y el nicleo de nervio vago.’

Con relacién a los receptores alfa adrenérgicos se ha postulado su presencia, tanto en las terminaciones pre-
sinapticas como postsinapticas.®

La clonidina tiene una relativa selectividad por los receptores alfag centrales y los receptores alfa presinapti-
cos periféricos. También presenta efectos estimuladores de los receptores dopaminérgicos y de los receptores H
centrales. Ademas, inhibe o previene los sintomas de descontinuacién de los opiaceos.® 10

Los receptores alfag adrenérgicos se pueden diferenciar por su localizacién en la sinapsis dentro del sistema
nervioso adrenérgico. Cuando se activa un receptor adrenérgico alfa presinaptico, se esta limitando la liberacion
de norepinefrina en las terminaciones nerviosas por lo tanto se inhibe la neurotransmisién noradrenérgica.

En la periferia, muchas acciones han sido atribuidas a los receptores alfay adrenérgicos postsinapticos y su
papel en el SNC no ha sido bien especificado. Asi pues, es probable que las caracteristicas que son deseables pa-
ra el anestesi6logo, como la sedacion y la ansiolisis, analgesia e hipnosis sean mediados a través de estos sitios. El
mecanismo efector post-receptor alfay adrenérgicos es dependiente de las proteinas G, (llamadas asi porque se
unen a la guanina nucledtida) que después se unen a la adenilciclasa o a canales de iones. Asi, el efecto molecu-
lar intacelular de la activacién de los receptores adrenérgicos alfag incluye inhibicién de la adenilciclasa - alte-
racién de la conductancia de iones a través de canales de sodio y potasio.!!

FARMACOCINETICA

La clonidina es bien absorbida por el tracto gastrointestinal dentro de los treinta minutos de su ad-inist ra-
ci6n oral; recientemente se ha desarrollado una férmula transdérmica de clonidina que permite alca:.zar « on-

153


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

154 AGONISTAS ALFA, ADRENERGICOS Rev. Mex. Anest.
1990; 13:153-154
centraciones hematicas terapéuticas del firmaco con una aplicacién semanal. Como el 50% se excreta sin mo-
dificaciones por la orina, en los pacientes con insuficiencia renal, el tiempo de eliminacién se prolonga.

Existen varios estudios en humanos que prueban la utilidad de la clonidina durante el perioperatorio;
Ghignone, Calvillo y cols.!? valoraron los requerimientos anestésicos de isoflurano y fentanil en 30 pacientes, cla-
se ASA III, hipertensos y sometidos a cirugia electiva. Clonidina 5 mc/k via oral redujo la dosis de isoflurano en
40% vy la dosis de fentanil en 74%, observando una gran estabilidad hemodinamica.

Nosotros encontramos en el paciente coronario hipertenso programado para revascularizacién coronaria
una reduccién en la dosis de diacepam, fentanil y enflurano en un 25%, 22.5% y 30.5% respectivamente.'

Flacke y cols.* estudiaron el efecto de la clonidina sobre los requerimientos anestésicos y la estabilidad he-
modinamica durante y después de la cirugia de coronarios: los pacientes que recibieron clonidina tuvieron fre-
cuencias cardiacas mas bajas durante todo el estudio.

Se ha encontrado que la clonidina no deprime la contractilidad del masculo papilar aislado y que reduce
los requerimientos anestésicos casi a la mitad, atenuando la respuesta hemodinamica en los momentos de mayor
estimulo de la cirugia; puede producir bradicardia en pacientes que no se estimulan, aunque esto puede tratarse
facilmente con atropina.

En los pacientes en que la actividad simpitica es esencial para mantener la funcion circulatoria, como en la
insuficiencia cardiaca, puede ser que esté contraindicado el uso de clonidina y bloquee el impulso simpatico
central.

Otros farmacos agonistas de los receptores alfag adrenérgicos han sido usados en los altimos afios, como la
dexmedetomidine, que puede producir inhibicién total de la liberacién de norepinefrina en las terminaciones
nerviosas simpaticas; esta reduccion en el tono simpético se acompaiia de disminucién en la presion arterial y en
la frecuencia cardiaca.'s

La profunda reduccién de los requerimientos anestésicos con la dexmedetomidine origina la posibilidad
de que los agonistas alfay adrenérgicos puedan considerarse como agentes anestésicos por si solos, mas que coad-
yuvantes o suplementos de la anestesia.
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