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Articulo de Revision

Usos de la Clonidina en Anestesiologia

Alfonso Ramirez-Guerrero*, Gilberto Lopez-Velarde**

RESUMEN

Aunque los agonistas 2 se han empleado en la clinica
desde la década de los 60's, su uso en el campo de la
anestesiologia es reciente. De estos farmacos, la clonidina
ha sido la mas estudiada ya que posee una serie de propie-
dades muy atractivas para su uso perioperatorio como:
sedacion, ansiolisis, analgesia y estabilidad hemodinamica.
Por todo esto, las publicaciones sobre su empleo se han
multiplicado en aflos recientes, por lo que en este trabajo
se revisan aspectos farmacolégicos, efectos fisioldgicos y
la experiencia clinica con el uso de la clonidina en
anestesiologia.
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SUMMARY
CLONIDINE USES IN ANESTHESIOLOGY

Although release of a2 adrenergic agonist for clinical use is
several years away, recent findings show this drug class, in
the and the special clonidine, produces many effects needed
during preoperative period: sedation, anxiolisis, analge-
sia hemodynamic stabilization. Thus, a discussion of
pharmacology, physiologic effects, and clinical experience
in anesthesiology with clonidine is warranted.

Key Words: a2 agonist. Clonidine; Anesthesiology

* Médico de Base, ** Residente de Medicina Critica y
Anestesiologia. Instituto Nacional de la Nutriciéon “Salvador
Zubiran”. Correspondencia: Alfonso Ramirez Guerrero. Instituto
Nacional de la Nutricion, Departamento de Medicina Critica y
Anestesiologia. Vasco de Quiroga 15, Tlalpan, D.F. C.P. 14000.

ecientemente la clonidina, un agente

antihipertensivo de accién central ha ganado

interés como adyuvante en anestesia. Los es-
tudios clinicos con clonidina (C) han demostrado que
disminuye los requerimientos de anestésicos, la des-
carga adrenérgica durante la cirugia y mejora la es-
tabilidad hemodindmica. Ademas, ha demostrado
actividad analgésica después de su aplicacion
intratecal y epidural'2. Han aparecido otros o2
agonistas como la dexmedetomidina, pero en el mo-
mento actual sélo contamos para uso clinico conlaC
por lo que esta revisién se centrara en los usos de
este fArmaco en la anestesiologia.

Historia

La C fue sintetizada a principios de la década
de los 60's e inicialmente se empleé como
descongestivo nasal tépico pero se observé que cau-
saba hipotension, sedacion y bradicardia3. En base a
esto se comenzé a utilizar como antihipertensivo de
accién central actuando a través de la estimulacion
de los receptores a2 con la resultante disminucién
del flujo simpético procedente del sistema nervioso
central (SNC)4. Al usarse como antihipertensivo se
observa sedacion y boca seca hasta en un 50% de los
pacientes y ademas, puede provocar nadusea, mareo
e impotencia.

La C tiene una gran variedad de acciones que
han permitido su uso en diversas enfermedades: ha
sido utilizado para tratar de diagnosticar la presencia
de feocromocitoma en relacién a la falla de supre-
sion de las concentraciones plasmaticas de
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norepinefrina a menos de 500 pg/ml después de una
dosis oral o bien en relacién a determinaciones a nivel
urinario cuando el primer examen es dudoso®$,

La C también se ha empleado para tratar
problemas de adiccién, para el sindrome de rubor-calor
en mujeres menopausicas’, en pacientes diabéticos
con neuropatia autonémica puede disminuir la dia-
rrea, puede en estos casos también aliviar la
hipotensi6n postural®, y en nifios con talla corta ha dado
resultados promisorios10.

La medicina veterinaria ha usado por méas de
veinte afos los agonistas a2 y es aqui de donde deri-
va su aplicacién en anestesia en humanos. La xylasina
fue sintetizada a principios de 1960 y mostr6 propie-
dades sedativas y analgésicas, disminuye los efectos
excitatorios en relacién al uso de ketamina y al mismo
tiempo se evidencidé una disminucién en el consumo
de anestésicos inhalados y analgésicos, disminucion
en la ansiedad de los animales, bradicardia e
hipotension. A dosis elevadas la detomidina demostré
efectos hipnéticos y anestésicos'-13,

Farmacologia

La C es el a2 agonista prototipo de este tipo de
drogas y es con el que actualmente contamos para
uso clinico. Sus acciones son mediadas por
adrenoreceptores a2 pre y postsindpticos asi como
un agonista a1 débil. Sus efectos predominantes son
disminucién de la presién arterial y frecuencia
cardiaca, sedacion, disminucién de salivacién, asi
como disminuci6n de catecolaminas plasméticas®. Los
receptores adrenérgicos fueron diferenciados por
Ahlquist en 1948 en o y p basandose en respues-
tas caracteristicas ante diferentes aminas. Enseguida
se encontré que existian subclases que regulaban la
liberacion presinaptica de neurotransmisores y se infi-
rié su localizacién presinaptica, de esto surge la clasi-
ficaciéon a1 postsinapticos y a2 presinapticos, clasifi-
cacién que esta basada en respuestas a yohimbina y
prazosin's. Sin embargo, existe una heterogenicidad
en relacion a los adrenoreceptores a2 ya que existen
tanto en forma pre y postsindptica asi como
extrasinaptica y éstos no estan ligados con la libera-
cién de neurotransmisores'®, Este tipo de clasificacio-
nes es cada vez mas especifica en relacion al descu-
brimiento de antagonistas mas selectivos de cada re-
ceptor.

La biologia molecular ha hecho posible identifi-
car tres subtipos de adrenoreceptores o2 y se desig-
nan: a2, C10, C4 y C2, enrelacién a lalocalizacion de
estos genes en los cromosomas 10,4 y 2. A pesar de
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este tipo de descubrimiento no existe una correlacién
estricta entre las clasificaciones farmacolégicas y bio-
ldgicas.

Basicamente los o2 adrenoreceptores son
miembros de receptores de membrana celular que
median sus acciones a través de un sistema de se-
gundos mensajeros que activan proteinas reguladoras
nucleétidos de guanina llamadas proteinas “G™'6. Las
proteinas receptoras a2 son polipéptidos monoméricos
de 450 a 461 aminoAcidos con la presencia de 7 dila-
taciones que dan su dimensién en la membrana
plasmatica en forma de elipse. En relacién al acopla-
miento intracelular el papel de la proteina G es tradu-
cir el estimulo externo original en una respuesta
celular. Estas proteinas son heterotriméricas con
subunidades a, B y y. Las diferencias en la subunidad
o dan heterogenicidad a mas de 10 tipos de proteinas
G. Esta subunidad posee un sitio de gran afinidad para
nucleétidos de guanina, posee su propia GTPasa y
son sustratos para ribosilzacion de ADP en relacion a
varias toxinas como Pertsis, Cholera y Botulinum. La
proteina G1 media la inhibicién de adenilciclasa y la
proteina Go es substrato para ribosilacién de ADP por
toxina pertusis'’. En la figura 1 se describe el acopla-
miento de receptores a efectores.

Finalmente, los mecanismos efectores son
varios y estan directamente modulados por el
adrenoreceptor activado. Es interesante mencionar
que la habilidad de un receptor para acoplarse a un
mecanismo efector no necesariamente indica que ese
mecanismo efector particular representa la via para
la respuesta bioldgica. Adenil-ciclasa: el AMP¢ es un
regulador indispensable de varias funciones celulares
y una caracteristica comun de los receptores a2
adrenérgicos cuando estan activados es la de inhibir
la adenil-ciclasa. Esto disminuye la acumulacién de
AMPc que atenua la estimulacién de protein-cinasas
dependiente y por lo tanto la fosforilacion de
proteinas reguladoras. Sin embargo no todas las res-
puestas de los a2 adrenoreceptores se explican porla
disminucién de AMPc¢ aunque la inhibicién de este tie-
ne un papel permisivo importante en las seiales
transmembrana eliminando el antagonismo funcional
mediado por AMPc'81®. Modulacién de los canales
i6nicos: la hiperpolarizacién neuronal es un elemento
clave en el mecanismo de accién de los «.2 agonistas.
Esto se lleva a cabo mediante la activacion de cana-
les de K mediado por proteinas Gi, lo que causa una
disminucion en la frecuencia de descarga de las célu-
las excitables en el sistema nervioso central. De igual
modo hay una disminucién en la conductancia del ién
Ca** lo que provoca una disminucién en la liberacién
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Figura 1.Acoplamiento entre receptores y efectores (ver texto).

de neurotransmisores y es uno de los mecanismos
principales de accién de estos adrenoreceptores, es
independiente de AMPc y esta mediado por proteinas
Go?20. Otros segundos mensajeros bioquimicos: otros
mecanismos proteina G dependiente incluyen: la ace-
leracién del intercambio Na/H, estimulacién de
fosfolipasa A2 y de la movilizacién de &cido
araquidénico, y aumento de la hidrélisis de fosfatidil
inositol?'.  El significado y contribucién de cada uno
de estos sistemas y su importancia fisiol6gica y clini-
ca en relacién a los a2 agonistas aun esta por deter-
minarse.

Farmacocinética

La C (2- (2,6 diclorofenilamina)-2 imidazolina)
al ser estudiada en sujetos normotensos presenta re-
sultados farmacocinéticos en relacién a concentracio-
nes plasmaticas que pueden ser explicadas mediante
una ecuacién bi-exponencial; estos sugieren que la
droga se distribuye en dos compartimientos, uno el
sistema vascular y tejidos con gran perfusion, y el se-
gundo un compartimiento de equilibrio.

La vida media o es de 2.2 a 28.7 minutos y la
fase B de 6.9 a 11 horas. El volumen de distribucién
en estado estable es de 2.09 It/kg. Su aclaramiento
total del plasma varia de 1.87 a 4.74 ml/kg-'/min.
Después de una dosis intravenosa aproximadamente
la mitad de la dosis es excretada en la orina sin cam-
bios y el aclaramiento renal de la droga va de 1.13 a
2.83 ml/kg/min.

La C es bien absorbida después de una
dosis oral con biodisponibilidad cercana al 100%. En
promedio el 50% de esta droga es metabolizada en
higado generando compuestos inactivos. Su unién a
proteinas plasmaticas es del 20%.

La relacién entre concentracion y efecto eviden-
cian que los cambios en los grados de sedacién en
los sujetos esta directamente relacionado a una con-
centracion de 1.5 a 2 ng/ml. A mayores niveles sericos
este efecto se mantuvo sin cambios. Sus efectos so-
bre la frecuencia cardiaca y presion arterial
correlacionan con concentraciones sericas menores
de 2 ng/ml, pero a concentraciones mayores, este efec-
to de hipotensi6n tiende a ser menor. Esto puede es-
tar en relacion a estimulacién de receptores
adrenérgicos postsinapticos tipo o, por lo tanto,
atenuaré su efecto central hipotensor322,

Localizacion Y Funciones Fisiologicas De Los
Adrenoreceptores o2.

Su distribucion se ha estudiado mediante
estudios autoradiograficos con (H)p-aminoclonidina. En
el cerebro humano una de las densidades mas altas
es en el nervio vago y este puede ser el sitio respon-
sable de la bradicardia e hipotensién de estos
agonistas. Otro de los sitios con gran cantidad de re-
ceptores a2 esta a nivel del locus coeruleus, que es el
nicleo noradrenergico predominante en el cerebro y
un modulador indispensable para la vigilia. Los efec-
tos hipnéticos/sedantes de los o agonistas se han atri-
buido a este sitio en el SNC. En la medula espinal, la
columna celular intermediolateral y la sustancia gela-
tinosa son sitios de unién de o2 agonistas; asi mismo
se ha encontrado a estos receptores en coexistencia
con receptores opioides?3, A nivel periférico los hay a
nivel pre y postsinaptico. Estas son algunas de las
acciones fisiologicas mediadas por estos receptores:
a nivel del SNC su estimulaci6n presinaptica provo-
ca inhibicibn en la liberacién de noradrenalina,
acetilcolina, serotonina, dopamina y sustancia P; en
este mismo sistema tanto a nivel pre como
postsinaptico y que incluye la medula espinal existe
inhibicién de descarga neuronal, hipotensién,
bradicardia, sedacién, analgesia y midriasis. A nivel
vascular y sobre musculo liso produce vasoconstriccion
y en plaquetas promueve su agregacion. Sobre el
tracto gastrointestinal hay disminucién de salivacion,
de secreciones y motilidad. En el sistema enddcrino
hay disminucién en la secrecién de insulina y aumen-
to de hormona del crecimiento, en el tejido adiposo
inhibe la lipélisis. Sobre el riién hay inhibicién en la

27



Ramirez-Guerrero y Cols

Rev. Mex. Anest.
1995;18:25-36

liberacién de renina, aumento en la tasa de filtracién
glomerulary aumento en la secrecion de sodio y agua.
Finalmente a nivel ocular provoca disminucién de la
presién en forma dosis dependiente3.16,

Usos De La Clonidina En Anestesia General

En relacién a lo antes mencionado y por sus
caracteristicas bioquimicas y farmacolégicas, la C ofre-
ce diferentes formas y propiedades deseables para
ser utilizada en la practica de la anestesiologia. En los
siguientes parrafos se hara una revisién de los dife-
rentes usos como medicacién preanestesica, para el
ahorro de agentes inhalados y opioides, sus efectos
hemodinamicos y en la respuesta simpatica.

A) Sedacién y ansiolisis: uno de los efectos cola-
terales atribuidos a la C al ser usada como
antihipertensivo fue la de provocar sedacién y esta ha
sido aprovechada en anestesia al aplicar C desde el
preoperatorio. En uno de los primeros estudios con-
trolados y aleatorizados se utiliza C a la dosis de 5 pg/
kg mas diazepam 0.15 mg/kg por via oral (VO) contra
diazepam solo, 90 minutos antes de la induccion; el
grupo que recibié6 C mostré en forma consistente
sedacién marcada y sequedad de boca , no se encon-
traron signos de accion simpatica excesiva al arribar
al quiré6fano?4. Carabine y cols. compararon ansiolisis
y sedacién preoperatoria de temazepam 20 mg VO, C
200 ug VO y timolol 10 mg VO. Todos resultaron en
ansiedad preoperatoria menor que el placebo?s. Este
mismo autor compara 100, 200 y 300 pg de C VO
contra temazepam 20 mg VO; el grupo que recibi6
200 pug de C mostré una reduccion significativa en la
ansiedad y una mejor calidad en la induccién con
etomidato?é. Ghignone y cols. examinaron el efecto
de la C (5 pg/kg) versus diazepam (0.1 mg/kg) en
pacientes sometidos a cirugia oftalmoldgica, el 85%
de los que recibieron C presentaron un nivel satisfac-
torio de sedacion al arribar al quiré6fano comparado
con el 50% del grupo de diazepam?’. En otro estu-
dio?® de pacientes sometidos a cirugia abdominal se
uso C por VO y transdérmica en dos dosis diferentes,
y placebo. Las dosis fueron de 3.5 pg/kg en un grupo,
5 ug//kg en el otro y parches de 7 cm? y 10 cm?
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de
C fueron de 1.47 ng/ml en el primero grupo y de 1.7
ng/ml en el segundo. Ambos presentaron mayor
sedacion que el grupo de placebo y la sedacién fue
igual en los grupos de C.

b) Uso en poblacién geriatrica: Kriton?® estudio un gru-
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po de pacientes de mas de 65 ailos sometidos a ciru-
gia oftalmolégica bajo anestesia local. Comparo
placebo, y C a las dosis de 2-2.5 pg/kg o 4-4.5 pg/kg
VO. El grado de sedacién fue mayor en el grupo de
dosis altas de C y esta persistia por mas de 6 horas
postquirirgicas. Ademads, este grupo presenta
hipotensiéon (TAM < de 70 mm Hg) en un 30% y
bradicardia (FC < 55 por minuto) en un 50%, por lo
que sugieren que en ancianos la dosis mas adecuada
esde 150 pg VO 90 a 120 minutos antes de la cirugia.
¢) Reaccion a la intubacién: en dos trabajos se analiza
esto. En el primer trabajo se compararon placeboy C
1.25 ng/kg IV 15 minutos antes de la induccién. No
hubo diferencias significativas en la respuesta
hemodinamica a la intubacién®. En cambio, Kulka3'
compara placebo, 2, 4 y 6 ug/kg IV de C 30 minutos
antes de la inducciébn. Se realizaron determina-
ciones hemodindmicas y de catecolaminas. Los que
recibieron 4 y 6 pg/kg de C mostraron una respuesta
significativamente menor sin haber mayores benefi-
cios con la dosis de 6 pg.

d) Ahorro de anestésicos inhalados y opioides: en esta
seccion se analizan los diferentes tipos de cirugia, las
dosis y vias de administracién de la C y los efectos
encontrados.

Flacke3? estudi6 a pacientes sometidos a puen-
tes aortocoronarios, se administraron 200 o 300 pug
VO de C 90 minutos antes y una segunda dosis du-
rante el puente cardiopulmonar. Los que recibieron C
requirieron 40% menos sufentanil, basandose en cri-
terios hemodinamicos. La FC y la TAM fueron meno-
res, el gasto cardiaco (GC) fue mayor, las resisten-
cias vasculares sistemicas (RVS) menores y los nive-
les de catecolaminas fueron menores en los que reci-
bieron C. Ghignone®? us6 C 5 ug/kg VO mas morfina
0.15 mg/kg IMy lorazepam 0.03 mg/kg VO como
régimen de premedicacién en pacientes sometidos a
puentes coronarios. Se empleo fentanyl y se monitorizé
la profundidad anestésica con EEG. La dosis de
fentanyl para lograr la profundidad anestésica desea-
da fue 45% menor en el grupo que recibi6é C. En otro
estudio de pacientes con historia de hipertension
arterial sometidos a cirugia abominal, de extremida-
des, de cabeza y cuello se comparo C 5 ug/kg con
diazepam contra solo diazepam?4. Los que recibieron
C presentaron menos taquicardia refleja después de
la intubacién. De nuevo, el grupo de C presento me-
nos variaciones en la TA, en la FC, requirieron menos
opioides y un 40% menos de isoflurano.

Los requerimientos en las dosis de induccion
también se logran abatir, tanto para tiopental®* como
para metohexital®s,
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Engelman y cols® estudiaron un grupo de pa-
cientes normotensos sometidos a cirugia vascular
aodrtica infrarrenal, a un grupo administraron 5 pg/kg
de C VO 90 minutos antes de la cirugia y aunque no
hubo disminucién en el consumo de alfentanil, si se
logré una significativa menor necesidad de bolos de
droperidol para el control hemodinamico y los valores
promedios de la FC y TAM fueron menores en los que
recibieron C lo que en teoria permite un mejor balan-
ce miocardico de oxigeno. Otro trabajo también en
cirugia aértica, los pacientes recibieron
flunitrazepam mas placebo o con 5 pg/kg de C. Des-
pués de liberar el pinzamiento aértico, el grupo de C
mostré una TAM menor, mejoria en el indice cardiaco
y una menor necesidad de intervenciones para
mantener estabilidad hemodindmica’. En pacientes
normotensos sometidos a cirugia abdominal ma-
yor, nosotros® encontramos que la aplicacién de C IV
a 2 ug/kg 5 minutos antes de la induccién logr6 abatir
el consumo de isoflurano en un 45% y de fentanyl en
un 50%. Ademas, la variacién hemodinamica fue
mucho menor después de los estimulos como la
intubacién y la incisién por lo que el doble producto se
mantuvo a un nivel mucho menor que aquellos que
no recibieron la C. La dosis elegida de 2 pug/kg se baso
en parametros farmacocinéticos para tratar de obte-
ner una concentracion de 1 ng/mil.

En general el global de los estudios evidencian
en forma clara y la mayoria de ellos en forma conclu-
yente que los pacientes tratados con C en forma
preoperatoria muestran diferencias hemodinamicas en
relacion al grupo control con disminucién de FC, TAS,
TAD y menores respuestas mediadas por el sistema
simpético sin que esto haya causado deterioro
hemodinamico y, por el contrario, un menor nimero
de intervenciones por parte del anestesi6logo. La gran
mayoria de los pacientes estudiados en relacién a ci-
rugia adrtica y de coronarias tenian catéter de flota-
cién pulmonar lo que permitié una valoracién comple-
ta y se planteaban en base a estos los objetivos en
cada grupo de estudio. Sin embargo, la administra-
cion de este farmaco y la utilizacion de variables
hemodinamicas para valorar la profundidad de la
anestesia puede confundir realmente cual es el plano
anestésico, aunque la simpatectomia farmacoldgica
es benéfica, las dosis que se utilizan para atenuar o
bloquear esta respuesta no proveen «anestesia per
se». Por lo tanto si se utiliza C en combinacién con
anestesia intravenosa o inhalada, la respuesta auto-
némica puede no ser til y segura como dato de anes-
tesia insuficiente. No deja de ser interesante hacer
notar que algunos estudios han encontrado que los

pacientes tratados con C como premedicacién en do-
sis promedio de 3 hasta 6 ug/kg tanto en jévenes como
en ancianos presentan disminucioén de la TAM del 18
al 22% y -al menos un 10% desarrollan hipotensién
que requiere intervencién terapéutica. De igual forma
la presencia de bradicardia (FC < §5 por minuto) que
requiere de intervencién se presenta en un 10 a 20%,
por lo que se sugiere tener cuidado si se eligen dosis
mayores a 5 wkg y tener presente la respuesta a
atropina o efedrina2939:40,

Otro aspecto interesante de la C es su propie-
dad de disminuir las concentraciones sericas de
catecolaminas aun en periodos de estres, lo que ha
sido demostrado por Engelman®5, Quintin3 y
Bernard42. Ademaés, es posible que atenie en forma
global la respuesta neuroend6crina ya que las con-

centraciones de B endorfina también logran abatir-
se3943,

Efectos Secundarios De La Clonidina

La frecuencia de aparicién de la bradicardia es
de 10 a 50%, que se puede asociar o no a hipotension.
Si se tiene un buen volumen intravascular y no hay
trastornos del ritmo o de la conduccién es raro tener
que recurrir a atropina o vasopresores. Se sugiere te-
ner precaucién en pacientes con FC bajas. En
pacientes hipertensos con tratamiento a base de B
bloqueadores o bien con inhibidores de los canales
lentos del calcio no parece haber mayor efecto
hipotensor o bradicardia y al contrario, se observa una
mejor estabilidad hemodinamica y efectos benéficos
en el balance de aporte y consumo de oxigeno a nivel
miocardico?44142, De hecho en pacientes que van a
ser sometidos a cirugia y en quienes no existe un
control adecuado de la TA, la premedicacién con C
puede lograr estabilizar la condicion y facilitar el ma-
nejo anestésico.

Cuando se tiene que recurrir a atropina o
efedrina para controlar la FC o la TA hay que conside-
rar que la respuesta no sera la que normalmente se
observa en ausencia del uso de C. Nishikawa*¢ estu-
di6 la respuesta a la atropina en pacientes que habian
recibido diferentes dosis de C por VO: 1.2, 2.5, 5 pg/
kg y placebo. Observo que con 5 ng/kg de C, se blo-
quea en forma significativa la respuesta a la atropina
aun con dosis de 40 ug/kg de este vagolitico, por lo
que sugieren que podria llegar a necesitarse un
adrenergico B en quienes han recibido 5 ug/kg de C.

Tanaka*® estudi6 en 40 pacientes bajo aneste-
sia general la respuesta a la efedrina, la mitad recibie-
ron 5 pg/kg de C vs placebo. Después de tener plano

29
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Figura 2.Concentracién de C en el LCR despues de 3 diferentes
dosis: A = 700 pg®, B = aprox. 200 pg (3 pgkg)®, y, C = 150
ug®8. De acuerdo con Eisenach® la concentracién analgésica mi-
nima (linea punteada) es de 76 ng/ml. Como podemos observar, al
incrementarse la dosis hasta 700 pg sblo se logra mantener una
concentracion analgésica por 1 hora méas en comparacién con las
otras dosis.

anestésico con N,O y enflurano, se aplic6 efedrina a
la dosis de 0.1 mg/kg IV en 10 segundos y se aplic6
una segunda dosis de efedrina cuando la FC y la TAM
habian retornado a un + 10% de los valores pre
efedrina. Determinaron también niveles de
norepinefrina. Se observé que el grupo que habia re-
cibido C tuvo un incremento significativamente ma-
yor en la FC y en la TAM al aplicarse la efedrina y en
estos pacientes los niveles de norepinefrina fueron
menores. Esto sugiere que el aumento de la respues-
ta presora a la efedrina en los que reciben C se
puede atribuir a un aumento en la sensibilidad a la
norepinefrina, mas que a un incremento en su libera-
cion después de aplicar la efedrina4s. Este mismo au-
tor demostré que la C abate la respuesta hipertensiva
a la ketamina durante la induccién; estos resultados
difieren a los encontrados al utilizar la efedrina ya que
en teoria los mecanismos que incrementan la TA con
ambos farmacos son similares*.

La administracién intravenosa de C puede
producir un abrupto incremento en su concentracién
plasmatica y esto, producir un efecto vasoconstrictor
mediado por receptores o2 postsinapticos?2. Noso-
tros3 no observamos en ningun caso la aparicién de
hipertensién con el uso IV de la C, tal vez por que la
dosis empleada fue baja con el objetivo de lograr solo
1 ng/ml de concentracion, y la aplicamos lentamente.
De llegar a aparecer hipertension, esto se observara
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s6lo con el uso de dosis mayores y el efecto seria
transitorio y aminorado por el efecto central?2.

La C parece no tener un efecto importante o de
consideracion clinica en relacién a depresion respira-
toria. A dosis de 300 a 400 pg no deprimia la respues-
ta ventilatoria al CO, y no potencializa la depresion
inducida por morfina o alfentanil*’. Se han reportado
episodios de apnea obstructiva con desaturacién en
relacién al efecto sedante del farmaco, sobre todo con
dosis superiores a 5 pg/kg.

El uso de la C como medicacién preanestesica
puede considerarse riesgoso y hasta contraindicado
en ciertos grupos de enfermos como: aquellos que
dependen de un flujo adrenérgico elevado para man-
tener estabilidad hemodinamica, como el paciente
con insuficiencia cardiaca, sobre todo si esta
descompensada con fracciones de eyeccién menores
de 40%. Enfermos con bloqueo auriculo-ventriculary
en quienes una FC baja o la aparicién de hipotension
pudieran comprometer su estado hemodinamico. Las
valvulopatias sobre todo de tipo aértico, es importan-
te conocer su estado funcional, ya que una TA
diastélica baja o la bradicardia puede alterar y com-
prometer el balance entre aporte y consumo de oxi-
geno miocardico. Otro grupo de enfermos que depen-
den de un alto flujo adrenérgico son los que presentan
sepsis o0 respuesta inflamatoria sistemica en donde la
aplicacién de C puede condicionar una caida peligro-
sa de la TA.

Uso De La Clonidina Como Analgesico

Las propiedades analgésicas de la C aplicada
en forma sistemica (IV, IM y transdérmica) o por
via espinal (epidural o subaracnoidea) han sido apro-
vechadas como adyuvantes en anestesia regional y
para el control del dolor postoperatorio.

Clonidina en Anestesia y Analgesia Espinal

Cualquier farmaco que deseemos inyectar por
via espinal en seres humanos debe, primero que nada,
demostrar que carece de efectos neurotoxicos y la
C ha pasado por multiples estudios que demuestran
que carece de efectos sobre la histologia medular en
ratas*®, gatos*?, perros®® y ovejas5'. Después de esto
se emple6 en algunos pacientes con cancer terminal
que al practicarseles autopsias también mostraron
carencia de efectos neurotoxicos®2. Es hasta después
de todos estos trabajos que han aparecido mas estu-
dios clinicos.

Mecanismos de accién: la C es capaz de bloquear la
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transmision de la informacién del dolor al activar los
receptores a2 presinapticos localizados principal-
mente en las capas superficiales de las astas
dorsales, sitio importante en la transmisién y modula-
cion de la informacién nociceptiva, de tal forma que
es capaz de mimetizar la accion de la norepinefrina,
que inhibe la corriente de calcio que es generada por
los impulsos nociceptivos®3. Ademas, inhibe la libera-
cidn del neurotransmisor nocicieptivo substancia P que
normalmente es liberado por las fibras aferentes de
diametro pequeilo, y finalmente, actia sobre los re-
ceptores o2 post-sinapticos que disminuyen la des-
carga de las neuronas dorsales®455. El efecto final
parece ser mediado por la liberaci6n de acetilcolina®®.

Farmacocinética y farmacodinamica de la clonidina
espinal: esta es compleja, ya que los efectos
farmacodinamicos dependeran de la accién a nivel
espinal asi como a nivel central una vez que se ab-
sorbe y pasa a la circulacion general. Muchos estu-
dios clinicos han dado resultados contradictorios por
el uso de dosis variables, lo que modifica su efecto
espinal y sistemico.

Inicialmente se trabajé en modelos anima-
les’’. Se hademostrado que la inyeccion intratecal o
epidural no muestra diferencias considerables: la ab-
sorcion sistemica es casi similar y la concentracion en
el liquido cefalorraquideo (LCR) aunque es mayor con
su aplicacién intratecal, son casi similares después
de 2 horas%” . La inyeccion de 300 ug en el espacio
ED d4 lugar a una rapida transferencia hacia el LCR
en donde la concentracién maxima se obtiene a los
30 minutos%’. Esto se explica por sus caracteristicas
fisicoquimicas: una elevada liposolubilidad (coeficien-
te de particion = 114 y peso molecular de 230 daltons®”
lo que hace que su comportamiento sea muy pareci-
do al del fentanyl o la meperidina aplicados por esta
via. Glynn%8 inyect6 a 10 pacientes 150 pg de C a
nivel de L4-5. Con esta dosis, la concentracién maxi-
ma en el LCR fue de 228 ng/ml a los 45 minutos y su
vida media de eliminacion fue de 66 minutos. Gordh®®
aplicé un promedio de 200 pg (3 png/kg) y realizé de-
terminaciones en un sélo caso. Comose observa en
las figuras 2 y 3, las concentraciones en el LCR y
plasmaticas son muy parecidas con estas dos dosis.
Posteriormente, Eisenach® inyect6 700 ug a nivel
lumbar y determin6 en base a pruebas de nocicepcion,
que la concentracién minima efectiva para analgesia
es de 76 ng/ml (figura 2).

Por ser un farmaco altamente liposoluble es
esperable que su absorcién sistemica a partir del es-
pacio ED sea considerable y relacionada con la dosis.

Se sabe que muchos de los efectos secundarios van
a estaren relacion a sus concentraciones plasmaticas
mas que a su efecto a nivel espinal.

Estudios Clinicos

Por via intratecal: en este caso se ha asociado a la
bupivacainay a la tetracaina. Racle®' compar6 15 mg
de bupivacaina con placebo, epinefrina o con 150 pg
de C. Con la asociacion de bupivacaina-C se obtuvo
un incremento promedio del 70% en la duraci6n del
bloqueo sensorial y 25% del bloqueo motor sin que
esto diera lugar a efectos adversos.

Bonnet®2 aplic6 5y 150 ug de C con tetracaina
y sus resultados fueron muy similares, aunque aque-
llos pacientes que recibieron 150 pug de C necesitaron
mayor cantidad de liquidos y de efedrina para tratar la
hipotensién arterial.

La medicacioén pre-anestésica con C por via oral
es capaz también de prolongar el efecto de la
tetracaina intratecal posiblemente por un efecto
supraespinal®,

La via intratecal ha sido empleada también con
el objetivo de ofrecer analgesia postoperatoria. En
cesareas, después de inducir la anestesia general, se
aplicaron 150 pg de C y con esto se logro una analgesia
que en promedio duré 414 minutos®4. Esta no parece
ser una alternativa superior a su empleo por via ED,
ya que por su liposolubilidad rapidamente se absorbe-
ra y los niveles en el LCR descenderan, como ya se
demostré en estudios en animales®’.

Por via epidural: se ha usado sola o asociada a
otros analgésicos, y en bolos o por infusién. En bolos,
Bonnet® con 2 ug/kg obtuvo un buen efecto
analgésico con una latencia de 15 minutos y una re-
duccién méaxima del dolor del 68% después de cirugia
ortopédica y perineal. En nuestra experiencia des-
pués de cirugia de abdomen y de extremidades
logramos una buena analgesia que en promedio duré
400 minutos con 150 pug%. En cambio para la
analgesia postoracotomia® 3 pg/kg no lograron el efec-
to deseado.

Empleada en infusién, los resultados han sido
mas satisfactorios: en cirugia abdominal®’ se logr6
reducir el consumo de morfina en un 50%, en este
caso la dosis de C fue de 2 ug/kg/hr. Después de
cesareas se han investigado diferentes dosis: un bolo
de 400 pg seguido de una infusion de 10 pg/hr o 800
ug seguido de 20 pg/hr88. Con estas dosis el consumo
parenteral de Morfina se logré disminuir s6lo en aque-
llos que recibieron la infusién de 20 ug/hr (49 mg de
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morfina para el grupo placebo, 40 mg para el grupo
de 10 pg/hr y 23 mg para el grupo que recibié 20 ng/
hr). Cuando la infusién se incremento a 40 pg/hr se
logro reducir aun mas el uso de morfina (10 mg en 24
hrs)®,

En el caso de cirugia de cadera, Carabine
emple6 un bolo de 150 g seguido de una infusion de
25 0 50 pg/hr. La necesidad de morfina parenteral se
redujo de 14 a 10 mg/24 hrs.

Efectos secundarios: los principales efectos adversos
reportados con el uso de la C ED son: boca seca,
bradicardia, hipotension arterial y sedacién, todos
estos en grado variable por la combinaciéon de sus
efectos medulares y sistémicos.

La bradicardia es debida a una inhibicién en la
liberacion pre-sinaptica de norepinefrina y por un efecto
vagomimético'®. Dosis altas que condicionen concen-
traciones plasmaticas elevadas pueden disminuir la
velocidad de conduccion auriculo-ventricular'®.

En todos los casos la C ha producido un des-
censo de la TA. Este efecto esta mediado por diferen-
tes mecanismos: inhibicion de la actividad de los ner-
vios simpaticos preganglionares en la medula
espinal’!, accion directa a nivel de tallo cerebral en el
locus coeruleus al inhibir la actividad simpética e
incrementar la actividad parasimpatica al estimular
el ndcleo del tracto solitario”®, y al inhibir la liberacién
de norepinefrina por un mecanismo presinaptico’2. Por
lo tanto, en esto intervienen efectos directos a nivel
espinal y sistemico.

El efecto hemodinamico va a depender de

la concentraci6n plasmatica’, que a su vez, depen-
dera de la dosis aplicada. Cuando se llegan a concen-
traciones de mas de 3 ng/ml, habra un descenso me-
nor de la TA que cuando la concentracién es menor,
ya que los cambios inducidos a nivel del sistema ner-
vioso se ven modificados por un efecto vasoconstrictor
directo (efecto o)), que incluso con concentraciones
mayores a 10 ng pueden producir hipertension
arterial®’. La inyeccion ED de menos de 300 ug da
lugar a concentraciones plasmaticas menores a 1 ng
(figura 2)5859, Dosis mayores (de 300 a 900 png) se
asocian a concentraciones plasmaticas que van de 2
a 4.5 ng (figura 2)%0.74_ Al disminuir la actividad sim-
patica, la C puede disminuir la cantidad de sangrado
tolerable antes de que aparezca un descenso en la
TA™S,
Cabe mencionar que en la mayoria de los reportes, la
hipotension arterial se haresuelto con infusion de li-
quidos y en pocos casos se ha tenido que recurrir a
efedrina.
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El otro efecto que puede llegar a ser indeseable
es la sedacién. En este caso es por un efecto directo
sobre el nicleo del locus coeruleus'® y esta en rela-
cion con la concentracién plasmatica. Asi, en los
trabajos en dénde se ha usado menos de 300 ugde C
ED58:59.8566 g| pivel de sedacién ha sido minimo sin
que por lo tanto se pueda considerar como efecto ad-
verso y es que, estas dosis condicionan concentracio-
nes plasmaticas menores de 1 ng (figura 2), en cam-
bio, dosis mayores en bolo condicionan una sedacién
mas frecuente, profunda y duradera, y esto se en-
tiende pues la concentracién plasmatica permanece
entre 2 y 5 ng hasta por més de 6 horas50.74,

Una ventaja de la analgesia ED con C en com-
paracién a la analgesia ED con opioides es la mucho
menor probabilidad de depresion respiratoria ya que
no se han demostrado receptores «.2 en el centro res-
piratorio. Administrada por via oral o ED no induce
depresion respiratoria en forma directa aunque si puede
provocar episodios de apnea obstructiva de corta du-
racion y esto es debido a su efecto sedante’®’7. La
asociaciéon de C con morfina’® o alfentanil*’ no ha
incrementado el riesgo de depresién respiratoria por
lo que su uso combinado no es un riesgo mayor al uso
de opioides s6los, que per se, es muy bajo’®.

Con la finalidad de disminuir sus efectos
secundarios e incrementar la potencia analgésica,
la C se ha usado en combinacién con otros
analgésicos por via ED, principalmente con los
opioides. En forma experimental se ha observado un
efecto aditivo al asociarse a morfina®-82, E| efecto
antinociceptivo de la morfina intratecal es atenuado
por la yohimbina (x2 antagonista), mientras que la
naloxona (antagonista opioide) no modifica el efecto
antinociceptivo de la C intratecal®’, lo que sugiere que
actdan sobre receptores diferentes pero la accién de
los receptores a2 probablemente es distal al de los
receptores opioides con respecto a la inhibicion de la
respuesta al estimulo nociceptivo®!.

En clinica este efecto aditivo ha sido corrobora-
do con la asociacién de C con nalbufina® en cirugia
abdominal, y con fentanyl en donde al aplicarse en
bolo, se prolonga a casi el doble la duracién de la
analgesia en comparacién a cuando se emplean en
forma aislada®. En nuestra experiencia el empleo
conjunto de C y meperidina en bolo también
incrementa en forma significativa la duracion de la
analgesia, sin embargo, la frecuencia de hipotension
arterial se ve incrementada® y es que, ademas del
efecto hemodinamico de la C, se suma la accién de
los opioides que disminuyen la actividad simpatica que
ocurre en presencia de un estimulo nociceptivo®. La
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Figura 3.Concentracion plasmatica de C despues de 3 dosis dife-
rentes por via epidural: A = 700 pg8°, B = aprox. 200 pg (3 pg/
kg)*®, y C = 150 ug>®. La persistencia de concentraciones
plasmaéticas mayores a 1 ng/ml explica la mayor sedacion con do-
sis altas de C epidural.

asociacién de 2 farmacos de corta duracién logra esta
potenciacion. Si el objetivo es incrementar la dura-
cion de la analgesia, es esperable que si asociamos C
con morfina en bolo esto dificilimente ocurrira pues la
duracién analgésica de la morfina es muy prolonga-
da. Esto ha sido corroborado por van Essen®” que
aplico en bolo esta combinacién. En cambio, su admi-
nistracién en forma de infusién produce una interaccién
sostenida® en lo que a la potencia se refiere y asi,
después de cirugia abdominal se comparo C (450 ng
en 24 hrs) asociada a morfina, contra morfina sola, y
la combinacién logro una mejor analgesia, menor con-
sumo de opioides sistemicos y menor alteracién en
las pruebas de funcién respiratorias. En nuestro medio
no contamos con morfina(recientemente se ha intro-
ducido morfina oral N.E.), pero hemos demostrado que
con la asociacién de C y meperidina en infusion se
logra una analgesia mas potente que con cualquiera
de los dos farmacos en forma aislada, y sin los
efectos secundarios producidos por su empleo en
bolo®.

Otra combinacién muy atractiva que aun
esta en fases de experimentacion en animales, es la
de C con neostigmina®. La inyecci6n espinal de
agonistas colinérgicos incrementa la actividad del
sistema nervioso simpatico lo que elimina la
hipotensién arterial y bradicardia inducidas porlaC y
ademas, tienen un efecto analgésico8.

Vias intramuscular e intravenosa: después de aplicar-
se por estas vias, el mecanismo por el que produce
analgesia es a través de su accién en el Jocus
coeruleus, sitio de origen de los axénes
noradrenergicos de las astas dorsales'®. En traba-
jos experimentales se ha demostrado que las lesiones
de este nucleo atendan el efecto antinociceptivo de la
C administrada por via sistemica®!. Ademas, por su
elevada liposolubilidad es capaz de llegar a centros
supratentoriales donde mimetiza la accién de la
norepinefrina liberada por las vias bulboespinales .

Resultados clinicos: en el primer reporte se com-
para la aplicacién de 2 pg/kg de C por vias IM o ED.
Por ambas vias se obtuvo un buen efecto analgésico,
aunque fue mas duradero (208 vs 170 minutos) y po-
tente por via ED%,

Bernard®® emple6 una dosis inicial de 5 pg/kg
seguida de una infusién por 12 horas de 0.3 pg/hr. Al
compararse con placebo, se logré reducir
significativamente el uso de morfina.

De Cock®” compar6 la aplicaciéon IV o ED du-
rante las primeras 12 horas del postoperatorio en ciru-
gia abdominal. Se pudo obtener buen efecto analgesico
por via IV pero este fue superior con la aplicacién ED
ya que se requiri6 mucho menos morfina (12.4 vs 6
mg).

Evidentemente que la C es capaz de producir
analgesia si la administramos por via sistemica, pero
sin llegar a ser tan potente como cuando se aplica por
via espinal.

CONCLUSIONES

1.- La C ha probado ser de utilidad empleada como
medicacién preanestésica por producir sedacion,
ansiolisis, disminucion en la secreciones en la via
aérea y estabilidad hemodinamica.

2.- Las dosis recomendadas por via oral sonde 3 a 4
pg/kg, 60 a 90 minutos antes de la induccion
anestesica.

3.- La respuesta hemodinamica producida por la
laringoscopia e intubacién son disminuidas en for-
ma significativa con la dosis de 3 a 4 ng/kg de C
VO 60 a 90 minutos antes de la induccién.

4 - Las dosis antes mencionadas lograran disminuir el
consumo de agentes inhalados en un 30 a 50%, y
de narcéticos en un 30 a 40%.

5.- La medicacién preanestesica producira una mayor
estabilidad hemodinamica transoperatoria y con
una menor necesidad de intervenciones por par-
te del anestesidlogo.
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6.- Se lograra también una menor descarga
adrenérgica y tal vez, neuroenddcrina en forma
global.

7.- Se debe tener en mente que se puede producir
hipotension arterial de importancia clinica si el
enfermo cursa con hipovolemia. Asi mismo, hay
que reducir la dosis en sujetos de edad mayor por
lo que en estos es preferible usarde 2 a 2.5 png/kg.

8.- Puede utilizarse la medicacién preanestesica con
C en sujetos con enfermedad coronaria con bue-
na funcién ventricular.

9.- Su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca,
valvulopatias, trastornos de conduccion
auriculo-ventricular y en aquellos que dependan
de tono adrenergico (septicos) su uso puede re-
sultar contraproducente.

10.- Por via epidural, empleada en bolos en dosis de
150 a 200 ug por via ED lograra un efecto
analgésico moderado, util para cirugia poco cruen-
ta.

11.- Su aplicacién intratecal no ofrece mayores venta-
jas, pues rapidamente descienden sus concentra-
ciones en el LCR.

12.- Con esta dosis el grado de sedacién sera mini-
mo, pero puede provocar hipotensién arterial, so-
bre todo en los pacientes que puedan tener oculto
un grado variable de hipovolemia. )

13.- Al incrementar la dosis en bolo hasta 900 ng, la
potencia analgésica se incrementa, pero la dura-
cion se prolonga sélo un poco, debido a que las
concentraciones en el LCR descienden rapidamen-
te.

14 .- Asi mismo, la tendencia a la hipotension sera
menor por su efecto vasoconstrictor directo. Sin
embargo, la sedacién serd mas profunda y dura-
dera.

15.- Empleada en infusién en forma udnica, la dosis
recomendada es aplicar un bolo de 150 ug segui-
do de una infusién de 20 a 40 ug/hr.

16.- Asociada a opioides y considerando que en Méxi-
co no contamos con morfina, la asociacién de C
450 ng mas meperidina 150 mg, precedido de un
bolo de 50 mg de meperidina, ofrece un potente
efecto analgésico sin que se incrementen los efec-
tos secundarios de la C o la meperidina.

La utilidad definitiva de la C ED sola no parece
ofrecer grandes ventajas sobre la probabilidad de
analgesia ED con opiodes, excepto por la menor de-
presién respiratoria. Es posible que su asociacién
con opioides o en un futuro, con agonistas colinergicos
o el desarrollo de a2 agonistas menos liposolubles
ofrezcan mayores ventajas.
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