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RESUMEN

Clonidina, droga alfa-2-adrenérgica actua en recepto-
res de la médula oblongada, presindpticamente en las
terminaciones nerviosa periféricas y receptores a nivel
central para causar una reduccion de la actividad del
sistema nervioso simpatico.

Estd usandose como premedicacion para proveer se-
dacion y ansiolisis y mejorar las cualidades de la in-
duccion, mantenimiento y recuperacion de la aneste-
sia.

INTRODUCCION

El objetivo de la premedicaciones proporcionar seda-
ci6n y ansiolisis mejorando las cualidades de la induc-
cion, mantenimiento y recuperacion de la anestesia.
La premedicacion ideal debe ser oral, no emética y
analgésica.

Debe minimizar los efectos de los agentes inductores
y proporcionar estabilidad cardiovascular y no causar
depresion respiratoria. (1)

La pemedicacion con clonidina produce una significa-
tiva reduccion de la ansiedad, comparada con la pre-
medicacion estandar con benzodiacepinas.

Existe una ligera disminucion de la presion arterial v
frecuencia cardiaca, sin embargo hipotension persis-
tente en el periodo post-operatorio no se produce a
las dosis rutinarias; es decir, inferiores a 0.3 mg.

MECANISMO DE ACCION

Se esta considerando el importante efecto agonista
alfa 2 adrenérgico de la clonidina para la premedica-

cion. Su accion central reduce la actividad simpatica
produciendo sedacion, ansiolisis, disminucion de se-
creciones, reduccion de los requerimientos de agentes
anestésicos y mejora la estabilidad cardiovascular en
el periodo perioperatorio. Recientemente la clonidina
ha mostrado tener un potencial efecto analgésico
cuando se administra por via extradural o intratecal.

El efecto sedativo de la clonidina resulta del efec-

to inhibitorio de la actividad espontinea y evocada
del Sistema Central monoaminérgico involucrado en
la modulacion del suefio y la alerta cortical. Este efec-
to es mediado por los receptores alfa 2 adrenérgicos
y se observa luego de la administracion de agonistas
alfa 2 adrenérgicos selectivos, como son el azepexole
o dexmedetomidine y antagonizados por los recepto-
res agonistas alfa 2 adrenérgicos como es el idazoxan.
(9).
Evidencias recientes han demostrado que las propie-
dades analgésicas de la clonidina son atribuibles al me-
canismo alfa 2 adrenérgico central, mientras que los
cambios cardiovasculares estan causados por una com-
binacion de los efectos centrales en receptores alfa 2
y periféricos alfa 1 y 2. Los efectos alfa 2 adrenérgi-
cos, son mas pronunciados con dosis pequenas, mien-
tras que con grandes dosis predomina los efectos al-
fa 1. El efecto ansiolitico se explicaria por diferentes
grados de efectos combinados sobre los receptores
alfa.

En adultos las drogas anticolinérgicas estan siendo
prescritas de rutina, pero se dan IV siexisten indicacio-
nes especificas. Las drogas con actividad agonista alfa
2 adrenérgica en los receptores de la médula oblonga-
da y receptores presindpticos y periféricos de nervios
terminales, causan reduccion de la actividad del Siste-
ma Nervioso Simpatico. Efecto que puede ser antago-
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nizado por drogas alfa adrenérgicas antagonistas.

Trabajos previos de Wing, Reid y Hamilton (1,6,7,
36) demostraron una reduccion del 10 al 15 o/o de la
presion sistolica y diastolica en individuos normoten-
sos, luego de una dosis media de 0.3 mg. El efecto hi-
potensor maximo se observa entre los 60 y 90 minu-
tos luego de la administracion oral, con grandes dosis
los efectos hipotensivos pueden persistir e imposibili-
tar el uso de clonidina como droga de rutina periope-
ratoria. Sin embargo la bradicardia observadaa la dosis
de 0.3 mg no requiere tratamiento.

Ademas la clonidina es un adyuvante en anestesia,
su uso debe ser seleccionado v cuidadoso. A dosis de
0.2 mg no tiene un importante efecto sobre la presion
arterial y frecuencia cardiaca a diferencia de los ben-
zodiacepinicos, v la ansiolisis fue superior. Su uso de-
be ser cuidadoso en pacientes con limitada reserva
miocardica. (6,7). Los farmacos simpaticomiméticos
troncoencefdlicos actian estimulando a ese nivel los
receptores adrenérgicos alfa. La clonidina es un esti-
mulador adrenérgico alfa 2, con una vida media de 12
a 24 horas. La reduccion de la presion arterial es de-
bida a la estimulacién adrenérgica central en el tron-
coencefalico.

CONDICIONES ANESTESICAS

Se ha comprobado en estudios experimentales que
la administracion de clonidina reduce las necesidades
de la anestesia entre 40 v el 60 o/o la administracion
cronica las reduce solamente en el 10 - 20 o/o.

Cabe recalcar que entre sus efectos benéficos la clo-
nidina también atenua la taquicardia en respuesta a la
intubacion, asi como también el incremento de pre-
sion arterial. La Taquicardia puede causar isquemia
miocardica en el paciente predispuesto, ya que el in-
cremento de la frecuencia cardiaca en respuesta a la
intubacion se reduce substancialmente con los agonis-
tas adrenérgicos, lo que beneficiaria a los pacientes
con riesgo de isquemia miocardica.

Otra de las ventajas del uso de la clonidina es la
analgesia central por el mecanismo antes explicado, la
incidencia de vomito post-operatorio no se modifica.

Se descubrio que esta droga disminuye la dosis de
hipnosis del Tiopental. La clonidina disminuye la con-
centracion alveolar minima (MAC) de loa anestésicos
inhalatorios y puede también reducir los requerimien-
tos de opidceos en la anestesia a base de estos farma-
cos. La vida media de eliminacién de la clonidina es
de 7 a 12 horas por lo general cuando se administra
por via oral. (19,20,21,26,28,29,30,31,32,33,34,35,
36,37,38,39).

El mas importante descubrimiento de la clonidina
se basa en cambios en la presion arterial y frecuencia
cardiaca (1,6) en el periodo preanestésico causa una
reduccion significativa de la presion arterial media,
sistolica y diastolica, pero ésta no provoca sintomas

subjetivos en el paciente supino.

HIPOTENSION CONTROLADA

A dosis de 0.6 mg 2 horas antes de la cirugia esta
siendo utilizada para potencializar la hipotension con-
trolada con isofluorane al 1 o/o. Su asociacion con
Fentanyl y Vecuronio frecuentemente se relaciona
con la apariciéon de bradicardia que no requiere trata-
miento anticolinérgico. Durante la anestesia la cloni-
dina reduce el MAC (Concentracién Alveolar Minima)
del halotane e Isofluorane y reduce las dosis requeri-
das de Nitroprusiato Sédico. (8,19,20,21,22,23,24,
25,27,40,41).

El Isofluorane es particularmente utilizado porque
éste tiene efectos favorables en el balance del metabo-
lismo y flujo sanguineo cerebral. E1 N2O tiende a es-
timular el metabolismo cerebral y puede ser negativo
sobre los efectos protectores de los agentes depreso-
res. (8,10,20,21,22,23,24,25,27,40,41).

Las concentraciones plasmaticas de catecolaminas
incrementan durante hipotension inducida con vaso-
dilatadores como el nitroprusiato sédico que explica
la resistencia a la hipotension. Este efecto comunmen-
te se trata con antagonistas beta adrenérgicos o la
combinacion de alfa y beta adrenoceptores antagonis-
tas como Labetalol. En contraste MacNab y colabo-
radores descubrieron que el incremento de la concen-
tracion de catecolminas plasmaticas no ocurria en pa-
cientes portadores de aneurisma intracraneal con hi-
potensiéon inducida con isofluorane. La premedica-
ciébn con clonidina determina la ausencia de respuesta
de catecolaminas a la hipotension inducida y la no su-
plementacion de otro agente hipotensor. Se cree que
la resistencia a la hipotension inducida no depende so-
lamente de la adrenalina y noradrenalina circulante.
La ausencia de respuesta de las catecolaminas a la hi-
potensién inducida por Isofluorane probablemente es
una consecuencia no especifica de la profundidad
anestésica, comparable a la reduccion de la respuesta
al stress. (8,14,22,23,24,25,27,40,41).

La clonidina esta indicada en el tratamiento de hi-
pertension, rubor facial por menopausia, profilaxis de
la migrafia. No es una droga de primera eleccion en el
tratamiento de hipertension porque causa somnolen-
cia y ocasionalmente hipertension de rebote o de reti-
rada en la terapia crénica. La hipertension de rebote
no ocurre después de dosis nicas y el efecto sedativo
es deseable cuando se usa como premedicacion anes-
tésica.

RECUPERACION DE LA ANESTESIA

La clonidina no prolonga el despertar de la aneste-
sia a pesar de su efecto sedativo, incluso se ha reporta-
do que el despertar es mas rapido luego de su adminis-
tracion, ya que disminuye los requerimientos anesté-
sicos lo que explica la rdpida recuperacion, esto de-
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pende de la dosis y combinacion con benzodiacepini-
cos. (9)

Bloor y Flacke (4,5) sugieren que la clonidina ac-
tha en un receptor presiniptico alfa 2 cuya estimula-
cion inhibe la liberacion de noradrenalina v disminu-
ve el recambio de noradrenalina. El uso repetido de
clonidina puede desarrollar rapida tolerancia atenuan-
do tanto los efectos sedativos como los analgésicos.
(8,22,23,24,25,27,40,41).

La recuperacion de la anestsia general se asocia
con enfriamiento y aumento del consumo de O2 que
nuede determinar hipertensiéon v taquicardia. El en-
friamiento post-operatorio es incomodo y tiene re-
percusion hemodinamica que puede determinar dafio
en el paciente con enfermedad de arterias coronarias.
Se ha demostrado recientemente que la clonidina ate-
nua el enfriamiento post-operatorio. (14)

Flacke y colaboradores (4,5) reportaron que pa-
cientes con enfermedad coronaria quienes recibieron
clonidina antes de la operacion como premedicacion,
al final de la cirugia los temblores fueron menos co-
munes.

Quintin y colaboradores (13) también reportaron
la disminucion de la incidencia de enfriamiento y
temblores en pacientes premedicados con clonidina.
asI como también reduccion del grado de hiperten-
sion y taquicardia, previniendo el aumento de consu-
mo de O2.

Goldfard y colaboradores reportaron que la cloni-
dina induce una rapida disminucion del consumo de

02 en el postoperatorio, sin llegar a eliminar comple-
tamente el temblor, detectados temblores subclinicos
mediante electromiografia. (17)

En el estudio de L. Delaunay y colaboradores ob-
servaron aue el consumo de O2 y la produccion de
CO2 bajo el 42 o/o en los pacientes que recibieron
clonidina en relacion al grupo control. (14)

La clonidina reduce la actividad del sistema nervio-
so simpatico y las concentraciones plasmaticas de ca-
tecolaminas, esta capacidad resulta en disminucion
del metabolismo corporal total, mientras que dismi-
nuye el gasto cardiaco relacionado con la clonidina
dirigida a disminuir el consumo miocardico de 02. (1)
Estos efectos pueden combinarse al reducir el consu-
mo de O2 y la produccion de CO2 ohservada luego de
la administracion de clonidina. Asi Muneyuki y cola-
boradores demostraron que la reduccion del dolor en
el periodo postoperatorio causé un 7 a 8 o/o de dis-
minucién en el consumo de 02. (14,19,20,21,33,35,
36,39).

La clonidina también produce analgesia a nivel del
cordon espinal. Las concentraciones plasmaticas y
una reduccion en reposo de la concentracion de nora-
drenalina ocurre aproximadamente 2 a 5 horas luego
de la administracién oral. (19,20,21,26,28,29,30).

La clonidina es una droga que no tiene efectos so-
bre la resistencia de la via aérea y podria ser un agen-
te alternativo para facilitar la hipotensiéon inducida
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cuando los beta bloqueadores estan contraindicados.

En resumen; la clonidina es un agonista selectivo
de los receptores adrenérgicos alfa 2 a los que estimu-
la tanto a nivel del SNC como periférico. La accion
central de la clonidina provoca una reduccion de la es-
timulacion simpatica central, que probablemente es
responsable del efecto hipotensor producido por este
farmaco. Es mas, la estimulacion de los receptores al-
fa 2 presinapticos periféricos reduce también la canti-
dad de transmisor liberados para cualquier cantidad
dada de estimulacion simpatica central.

Es particularmente importante para el anestesiolo-
go el hallazgo de que los efectos antihipertensivos de
la clonidina en algunos pacientes hipertensos pueden
ser antagonizados por la naloxona. Ademads, la con-
ducta conservadora dictaminara valorar la naloxona
con extrema precaucion y administrarla a los pacien-
tes que toman clonidina solo cuando se considera
estrictamente necesario.

Ultimas investigaciones indican que la hipotension
y bradicardia pueden esperarse con grandes dosis de
clonidina, especialmente cuando se asocian con agen-
tes inhalatorios potentes. Sin embargo estos sugieren
que la premedicacion con agonistas alfa 2 adrenérgi-
cos puede mejorar la estabilidad cardiovascular duran-
te la anestesia, teniendo cuidado con dosis elevadas.
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