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CLONIDINA

Horacio Viprio *

AUNQUE los factores que intervie-

nen en la etiologia de la hiperten-
sion arterial esencial son maltiples, y
tienen una importancia variable en cada
paciente individual, es indudable que
la reduccién de los niveles de presion
arterial lograda por mecanismos ines-
pecificos, influye favorablemente en el
curso de la enfermedad hipertensiva.
Los agentes antihipertensores introdu-
cidos a la terapéutica en los dltimos
afios, ejercen su efecto por los meca-
nismos farmacoldgicos mis diversos.
Asi, la reserpina actia reducienda los
niveles histicos de catecolaminas, la
guanetidina y la betanidina interfirien-
do con la transmisién periférica de im-
pulses simpaticos, la metildopa modi-
ficando el proceso de sintesis de Ia
norepinefrina, y la hidralazina y qui-
zé la hidrocleorotiazida ejerciendo una
relajacion  directa del musculo liso
vascular, La utilidad clinica de estos
diversos medicamentos estd limitada
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fundamentalmente por la frecuencia
con que producen efectos colaterales
indeseables, cuya naturaleza esti en
gran parte ligada a su mecanismo de
accidn antihipertensora. La disponibi-
lidad de un farmaco como la clonidi-
na, 1 que disminuye la presién arterial
por un mecanismo distinto al que po-
seen los agentes hasta ahora conocidos,
pudiera por lo tanto representar una
importante adicién al armamentario te-
rapéutico en este campo.

La clonidina es un derivado imida-
zblico relacionado estructuralmente con
la nafazolina y la tetrahidrozolina, sus-
tancias utilizadas como vasoconstricto-
res de la mucosa nasal, y con las cuales
comparte su capacidad para estimular
los receptores alfa adrenérgicos. Este
efecto se traduce por aumento de la
presion arterial, que se puede observar
después de su administracién intrave-
nosa en el perro, el gato, el conejo, la
rata y el hombre, asi como por una
contraccién de la membrana nictitante

1 Nombre comercial: Catapresan.
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del gato y de la tira de aorta de conejo.
A diferencia de lo que ocurre con otros
agonistas alfa adrenérgicos, las accio-
nes estimulantes de la clonidina se si-
guen de efectos depresores, entre los
que sobresale la disminucién sostenida
de la presién arterial. Este efecto, que
sefialé la posible utilidad de la droga
como antihipertensor, €s aparentemen-
te debido a una depresion de los cen-
tros vasomotores, como lo indican el
que no se presente en ¢l animal con
seccion medular o pretratado con re-
serpina, el que ocurra después de la
inyeccion en la cisterna magna o en
la arteria vertebral, y el que se acom-
paie de disminucion de los impulsos
nerviosos eferentes del simpatico.

Los cambios de presion arterial, tan-
to inmediatos como tardios cursan con
disminucién clara del gasto cardiaco.
Los estudios llevados a cabo en el perro
y en el hombre para esclarecer el me-
canismo de este fendmeno, indican que
es debido principalmente a disminu-
cién de la frecuencia cardiaca, ya que
la fuerza contrictil del miccardio no
se modifica. Si bien los estudios he-
modindmicos generales indican que la
clonidina disminuye la presion arterial
y €l gasto cardiaco sin alterar la resis-
tencia periférica total, la medicién de
estos parametros en el humano en po-
sicién ortostdtica, sefala que en esas
condiciones si ocurre clara disminu-
cién de la resistencia periférica. Es po-
sible que la sobreactividad simpatica
existente en el ortostatismo se vea mar-
cadamente inhibida por la droga y que
esta accién conduzca a reduccion de la
resistencia periférica.

HORACIO VIDRIO

La clonidina no afecta la velocidad
de filtracién glomerular ni el flujo
plasmitico renal y reduce en forma
moderada la resistencia vascular del ri-
Adén. La droga produce una clara re-
tencién de sodio, al parecer por au-
mento de la reabsorcidn tubular del
ien, consecutiva a la disminucién de la
presién renal de perfusién. Un efecto
importante del compuesto imidazélico,
que quizd contribuya a su accién anti-
hipertensora es la reduccién de los ni-
veles de renina que produce tanto en
la sangre de la vena renal de perros
como en la sangre periférica de suje-
tos hipertensos bajo tratamiento con la
droga. Esta accién se manifiesta atin en
presencia de una baja presién renal de
perfusién, que normalmente constituye
un estimulo para la produccién de re-
nina, y posiblemente sea una manifes-
tacién de disminucién de la influencia
del simpdatico sobre el sistema secretor
de renina.

Diversos estudios clinicos han de-
mostrado la eficacia de la clonidina
para reducir la presién arterial en pa-
cientes hipertensos. En la mayoria de
estas pruebas el uso del firmaco por
si solo, Ginicamente permite un control
satisfactorio de las cifras tensionales en
pacientes con hipertension discreta o
moderada. En casos mas graves, se re-
quiere la asociacién de la clonidina con
un diurético como la clorftalidona.
Mediante esta combinacion, y emplean-
do dosis relativamente altas del com-
puesto imidazolico, se han obtenido
resultados mejores que los logrados
con guanetidina-hidroclorotiazida, par-
gilina-hidroclorotiazida y metildopa-hi-
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droclorotiazida, si se considera el por-
centaje de pacientes que responden en
forma adecuada al tratamiento con ca-
da uno de estos regimenes.

Los estudios experimentales inicia-
les mostraron que los efectos farmaco-
18gicos de la clonidina se presentaban
con dosis extraordinariamente bajas, lo
cual condujo a que en las primeras
pruebas clinicas el compuesto se usara
en dosis reducidas, en general menores
de 1 mg. por dia. En los estudios mis
recientes, sin embargo, se han utilizado
dosis diarias de hasta 3.6 mg., con los
resultados arriba anotados. Tal como
ocurre con otros agentes antihiperten-
sores, las dosis de este medicamento
se deben ajustar de acuerdo con la res-
puesta observada y serin en general
mis altas en los casos mds graves de
hipertension.

Los principales efectos colaterales
producidos por la clonidina son som-
nolencia y xerostomia, sintomas cuya
incidencia es elevada al iniciarse el tra-
tamiento, pero que disminuye al con-
tinuar éste por tres o cuatro semanas.
Como ha sido sehalado anteriormente,
la droga es capaz de inducir retencién
de sodio, efecto que se traduce en la
clinica por aumento del peso corporal
y que puede ser revertido mediante la
combinacién con diuréticos. Se ha se-
falado que la accidn antinatriurética
de la clonidina puede en ocasiones
enmascarar su efecto antihipertensor y
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llevar a una aparente resistencia al me-
dicamento.

En resumen, la clonidina es un nue-
vo farmaco que disminuye la presion
arterial fundamentalmente a través de
inhibir la actividad de los centros va-
somotores. Posee, por lo tanto, un me-
canismo de accion distinto al de otros
agentes antihipertensores, Los resulta-
dos de numerosas pruebas clinicas in-
dican que la droga es capaz de contro-
lar satisfactoriamente los niveles de
presion arterial en casos de hiperten-
sion discreta o moderada. Los casos
mds graves requieren asociacién con
diuréticos. Los principales efectos co-
laterales de esta drega, somnolencia y
xerostomfa, aunque frecuentes, suelen
desaparecer después de algunas sema-
nas de tratamiento.
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