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EFECTO DE LA CLONIDINA SOBRE EL COMPONENTE NEUROGENICO DE LA PRESION
SANGUINEA ARTERIAL

L. Jairo Bonilla, M.D.** y Héctor J. Gémez, M.D., Ph.D.**

Empleando un nuevo y simplificado método experimental para la
localizacion del sitio de accién de los agentes antihipertensivos, se
estudié la clonidina ( CatapresanR).

Se demostré su efecto hipotensor, aguda y crénicamente administrada,
en ratas normotensas anestesiadas, y su accion sobre la actividad neuro-
génica central que, por vias simpdticas, contribuye al mantenimiento de
la presion sanguinea arterial. Se discute la importancia de esta accion
para explicar el efecto antihipertensivo de la clonidina y la partici-
pacibn, en tal efecto, de una accion sobre estructuras simpatomiméticas

periféricas.

INTRODUCCION

La clonidina es un derivado imidazdlico sintetizado por
Stdhle en 1962. Experimentalmente se comprobé su accién
sobre la presion sanguineal=3 y fue rdpidamente aceptado
como agente antihipertensivo. En los dltimos afios han
aparecido numerosas publicaciones que sefialan su utilidad
clinica y actualmente se ha generalizado su empleo en el
control farmacoterapéutico de la hipertensién arterial. Al
lado de las investigaciones clinicas se ha desarrollado un
intenso estudio experimental tendiente a definir sus propie-
dades farmacodindmicas y, mds concretamente, el meca-
nismo de su accidén antihipertensiva que atin permanece sin
entenderse satisfactoriamente. Los resultados obtenidos
permiten sugerir que las acciones agudas de 1a clonidina
pueden suceder, por lo menos, en tres niveles: directamente
en sistema cardiovascular? 6  sobre sistema neurovege-
tativo per_iférico7:8, y a mnivel del sistema nervioso
central9-14,

En este estudio se ha querido evaluar la accién de la
clonidina aguda y cronicamente administrada sobre la
actividad neurogénica que, a través de la inervaciéon simpa-
tica cardiovascular, contribuye al mantenimiento de Ia
presion sanguinea arterial (PSA), y precisar si tal accién se
efectia a nivel central o sobre estructuras simpdticas
periféricas.

Considerando que la PSA estd mantenida por una actividad
neurogénica simpdtica (componente neurogénico) y por
factores no neurogénicos (componente no neurogénico), la
administracién de un bloqueante ganglionar a dosis ma-
ximas, anula la actividad simpadtica existente determinando
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un descenso de la PSA, cuya magnitud permite cuantificar
el componente neurogénico.

Se ha medido este descenso de la PSA en ratas normotensas
anestesiadas: en un grupo normal que sirvi6 como control
y en grupos pretratados aguda y crénicamente con Cloni-
dina. En los mismos animales se midi6é el aumento de PSA
como respuesta a un estimulo ganglionar farmacolégico
para indagar sobre la integridad funcional simpatica perifé-
rica en estos grupos15.

METODOS

Los experimentos se realizaron en ratas de ambos sexos,
con peso de 250 a 300 g. Bajo anestesia general lograda con
administracion intraperitoneal de etil-uretano (1.2 g/kg), se
colocé una canula endotraqueal, se canulé una vena yugular
externa para administracién de soluciones; se cateterizd la
arteria car6tida izquierda para registro directo y continuo
de PSA, empleando un transductor Statham y un poligrafo
Grass modelo 7. Se registraron presiones arteriales sistolica
y diastOlica y presion sanguinea media (PSAM) obtenida
por integracion eléctrica. Los animales se mantuvieron a
temperatura constante (37.50C) durante la experiencia.

Las ratas empleadas se dividieron en 5 grupos de 6 animales
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cada uno, asi:
Control: Ratas que no recibieron clonidina.

Grupo I - Ratas pretratadas con '¢clonidina, una dosis de
50 pig/kg i.v. en el mismo momento de iniciar cl

experimento.

Grupo II - Ratas pretratadas con una dosis de 50 ug/kg i.p.
de clonidina administrada cuatro horas antes
de iniciar la experiencia.

Grupo III Ratas pretratadas con clonidina i.p. a dosis de
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25 Hig/kg cada 12 horas por un periodo de 8
dias. La Gltima dosis de 50 ug/kg se administro
4 horas antes de la experiencia.

Grupo 1V - Ratas pretratadas en forma igual al Grupo IIL
La Gltima dosis se administrd 24 horas antes de
la experiencia.

Se seleccioné la dosis de 50 pg/kg de clonidina, en atencion
a la inconsistencia de la respuesta hipotensora con dosis
hasta de 30 ng/kg en experiencias crémicas preliminares.

En todos los experimentos se. logré la estabilizacion del
nivel de PSA, durante los primeros 20 minutos. Una vez
obtenido un valor inicial estable de PSAM, se registro y
midié la respuesta al estimulo ganglionar producido por
0.1 mg/kg de yoduro de dimetil fenilpiperazinio (DMPP),
administrado por via endovenosa. En experimentos preli-
minares se encontrd que esta dosis era submaxima. Después
de la respuesta al DMPP y cuando la PSA habia retornado al
nivel inicial, o muy cerca de él, se registté y midi6 la
respuesta producida por una dosis de 10 mg/kg de.bromuro
de hexametonio, administrada por via endovenosa. Esta
dosis de hexametonio fue suficiente para producir un
bloqueo ganglionar completo en un grupo control de 5
ratas, tomando como evidencia la pérdida de respuesta
presora a una dosis de 0.1 mg/kg iv. de bitartrato de
nicotina.

Se empled el test de Student para el andlisis estadistico
considerando significativos los valores experimentales con

P<.05.
RESULTADOS

Efecto Hipotensor de la Clonidina

Todos los animales tratados con clonicin» mostraron cifras
de PSA mds bajas que las del grupo control; la diferencia
fue altamente significativa al comparar el grupo control con
los grupos I, I, I (P<.01 ). En el Grupo I se registr6 el ma-
yor efecto hipotensor de la clonidina; en estos animales al
administrar la droga se evidencio una fugaz pero franca
respuesta presora, seguida inmediatamente de un descenso
progresivo y marcado de la PSA, la cual se estabilizé 25 6
30 minutos después en su mas bajo nivel. Este grupo no
mostrd diferencia significativa en el nivel de hipotension al
compararlo con el Grupo III, que fue pretratado crénica-
mente y recibié una dosis de clonidina 4 horas antes de la
experiencia; pero si mostrd diferencia significativa (P<.05)
con el Grupo II que solamente recibi6 una dosis de
clonidina 4 horas antes de la experiencia. El nivel de
presion del Grupo IV, pretratado cronicamente y que no
recibié clonidina en las 24 horas que precedieron a la
experiencia, no fue significativamente diferente del grupo
control (P>.05) pero si lo fue de los grupos I, I, y 1II
(P<.01) (Cuadro 1).

Respuestas al Hexametonio

En el grupo control la administracion del hexametonio
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determind una rapida, marcada y significativa (P<.01) caida
de la PSA (Cuadro 1). En todos los animales tratados con
clonidina esta respuesta fue significativamente menor
(P<.01) al compararse con ¢l grupo control y su magnitud,
al igual que el grado de hipotensién antes descrito, varié en
relacién con el nimero de dosis de clonidina administradas
y el tiempo transcurrido entre la altima dosis y €l momento
de la experiencia. En el Grupo I, 30 minutos después de
administrada la Gnica dosis de clonidina y bajo la accion
hipotensora de ella, practicamente no hubo respuesta al
hexametonio. En el Grupo III, pretratado cronicamente y
que habia recibido una dosis de cionidina 4 horas antes, la
respuesta al hexametonio fue pequefia pero significativa
(P<.01). El Grupo II, que solamente recibié una dosis de
clonidina 4 horas antes de la experiencia, mostrd una
moderada y significativa (P<.01) respuesta al hexametonio
sin diferencia significativa del Grupo III, pero significativa-
mente menor de los Grupos I y IV. En el Grupo IV que no
recibidé clonidina en las 24 horas anteriores a la experiencia,
a pesar del tratamiento cronico, la respuesta al hexametonio
fue franca y significativamente mayor a la de los grupos I,
II y III (Cuadro 1).

Respuestas al DMPP

En el grupo control la respuesta al DMPP fue un rapido y
temporal incremento de la PSA; el cambio en PSAM fue de
40.2+ 2.8 mm Hg (Cuadro 1). Todos los animales pre-
tratados con clonidina mostraron una respuesta franca al
DMPP (P<.01) pero esta fue significativamente menor a la
del control (P<.05). La magnitud de la respuesta fue
bastante similar en los grupos que recibieron Clonidina; el
tipo de tratamiento influyé muy poco en ella. Solamente
hubo diferencia significativa entre los valores de los grupos
III y IV (P<.05); el Grupo III con una dosis de Cionidina
4 horas antes de la experiencia, mostrd la menor respuesta y
el Grupo IV que no recibié clonidina en las Gltimas 24
horas mostré la mayor respuesta.

DISCUSION

En las condiciones experimentales anotadas la clonidina
muestra una franca y marcada actividad hipotensora que se
manifiesta en forma progresiva inmediatamente después de
una dosis endovenosa y alcanza su mayor valor pasados 25
a 30 minutos; 4 horas mds tarde continfla presente una
acentuada accién hipotensora, que tiende a desaparecer en
24 horas. Treinta minutos después de una dosis parenteral
de clonidina el nivel de PSAM alcanza valores iguales al
obtenido con un bloqueo total. En este momento, el
hexametonio ya no produce hipotensién, hecho que sugiere
que existe una ausencia de la actividad simpatica. En forma
semejante es evidente una reaparicién de dicha actividad
neurogénica simpdatica a medida que transcurre el tiempo
después de una dosis y, a las 24 horas, cuando la presion
casi llega a su nivel inicial, la respuesta al hexametonio se
ha recuperado francamente. Podemos presumir que el grado
de hipotensién depende del grado de compromiso de la
actividad neurogénica simpatica.
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CUADRO 1

Efectos de la Clonidina sobre la Presion Sanguinea Media y su Modificacién por DMPP y Hexametonio

CLONIDINA 50 ug/kg/dia

Tratamiento Agudo

Tratamiento Crénico

CONTROL Grupo 1 Grupo I Grupo 1II GRUPO IV
0* 4hr* 4hr* 24hr*
PSAM 98.2 + 39%* 56.0 + 1.0 69.7 + 4.9 59.7 + 4.2 89.8+2.9
Incremento ’
por Di{PP 40.2+ 2.8 27.5 +5.2 27.5 + 4.3 22.7+1.4 30.2+ 3.1
Descense por
Hexametonio 46.7 + 3.3 1.2+0.8 12.0+2.8 7.8+1.4 34.0+2.0

Tiempo transcurrido entre la administracién de la Gltima dosis de Clonidina y el momento de la experiencia.

% Cada entrada es el valor promedio + E.S. (en mm Hg) de seis ratas anestesiadas en cada grupo.

Para significancia estadistica de estos datos, ver texto.

1a persistencia de la respuesta al DMPP en los animales que
recibieron clonidina, ain en aquellos que no mostraron
respuesta al hexametonio, indica que el proceso de con-
duceidn y transmisién postganglionar estd presente y
sugiere que la Clonidina disminuye la actividad simpdtica
actuando principalmente en una estructura preganglionar, o
sea centralmente. En este trabajo se demuestra por primera
vez que la clonidina administrada crénicamente disminuye
la PSA actuando principalmente sobre el sistema nervioso
central. La accién central producida por la administracién
aguda de clonidina ya habia sido informada por varios
investigadores9-12,

La observacién de que la clonidina, administrada tanto
aguda como crénicamente, a las dosis usadas en este estudio
disminuye la respuesta al DMPP nos hace pensar que esta
droga también disminuye la actividad simpatica por alguna
accién localizada a nivel postganglionar. Esta observacion
estd de acuerdo con el trabajo de Armstrong y Boural6 y el
de Starke et al.7. Estos dltimos encontraron que la
clonidina produce un bloqueo parcial pero especifico de la

liberacién de noradrenalina en el terminal adrenérgico, por.

un mecanismo distinto al de los anestésicos locales y a las
drogas de tipo guanetidina.

Antonaccio y Robson8 por el contrario enconiraron que la
clonidina administrada agudamente no modifica la res-
puesta al DMPP. Estos resultados difieren de los informados
en este trabajo, discrepancia que quizds se pueda explicar
por el hecho de que aquellos investigadores usaron dosis
mds bajas de clonidina (30 ug/kg) y un animal de experi-
mentacién diferente (perro). Estos Gltimos autores8 encon-
traron sin embargo, que la clonidina produce una inhibicién
especifica de los receptores muscarinicos ganglionares.

Es muy probable que el efecto hipotensor de la clonidina

se deba principalmente a una disminucion de la actividad
simpdtica a nivel central, posiblemente debido a su bien
conocido efecto estimulante de los receptores adrenérgicos
alfal7, A este efecto sobre sistema nervioso central puede
tal vez sumarse una accién periférica, quizds menos impor-
tante, a nivel de ganglio o en el terminal adrenérgico.

La clonidina, junto con alfametildopa e hidralazina son los
tnicos antihipertenscres disponibles actualmente, que po-
seen un efecto hemodinamico renal favorable, o sea, ni
disminuyen el flujo sanguineo renal, ni la tasa de filtracion
glomerular1 8, El efecto depresor de la actividad de la renina
plasmdtical 9,20 es otra caracteristica importante de la
clonidina. Los efectos indeseables conocidos de Ia Cloni-
dina en el hombre son sequedad de las mucosas orales y
sedacién. La bradicardia que se presenta es el factor
limitante para incrementar la dosis. Su efectividad aumenta
notablemente cuando se combina con un diurético. Esta
droga, por .conmsiguiente, debe considerarse como una
adicion valiosa al armamentario terapéutico antihipertensor.

SUMMARY

Using a new and simplified experimental method for
determining the site of action of antihypertensive agents,
clonidine (CatapresanR) was studied. Its hypotensive effect,
when giving acute and chronically, was shown in normo-
tensive anesthetized rats. And also its action on the central
neurogenic activity that through the sympathetic pathways
contributes to maintain arterial blood pressure. The impor-
tance of this central action to explain the antihypertensive
effect of clonidine and the participation of a possible
peripheral sympathomimetic activity are discussed.
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