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RESUMEN
Metodologia: Se realizé una revisidn sistematica a través de diversas bases de datos; la busqueda

y seleccién de articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés. Se utilizaron
como palabras clave: Hipertensién, Clonidina, abstinencia, antihipertensivos. Resultados: La
clonidina es un medicamento antihipertensivo que actla sobre los agonistas de los receptores
alfa-adrenérgicos y de imidazolina. Puede ser utilizada ademas para el control de los sintomas de
abstinencia de los opioides, las benzodiazepinas y el alcohol, y para el tratamiento de la ansiedad,
el insomnio y el trastorno de estrés postraumatico. La reduccién de las dosis diarias permite al
paciente reajustarse continuamente a los niveles mas bajos de clonidina en el cuerpo sin iniciar
la abstinencia por la eliminacién repentina del farmaco. Conclusiones: La presente revision ofrece
informacién actualidad y precisa de las consecuencias de la interrupcion espontanea de la
clonidina en pacientes con hipertension de base, con el fin de evitar las llamadas hipertension de
rebote.

Palabras clave: hipertension; clonidina; abstinencia; antihipertensivos.
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Rebound hypertension due to withdrawal of clonidine,

éhow to use it?

ABSTRACT

Methodology: A systematic review was carried out through various databases; the search and
selection of articles was carried out in journals indexed in English. The following keywords were
used: Hypertension, Clonidine, abstinence, antihypertensives. Results: Clonidine is an
antihypertensive drug that acts on alpha-adrenergic and imidazoline receptor agonists. It can also
be used to control withdrawal symptoms from opioids, benzodiazepines, and alcohol, and to treat
anxiety, insomnia, and post-traumatic stress disorder. Reducing daily doses allows the patient to
continually readjust to lower levels of clonidine in the body without initiating withdrawal from
sudden drug removal. Conclusions: This review offers current and accurate information on the
consequences of spontaneous withdrawal of clonidine in patients with underlying hypertension,
in order to avoid so-called rebound hypertension.

Keywords: hypertension, clonidine; withdrawal,; antihypertensives.
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1. INTRODUCCION

La clonidina es un medicamento antihipertensivo que actua sobre los agonistas de los
receptores alfa-adrenérgicos y de imidazolina. Esta reduce la presion arterial y la
frecuencia cardiaca al relajar las arterias y aumentar el suministro de sangre al corazon.
(1)

Debido al efecto de la clonidina sobre el sistema nervioso simpatico, especificamente, la
reduccion de la epinefrina circulante, se ha utilizado en muchos otros aspectos de la
medicina, por ejemplo, el control de los sofocos en la menopausia, el sindrome de las
piernas inquietas y la profilaxis de los trastornos vasculares. (1)

La hipertensién arterial esencial es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular tratables. La hipertension arterial se diagnostica cuando las mediciones
repetidas en un consultorio médico arrojan valores de 140/90 mmHg o mas. El
diagndstico debe confirmarse mediante un control ambulatorio de la presion arterial de
24 horas o mediante medicién domiciliaria. También se deben considerar otros factores
de riesgo y dafios en los érganos diana. (2)

Segln las guias europeas vigentes, el objetivo de presion arterial para todos los pacientes,
incluidos aquellos con diabetes mellitus o insuficiencia renal, es <140/90 mmHg. (3)

La presion arterial elevada debe deberse a gasto cardiaco elevado, resistencia vascular
periférica elevada o una combinacién de ambos. Cada uno de estos mecanismos esta
regulado, a su vez, por procesos hemodinamicos, neurales, humorales y renales, todos
los cuales varian en su contribucion de un individuo a otro. (4)

La Organizacion Mundial de la Salud estima que el 54% de los accidentes
cerebrovasculares y el 47% de los casos de cardiopatia isquémica son consecuencia
directa de la hipertension arterial, por lo que se ubica entre los principales factores de
riesgo de morbimortalidad cardiovascular. (5)

La disminucién de la incidencia de accidentes cerebrovasculares en las ultimas décadas
se explica en gran medida por la reduccion de la presion arterial. (5, 6) Por lo que conviene
realizar este trabajo con el fin de brindar informacién actualidad y precisa de las
consecuencias de la interrupcion espontanea de la clonidina en pacientes con

hipertensién de base, con el fin de evitar las llamadas hipertensidon de rebote.
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2. ESTRATEGIAS METODOLOGICAS O MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo una revisidn sistematica, en la que se realizaron busquedas en las bases
de datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacidn y seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés. Como palabras clave,
se emplearon en las bases de datos segun la metodologia DeCS y MeSH los términos:
Hipertensién; Clonidina; abstinencia; antihipertensivos. En esta revisidn se identificaron
50 publicaciones originales y de revision relacionadas con la tematica estudiada, de los
cuales, 20 articulos cumplieron con los requisitos de inclusidon especificados, tales como,
articulos de texto completo y que informaran sobre la hipertension de rebote por la
suspension de la clonidina. Como criterios de exclusion se tuvo en cuenta que los articulos
no contaran con informacion suficiente y que no presentaran el texto completo al
momento de su revision.

3. RESULTADOS

Clonidina

La clonidina es un medicamento antihipertensivo que actla sobre los agonistas de los
receptores alfa-adrenérgicos y de imidazolina. La clonidina es un medicamento
antihipertensivo que reduce la presiéon arterial y la frecuencia cardiaca al relajar las
arterias y aumentar el suministro de sangre al corazén. (6, 7)

La clonidina, ademas de ser un antihipertensivo, también presenta otras indicaciones
aprobadas por la FDA, las cuales pueden identificarse en la figura 1. (7, 8)

Figura 1. Otras indicaciones de la Clonidina

Tratamiento del
trastorno por déficit de
atencion con

hiperactividad (TDAH) Sgld‘;‘z)‘;iaggsﬁ‘;‘;eﬂe

Manejo de los tics
comunmente

en nifios

Terapia adjunta para el
dolor severo
relacionado con el
cancer

La clonidina tiene multiples usos fuera de etiqueta, como el control de los sintomas de
abstinencia de los opioides, las benzodiazepinas y el alcohol, y para el tratamiento de la

ansiedad, el insomnio y el trastorno de estrés postraumatico. (9)

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), mayo-junio, 2022, Volumen 6, Nimero 3 p 1602




Hipertensidn de rebote por suspension de la clonidina écdmo usarla?

Mecanismo de Accién

El clorhidrato de clonidina es un derivado de la imidazolina que actlia centralmente sobre
los alfa-2 adrenérgicos como agonista. (9)

Como agonista alfa-adrenérgico en el nucleo del tracto solitario (NTS), la clonidina excita
una via que inhibe las neuronas cardiovasculares excitatorias. La clonidina tiene un efecto
antagonista alfa en el hipotalamo posterior y la médula. La respuesta final es la reduccion
del flujo de salida simpatico del sistema nervioso central (SNC), lo que clinicamente
provoca una disminucion de la presion arterial. (9)

Formas de Administracion de la Clonidina

La clonidina la podemos encontrar en diferentes presentaciones, como parche
transdérmico, Tabletas y solucién inyectable, identificadas en la tabla 1. (9, 10, 11, 12)

Tabla 1. Presentacion e indicaciones de la clonidina

PRESENTACION DOSIS INDICACIONES
Hipertensién, abandono
del habito de fumar,
nefrotoxicidad por
ciclosporina, rubor
menopausico y abstinencia
de opiaceos
Hipertensién, hipertension
aguda, abstinencia de
opiaceos y
feocromocitoma
Abstinencia de alcohol,
abandono del habito de
fumar, sindrome de
Tableta (liberacion piernas inquietas, TDAH,
0,1mg ,
prolongada) sindrome de Tourette,
sofocos menopausicos,
dismenorrea, neuralgia
posherpética y psicosis
Forma de infusion epidural
en el dolor del cancer no
controlado por analgésicos
opioides y como
coadyuvante en la
anestesia

0,1 mg/dia, 0,2 mg/dia, 0,3
mg/dia. Cambiar el parche
cada siete dias

Parche transdérmico
(liberacién prolongada)

Tableta (liberacién

1 2
inmediata) 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg

Solucidn inyectable 100 mcg/ml, 500 mcg/ml
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Retiro de Clonidina

Se estudio la frecuencia vy fisiopatologia del sindrome de abstinencia de clonidina en
catorce pacientes hipertensos en tratamiento crénico con clonidina. Después del cese
repentino de la clonidina (900 microgramos diarios), casi todos los pacientes mostraron
un aumento excesivo de la frecuencia cardiaca y la presion arterial. (12)

Siete de los catorce pacientes tenian sintomas subjetivos, en tres lo suficientemente
graves como para requerir la interrupcién de la observacién mediante intervencion
terapéutica de 12 a 60 h después de la Ultima dosis de clonidina. (13)

Se ha concluido a través de diferentes ensayos que el fendmeno de abstinencia de
clonidina es un sindrome frecuente y potencialmente peligroso. La hiperactividad del
sistema nervioso simpatico es la principal responsable, sin la mediacién del sistema
renina angiotensina. Esto también explica porque los farmacos blogueadores de los
receptores beta adrenérgicos no previenen el aumento de la presién arterial, aunque
alivian algunos de los sintomas. (13)

Adiccién a la Clonidina

Aungue la clonidina es menos adictiva que muchas otras drogas y el abuso de clonidina
no es muy comun, aun tiene el potencial de causar dependencia y adiccidn,
especialmente debido a su disponibilidad y bajo costo. Ademas, muchas personas que
abusan de la clonidina también abusan de otras sustancias adictivas como la heroina o
los analgésicos recetados, que tienen un potencial adictivo muy alto. (13)

La adiccién y el abuso de la clonidina son poco comunes, pero pueden ocurrir,
especialmente cuando la clonidina se usa junto con otras drogas. De hecho, la mayoria
de las personas que abusan de él lo usan con alcohol u otras drogas como la metadona,
la heroina o los opioides recetados. A menudo, usaran la clonidina con la droga de su
eleccion, ya que reduce la cantidad de la otra droga necesaria para drogarse y hace que
la droga dure mas. (14)

Un estudio encontrd que el 80 por ciento de los programas de desintoxicacién de drogas
usan medicamentos como la clonidina y, cuando se usa bajo supervision médica, es un
medicamento recetado completamente seguro. Sin embargo, el mal uso prolongado de
la clonidina puede causar dependencia fisica grave y sintomas de abstinencia. Algunos
sintomas de abstinencia de clonidina pueden incluso volverse tan severos como para

causar la muerte. (14)
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Efectos adversos del uso de Clonidina
En la tabla 2 podemos identificar los principales efectos adversos atribuidos al uso de

clonidina. (14, 15, 16)

Reacciones Sintomas

Dolor abdominal, Dolor de cabeza,
Hipotensidn, Fatiga, Ndusea, Inestabilidad
Comunes emocional, Estrefiimiento, xerostomia,
Diarrea, Disfunciéon sexual, Mareo,

Sedacion.

Angioedema, Depresion,

Hipersensibilidad, Bloqueo
Graves ) . . .

auriculoventricular ~ (AV), bradicardia,

Sincope, Hipotension severa.

Fiebre, dolor de cabeza, Fatiga,

bradicardia, Insuficiencia cardiaca

congestiva, Disminucién de la actividad
Otros sintomas sexual, Trombocitopenia, Agitacién, La

depresion es uno de los efectos
secundarios raramente informados con el
uso cronico de clonidina.

Hipertensidn de rebote y modo de retiro de la Clonidina

La abstinencia de la clonidina se considera un problema médico grave debido a la
posibilidad de que el paciente sufra una crisis hipertensiva. Esta crisis resulta del rebote
de clonidina o hipertensién de rebote, una condicion en la que la presién arterial baja
causada por el uso de clonidina aumenta repentinamente. Otros sintomas de abstinencia
de clonidina pueden incluir alucinaciones, nduseas y vomitos o cambios rapidos en el
estado de animo del paciente. (17)

La linea de tiempo para la desintoxicaciéon de clonidina es diferente a la de otros
medicamentos, ya que debe retirarse lentamente. Debido a esto, la duracion de la
desintoxicacion puede durar varias semanas. (14, 15)

La desintoxicacion dentro de un centro de tratamiento garantiza que el paciente no
pueda acceder a dosis de clonidina mayores que las que administra el personal del centro.
Pasar por la desintoxicacién en un centro también garantiza ayuda médica si es necesaria
durante el proceso de tratamiento. Debido a que el rebote de clonidina es un peligro

importante durante la abstinencia, tener personal médico presente las 24 horas del dia
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puede significar una respuesta instantdnea a cualquier crisis hipertensiva que pueda
ocurrir, ya que un proceso de reduccion profesional reduce enormemente las
posibilidades de que los pacientes experimenten la afeccion. (16, 17)

La reduccion de las dosis diarias permite al paciente reajustarse continuamente a los
niveles mas bajos de clonidina en el cuerpo sin iniciar la abstinencia por la eliminacion
repentina del farmaco. Si en algin momento durante el proceso comienzan a aparecer
sintomas de abstinencia, el personal médico que supervisa el proceso puede decidir
volver a los niveles de dosis mas altos anteriores para aliviar los sintomas antes de
continuar reduciendo las dosis. (9, 13)

Cuando las dosis se detienen por completo, el cuerpo del paciente deberia haberse
ajustado lo suficiente como para que los sintomas de abstinencia experimentados sean
solo leves en comparacién con los posibles de una interrupcion en el nivel de dosificacion
anterior. (17)

Conversion de Clonidina oral a transdérmica

Las recomendaciones son las siguientes (Figura 2): El primer dia colocar parche
transdérmico de clonidina y administrar el 100% de la dosis oral. (13, 15, 16, 17, 18)

Figura 2. Conversion de clonidina oral a transdérmico

Administrar solo el 50% de la dosis
oral.

En el dia dos

Administrar el 25% de la dosis oral.

En el dia tres

El uso del parche transdérmico
En el cuarto dia continua sin ningin suplemento oral
adicional.

4. DISCUSION

Un estudio realizado por Michael et al, en el cual realizan un informen de caso clinico de
paciente de 30 afios con antecedentes de epilepsia y abuso de sustancias, el cual se
presentd en el hospital con estado epiléptico. El dificil control de las convulsiones requirié
anestesiar al paciente seguido de intubacidn y ventilacién. Se inicid una infusion de
clonidina cuando el paciente desarrollé sindrome de abstinencia y fue dificil desconectar
la ventilacion mecanica. Una vez controlado el sindrome de abstinencia, se suspendid
bruscamente la clonidina. Dos horas después de detener la infusidn, el paciente

desarrollé fiebre alta, hipertension severa, taquicardia, sudoracion profunda y lagrimeo.
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Posteriormente, el paciente desarrollé un sindrome de dificultad respiratoria secundario
a un edema pulmonar agudo. Se propuso la abstinencia de clonidina como causa de dicha
respuesta. La reversion de los sintomas vy el reinicio exitoso del destete se lograron
reiniciando una infusion de clonidina en dosis baja seguida de una titulaciéon descendente
lenta y el uso de clonidina oral como medida de disminucion. Posteriormente, el paciente
fue dado de alta de la unidad de cuidados intensivos. (19)

Otro estudio realizado por Geyskes et al, en él se estudié la frecuencia y fisiopatologia del
sindrome de abstinencia de clonidina en catorce pacientes hipertensos en tratamiento
cronico con clonidina. Después del cese repentino de la clonidina (900 microgramos
diarios), casi todos los pacientes mostraron un aumento excesivo de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial. Siete de los catorce pacientes tenian sintomas subjetivos,
en tres lo suficientemente graves como para requerir la interrupcion de la observacion
mediante intervencion terapéutica de 12 a 60 horas después de la Ultima dosis de
clonidina. La hiperactividad del sistema nervioso simpatico se considerd la principal
responsable, sin la mediacion del sistema renina angiotensina. Esto explica porque los
farmacos bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos no previenen el aumento de
la PA, aunque alivian algunos de los sintomas. (20)

Todos estos estudios afirman que la interrupcion brusca de la clonidina puede tener
consecuencias casi que mortales para la salud, por lo que recomienda un destete
progresivo de la misma. Una fortaleza del estudio actual es la metodologia
implementada, con respecto a la busqueda de la literatura, y pasos en la seleccion de
articulos relevantes, evaluacion de calidad y extraccion de datos. Sin embargo, este
estudio tiene varias limitaciones, que conviene tener en cuenta antes de llegar a una
conclusioén, dentro de estas se encuentran la falta de estudios de andlisis de ensayos
clinicos recientes que demuestren como debe ser la interrupcién paulatina de este
medicamento, por lo que se necesitan mas estudios para responder estos interrogantes.
5. CONCLUSION

La clonidina es un medicamento antihipertensivo que actla sobre los agonistas de los
receptores alfa-adrenérgicos y de imidazolina. La clonidina es un medicamento
antihipertensivo que reduce la presidon arterial y la frecuencia cardiaca al relajar las

arterias y aumentar el suministro de sangre al corazon.
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La clonidina tiene multiples usos fuera de etiqueta, como el control de los sintomas de
abstinencia de los opioides, las benzodiazepinas y el alcohol, y para el tratamiento de la
ansiedad, el insomnio y el trastorno de estrés postraumatico.
La clonidina la podemos encontrar en diferentes presentaciones, como parche
transdérmico, Tabletas y solucién inyectable.
La reduccion de las dosis diarias permite al paciente reajustarse continuamente a los
niveles mas bajos de clonidina en el cuerpo sin iniciar la abstinencia por la eliminacion
repentina del farmaco. Si en algin momento durante el proceso comienzan a aparecer
sintomas de abstinencia, el personal médico que supervisa el proceso puede decidir
volver a los niveles de dosis mas altos anteriores para aliviar los sintomas antes de
continuar reduciendo las dosis.
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