
Introducción

El aumento del tono simpático está implicado
en la génesis y mantenimiento de la hiperten-
sión arterial (HTA), tanto en modelos experi-
mentales (ratas espontáneamente hipertensas,
ratas Dahl sensibles a la sal o modelos renales:
1-riñón 1 clip, reducción de masa renal) como
clínicos1-3. Diversos hallazgos avalan esta afir-
mación1-4: a) en estos modelos experimentales
y en pacientes jóvenes con HTA límite aumen-
tan los niveles plasmáticos de noradrenalina y
el tráfico nervioso a través de los nervios sim-
páticos braquial y peroneo; b) en hipertensos
aumentan la cantidad de noradrenalina libera-
da desde los terminales nerviosos simpáticos
del corazón y riñón que pasa a la circulación
sistémica, así como el cociente de variabilidad
de la frecuencia cardíaca, y c) los fármacos sim-
paticolíticos, la destrucción de centros simpáti-
cos centrales y la denervación renal simpática
retrasan el desarrollo de la HTA y previenen las
lesiones de los órganos diana en el hipertenso
(hipertrofia cardíaca, remodelado vascular).  
El exceso de catecolaminas no sólo eleva la pre-
sión arterial, sino que ejerce una acción citotó-
xica directa sobre los órganos diana del pacien-
te hipertenso, participando directamente en la
génesis de la hipertrofia cardíaca y del remode-
lado vascular, en la aparición de arritmias, en
diversas anomalías metabólicas (hiperlipidemia,
hiperglucemia, resistencia a la insulina) o en 
la progresión de la placa aterosclerótica, pro-
duce agregación plaquetaria e hipoperfusión re-
nal y facilita los procesos tromboembólicos1-4.
Aunque ya en 1925 Rowntree y Adson demos-
traron que la simpatectomía controlaba la HTA

grave y revertía la hipertrofia cardíaca, no fue
hasta el comienzo de los años sesenta cuando
se introdujeron diversos fármacos simpaticolíti-
cos periféricos (α y betabloqueantes) y centra-
les (α-metildopa, clonidina, guanfacina, gua-
nabenz) en el  tratamiento de la HTA. Los
fármacos simpaticolíticos centrales actuaban
estimulando los receptores α2-adrenérgicos
centrales a nivel del núcleo del tracto solitario,
estructura que ejerce un importante efecto inhi-
bitorio sobre las neuronas simpatoexcitatorias
del área rostral ventrolateral (RVL) bulbar. El re-
sultado es una inhibición de la actividad ner-
viosa simpática periférica, de la presión arterial
y de la frecuencia cardíaca5.
A pesar de su efectividad antihipertensiva y de
que preservan la activacion simpática durante
los ajustes posturales, el ejercicio físico y la hi-
percapnia, los simpaticolíticos de acción cen-
tral producían importantes reacciones adversas
(sedación, boca seca, impotencia, cefaleas, de-
presión e hipotensión ortostática), que unidas
al hecho de que la supresión brusca del trata-
miento producía hipertensión arterial (HTA) de
rebote, han conducido a un progresivo abando-
no de los simpaticolíticos de acción central en el
tratamiento del paciente hipertenso5.

Los agonistas de los receptores
imidazolínicos

Recientemente ha aparecido una nueva familia
de fármacos antihipertensivos, representados
por la moxonidina y la rilmenidina. Ambos fár-
macos son análogos estructurales de la clonidi-
na, presentando en su estructura un grupo imi-
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dazolina, la moxonidina, y un grupo oxazolina
la rilmenidina (fig. 1). 
Moxonidina y rilmenidina actúan estimulando
específicamente los receptores imidazolínicos I1
localizados a nivel del núcleo reticularis latera-
lis del  área RVL bulbar5-17. Estos receptores es-
tán implicados en la regulación del tono simpá-
tico y de la presión arterial y su estimulación
disminuye el tráfico de impulsos eferentes ha-
cia las neuronas simpáticas periféricas6. La se-
lectividad de moxonidina y rilmenidina se basa
en tres hechos5-17: 
1) Los receptores imidazolínicos I1 centrales se
localizan en el área RVL bulbar, pero no en el
núcleo del tracto solitario ni en otros núcleos
centrales implicados en el control del tono sim-
pático.
2) Presentan mayor afinidad por los receptores I1
que por los α2-adrenérgicos; así en estudios de
fijación receptorial, la selectividad I1/α2 era de
33 para la moxonidina, 30 para la rilmenidina
y 4 para la clonidina.
3) La inyección de agonistas de los receptores
imidazolínicos I1 en el área RVL bulbar reduce
la presión arterial, mientras que la inyección de
noradrenalina  no modifica este parámetro. 

Receptores imidazolínicos I1

Localización tisular

Los receptores imidazolínicos I1 son reconoci-
dos de forma específica y selectiva por diversas
imidazolinas y algunos imidazoles, pero son in-
sensibles a las catecolaminas. Se localizan en
la superfice celular de las neuronas C1 del área
RVL bulbar, pues las células gliales sólo expre-

san receptores α2-adrenérgicos18, 19. También se
encuentran receptores imidazolínicos I1 en re-
giones hipotalámicas implicadas en el control
de la glucemia, en los ganglios basales (pu-
tamen, núcleo caudado), hipocampo, sustancia
nigra, amígdala y pallidum, pero no en el cór-
tex frontal. Estudios de fijación y autorradiográfi-
cos utilizando [3H]-clonidina, [3H]-para-amino-
clonidina o [3H]-idazoxán han confirmado la
ausencia de receptores I1 y la gran densidad de
receptores α2-adrenérgicos a nivel del locus coe-
ruleus, lo que explicaría por qué la incidencia
de sedación y boca seca es menor con moxoni-
dina y rilmenidina que con la clonidina6, 8, 18.
Tampoco se encuentran receptores I1 en el cór-
tex frontal. A nivel periférico existe un predo-
minio de receptores imidazolínicos I1 frente a
los α2-adrenérgicos a nivel de placenta huma-
na, pulmón, hígado y plaquetas. También existe un
predominio de receptores I1 en la membrana
basolateral de las células del túbulo distal y en
la zona medular externa renal, en las células
cromafines de la médula adrenal, en los cuerpos
carotídeos y en algunas líneas celulares clonadas
(de neuroblastomanglioma-células NG108-15,
de feocromocitoma-células PC12)6, 8, 15. A nivel de
los cuerpos carotídeos, los receptores I1 facili-
tan la respuesta a la hipoxia, mientras que los
receptores α2-adrenérgicos inhiben su función
quimiorreceptora20, 21. También existen recepto-
res I1 en los adipocitos de la grasa marrón que
responden a los agonistas I1 con un aumento
de la actividad metabólica22. Los puntos de fija-
ción I1 aumentan en la médula oblongata tras
hipoxia prolongada, en las plaquetas de pa-
cientes con depresión y en el riñón de ratas es-
pontáneamente hipertensas o con HTA induci-
da por angiotensina II; por el contrario, los
puntos de fijación disminuyen tras estimulación
crónica con moxonidina o rilmenidina18, 19. 

Otros subtipos de receptores imidazolínicos

Se han descrito receptores I2 localizados en la
superficie externa de la membrana mitocon-
drial de diversos tejidos: hepatocitos, túbulo
proximal renal, médula adrenal, plaquetas,
miometrio, adipocitos y sistema nervioso cen-
tral (en astrocitos y en el córtex frontal)8, 9. Estos
receptores parecen asociarse con el punto regu-
lador de las monoaminooxidasas (MAO) A y B23.
Más recientemente, los receptores I2 se han
subdividido en base a su sensibilidad a la ami-
lorida en dos subtipos, I2A e I2B

19, 23. Las princi-
pales características de los receptores I1 e I2 se
resumen en la tabla 1.
Más recientemente se han descrito receptores I3
que estimularían la secreción de insulina por
las células β-pancreáticas. La naturaleza de este
receptor es desconocida, si bien podría estar
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Fig. 1. Estructuras químicas de la moxonidina y la rilmeni-
dina.



asociado a la estructura de los canales de pota-
sio sensibles a ATP [K(ATP)]24.

Papel del área rostral ventrolateral
bulbar en la regulación 
de la presión arterial

Las neuronas C1 del área RVL bulbar repre-
sentan la vía eferente final común que participa

en la regulación del tono simpático periférico en
respuesta a estímulos somáticos dolorosos, he-
morragias, hipotensión arterial, hipercapnia, hi-
poxia, ejercicio físico, emociones o estrés23, 25-28. 
La información de los cambios de la presión ar-
terial y de los cambios químicos que se produ-
cen en la sangre estimula, respectivamente, los
barorreceptores y los quimiorreceptores aórti-
cos y carotídeos (fig. 2). Las fibras aferentes de
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TABLA 1
Características de los receptores imidazolínicos

RECEPTOR I1 RECEPTOR I2

Ligando [3H] clonidina [3H] idazoxán
Afinidad Moxonidina > fentolamina > clonidina = Idazoxán = cirazolina >

rilmenidina >> idazosán amilorida > rilmenidina
Localización Membrana celular Membrana mitocondrial
Distribución Bulbo, riñón, célula cromafín, cuerpos carotídeos Telencéfalo, túbulo proximal renal
Función Inhiben el tono simpático Regulación de la MAO A y B

MAO: monoaminooxidasa.

Barorreceptores
Quimiorreceptores

Aumento de la
presión arterial

Nervio
vago

Núcleo del
tracto solitario

Área RVL bulbar
Receptor I1

Moxonidina

Inhibición del
tono simpático

Área intermedio-lateral
de la ME

Ganglios
paravertebrales

Neuronas
preganglionares

Terminales
simpáticos

(–) (+)

Disminuye el
volumen minuto

Disminuye la
liberación de NA

Vasodilatación
arteriovenosa

Reducción de la
presión arterial

Médula adrenal

Disminuye la
liberación de Ad

Fig. 2. Mecanismo de ac-
ción de los agonistas  de
los receptores imidazolíni-
cos I1. Ad: adrenalina;  I1:
receptores imidazolínicos I1;
ME: médula espinal; NA:
noradrenalina; RVL: rostro-
ventrolateral.



los barorreceptores y quimiorreceptores del se-
no carotídeo forman el nervio del seno carotí-
deo o de Hering, rama del glosofaríngeo, mien-
tras que las del arco aórtico forman el nervio
cardioaórtico de Cyon, que se une al nervio de-
presor aórtico, rama del vago. Ambos nervios
alcanzan lateralmente el bulbo y acaban en el
núcleo del tracto solitario, que es el primer punto
de integración del reflejo. Desde aquí, los axones
se proyectan a las áreas ventromedial (depresora)
y rostral ventrolateral (presora) bulbares. 
En respuesta a un aumento de la presión arte-
rial o a la estimulación de los quimiorrecepto-
res (cuando disminuye el pH o la PCO2) se acti-
van los receptores α2-adrenérgicos del núcleo
del tracto solitario, que a su vez: a) estimulan
una vía polisináptica que inhibe las interneuro-
nas gabaérgicas del área caudoventrolateral reti-
cular bulbar y ejercen un potente efecto inhibi-
torio sobre las neuronas simpatoexcitatorias del
área RVL bulbar, y b) aumentan el tono (centro
cardioinhibidor) vagal6, 25-27. La estimulación de
los receptores I1 localizados en la superficie 
de las neuronas C1 del área RVL produce una
marcada inhibición de las neuronas vasomoto-
ras retículoespinales simpáticas excitadoras y
un predominio del vagal, que se traducen en
vasodilatación arteriovenosa y disminución de
la frecuencia, contractilidad y volumen minuto
cardíacos. Estos efectos son responsables de
que la presión arterial vuelva a sus niveles nor-
males. Lo contrario sucede cuando se presenta
una reducción de la presión arterial; en estas
condiciones disminuye la inhibición del área
RVL bulbar, aumenta el tono simpático y, como
consecuencia, se produce un aumento de la
presión arterial. 

Farmacología de los agonistas 
de los receptores imidazolínicos

Mecanismo de acción

Se han identificado en las membranas de diver-
sos tej idos humanos y de rata proteínas de
unión para los derivados imidazólicos de peso
molecular muy variable (de 25 a > 85 KD) y es-
tructura proteica desconocida6-8. Así, en el cór-
tex frontal humano se expresan dos proteínas
inmunorreactivas para imidazolinas, una de
29/30 kD (receptor I2) y otra de 45 kD (receptor I1);
esta última proteína podría proceder de una
proteína de mayor peso molecular (167 kD).
Aunque inicialmente el efecto antihipertensivo
de moxonidina y rilmenidina se atribuyó a su
acción agonista de los receptores α2-adrenérgi-
cos presinápticos, hoy sabemos que actúan co-
mo agonistas de los receptores imidazolínicos I1
del área RVL bulbar, por los que presentan una
selectividad unas 40 veces superior que por los

α2-adrenérgicos centrales8, 16, 23. Sin embargo, la
selectividad por los receptores I1 varía en los di-
versos tejidos y especies animales, llegando a
ser hasta 600 veces mayor a nivel renal6, 8, 18, 29.
Como consecuencia, a dosis terapéuticas, los
agonistas de los receptores I1 afectan de forma
mínima a los α2-adrenérgicos del locus coeru-
leus, una región que controla los ciclos sueño-
vigilia; esto es importante porque mientras que
la estimulación de los receptores imidazolínicos
I1 es responsable de la acción antihipertensiva,
la de los α2-adrenérgicos lo es de las reaccio-
nes adversas centrales (sedación, somnolencia,
torpor mental) y la sensación de boca seca típi-
ca de la clonidina y fármacos afines. 
Moxonidina y rilmenidina presentan también
una afinidad 100.000 veces mayor frente a los
receptores I1 que sobre los I2 localizados en la
membrana externa de las mitocondrias6-8. Es
decir, que el orden de afinidad para ambos re-
ceptores es: I1 > α2 >> I2. Además, los agonistas
de los receptores I1 presentan una afinidad
1.000 veces menor por los receptores-α1 que
por receptores α2-adrenérgicos postsinápticos.
Rilmenidina y moxonidina no presentan afini-
dad por los receptores histaminérgicos, gabaér-
gicos, serotonérgicos, muscarínicos, opiáceos,
β-adrenérgicos, dopaminérgicos o muscarínicos.

Vías de señalización intracelular

Los receptores I1 son proteínas de membrana
de estructura desconocida que se encuentran
acoplados a proteínas G. En algunas células
(por ejemplo, las cromafines de la médula
adrenal), las acciones de la moxonidina no se
asocian a cambios en los niveles celulares de
AMPc, GMPc o inositol fosfatos19; sin embargo,
en células pancreáticas, astrocitos, aorta y célu-
las cromafines, algunas imidazolinas aumentan
el contenido celular de Ca, tanto por aumentar el
flujo de entrada como por inhibir el flujo de sa-
lida de este catión. Recientemente se ha de-
mostrado que en células PC12 de rata la moxo-
nidina aumenta la liberación de prostaglandina
E2 y de ácido araquidónico y que este efecto se
bloquea por el efaroxán, un antagonista selecti-
vo de los receptores I1. 
En las células PC12 los receptores I1 se acoplan
a una proteína G, ya que el GTP y sus análogos
inhiben la unión de los agonistas imidazolíni-
cos.  Como muestra la figura 3, la interacción
de la moxonidina y rilmenidina con los recep-
tores imidazolínicos I1 acoplados a una proteí-
na G activa una fosfolipasa C selectiva para la
fosfatidilcolina; como consecuencia, aumentan
los niveles de diacilglicerol y fosfocolina a partir
de la fosfatidilcolina, pero por una vía indepen-
diente de la activación de la fosfolipasa D29,30. La
acumulación de diacilglicerol, a su vez, activa
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una lipasa que aumenta la producción de ácido
araquidónico y de prostaglandina E2, así como
la de proteincinasa C6-8,18. A favor de esta vía
de señalización está el hecho de que las accio-
nes antihipertensivas de la moxonidina a nivel
del área RVL bulbar se bloquean por D609 (un
inhibidor específico de la fosfolipasa C sensible
a la fosfatidilcolina) y efaroxán, un antagonista
selectivo de los receptores I1

18. El hallazgo de
que el bloqueo de la síntesis de prostaglandinas
con indometacina suprime el efecto diurético
de la moxonidina sugiere que la síntesis de
PGE2 renales participa en esta respuesta.

La acción antihipertensora de la moxonidina es
de origen central y no periférico

Diversas evidencias experimentales han demos-
trado que moxonidina y rilmenidina producen
su acción antihipertensiva a nivel del área RVL
bulbar (tabla 2)6, 15, 26, 27, 31-33: 
1) En ratas espontáneamente hipertensas (SHR)
la capacidad de diversos derivados imidazolíni-
cos para reducir la presión arterial cuando se

inyectan en el área RVL bulbar se correlaciona
muy bien con su afinidad por los receptores I1
a este nivel. Sin embargo, no existe ninguna co-
rrelación entre su potencia antihipertensiva y su
afinidad por los receptores α2-adrenérgicos
centrales; de hecho, los agonistas α2-adrenérgi-
cos y las catecolaminas no reducen la presión
arterial cuando se inyectan en el área RVL bul-
bar de ratas SHR. 
2) En ratas SHR, la microinyección de dosis
muy bajas (4-50 picomoles) de moxonidina en
ambas áreas RVL bulbares produce una reduc-
ción rápida y dosis-dependiente de la presión
arterial, y en menor grado de la frecuencia car-
díaca. Sin embargo, esta acción antihipertensi-
va no aparece cuando el fármaco se inyecta en
otras estructuras bulbares (área VL caudal, zo-
nas dorsales al área RVL). 
3) La acción antihipertensiva se bloquea tras la
inyección en el área RVL bulbar de efaroxán,
un bloqueante selectivo de los receptores I2
imidazolínicos, pero no se modifica en presen-
cia de SK&F86466, un bloqueante selectivo de
los α2-adrenérgicos. 
4) La dosis de moxonidina que reduce la pre-
sión arterial en un 10.% es mucho menor cuan-
do el fármaco se inyecta directamente en el
área RVL bulbar (0,01 µg/kg) que cuando se ad-
ministra por vía intravenosa (iv) (10 µg/kg).
Igualmente es casi 1.000 veces inferior cuando
se administra por vía intracisternal o directa-
mente en la arteria vertebral, que irriga el área
pontomedular ventral, que cuando se inyecta
por vía iv. La hipotensión inducida cuando se 
inyecta en el área RVL bulbar o cuando se admi-
nistra por vía intracisternal no se inhibe con blo-
queantes selectivos de los receptores α2-adre-
nérgicos centrales, pero sí con efaroxán. 
5) Los efectos antihipertensivos de la moxoni-
dina se bloquean tras realizar una sección me-
dular a nivel de la primera vértebra cervical,
tras la administración de reserpina (vacía los
depósitos intraneuronales de diversos neuro-
transmisores) o de 6-hidroxidopamina (destruye
los terminales simpáticos). 
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Fig. 3. Vía de señalización de
los receptores imidazolínicos
I1 (rI1). DAG: diacilglicerol;
FLC-PC: fosfolipasa C acti-
vada por fosfatidilcolina
(C); PG: proteína G; PGE2:
prostaglandina E2; PKC:
protein cinasa C. Modifica-
da de Regunathan y Reis19.

TABLA 2
Evidencia de la acción antihipertensora central 

de la moxonidina y la rilmenidina

Ejercen una potente acción antihipertensiva
cuando se inyectan directamente en el área RVL
bulbar

Se correlaciona con la afinidad del fármaco 
por los receptores I1 a este nivel

El efecto antihipertensivo es más marcado cuando
se administra en la arteria vertebral 
o intracisternal que por vía iv

Su acción antihipertensiva se bloquea 
Cuando se inyecta efaroxán, un antagonista

selectivo de los receptores I1, en el área RVL
bulbar

Tras sección de la médula espinal o destrucción
del SNC

RVL: área rostral ventrolateral; iv: por vía intravenosa; SNC: sis-
tema nervioso central.



Acciones farmacológicas

Acción antihipertensiva 
Modelos animales. En ratas SHR, conscientes o
anestesiadas, los agonistas de los receptores I1
inhiben el tono simpático peri férico. Como
consecuencia, producen una potente vasodila-
tación arteriovenosa, que disminuye las resis-
tencias vasculares periféricas y la presión arte-
rial, tanto en reposo como durante el ejercicio,
mientras que el volumen minuto cardíaco no se
modifica6, 10, 15, 27, 31, 33. En este modelo, cuando
moxonidina o rilmenidina se administran por
vía iv, su acción antihipertensiva puede ir prece-
dida de una elevación transitoria de la presión
arterial, que ha sido atribuida a la estimulación
de los receptores α2-periféricos postsinápticos.
El efecto antihipertensivo máximo se alcanza al
cabo de 4-6 horas y se mantiene durante 12-36
horas, observándose que no aparece tolerancia
a sus efectos en animales tratados crónicamen-
te; más importante, la discontinuación del tra-
tamiento no produce una hipertensión arterial
de rebote, algo que sí sucede al suspender el
tratamiento con clonidina34. El efecto antihiper-
tensivo se acompaña de una reducción de la
frecuencia cardíaca, que alcanza su máximo al
cabo de una-dos horas, pero que desaparece
antes que el efecto antihipertensivo31. Final-
mente se ha demostrado que en ratas SHR la
acción antihipertensora de la moxonidina se
potencia cuando los animales reciben una dieta
rica en sodio35.
En ratas y perros con hipertensión arterial vascu-
lorrenal (1 riñón-1 clip), un modelo de hiper-
tensión con renina alta, el efecto antihipertensivo
de moxonidina y rimenidina es más marcado
que en ratas SHR y se acompaña de una reduc-
ción de la frecuencia cardíaca que también se
recupera antes que la presión arterial27, 31.

Pacientes hipertensos. Moxonidina y rimenidi-
na producen una acción vasodilatadora arterio-
venosa que disminuye las resistencias vascula-
res periféricas, pero no modifican el volumen
minuto cardíaco10-17, 36-42 (fig. 4). La reducción
de la presión arterial se consigue con una dosis
al día, siendo el valor del índice T/P de 0,736.
Este efecto antihipertensivo se correlaciona con
una reducción tanto de los niveles plasmáticos
de noradrenalina15, 31, 37 como de la actividad
nerviosa simpática muscular41, lo que confirma
su acción simpaticolítica (fig. 5). Los agonistas
de los receptores I1 no modifican el perfil circa-
diano de la presión arterial ni su regulación en
respuesta a cambios posturales, ejercicio o hi-
pocapnia, pero sí suprimen la activación simpá-
tica producida durante el estrés psicológico15, 31, 42.
En tratamientos crónicos, la incidencia de hipo-
tensión postural con ri lmenidina no l lega al

1.%, lo que ha sido relacionado con un aumen-
to en la sensibilidad de los barorreceptores43.
En hipertensos tratados crónicamente con rime-
nidina se observa una reducción de las resisten-
cias vasculares periféricas y de la velocidad de
la onda del pulso y un aumento de la distensibi-
lidad de la arteria braquial, efectos que persis-
ten incluso un mes después de suspender el tra-
tamiento44; esta mejoría de la distensibil idad
arterial explicaría no sólo las acciones antihi-
pertensivas del fármaco, sino que disminuye el
estrés de la pared ventricular y contribuye a la
regresión de la hipertrofia ventricular izquierda
del hipertenso. Finalmente, y a diferencia de lo
observado con los agonistas de los receptores
α2-centrales, la supresión brusca del tratamien-
to no se acompaña de HTA de rebote como su-
cedía con la clonidina, sino de una lenta regre-
sión hacia los valores tensionales existentes
antes de iniciar el tratamiento, que se alcanzan
al cabo de 72 horas36-40. 
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Fig. 4. Cambios producidos por la moxonidina sobre el vo-
lumen minuto (VM) y las resistencias vasculares sistémicas
(RVS). * p< 0,05. Modificada de Mitrovic et al37.

Fig. 5. Registros microneurográficos obtenidos en el nervio
peroneo de pacientes hipertensos en situación control y
tras el tratamiento con moxonidina (0,4 mg/día). Tomado
de Wenzel et al41.



Efectos cardíacos

En pacientes hipertensos, los agonistas de los
receptores I1 no modifican la contractilidad ni
los parámetros electrofisiológicos cardíacos; la
frecuencia cardíaca o no se modifica o dismi-
nuye discretamente (~ 6 latidos/min)36, 37. Por
tanto, los cambios observados en la función
cardíaca (por ejemplo, el aumento de la frac-
ción de eyección) serían secundarios a su acción
vasodilatadora.
En ratas SHR y en pacientes hipertensos, los
agonistas de los receptores I1 revierten la hiper-
trofia ventricular y normalizan los signos de fi-
brosis cardíaca intersticial y la microarteriopa-
tía coronaria, efectos que se acompañan de un
aumento de la reserva y del flujo sanguíneo co-
ronario máximo13, 15, 31, 45-49; estos hallazgos su-
gieren que estos fármacos podrían revertir el re-
modelado de las arterias coronarias en el
paciente hipertenso46. En ratas con hipertensión
DOCA-sal, la rilmenidina también revierte la hi-
pertrofia y el contenido de colágeno cardíaco49.
En pacientes tratados durante seis-doce meses,
moxonidina y rilmenidina producen una regre-
sión de la hipertrofia cardíaca similar a la pro-
ducida por una formulación retardada de nife-
dipino50, 51. Estos efectos han sido atribuidos no
sólo a su acción antihipertensora, sino también
a su capacidad para inhibir el tono simpático y
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Dado que reducen la precarga y la postcarga,
pero no alteran la frecuencia cardíaca, moxoni-
dina y rilmenidina disminuyen las demandas
miocárdicas de O2; por otro lado, aumentan el
flujo coronario endocárdico, tanto por una ac-
ción directa vascular como por disminuir la
presión telediastólica ventricular. Como conse-
cuencia, los agonistas de los receptores I1 podrían
ejercer propiedades antianginosas31, 36. 
También exhiben propiedades antiarrítmicas,
suprimiendo las arritmias inducidas en modelos
de isquemia-reperfusión coronaria, de intoxica-
ción digitálica o tras activación simpática central
o periférica52-55. Asimismo inhiben las arritmias
ventriculares inducidas en el perro por halota-
no-adrenalina y en el conejo tras la administra-
ción intracerebral de bicuculina55. Este efecto
antiarrítmico, que aparece a dosis a las cuales
apenas si se modifica la presión arterial, se ha
atribuido a la inhibición del tono simpático
cardíaco y/o central. En los modelos de isque-
mia-reperfusión coronaria, los efectos antiarrít-
micos de la moxonidina se acompañan de un
aumento en la supervivencia de los animales52,
quizá atribuible a que moxonidina y rilmenidi-
na disminuyen las demandas miocárdicas de
O2 y ejercen un efecto antiisquémico directo.
La frecuencia cardíaca está regulada por el to-
no vegetativo, de tal forma que el tono parasim-

pático tiende a aumentar, mientras que el sim-
pático tiende a disminuir la variabilidad de la
frecuencia cardíaca. En pacientes hipertensos,
los agonistas de los receptores I1 aumentan la
variabilidad de la frecuencia cardíaca de alta
frecuencia (origen vagal) y disminuyen la de
baja frecuencia (de origen simpático). Este per-
fil de bloqueo del tono simpático y aumento
del tono vagal, unido a la ausencia de efectos
proarrítmicos, convierte a los agonistas de los
receptores I1 en una alternativa muy interesante
en pacientes hipertensos con arritmias asociadas15.
Las acciones vasodilatadoras, antianginosas y
antiarrítmicas, unidas a su capacidad para inhi-
bir la activación neurohumoral (ver más ade-
lante) convierte a los agonistas de los recepto-
res I1 en fármacos con uti l idad potencial en
pacientes con insuficiencia cardíaca. En hiper-
tensos con disfunción ventricular leve o mode-
rada la moxonidina diminuye las resistencias
vasculares periféricas, la presión arterial, los ni-
veles plasmáticos de noradrenalina y las presio-
nes telediastólica ventricular y capilar pulmonar,
a la vez que aumenta la fracción de eyección56.
En este estudio se observó una hipotensión
transitoria a la dosis más alta y en los pacientes
más graves, que fue atribuida a la rápida absor-
ción del fármaco. En pacientes con cardiomio-
patía dilatada e insuficiencia cardíaca en clase
funcional  II-III, la moxonidina (0,4 mg/día) 
reduce la presión arterial, la frecuencia cardía-
ca en reposo y durante el ejercicio, la presión
capilar pulmonar y los niveles plasmáticos de
noradrenalina, a la vez que aumenta ligeramen-
te la fracción de eyección57. Sin embargo, el es-
tudio MOXOM que analizaba los efectos de la
moxonidina (0,2-0,6 mg/día) en pacientes con
insuficiencia cardíaca (clase funcional II-IV) ha
sido recientemente suspendido al compobarse
un aumento de la mortalidad en el grupo activo. 

Efectos bioquímicos y neurohumorales
En preparaciones vasculares y en riñones aisla-
dos, moxonidina y rilmenidina disminuyen la
liberación de [3H]-noradrenalina58 y en ratas
SHR y en pacientes hipertensos disminuyen la
actividad nerviosa simpática muscular esquelé-
tica, un marcador director de la inhibición de
la actividad simpática periférica41, 56. En pacien-
tes hipertensos reducen los niveles plasmáticos
de noradrenalina, adrenalina y del péptido na-
triurético auricular en reposo y durante el ejer-
cicio, mientras que los niveles de dopamina no
se modifican; también reducen los niveles plas-
máticos de angiotensina II y aldosterona en re-
poso, pero no durante el ejercicio o el estrés
mental15, 31, 37. En pacientes hipertensos con in-
suficiencia cardíaca, la monoxidina (0,4 mg)
disminuye de forma significativa los niveles
plasmáticos de noradrenalina y angiotensina II,
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tanto en reposo como durante el ejercicio31, 56, 57.
Es decir, que en estos pacientes los agonistas de
los receptores I1 producen una importante inhibi-
ción neurohumoral, tanto del sistema simático co-
mo del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Moxonidina y rilmenidina no alteran los niveles
plasmáticos de glucosa, triglicéridos, colesterol,
potasio o ácido úrico, ni agravan el broncoes-
pasmo en hipertensos con asma o broncopatía
obstructiva crónica13, 31, 36-40, 59. Tampoco modi-
fican los niveles de electrolitos ni producen re-
tención hidrosalina36-40. En voluntarios sanos
aumentan inicialmente la liberación de hormo-
na del crecimiento, pero no modifica los niveles
de gonadotropinas, hormonas tireotropa (TSH),
ACTH o prolactina31, 36, 60. 

Efectos renales
Existe una correlación entre los niveles de pre-
sión arterial y la excreción renal de Na, habién-
dose demostrado que la efectividad de los fár-
macos antihipertensivos disminuye cuando la
excreción de Na está inhibida. Esto es lo que
sucedía con los simpaticolíticos centrales de
primera generación (α-metildopa). De hecho, la
estimulación de los receptores α2-adrenérgicos
renales produce vasoconstricción renal y au-
menta la reabsorción proximal de Na, tanto por
un efecto tubular directo proximal como por anta-
gonizar las acciones renales de la vasopresina.
En ratas normotensas o SHR, la estimulación de
los receptores I1 renales inducida tras la admi-
nistración renal o intracisternal de moxonidina
o rilmenidina inhibe el tono simpático renal y
produce un aumento del flujo sanguíneo renal,
de la diuresis y de la excreción renal de sodio,
aunque la de potasio apenas se modifica61, 62.
En ratas con nefrectomía unilateral este efecto
se ha atribuido a la estimulación de los recep-
tores I1 localizados en el túbulo contorneado
proximal que inhibe el transportador Na-H y
disminuye la reabsorción de Na y agua61-63.
Otros posibles mecanismos que podría estar
implicados en este efecto diurético serían61-64 : 
1) La inhibición del tono simpático central, que
reduciría la activación de los receptores α-adre-
nérgicos renales responsables de la retención
de sodio y agua.
2) La liberación de prostaglandinas a nivel re-
nal, ya que el efecto natriurético de moxonidi-
na y rilmenidina se bloquea con indometacina.
3) La liberación de péptidos natriuréticos auricu-
lares, que aumentan la concentración intracelu-
lar de GMPc produciendo vasodilatación y na-
triuresis.
4) La reducción de los niveles de vasopresina. 
Sin embargo, en pacientes hipertensos moxoni-
dina y rilmenidina no modifican el flujo sanguí-
neo renal o la velocidad de filtración glomerular
ni producen una acción diurética15, 31. Tampoco

producen retención hidrosalina ni modifican el
aclaramiento de ácido úrico o de creatinina en
pacientes con nefropatías leves, y no deterioran
la función renal incluso tras un año de tratamien-
to15, 31, 36-40. En modelos animales, la moxonidina
inhibe el desarrollo de esclerosis glomerular en
ratas hipertensas y en ratas normotensas nefrec-
tomizadas y previene el deterioro de la función
renal y reduce la proteinuria en ratas obesas es-
pontáneamente hipertensas65.

Efectos metabólicos
Ingesta alimenticia. Las ratas obesas espontánea-
mente hipertensas (SHROB) representan un
modelo experimental del síndrome X metabóli-
co humano, ya que son genéticamente obesas e
hipertensas y presentan hiperinsulinemia, hi-
pertriglicerinemia e hiperlipoproteinemia66-68.
En este modelo, la moxonidina (8 mg/día du-
rante tres meses) no sólo controla la presión ar-
terial, sino que reduce la ingesta de alimentos y
el aumento de peso. La moxonidina también
controla la presión arterial y reduce el peso
corporal en ratas espontáneamente hipertensas
(SHR) obesas, pero no modifica el peso en las
que no lo son, lo que descarta un efecto tóxico
inespecífico o un efecto anorexígeno del fárma-
co. La moxonidina también reduce la ingesta
en ratas alimentadas con dietas hipercalóricas
(suplementadas con grasa y fructosa), pero no
en las que reciben una dieta normal66-68. Igual-
mente, en ratas SHR sensibles a la sal, la moxo-
nidina normaliza la presión arterial y reduce la
ingesta de alimentos y el peso de estos anima-
les al valor observado en ratas SHR controles66.
El papel de la estimulación de los receptores
imidazolínicos I1 en la inhibición de la ingesta
alimenticia queda demostrado al comprobar
que el idazoxán aumenta la ingesta alimenticia
en ratas saciadas. Todos estos resultados sugie-
ren que los agonistas de los receptores I1 no só-
lo controlan la hipertensión arterial, sino que
también mejoran el cuadro metabólico en estos
animales y que podrían tener un papel impor-
tante en el tratamiento de los pacientes hiper-
tensos obesos. Es necesario comprobar si estos
efectos se confirman en hipertensos con histo-
ria familar de obesidad.

Tolerancia a la glucosa. En ratas SHR y en ratas
obesas SHROB, la moxonidina reduce los nive-
les de glucosa y de colesterol y mejora la hiper-
triglicerinemia y la resistencia a la insulina (ta-
bla 3)66-68; además reduce la insulinemia en
ayunas y durante la prueba de tolerancia a una
sobrecarga oral de glucosa disminuye el área
bajo la curva de glucemia en ~50%. Las ratas
alimentadas con fructosa presentan hiperten-
sión arterial , taquicardia, hiperinsul inemia, 
resistencia a la insulina e hipertriglicerinemia;
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en este modelo, moxonidina y rilmenidina re-
ducen la intolerancia a la glucosa, la hiperinsu-
linemia y la hipertriglicerinemia y revierten la
resistencia a la insulina68, 69. De nuevo estos ha-
llazgos sugieren que los agonistas de los recep-
tores I1 podrían ser de utilidad en el tratamiento
de la HTA asociada a alteraciones metabólicas
como el síndrome X. Todos estos resultados
podrían explicarse porque moxonidina y rilme-
nidina estimulan los receptores imidazolínicos
I1 del hipotalámo lateral y periventricular, que
regulan los niveles de insulina, la ingesta y el
peso corporal. Sin embargo, éste no puede ser
el único mecanismo ya que sus efectos metabó-
licos también se observan en ratas SHR en las
que la moxonidina no modifica la ingesta o el
peso del animal. En ratas SHR se ha demostra-
do que la estimulación de los receptores imida-
zolínicos I1

70-72:
1) Inhibe el tono simpático. La disminución
del tono β1/β3-adrenérgico reduce la lipolisis
en el tejido graso y los niveles de ácidos grasos
libres circulantes, la del tono β2 inhibe la glu-
cogenolisis y la gluconeogénesis hepática y la
del tono α2-adrenérgico aumenta la liberación
de insulina inducida por la glucosa. 
2) Aumenta la liberación basal de insulina por
las células β-pancreáticas, un efecto que podría
estar mediado a través del bloqueo de los cana-
les de K sensibles a ATP; ello produciría una
progresiva despolarización del potencial de
membrana y un aumento de la entrada de Ca
en la célula, que facilita la secreción de insuli-
na. El hallazgo de diversos compuestos con es-
tructura imidazolínica que aumentan la libera-
ción de insul ina en células β-pancreáticas
sugiere la posibilidad de utilizar en un futuro
los fármacos con una alta y selectiva afinidad
por los receptores I3 para reducir la glucemia. 
3) Aumenta el transporte de glucosa hacia el
músculo esquelético estimulado por la insulina.
Ello podría explicarse a través de su acción va-
sodilatadora de la musculatura esquelética y/o
de la autofosforilación del receptor de la insulina.

Ensayos clínicos. En un estudio doble ciego,
comparativo con placebo, realizado en 228 pa-
cientes73, se observó que la moxonidina (0,2 mg/
día durante seis semanas) reducía en un 20.%
la glucemia en los pacientes hipertensos que
presentaban cifras de glucemia superiores a
115 mg/dl al comienzo del tratamiento (170 ±
53 mg/dl frente a 134 ± 27 mg/dl, p < 0,05). En
otro estudio doble ciego controlado frente a
placebo se ha demostrado que en pacientes hi-
pertensos obesos con resistencia a la insulina,
la moxonidina (0,4 mg/día durante ocho sema-
nas) aumentaba la captación periférica de glu-
cosa (p = 0,002) y mejoraba el índice de sensi-
bilidad a la insulina determinado mediante el
clamp de glucosa (p = 0,013), a la vez que los
niveles plasmáticos de glucosa e insulina dismi-
nuían74. En pacientes hipertensos obesos con
hipertriglicerinemia, la rilmenidina normaliza
los niveles de presión arterial, reduce los nive-
les de insulina tras sobrecarga oral de glucosa y
el área bajo la curva de glucemia (p < 0,05) y los
niveles de triglicéridos  (p> 0,05), pero no modi-
fica la insulinemia basal. Además, en hipertensos
diabéticos el tratamiento crónico con rilmenidina
controla la presión arterial, pero no modifica los
requerimientos de insulina15, 59 ni ejerce un efec-
to deletéreo sobre la función renal75.
Todos estos hallazgos convierten a los agonistas
de los receptores I1 en una posible alternativa
terapéutica en hipertensos obesos con dieta hi-
pércalórica, intolerancia a la glucosa e hiperli-
pidemia76.

Otras acciones
A diferencia de la clonidina, rilmenidina y mo-
xonidina no prolongan el tiempo de sueño in-
ducido por barbitúricos y en estudios controla-
dos frente a placebo no producen sedación ni
modifican las pruebas psicométricas de aten-
ción, psicomotoras o aritméticas42, 77, 78. En con-
ductores de automóviles tampoco modifican la
actividad psicomotora e incluso disminuyen el
aumento de la frecuencia cardíaca y de la pre-
sión arterial31, 36, 77. 
La expresión de receptores I1 e I2 aumenta en
diversos procesos neurodegenerativos79. La pro-
teína inmunorreactiva de 45 kDa (posible re-
ceptor I1) aumenta en el cerebro de suicidas y
en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
mientras que disminuye en pacientes con tu-
mores gliales o adenomas hipofisarios; por el
contrario, la proteína de 29/30 kDa (posible re-
ceptor I2A) disminuye de forma paralela en el
cerebro de suicidas y adictos a opiáceos, pero
aumenta en pacientes con enfermedad de Alz-
heimer, tumores gliales o adenomas hipofisarios.
Sin embargo, no se han encontrado cambios en
ambas proteínas en pacientes alcohólicos o
con enfermedad de Parkinson, aunque en pa-
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TABLA 3
Efectos metabólicos de la moxonidina en ratas

obesas espontáneamente hipertensas

PARÁMETRO CONTROLES MOXONIDINA

Presión arterial (mmHg) 127 ± 3 99 ± 5*
Peso corporal (g) 630 ± 7 410 ± 17*
Ingesta (g/día) 25 ± 1 13 ± 1,3*
Triglicéridos (mg/dl) 600 ± 53 178 ± 39
Tolerancia a la glucosa

Glucemia máxima (mg/dl) 225 ± 30 151 ± 26
Retorno a la basal (min) > 240 120

* p< 0,05.



cientes con enfermedad de Huntington dismi-
nuye la densidad de receptores I2 plaquetarios.
La mejoría de la depresión producida por fár-
macos antidepresivos (imipramina, inhibidores
de las MAO) se acompaña de una disminución
de la densidad de receptores I1 y de un aumen-
to en la de los receptores I2. Estos hallazgos
han llevado a proponer que los receptores I1/I2
podrían representar dianas terapéuticas para la
acción de los fármacos antidepresivos e incluso
se ha propuesto que moxonidina y rilmenidina
podrían ejercer una cierta acción antidepresora.
Los agonistas de los receptores I1 aplicados por
vía tópica disminuyen la presión intraocular,
siendo bloqueado este efecto por idazoxán o
en animales previamente simpatectomizados.
Estos hallazgos sugieren su posible interés en
pacientes hipertensos con hipertensión intraocu-
lar o historia previa de glaucoma80. 
También se ha descrito que los agonistas de los
receptores I1 ejercen un efecto neuroprotector
en diversos modelos animales. La rilmenidina
reduce el área de infarto focal isquémico en un
modelo de oclusión de la arteria cerebral me-
dia y retrasa la degeneración neuronal en un
modelo de isquemia cerebral global81, 82. Estos
efectos son independientes del bloqueo de los
receptores α2-adrenérgicos, de cambios en el
flujo sanguíneo cerebral o de la estimulación
de los receptores I1, ya que éstos no existen en
el córtex cerebral. Por el contrario, parecen es-
tar mediados a través de la estimulación de re-
ceptores I2 localizados en la superficie de las
mitocondrias de los astrocitos; la estimulación
de los receptores I2 aumentaría la entrada de
Ca y su posterior acumulación en los astrocitos,
evitando así que el Ca se acumule a nivel de
las neuronas corticales83. Otros mecanismos in-
volucrados en el efecto neuroprotector las imi-
dazolinas se han relacionado con su capacidad
para23: a) inhibir la expresión de la NO sintasa,
con una cierta especificidad por la isoforma in-
ducible; b) inhibir la l iberación neuronal de
aminoácidos excitatorios (ácidos glutámico y
aspártico), y c) aumentar los niveles de poliami-
nas en las neuronas de las zonas de penumbra,
quizá como consecuencia de que la agmantina
(posible agonista endógeno de los receptores I1)
se biotransforma en putrescina por acción de la
agmantinasa. 

Características farmacocinéticas (tabla 4)

Moxonidina

Se absorbe de forma muy rápida y casi comple-
ta por vía oral (biodisponibilidad ~90%) y al-
canza concentraciones plasmáticas máximas
(1-2,3 ng/ml) al cabo de 0,5-1 horas15, 31, 84, 85;

sin embargo, el máximo efecto antihipertensivo
aparece dos-cuatro horas más tarde. Se une en
un 7.% a proteínas plasmáticas y presenta un
amplio volumen de distribución (1,8 l/kg). El
10.%-20.% del fármaco se biotransforma en el
hígado en metabolitos que presentan sólo un
10.% de la potencia de la moxonidina. El 90.%-
96.% de la dosis administrada se elimina por
vía renal (70.% sin biotransformar) al cabo de
24 horas. El aclaramiento renal de la moxonidi-
na (7-11 ml/min/kg) es cuatro-siete veces supe-
rior a la velocidad de filtración glomerular, lo
que indica que el fármaco se elimina también
por un proceso de excreción tubular activo. 
La semivida plasmática de la moxonidina es de
dos-tres horas, pero su acción antihipertensiva
persiste durante 24 horas31, 36, 86. Esta discrepan-
cia se explica por la alta liposolubilidad del fár-
maco, que le permite atravesar con facilidad la
barrera hematoencefálica y tras penetrar en el
área RVL bulbar queda allí retenido por un pro-
ceso de atrapamiento iónico. La semivida aumenta
al disminuir la velocidad de filtración glomeru-
lar, pasando a 3,5 horas cuando el aclaramien-
to de creatinina es de 30-60 ml/min a 6,9 horas
cuando disminuye por debajo de 30 ml/min86.
Las características farmacocinéticas no se mo-
difican cuando el fármaco se administra con
alimentos o de forma repetida, lo que confirma
que en estas condiciones no existen problemas
de acumulación del fármaco. Tampoco parece
necesario reajustar la dosis en ancianos o en
pacientes sometidos a hemodiálisis31. 

Rilmenidina

Se absorbe de forma rápida y completa por vía
oral (biodisponibilidad ~100%), lo que indica
que no sufre biotrasnformación hepática y alcan-
za concentraciones plasmáticas máximas (3 ng/
ml) al cabo de 1,5 horas87, 88. Se une en < 10.% a
proteínas plasmáticas y presenta un amplio volu-
men de distribución (5 l/kg). El fármaco se elimi-
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TABLA 4
Características farmacocinéticas

PARÁMETRO MOXONIDINA RILMENIDINA

Biodisponibilidad (%) 90 100
Tmáx (h) 0,5-1 1,5
Cmáx (ng/ml) 1-2,3 3
Unión a proteínas (%) 7 < 10
Vol. distribución (l/kg) 1,8 5
Metabolismo 

hepático (%) 20 < 10
Eliminación renal (%) 90 65
Aclaramiento renal 

(ml/min/kg) 7-11 8
Semivida (h) 2-4 8,5



na por vía renal, 65.% sin biotransformar, siendo
su semivida plasmática de 8,5 horas. La veloci-
dad de aclaramiento renal (8 ml/min/kg) de nue-
vo indica que el fármaco se elimina también por
un proceso de excreción tubular activo. Estas ca-
racterísticas farmacocinéticas no se modifican en
el paciente hipertenso.
La semivida de la rilmenidina aumenta al disminuir
la velocidad de filtración glomerular, aumentando
hasta 34 horas en pacientes con un aclaramiento
de creatinina de 30 ml/min y hasta 42 horas cuando
el fallo renal es grave89, 90; en estos pacientes se
evitará la rilmenidina o si fuera necesario se admi-
nistrará cada 48 horas. Por el contrario, no es ne-
cesario reajustar la dosis en ancianos, en pacien-
tes con hepatopatías o sometidos a hemodiálisis.

Interacciones medicamentosas

Moxonidina y rimenidina no presentan interac-
ciones con fármacos hipoglucemiantes (insuli-
na, sulfonilureas), digoxina, nitratos, hidroclo-
rotiazida, hipolipidemiantes, antirreumáticos,
broncodilatadores, antigotosos, antiulcerosos o
extractos tiroideos15, 31, 91. Sin embargo, la mo-
xonidina potencia la depresión de las funciones
cognitivas producidas por lorazepam y los efec-
tos depresores centrales del alcohol, sedantes e
hipnóticos31, 91. Los antidepresivos tricícl icos
pueden antagonizar parcialmente el efecto an-
tihipertensivo de la ri lmenidina92 y se reco-
mienda no asociar la rimenidina con el alco-
hol. Puesto que apenas se biotransforman, no
sería de esperar que moxonidina y rilmenidina
presenten interacciones con fármacos que alte-
ran la actividad microsomal hepática. Moxoni-
dina y rimenidina se eliminan por leche mater-
na, donde puede alcanzar concentraciones
similares a las plasmáticas, por lo que se reco-
mienda no administrar ambos fármacos a muje-
res durante el período de lactancia15, 31.

Reacciones adversas

Los resultados observados en 5.142 pacientes
hipertensos incluidos en ensayos cl ínicos
(3.628 en tratamiento con moxonidina y 1.514
con placebo) y en más de 62.000 hipertensos
incluidos en estudios de farmacovigilancia con-
firman que la moxonidina es un fármaco bien
tolerado93, 94. Más aún, la incidencia de reac-
ciones adversas no es superior a la de otros fár-
macos antihipertensivos con los que se ha com-
parado. En estudios control ados frente a
placebo se demostró que un 32,1.% de los pa-
cientes tratados presentaban alguna reacción
adversa (26,3.% en el grupo placebo), siendo
las más frecuentes: sequedad de la boca, som-
nolencia, mareos, cefaleas y fatiga. Sin embargo,
sólo el 3,6.% discontinuó el tratamiento a causa

de reacciones adversas (2,4.% en el grupo place-
bo). La sensación de la boca disminuye a lo lar-
go del tratamiento, desde un 13.% a las tres se-
manas de tratamiento hasta un 2,6.% al cabo de
tres-doce meses. La fatiga aparece en un 4,8.%
de los sujetos al comienzo del tratamiento, pero
disminuye a un 1,7% a los tres-doce meses. 
En estudios controlados frente a placebo, el tra-
tamiento con rilmenidina se asocia a una inci-
dencia de reacciones adversas similar a la del
placebo15, 38, 95. La incidencia total es de un 4.%-
10.% e incluyen boca seca, fatiga, insomnio,
mareos, cefaleas, diarreas y erupciones cutá-
neas96. Del mismo modo, estudios comparativos
con clonidina96

. y α-metildopa97 han demostra-
do que la incidencia de reacciones adversas es
significativamente menor con rilmenidina. En
un estudio farmacoepidemilógico que incluía
18.235 pacientes (más de 35.000 prescripcio-
nes) la incidencia de reacciones adversas fue
del 5.%-8.% y sólo un 3,2.% de los pacientes
discontinuó el tratamiento por reacciones ad-
versas relacionadas con el fármaco98. Sin em-
bargo, en el grupo tratado con 2 mg de rilmeni-
dina aparecía bradicardia y la incidencia de
boca seca que fue significativamente más fre-
cuente en el grupo placebo.

Contraindicaciones

Moxonidina y rimenidina están contraindicadas
en pacientes con bradicardia (< 50 latidos/min),
enfermedad del seno, angina inestable, depre-
sión grave o insuficiencia renal grave (velocidad
de filtración glomerular < 30 ml/min) y ante la
ausencia de datos clínicos se recomienda evitar
su uso durante el embarazo y en niños. 

Utilidad antihipertensiva de los agonistas
de los receptores I1

La actividad antihipertensiva de la moxonidina
y la rilmenidina ha sido analizada en diversos
estudios abiertos, controlados frente a placebo
o comparativos frente a otros fármacos antihi-
pertensivos. Ambos fármacos son útiles en pa-
cientes con HTA asociada a cardiopatía isqué-
mi ca, i nsufi ci enci a cardíaca, di abetes,
hiperlipidemia, asma o broncopatía obstructiva
crónica o hiperuricemia y podrían representar
una nueva alternativa en el tratamiento de pa-
cientes obesos con síndrome metabólico asocia-
do9-17, 31, 76. Dado que moxonidina y rilmenidina
reducen las resistencias vasculares periféricas por
un mecanismo diferente al de los diuréticos, inhi-
bidores de la enzima de conversión de la angio-
tensina (IECA), antagonistas de los receptores de
la angiotensina I1 y bloqueantes de los canales
del Ca, sería de esperar un efecto antihipertensi-
vo, al menos aditivo, cuando se combinen. Los
pocos estudios realizados así lo confirman7-16.
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Moxonidina
Estudios realizados en pacientes con HTA leve
o moderada han demostrado que l a
administración de moxonidina (0,2-0,8 mg una
vez al día) durante uno-dos años produce una
reducción de la presión arterial significativa-
mente superior a la del placebo9-17. Su efecto
antihipertensivo alcanza valores estables al ca-
bo de tres-cuatro semanas, se mantiene a lo lar-
go del tratamiento y no se acompaña de cam-
bios en la frecuencia cardíaca (fig. 6). 
Los estudios comparativos demuestran que la
moxonidina (0,2-0,4 mg/día) presenta una efi-
cacia antihipertensiva similar a la de hidrocloro-
tiazida (25 mg/día), atenolol (50-100 mg/día),
nifedipino de liberación retardada (20-40 mg/
día), prazosina (2-3 mg/día), clonidina (0,3 mg/día),
enalaprilo (5-10 mg/día) o captoprilo (25-50 mg/
día)36, 99-104. En pacientes en los que en monote-
rapia no se consigue controlar la presión arterial,
la moxonidina puede asociarse con antagonistas
del calcio, IECA, hidroclorotiazida (25 mg/día) o
bloqueantes de los receptores de la angiotensi-
na I1. Ello permite aumentar el porcentaje de
pacientes con la presión controlada hasta casi
el 80.%102.
La acción antihipertensiva de la moxonidina no
guarda relación con el sexo (20,6/11,3 mmHg
en el hombre frente a 18,3/10,4 mmHg en la
mujer), la edad (18,1/10,5 mmHg a los 50 años
frente a 21,1/11,6 mmHg por encima de 60
años) o la masa corporal (reduce la presión ar-
terial 20,1/11,4 mmHg en pacientes con un ín-
dice de BROCA superior a 1,3 y 17,7/9,8 mmHg
en aquéllos con un índice menor de 1.175).
Sí guarda relación con el nivel de presión arte-
rial previa, observándose que la reducción de
ésta era de 11,2/10,1 mmHg en pacientes con
una  presión arterial sistólica <160 mmHg y de
26,7/12 mmHg en aquéllos con cifras > 170
mmHg36. En pacientes con una velocidad de
filtración glomerular (VFG) entre 30-60 ml/min
la reducción de l a presión arteri al  es de

8,1/16,9 mmHg, mientras que la reducción era
de 14,3/10,6 mmHg en aquéllos en los que la
VFG era < 30 ml/min86.

Rilmenidina
En estudios comparativos con placebo, la rilme-
nidina (1-2 mg/día) disminuye de forma signifi-
cativa la presión arterial38-40. Su acción aparece
al cabo de una hora, aumentando la duración
de sus efectos con la dosis (10-12 horas tras 1
mg, 14-17 horas tras 2 mg). 
Los estudios comparativos demuestran que la
rilmenidina (1-2 mg/día) presenta una eficacia
antihipertensiva similar a la de hidroclorotiazi-
da (25 mg/día), atenolol (50-100 mg/dia), nife-
dipino de liberación retardada (40 mg/día), pra-
zosina (2-3 mg/día), clonidina (0,3 mg/día),
α-metildopna (750 mg/día) o captoprilo (50-100
mg/día)42, 51, 96, 97, 105-108. En 2.625 pacientes de
más de 60 años con patología asociada (diabetes,
angina, insuficiencia cardíaca o renal y dislipi-
demia), el tratamiento con rilmenidina (1-2 mg/
día) durante un año normalizaba la presión ar-
terial diastólica en el 68.% de los pacientes59;
este efecto antihipertensivo se acompañaba de
una significativa reducción en los niveles plas-
máticos de colesterol y de triglicéridos, que era
más marcada en los pacientes con hiperlipide-
mia. En ancianos la eficacia de la rilmenidina
fue similar a la de 25 mg de hidroclorotiazi-
da107, observándose que no producía hipoten-
sión ortostática y que tras la supresión del trata-
miento no aparecía efecto rebote95, 96, 109. 

Dosificación

La dosis inicial de moxonidina es de 0,2 mg
una vez al día, que puede aumentarse al cabo
de cuatro semanas hasta 0,4 mg, en una-dos
dosis diarias. En estudios frente a placebo no
existían diferencias en su efectividad antihiper-
tensiva si la dosis del fármaco se administraba
en una o dos  tomas al día. La dosis máxima re-
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Basal 1 3 12 24
Tiempo (meses)

60

180

Frecuencia
(latidos/min)

PAD
(mmHg)

PAS
(mmHg)

145
105

80
80

70
Fig. 6. Cambios producidos
en la presión arterial y en
la frecuencia cardíaca en
pacientes tratados con mo-
xonidina durante 1 (círcu-
los negros) o 2 años (trián-
gulos).



comendable es de 0,6 mg, si bien en pacientes
con insuficiencia renal, la dosis máxima será
de 0,4 mg. La moxonidina no debe administrar-
se en pacientes cuyo aclaramiento de creatini-
na sea < 30 ml/min. 
La dosis de rilmenidina es de 1 mg/día, adminis-
trada por la mañana; esta dosis puede aumentar
hasta 2 mg/día si fuera necesario. En pacientes
cuya VFG sea< 20 ml/min se debe administrar
a la dosis de 1 mg cada 48 horas.

Conclusiones

Recientemente ha aparecido una nueva familia
de fármacos simpaticolíticos con propiedades
antihipertensivas, representados por moxonidi-
na y rilmenidina, que actúan estimulando espe-
cíficamente los receptores imidazolínicos I1 lo-
cal i zados a nivel  del  área RVL bulbar. En
modelos animales y en pacientes hipertensos
controlan la presión arterial y reducen la hiper-
trofia cardíaca, a la vez que mejoran la disten-
sibilidad arterial. Ambos fármacos son útiles en
pacientes con HTA asociada a cardiopatía is-
quémica, insuficiencia cardíaca, diabetes, hi-
perl ipidemia, asma, broncopatía obstructiva
crónica o hiperuricemia, y podrían representar
una nueva alternativa en el tratamiento de pa-
cientes obesos con síndrome metabólico aso-
ciado. En estudios comparativos su eficacia es
comparable a la de otros antihipertensivos y los
estudios de farmacovigilancia demuestran que
son fármacos que mejoran drásticamente el
perfil de seguridad y eficacia de los antiguos
agonistas de los receptores α2-adrenérgicos
centrales a los que deberían reemplazar en el
momento actual. 
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