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Martinez, A.; J. Alfonzo: Uso del prazosin en el tratamiento de la hipertension arterial moderada y severa.

Se empled una nueva droga, el prazosin, en asociaciéon con propranolol y furosemida a dosis fija, con la
finalidad de conocer su efecto hipotensor. Esta se utiliz6 en 16 pacientes hipotensos moderados y severos
por un periodo de 3 a5 meses. Se hicieron cortes comparativos en pre y postratamiento de los promedios de
la presion arterial sistélica, diastélicay media, al decubito supino y prono, asi como de la frecuencia del pulso
y peso. Los promedios de reduccion de las cifras tensionales sistélicas y diastéli- cas fueron de 24y 22 mm
de Hg en posicion acostado y de 28 y 27 mm de Hg en posicién de pie. La efectividad expresada por la
reduccién de la tension arterial, se logré en 14 de 16 pacientes tratados, para un 87% (P < 0,01 a 0,0001). Se
plantea que si se consideran los pacientes cuyas presiones diastélicas fueron inferiores a 100 mm de Hg, la
efectividad se logré s6lo en un 63%. Se sefiala que no hubo variaciones significativas del peso y la frecuencia
cardiaca ni se informaron signos secundarios de importancia, con excepcién de ligera hipotensién postural.
Se concluye que el prazosin fue efectivo en el tratamiento de la hipertension arterial moderada y severa con
respuesta rapida a dosis relativamente bajas y con escasos efectos secundarios.

INTRODUCCION

Recientemente, han sido introducidas en el mercado mundial nuevas drogas con potente
accion hipotensora y diferentes acciones farmacodi- namicas, en especial, beta bloqueadores,
vasodilatadores, de acci6on central y antagonistas del calcio. Dentro del grupo de los
vasodilatadores recientes se encuentran el prazosin, el minoxidil y el diazoside. Tales drogas
han sido recomendadas como segunda linea de medicamentos en el tratamiento de hipertensos
moderados y severos, especialmente en aquéllos que requieren dosis altas o combinaciones de
hipotensores y diuréticos. Con el prazosin se informan resultados satisfactorios en cuanto a
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alcanzar mejor control de las cifras tensionales con dosis méas bajas del farmaco, con menor
frecuencia en su administraciéon y con escasos efectos secundarios, lo que representa un
método terapéutico de menos costo y mas facil cumplimiento por el paciente. En nuestro pais
no hay experiencia en la utilizacion de esta droga, por lo que se requiere un estudio critico y
confiable (sin que medien intereses econémicos), con la finalidad de poder recomendar o no su
uso a escala nacional por ofrecer mejores resultados que las drogas actualmente utilizadas.

MODO DE ACCION Y EFECTOS SECUNDARIOS

El prozosin es un derivado quinazolinico, el primero de una nueva clase quimica de
hipotensores, tuya férmula es 1-14 amino-6,7-dimethoxy-2-quinazolinyl)-4-(-2 furoyl) 'piperazina.
Estudios realizados en vasos de animales de experimentacion indican que el prazosin reduce la
resistencia vascular periférica total y actda, predominantemente, como relajante de la fibra
muscular lisa de las arteriolas periféricas. Por otra parte, se sugiere que también actle
interfiriendo la funcién simpatica periférica probablemente en un sitio distal a los receptores
alfa-adrenérgicos: No obstante, trabajos experimentales en perros: y en ratas: muestran que
cuando usa el prazosin como Unica droga, ésta carece de efecto relajante directo de importancia
sobre el musculo liso vascular en vivo y su efecto hipotensivo dependeria de su accién
bloqueadora alfa-adrenérgica. La interferencia simpatica periférica es consecuencia de la
inhibicion de la fosfodiesterasa a nivel de la fibra muscular lisa arteriolar con acumulacién de
AMP ciclico intracelular que produce relajacién directa deJ musculo vascular liso y bloqueo
simpético -

El efecto terapéutico a corto y largo plazos no esta asociado a cambios en el trabajo y
frecuencia cardiaca, flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular. Asimismo, tampoco se
encuentra efecto cronotrépico negativo ni aumento de la actividad de la renina plasmatica: Se
le sefiala buen efecto hipotensor, tanto en posicién supina, como en prona, siendo algo mas
notable sobre la TA diastélica. Produce poca hipotension postural; no obstante; esta accion
puede potencializarse al afiadir drogas de accién bloqueadora adrenérgica o al usar dosis altas
de inicio de prazosin. El uso combinado de prazosin con betabloqueadores en el tratamiento de
la hipertension arterial, ha sido recomendado por varios autores.s: obteniéndose reduccion
significativa en las cifras tensionales, sobre todo en la posicion de pies En general, la asociacién
de hipotensores de accién vasodilatadora con diuréticos y betabloqueadores parece util al
conseguir buenos efectos hipotensores que minimizan sus efectos secundarios.

Por via oral se absorbe uniformemente y alcanza un pico méaximo de concentracion
plasmatica a las 3 horas. Su vida media plasmatica se calcula entre 2 y 3 horas. Estudios en
animales y en humanos muestran que el farmaco es rapidamente metabolizado por
dimetilacién y conjugacion, elimindndosé por la bilis y las heces. Se puede asociar a otras dro-
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hipoglucemiantes, analgésicos, sedantes, etc., sin efectos adversos.

Sus efectos secundarios desagradables se presentan en varios sistemas: gastrointestinal,
genitourinario, nervioso central, dermatoldgico, etc., pero, en general, son escasos. Las
acciones adversas mas informadas son mareos, cefalea, adormecimiento, debilidad,
palpitaciones y nduseas, todas ellas en menos del 10% de los casos. La hipotensidn postural no
es muy frecuente y, generalmente, esta asociada a dosis altas de inicio o al uso simultaneo con
drogas bloqueadoras adrenérgicas. Pueden producirse sincopes que, en general, estén
precedidos de taquicardia.

FORMA DE ADMINISTRACION Y PRESENTACION

Ladosis inicial en el adulto es de 1a2mg por dia, con incrementos diarios de unos 2 a3 mg/d.
Con unadosis de mantenimiento desa 15 mg diaros, de ordinario se obtienen buenos resultados
terapéuticos. Las dosis entre 20 y 40 mg/d no ofrecen beneficios y si mas riesgos de efectos
secundarios. El prazosin se presenta en forma de tabletas o capsulas, cuyo contenido equivale,
a 10 2mg de medicamento base.

MATERIAL Y METODO

Se escogieron al azar 16 pacientes, 9 hombres y 7 mujeres, en laconsultade HTA del Instituto
de Nefrologia para el presente estudio. Los criterios de admisiéon fueron los siguientes:
pacientes adultos, edad entre 20 y 60 afios, ser hipertensos moderados o severos, con TA
diastélica superior a 110 mm de Hg previo a cualquier tipo de tratamiento hipotensor; no tener
causa conocida, insuficiencia cardiaca o dafio neurolégico importante; no haber sospecha de
embarazo, y tener una respuesta insatisfactoria a las asociaciones hipotensoras comunes.
Todos los pacientes aceptaron voluntariamente ser incluidos en el protocolo de trabajo de la
investigacion.

Todos los casos fueron sometidos a tratamientos previos con 2 0 mas drogas hipotensoras,
sin que por ello las cifras de TA diast6licas fueran inferiores a 100 mm de Hg. Las definiciones
y la técnica de medicion de la TA utilizada fueron las referidas por Jorge P. Alfonso Guerra et
al., en trabajos anteriores. %

A todos los pacientes se les realizé historia clinica completa y exdmenes bioquimicos, rayos
X, ultrasonogréficos, electrocardiograficos, etc. Asimismo, todos los pacientes recibieron
durante todo el tiempo de observacién una dosis fija, igual o inferior a la mantenida previa a su
inclusion en el estudio, de propranolol @20 a 160 mg/d) y furosemida (120a 160 mg/d), con la cual
su TA no se control6 incluso asociada a 2-3 hipotensores.

El prazosin se administr6 por via oral en tabletas de 1 mg. La dosis inicial oscilé de 1,5a 3,0
mg/d, con incrementos semanales de 2 a3 mg, segln respuestaindividual, hasta obtener control
de la TA diastolica (igual o inferior a 100 mm de Hg en la posicion de pie) o la apariciéon de
sintomas secundarios intensos.
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RESULTADOS

Los 16 pacientes estudiados fueron tratados durante 4 a s meses. La edad promedio fue de
47,0 £ 9,84 afos. El peso promedio al inicio del tratamiento fue de 69,02 * 9,20 kg, y mantuvieron
promedios similares en los diferentes periodos estudiados con p no significativa. La frecuencia
cardiaca tampoco experimenté muchas diferencias, y se mantuvo el promedio en cifras muy
similares alas iniciales de 78,8 — 16,10 pulsaciones por minuto (p > 0,05).

En latabla 1 se recogen los promedios de las presiones arteriales sistélicas y diastélicas en
posicion acostado y de pie en el periodo del pre- tratamiento y a lo largo del tiempo en los
diferentes cortes realizados con el uso de prazosin. Se destaca que a partir del primer mes hijy
un descenso importante de las cifras tensionales sistélicas y diast6licas en todas las
posiciones, pero una vez obtenida la respuesta hipotensora ésta se mantuvo con pocas
variaciones en el seguimiento hasta los 5 meses. En la tabla 2 se expresan los promedios de
los valores de las tensiones arteriales medias y se comparan las cifras pre y postratamiento.
Obsérvese que en todos los puntos estudiados la comparacion es altamente significativa con
valores de p < 0,01 a p < 0,0001, excepto a los 5 meses en que en la posicién de pie no fue
significativa.

Los estudios de laboratorio se mantuvieron sin variaciones durante todo el tiempo del
estudio. Los efectos secundarios fueron poco frecuentes y de poca monta. La hipotension
postural fue informada en 4 pacientes, seguida de constipacién, dolor precordial y astenia en
dos casos cada uno. Sélo en un caso se presenté mareo y somnolencia. Ninguno de ellos fue
motivo de reduccion o supresion del medicamento ni present6 sincope o taquicardia severa. El
analisis estadistico se efectué mediante el test de Student.

Tabla 1. Influencia del tratamiento con prazosin sobre la presion arterial (mm de Hg) en pacientes
hipertensos esenciales

No.de Variacion de Id Acostado De pie
pacient
es dosis/dia Sistoélica Diastélica Sistoélica Diastdlica
Con el tratamien 16 . 184,37 122,18 178,0 122,66
to previo +30,54 +17,97 +25,96 +15,79
A los 30 dias 16 2a6mg 156,87 99,68 143,12 90,62
+32,19 +20,2 +37,18 +27,86
A los 60 dias 16 2a6mg 158,66 101,33 147,0 96,13
+32,92 +16,41 +24,91 +13,98
A los 90 dias 14 2a8mg 165,21 101,78 155,01 96,5
+23,35 +13,38 +25,94 +12,40
A los 120 dias 14 2a8mg 163,57 101,64 146,42 96,78
+30,28 +19,78 +37,33 +23,0
A los 150 dias 11 2a8mg 155,45 95,27 157,27 94,36
+19,67 +9,52 +17,93 + 6,36

Fuente: Instituto de Nefrologia, 1983. 1328
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Tabla 2. Variaciones de los promedios de la presién arterial media en pacientes hiper- tensos esenciales
tratados con prazosin

TAM acostado (mm de Hg) TAM de pie (mm de Hg)
Antes de Con Signifi Antes delos ~_ Con Signifi
prazosin cacion prazosin cacion

los rayos X rayos X
A los 30 dias 146,56 122,56 p <0,001 143,33 111,25 p < 0,001
N =16 +20,67 +24,07 +18,68 +29,96
A los 60 dias 146,56 123,73 p <0,001 143,33 117,53 p< 0,001
N=16 +20,67 +22,58 +18,68 +19,75
A los 90 dias 149,14 126,85 p<0,01 145,78 119,78 p < 0,001
N=16 +19,49 +15,93 +14,34 +16,61
A los 120 dias 149,92 125,64 p <0,01 145,78 116,07 p <0,01
N =14 +18,98 +23,48 +16,90 +28,13
A los 150 dias 146,09 118,54 p < 0,001 142,27 118,72 n/s
N=11 +16,62 +11,53 +15,14 +9,42

Fuente: Instituto de Nefrologia, 1983.

DISCUSION

El prazosin representa un agente terapéutico adicional en la terapéutica de la hipertensién
arterial. Su efectividad ha sido informada por varios autores;»= aunque dentro de amplios
margenes. Nuestro estudio mostré una efectividad expresada en la reduccién de las cifras
tensionales sistolicas y diastélicas, en 14 de los 16 casos tratados para un 87% (p < 0,0l ap <
0,0001). Considerando sélo aquellos pacientes cuyas presiones diastélicas fueran inferiores a
100 mm de Hg, el control se logré solo en el 63% de los casos. Los resultados de este estudio
corresponden bien con el % del Estudio Internacional Multicéntrico, el 76% de Hayes y
colaboradores: en hipertensos severos, el 63% de Stokes y colaboradores= en casos con mas
de s meses de tratamiento, y el 75% de W. F. Lubbe,® en 24 pacientes con 4 o mas meses de
seguimiento. Las diferencias pueden estar relacionadas por los distintos criterios de respuesta
utilizada, las dosis promedio empleadas, o el tiempo de tratamiento. S6lo uno de nuestros
pacientes se mostré no respondedor al prazosin utilizado durante 3 meses, aunque también lo
fue a otras asociaciones medicamentosas, con excepcion del minoxidil.

Los promedios de reduccion de las cifras tensionales sistélicas y diastolicas fue de 24 y 22
mm de Hg en posicion acostado, y de 28 y 27 mm de Hg en posicién de pie, respectivamente.
Estos resultados son muy proximos a los de Stokes y colaboradores,’® que informaron
reducciones del 30 y 22 mm de Hg en sus casos. Una vez logrado el control tensional (sistélico
y diastélico) éste se mantuvo estable al no incrementarse la dosis de prazosin, a diferencia de
los casos de Stokes y colaboradores,sen que hubo unalentareduccion progresiva en el tiempo,
pero asociado a un incremento de la dosis promedio del medicamento. Nosotros utilizamos
dosis bajas de prazosin (maxima de s mg/d) y el tiempo de seguimiento maximo fue de e meses
(posteriormente, la mitad de los casos se siguieron por espacio de mas de un afio con tensiones
arteriales controladas).
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La asociacion de prazosin con betabloqueadores y diuréticos se considera de utilidad, pues
controla la TA con mas efectividad a menos dosis y con menos efectos secundarios. El efecto
hipotensor del prazosin parece ser aditivo al de las otras drogas y no sinérgico.s En el presente
trabajo el betabloqueador propranolol y el diurético furosemida se utilizaron en dosis constantes
por paciente, similares a las que tenian al preinicio del prazosin.

Las dosis de prazosin utilizadas por nosotros fueron inferiores @ mg/d como maximo) a las
informadas en otros estudios; sin embargo, los resultados obtenidos fueron similares » Parece
ser que con dosis superiores hasta de 16 6 20 mg/d se puede esperar mayor reduccién de la
presion arterial, pero por supuesto, esto significa mayor cantidad de tabletas que deben ser
ingeridas y més efectos secundarios. Consideramos que con dosis hasta de s mg/d es suficiente
para poder clasificar a los pacientes como respondedores o no. Sin embargo, la dosis inicial no
debe sobrepasar de 1 a s mg/d, por el peligro del colapso circulatorio.

Otra ventaja de esta droga es que puede ser usada en casos con insuficiencia renal. Cinco
de nuestros pacientes presentaron esta condicion, y en ninguno de ellos observamos deterioro
progresivo de la funcion renal; también puede ser utilizada en casos dialitico-dependientes =«

En esta serie, el efecto secundario mas frecuente fue la hipotensién postural, pero, en
general, no fue muy severay fue bien tolerada con pequefios ajustes de las dosis. El mareo que
para otros autores fue el mas frecuente, nosotros lo encontramos sé6lo en 1 caso. No hubo
colapso circulatorio o palpitaciones.

En resumen, el prazosin fue efectivo en el tratamiento a corto plazo en pacientes con
hipertension arterial moderaday severa, con rapida respuesta a dosis relativamente bajas y con
escasos efectos secundarios.

SUMMARY

Martinez, A.; J. Alfonzo. Use of prazosin jn the treatment of moderate and severe arterial hypertension.

A new drug, prazosin, was used associated with fixed doses of propranolol and furoseml- de, in order to learn
about its hypotensive action. It was used in 16 moderate and severe hypotensive patients for 3-5 months.
Comparative analysis of averages of systolic, dias- tolic and mean arterial tension, at decubitus and prone
positions, as well as pulse rate and weight, were performed pre- and post- treatment. Averages of reduction
for systolic and diastolic tension figures were 24 and 22 mm. Hg at horizontal position, and 28 and 27 mm. Hg,
at standing up position. Effectiveness of the drug, expressed by the arterial tensién reduction, was achieved
in 14 of 16 patients under treatment, for 87% (P < 0,01-0,0001). If those patients whose diastolic tensions were
lower than 100 mm. Hg, are considered, effectiveness achieved was only 63%. There was not significant va-
riations for weight and heart rate and no important secondary signs were reported, ex- cepting slight postural
hypotension. As conclusidn it is stated that prazosin was an ef- fective drug in the treatment of moderate and
severe arterial hypertension, with a rapid response to relatively low doses and side effects.
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RESUME

Martinez, A.; J. Alfonzo: Emploi de la prazosine dans le traitement de !'hypertension artérielle modérée et
sévére.

Il a été employé une nouvelle drogue, la prazosine, assoclée au propranolol et & la furo- sémide, afin de
connaitre son effet hypotenseur. Elle a été utllisée chez 16 patients hypo- tendus modérés et sévéres pendant
une période de 3 & 5 mois. Il a été réalisé des coupes comparatives, en prétraitement et post-traitement, des
moyennes de la pression artérielle systolique, diastolique et moyenne, en décubitus dorsal et ventral, ainsl|
que de la fréquence du pouls et du poids. Les moyennes de réductlon des chiffres tensionnels sys- toliques
et diastoliques ont été de 24 et 22 mm Hg en position couchée et de 28 et 27 mm Hg en position debout.
L’efficacité, qui se traduit par la chute de la tension artérielle, a été obtenue chez 14 sur 16 malades traités,
représentant 87% (P < 0,01 4 0,0001). Si I'on tient compte des malades dont les pressions diastoliques ont été
in- férleures & 100 mm Hg, Pefficacité n’a été obtenue que dans 63% des cas. Il n'y a pas eu de variations
significatives du poids ni de la fréquence cardiaque, et il n’a pas été rapporté de signes secondaires
importants, a I'exception d’une légére hypotension pos- turale. En conclusioén, la prazosine a été efficace dans
le traitement de I'hypertension artérielle modérée et sévére, la réponse étant rapide en doses relativement
faibles et les effets secondaires peu nombreaux.
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