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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARVERIAL SISTEMICA SEVERA CON

CLOROPROMAZ INA

Es realmente diffcil en la actualidad decidirse por un agente Gtnico
ideal en el tratamiento de la hipertensibn arterijal sistémica seve-
ra, pues es bién conocido la gran diversidad de estos que estan a -
nuestro alcance para su uso.

Vale aqui hacer mencitn que el cuadro de presentacibn asociado a =
las patologias tan diversas que se presentan concomitantemente con
la hipertensibn arterial, juegan un papel vital para la decisitn =~
del farmaco por usar, Es as? por ejemplo, que el paciente que pre--
senta una crisis hipertensiva en presencia de aneurisma de la aorta
idealmente debiera manejarse con trimetafan, Este tipo de decisio-~
nes es basada en la amplia gama de Investigaciones y por lo tanto -
gran actimulo de informacibn con la que actualmente disponemos a cer
ca de la fisiopatologla de la hipertensitn arterial sistémica por
un lado y sobre los puntos claves de accidn de los diversos grupos_
de antihipertensivos por el otro.

Es tan impresionante la diversidad de los antihipertensivos que con
vivene revisar uno de los mecanismos basicos que puede jugar un pa--
pel de gran importancia en la hipertensitn arterial sistémica y que
por otro lado guarda estrecha relaci®n con el presente trabajo, vy
tste mds que un mecanismo es un sistema de gran inters, EL SISTEMA

DE LA NEURONA ADRENERGICA,



SISTEMA DE LA NEURONA ADRENERGICA,- Las drogas que alteran la fun~
citn de la neurona adrenérgica forman uno de los mayores grupos de
antihipertensivos. Revisemos algunos detalles de la fisiologia de
estas neuronas,

Las catecolaminas, dopamina, norepinefrina y epinefrina, funcionan
como heurotransmisores y son sintetizadas por varias enzimas, E} ~
primer paso en la biosintesis es la conversitn del amino&cide tirg
sina & 3,L-dihidroxifenilalanina { L-DOPA } por medio de la tirosi
na hidroxilasa, A esta reaccibn le sigue la conversitn de L-DOPA &
3,4-dihidroxifeniletilamina ( dopamina ) por el Le~aminodcido arom3
tico decarboxilasa. La dopamina por medio de 1a enzima dopamina-B-
hidroxilasa, forma la norepinefrina ( noradrenalina ¥, y esta a su
vez en nGcleos especificos del sistema nervioso central y en la me
dula adrenal, es N-metilada por ia feniletanolamina-N-metiltransfe
rasa para formar epinefrina ( adrenalina ). Las enzimas, tirosina-
hidroxilasa, L-aminodcido aromdtico decarboxilasa y ta feniletano]
amina-N-metiltransferasa son consideradas enzimas citoplasmdticas,
en tanto que la dopamina-B~hidroxilasa se ha aseciado a los sitios
de almacenamiento vesicular de las catecolaminas en los nervios -
simp&ticos y en la médula adrenal, Estas vesiculas captan a las ca
tecolaminas mediante un proceso energdtico depepdiente y ya dentro
de las vesiculas las aminas son almacenadas en combipacitn con ATP
y proteinas, Las catecolaminas y otras sustanclas contenidas en -
las vesiculas son liberadas mediante un proceso de exocitosis en
respuesta a la estimulacitn nerviosa, el contenido de las vesicu--

las es descargado hacia Iahendidura sindptica. Las acciones neuro-
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transmisoras de las catecolaminas son determinadas primariamente -
por una estereoespecificidad, sodio dependiente y una alta afini==
dad de 'a membrana neural, proceso que ha sido 1lamado CAPTAC{ON 1|
Hay tambi&n un proceso de captacitn de baja afinidad, no sodio de~
pendiente, que es |levado por ctlulas no neurales y queha sido 1la
mado ' CAPTACION 2 ", Si bién la degradacitn enzimdtica de las ca-
tecolaminas no es tan importante como la captacibn por la membrana
neural, en algunos tejidos, el metabolismo de las aminas juega un
papel importante, Las dos enzimas metabblicas de las catecolaminas
mads- importantes son la catecol-0-metiltransferasa ( COMT ) y la mo
noamino oxidasa (MAO ). La monocaminooxidasa ha sido asociada con
la mitocondria mientras que la catecol-O-metiltransferasa ha sido_
cons iderada como una enzima citoplasmatica,

Los ‘efectos fisiolbgicos de las catecolaminas dependen de su inter
accion con los receptores de superficie que fueron clasificados -
por Ahlquist hace 35 aifos como adreno-receptores alfa y beta, E1 -
clasifict los receptores por la capacidad de reconocer las estruc-
turas quimicas de una serie de agonistas adrentrgicos y descartt -
la situacion tisular de los receptores as1 como su respuesta fisig
IQg!ca final. Una droga o neurotransmicor puede tener muy diferen-
tes acciones de tejido a tejido, dependiendo del tipo de recepto--
res presentes y de los eventos bloquimicos que ocurren desputs de
ocuparse el receptor. La clasificacion original de receptores adre
nkrgicos, ya sea como alfa o como beta,(posteriormente se expandib
para inclulr las subclases beta | y beta 2, De una manera sobresim
plificada, los alfa receptores son mas sensibles a la norepinefri-

na que al isoproterenol, mientras que lo contrario es verdadero ==
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para los receptores beta, Las subclases de receptores beta inclu-
yen aque?los para los cuales la norepinefrina es un agonista casi
tan potente como la epinefrina - recertores beta | - y aquellos_
para log cuales Ja norepinefrina es un agonista mas débil que la
epinefrina - receptores beta 2 -, La respuesta lnotrtpica y crong
tropica positiva de las catecolaminas, resulta de Ja interaccidn_
con los receptores adrentrgicos cardlacos beta |. La musculatura_
lisa de algunos vasos y el mtisculo }iso bronquial, tienen receptg
res beta 2, la interaccidbn con estos receptores beta 2 agonistas
resulta en vasodila;aclbn y broncodilatacitn . El entendimiento -
de la subclasificacidbn de receptores beta es esencial en cualqui-
er discusibn de) uso de drogas beta-bloqueadoras en el tratamien-
to de la hipertension arterial sistémica, especialmente en paciepn
tes con asma o enfermedad vascular periférica. Un avance relativa
mente reciente mu; importante ha sido ef del descubrimiento de
subclases de los receptores alfa igual que como lo hay para los
receptores beta, De este forma se sab; que la estimulacitn de los
receptores alfa que se encuentran localizados en la parte termina
del nervio y que son llamados receptores presinapticos, resuita -
en una liberacibn exocitdtica disminuida de norepinefrina., Sin -
embargo, el grado de potencia de los agonistas y antagonistas al-
fa adrentrqicos para los receptores alfa ' presindpticos " es -
diferente que para los receptores alfa postsinapticos " clasicos'
Por ejempio: La droga antihipertensiva Clonidina es relativamente
mis potente como un agente presindptico que como un agonista de
receptor alfa postsinaptico, mientras que el prazocin es una dro-

ga bloqueadora de los receptores alfa postsinaticos relativamente

especlfica,
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Estas observaciones han llevado a la clasificacion de los recepto
res con propiedades farmacolbgicas de receptores posts inapticos -
como ' alfa | ' y aquellos co; propiedades de receptores presinap
ticos como " alfa 2 ", La clasificacibn de los receptores adrentr
gicos en alfa | y alfa 2 deberd estar basada en la potencia de
una droga agonista o antagonista aplicada a los receptores y no a
la localizacibn tisular de los receptores, esto es, ya sea que -
sean presindpticos o postsindpticos en cuanto a su localizacibn,_
De hecho, hay datos que indican que receptores alfa 2 pueden es-
tar localizados postsinapticamente en algunos lecho; vasculares y
en el cerebro, El mecanismo de accitn de muchos agentes antihiper
tensivosha sido entendido en base a la subclasificacion de los re
ceptores alfa,

En base a este sistema de neurona adrenkrgica han sido usados va-
rios grupos de antihipertensivos a los cuales se pueden agregar -
otros como serian los vasodilatadores directos, los diurtéticos, =
las prostaglandinas, y un interesante grupo que incide sobre el -
sistema renina-angiotensina=aldosterona que no revisaremos por no
ser punto clave en este trabajo, pues no es el propbsito revisar
cada uno de los medicamentos antihipertensivos haciendo una mono-
grafia sobre estos, sino llevar a cabo un trabajo prospecti=
vo con un medicamento que ha sido poco usado eﬁ nues tro medio co-
mo antlhipertensivo pero que en otra parte del mundo ha sido usa-
do como para dar la suficiente experiencia que justifique su

uso de una manera segura, se trata de la cloropromazina.



La cloropromazina fut estudiada en este trabajo en base a que la_
hipertension arterial sistémica severa manifestada ya sea como -~
crisis hipertensiva, hipertensidtn acelerada o hipertension malig-
na, requiere de Jﬂ manejo con antihipertensivos capaces de redu--
cir la presion arterial a niveles seguros para lo cual se requie-
re frecuentemente de medicacitn intravenosa o sublingual. Para -
este propbsito en especlal, existe una variedad de drogas aniihi-;

/

pertensivas con recomendaciones y cuidados especiéles, siendo ami
pliamente usados el diazdxido, la ﬁldralazlna, la nifedipina y en
otro; lugares, la cloro’promazina, habiendo sido referidas todag_
ellas como eficaces en la. disminucion de la presitn arterial ﬁéVQ
ra a niveles seguros. . R '

La cloropromazina es e} prototipo de las fenotiazinas por lo que_
tiene su mayor utilidad en el tratamiento de las psicosis figuran
do entre las drogas mds usadas en la practica medica. Fue sintetl
zada por Charpentier en 1949~1950 y fus Curvosier y cols. en 1953
qulenes describieron un ntimero muy jrande de acciones manifesta=--
das por la cloropromazina, incluyendo propiedades gangliolititica
adrenoliticas, antifibrilatorias, anticonvulsivas y antiemeticas.,
Las acciones de la cloropromazina sobre el sistema cardiovascular
son complejas porque la droga produce efectos directos sobre el -
corazdon y los vasos sanguineos y tambien Indirectos mediante ace-=
ciones sobre el sistema nervioso central y Ios“reflejos autonbmi=
cos. En el hombre normal, la adminlstrac!bn intravenosa causa hi-
potensibn ortoststica debida a una combinacibn de acciones centra

les y bloqueo alfa adrentrgico periférico y taquicardia refleja._

La terapeutica oral causa leve hipotensitn y la presitn sistblica



esta mas afectada que la diastbiica, Se desarrolla tolerancia al
efecto hipotensivo y desputs de varias semanas de administracion_
crénica, las presiones vuelven a la normalidad, pero clerto grado
de hipotensibn ortostdtica puede persistir indefinidamente, La -
cloropromazina tiene tambieén una accibn depresiva directa sobre -
el corazbn; el mosculo papilar del gato muestra una respuesta ino
trbpica negativa a concentraciones relativamente bajas de cloro--
promazina. La droga tiene accibn vasodilatadora debida a sus efec
tos sobre el sistema nervioso autbnomo y a una accibn directa so-
bre los vas'os sanguineos., Un aumento de la circulacibn coronaria_
puede resultar de la administracidn de la droga, Tambitn tiene un
efecto antiarritmico sobre el corazbn que puede deberse a una ac~
cion tipo quinidiné o a un efecto anestésico local, Los cambios =
del EKG incluyen prolongacion de los intervalos Q-T y P-R, aplana

miento de la onda T y depresion del segmento S-T,

En base a la informacitn previamente mencionada se efectud una ip

vestigacibn prospectiva bajo las siguientes condiciones:

Aspectos Bticos,- Puesto que el manejo usado en este trabajo ha -
sido previamente establecido en la literatura médica como acepta-

do, no fut necesario el consentimiento por escrito del paciente,

Desarrollo de la Investigacibn:
Objetivo,- Valorar la respuesta del tratamiento de urgencia de -
1a hipertensitn arterial severa con cloropromazina.

Duda original.= ; €5 la cloropromazina un medicamento antihiper--

tensivo Gtil, en el manejo de la hipertensitn arterial sistemice

10



severa ?
Hipbtesis,=

a).- E) uso de la cloropromazina es siempre efectiva en el
tratamiento de la hipertensibn arterial sist8mica severa cuando -
se usa en su forma Intravenosa.

b).- El uso de la cloropromazina en su forma intravenosa no
tiene ninguna complicacitn ni efecto indeseable cuando es utiliza

da en la hipertensibn arterial sisttmica severa.

Disefio de la investigacitn:
Criterios de inclusibn,=-

a).- Pacientes de cualquier edad o sexo que tuvieran una pre
sion arteria) diastblica igual o mayor de 120 mm de Hg.

b).- Pacientes que desputs de estar en dectibito dorsal por -
un tiempo de 68 minutos presentaban abm una presitn arterial =
diasttlica de 120 mm de Hg & mas.

Criterios de No inclusitn,-

a).f Pacientes con cardiopatia Isquemica severa { con hls\;.o-
ria de infarto del miocardio o angor severo ).

b) .- Pacientes con Insuficiencia renal con cifras de creati-
nina igual o mayor de 5 mg/dl.

c).- Pacientes con enfermedad vascular cerebral incluyendo =

aquellos con isquémia cerebral. transitoria,

Material y m&todos,- La toma de la tensitn arterfal se llevé a -
cabo por una misma persona en tqdos Jos pacientes, habiendo usado

un baumantmetro de columna de mercurio con un maguillo estandart_

41



(12 x 35 cms ), encontrdndose el paciente sentado y tomandose -
como registro de presitn diastdlica el inicio de la fase cinco de
los ruidos de Korotkoff, Las determinaciones se tomaron cada cin-
co minutos en un total de tres muestras para que el paciente fue-
ra inclu}do. Se observb la respuesta al manejo durante las prime-
ras cinco horas y se dividid el estudio en dos fases,

FASE 1.~ Se coloct al paciente en dectbito dorsal, se le ca-
nalizd una vena del antebrazo con solucitn glucosada al 5% para -
mantener la vena permeable y se tomaron muestras para urea y crea
tinina, Se ﬁantuv; al paciente en observaci®n durante una hora ,
s| persistia con la hipertension en las cifras mencionas previa--
mente para inclusidn se procedid a continuar con la

FASE Il,- Todos los pacientes que a su ingreso presentaron =
datos de encefalopatia hipertensiva o insuficiencia ventricular -
izquierda, se incluyeron directamente en esta fase,

En esta etapa a todos los pacientes se les administrd cloroproma-
zina 1.V, de la siguiente manera; se usaron bolos de 2.5 mg de i-
nicio, si no disminuy® la TA diastdlica & 110 mm de Hg 6 menos se
administré un segundo bolo de 5 mg a los 15 minutos de haber admi
nistrado el primero, si no existid respuesta a este segundo bolo,
se administrd un tercero de 10 mg desputs de I5 minutos del segun
do y as1 se continud con bolos de 10 mg 1.V, C/I5 minutos hasta -
llegar a un maximo total de cinco bolos en dos de Yos pacientes._
En todos los pacientes se efectuaba la toma de TA y frecuencia -
cardiaca inmediatamente antes del siguiente bolo, Posterior a que
se obtuvo la TA deseada, se efectuaron las tomas cada media hora,

hasta completar cinco horas,

12



Resultados,- Fueron incluidos 23 pacientes a la primera fase pero
siete de los pacientes presentaron una disminucidon de la tensidn_
arterial diastdlica a un nivel inferior de 110 mm de Hg por lo -
estos no pasaron a la segunda fase y por lo tanto no recibieron -
ninguna dosis de cloropromazina,
De los 16 pacientes que se incluyeron a la segunda fase !l fueron
del sexo femenino y 5 del sexo masculino. La edad global promedio
del grupo fut de 54.3 afios con una derivacibn estandart de 13.2 a
En el grupo del sexo femenino se encontrd un promedio de edad de
48,9 aftos { + 8.7 a. ) y en el grupo del sexo masculino de 66.2 a
(* 14,4 a, ). El promedio de presibn arterial sistdlica encontra
da en el grupo en general fut de 197 mm de Hg ( + 15 ) y para la
diastolica de 127 mm de Hg ( + 6 ), las cifras promedio finales -
fueron; para la sisttlica 158 mm de Hg ( + 12 ) y para la diastd-
tica de 105 ma de Hg, Para lograr una disminucidn de la TA diastd
lica a niveles deseados se requirié de tres dosis ( 17.5 mg dosis
tota! ) de cloropromazina en cuatro pacientes, cuatro dosis ( -
. 27.5 mg dosis total ) en ocho pacientes y cinco dosis ( 37.5 mg -
dosis total ) en dos de los pacientes. Entre los efectos no desea
dos encontramos lo siguiente: 6 de los pacientes presentaron hipo
tens i6n ortostatica, cuatro de ellos requirieron de cuatro bolos,
mientras que los otros dos requirieron de cinco,
Uno de los pacientes posterior a la admlnistragibn del tercer bo-
lo presentbd ausencia de signos vitales por lo que se procedit a
colocarlo en posicitn de trendelernburg'obteniendose cifras tensi
onales de 110/60 mm de Hg, frecuencia cardiaca de 60 x' y frecuen

cla respiratoria de 15 x! aproximadamente al minuto de estar colp

cado en la posicion mencionada y sin que se hubiera administrado



ningtin medicamento adicional; esta medida ha sido previamente des
crita y de no resultar se recomienda el uso de atropina 1.V, en -

bolo.

Discusidn.- Es ya bitn conocido que existe un gran ntmero de medi
camentos hipotensores que han probado ser de gran utilidad en el
manejo de la hipertensitn arterial sistémica severa y como ejem-=
plo pudieran citarse el diazbxido, el nitroprusiato de sodio, la_
hidralazina, ta nifedipina o bién el minoxidil, este tiltimo un va
sodilatador sumamente potente de gran valor en el tratamiento de
la hipertensitn arterial sistémica maligna que se utiliza por la_
via oral,

Un medicamento poco usado en nuestro medio ha probado ser de uti-
lidad tambien en este tipo de casos en que se requiere una dismi-
nucitn rapida de la presitn arterial, sin embargo, en este trabajo
st bign fut obvia la respuesta hipotensora a la cloropromazina, -
tambieén lo fueron los efectos no deseados de la misma, Es de ha-=-
cer potar que en estudios previos no se han reportado de tal mag-
nitud estas complicaciones, por lo que debemos suponer gue esto =
sea quizd debido a que los requerimientos de la droga en nuestro_
medio o mejor dicho en nuestros pacientes sean menores o bitn que
e) espacio de tiempo entre cada dosis deba ser'mds prolongado.
Dado que ha sido claro el efecto hipotensor del medicamento, debe
ser de valor considerarlo en un caso de urgencia en que no conte-
mos con otro tipo de antihipertensivo que haya previamente demos-
trado su eficacia y sequridad en el manejo de este tipo de pacien

tes.
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