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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL SISTEHICA SEVERA CON 

CLOROPROHAZINA 

Es realmente dif1cll en la actualidad decidirse por un agente ~nico 

Ideal en el tratamiento de la hipertensiOn arterial sisttmlca seve­

ra, pues es bl&n conocido la gran diversidad de estos que estan a -

nuestro alcance para su uso. 

Vale aqu1 hacer menciOn que el cuadro de presentaclOn asociado a 

las patolog1as tan diversas que se presentan concomitantemente con 

la hlpertenslOn arterial, juegan un papel vital para la deci•IOn 

del f3rmaco por usar. Es as1 por ejemplo, que el paciente que pre-­

senta una crisis hlpertensiva en presencia de aneurisma de la aorta 

Idealmente debiera manejarse con trlmetafan. Este tipo de declalo-­

nes es basada en la amplia gama de Investigaciones y por lo tanto -

gran ac~mulo de lnformaclOn con la que actualmente disponemos a ce.i:, 

ca de la fislopatolog1a de la hlpertensiOn arterial sisttmlca por 

un lado y sobre los puntos claves de acciOn de los diversos grupos_ 

de antlhlpertenslvos por el otro, 

Es tan impresionante la diversidad de los antihlpertenslvos que coa 

viene revisar uno de los mecanismos b3sicos que puede jugar un pa-­

pel de gran importancia en la hlpertensiOn arterial slst&mlca y que 

por otro lado guarda estrecha relaclOn con el ,presente trabajo, y 

&ste mas que un mecanismo es un sistema de gran inter&s, EL SISTEHA 

DE LA NEURONA ADRENERGICA. 



SISTEMA DE LA NEURONA ADRENERGICA.· Las drogas que alteran la fun· 

ciOn de la neurona adrenérgica forman uno de los mayores grupos de 

antihlpertensivos. Revisemos algunos detalles de la flsiolog1a de 

estas neuronas. 

Las catecotaminas, dopamlna, norepinefrina y epinefrina, funcionan 

como neurotransmisores y son sintetizadas por varias enzimas. El -

primer paso en la bios1ntesis es la converslOn del amino3cldo tir.!!. 

slna a 3,4-dihldroxifenilalanina ( L-OOPA) por medio de la tlrosi 

na hldroxitasa, A esta reaccí6n le sigue ta converslOn de L-DOPA a 

3,4-dihidroxlfenlletilamlna ( dopamina) por el L·aminoAcido arom! 

tico decarboxllasa, La dopamina por medio de la enzima dopamlna-8-

hidroxllasa, forma la noreplnefrlna ( noradrenalina ), y esta a su 

vez en n6cleos espec1ficos del sistema nervioso central y en la~ 

dula adrenat, es N~metilada por la fenlletanolamlna·N-meti ltransf~ 

rasa para formar epinefrlna (adrenalina ). Las enzimas, tlrosina· 

hldroxllasa, L•amlnoAcido aromatico decarboxilasa y la feniletanol 

amlna-N-metiltransferasa son consideradas enzimas citoplasmatlcas, 

en tanto que la dopamina-8-hldroxllasa se
0

ha asociado a los sitios 

de almacenawlento vesicular de las catecolamlnas en los nervios 

slmpatlcos y en la médula adrenal. Estas ves1culas captan a las c_! 

tecolamlnas mediante un proceso energ~tlco dependiente y ya dentro 

de las ves1culas las aminas son almacenadas en comblnaclOn con ATP 

y prote1nas. Las catecolaminas y otras sustancias contenidas en -

las ves1culas son liberadas mediante un proceso de exocitosis en 

respuesta a la estimulaciOn nerviosa, el contenido de las vesicu-­

las es descargado hacia la"'ndÍdura sinaptica. Las acciones neuro-
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transmisoras de las catecolamlnas son determinadas primariamente -

por una estereoespeciflcldad, sodio dependiente y una ~Ita aflnl-­

dad de la membrana neural, proceso que ha sido llamado CAPTACION 1 

Hay tambi~n un proceso de caµtaclOn de baja afinidad, no sodio de­

pendiente, que es llevado por células no neurales y queha sido 112_ 

mado 11 CAPTACION 2 "·Si bién la degradaciOn ·enzi~tica de las ca­

tecolaminas no es tan importante como la captaciOn por la membrana 

neural, en algunos tejidos, el metabolismo de las aminas juega un 

papel importante. Las dos enzimas metabOllcas de las catecolaminas 

mas importantes son la catecol-0-metiltransferasa ( COHT) y la m,2 

noamlno oxldasa (HAO ). La monoamlnooxldasa ha sido asociada con 

la mltocondria mientras que la catecol-0-metlltransferasa ha sido_ 

considerada como una enzima citoplasmatica. 

Los ·efectos fislol6glcos de las catecolamlnas dependen de su inter, 

acclOn con los receptores de superficie que fueron clasificados 

por Ahlquist hace 35 a~os como adreno-receptores alfa y beta. El -

clasifico los receptores por la capacidad de reconocer las estruc­

turas qu1micas de una serie de agonistas adrenérglcos y descarto -

la situaciOn tisular de los receptores as1 como su respuesta flsi.2 

lOglca final. Una droga o neurotransmi~or puede tener muy diferen­

tes acciones de tejido a tejido, dependiendo del tipo de recepto-­

res presentes y de los eventos bioqu1micos que ocurren después de 

ocuparse el receptor. La claslflcaciO~ original de receptores adr,!l_ 

nérgicos, ya sea como alfa o como beta, posteriormente se expandiO 

para incluir las subclases beta 1 y beta 2. De una manera sobresi.!!! 

plificada, los alfa receptores son nés sensibles a la norepinefri­

na que al :soproterenol, mientras que lo contrario es verdadero --
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para los receptores beta, Las subclases de receptores beta lnclu-

" yen aquellos para los cuales la noreplnefrína es un agonista casi 

tan potente como la epinefrlna - recertores beta 1 - y aquellos_ 

para lo~ cuales la norepinefrlna es un agonista mas débl 1 que la 

epinefrina - receptores beta 2 -. La respuesta lnotr6plca y cron,g 

trOplca positiva de las catecolamlnas, resulta de Ja interacciOn_ 

con los receptores adrenérglcos cardiacos beta l. La musculatura_ 

lisa de algunos vasos y el mtJsculo liso bronquial, tienen recept,g 

res beta 2, la lnteracclOn con estos receptores beta 2 agonistas 

resulta en vasodllatacltm y broncodllataclOn • El entendimiento -

de la subclaslficaclOo de receptores beta es esencial en cualqul-

er discuslOn del uso de drogas beta~bloqueadoras en el tratamlen-

to de la hlpertension arterial sistémica, especialmente en pacíe.!! 

tes con asma o enfermedad vascular periférica, Un avance relatlv!. 

mente reciente muy Importante ha sido el del descubrimiento de 

subclases de los receptores alfa Igual que como lo hay para los 

' receptores beta. De esta forma se sabe que la estlmulaclOn de los 

receptores alfa que se encuentran localizados en la parte termina 

del nervio y que son llamados receptores preslnaptlcos, resulta -

en una llberaclOn exocltOtica disminuida de norepinefrlna. Sin -

embargo, el 9rado de potencia de los agonistas y antagonistas al-

fa adrenérqicos para los receptores alfa" preslnllpticos " es 

diferente que para los receptores alfa postslnaptlcos" claslcos'.' 

Por ejemplo: la droga antihlpertenslva Clonidlna es relativamente 

mas potente como un agente preslnaptlco que como un agonista de 

receptor alfa postsinaptlco, mientras que el prazocln es una dro-

ga bloqueadora de los receptores alfa postsinaticos relativamente 

especifica. 
ll 
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Estas observaciones han llevado a la claslficaclOn de los recept2 

res con propiedades farmacolbglcas de receptores postsinapticos -

como 11 alfa 1 11 y aquellos con propiedades de receptores preslna.e. 

tlcos como 11 alfa 2 "· La claslflcaciOn de los receptores adren~! 

glcos en alfa 1 y alfa 2 debera estar basada en la potencia de 

una droga agonista o antagonista aplicada a los receptores y no a 

la locallzaclOn tisular de los receptores¡ esto es, ya sea que 

sean presinaptlcos o postslnapticos en cuanto a su localizaciOn,_ 

De hecho, hay datos que Indican que receptores alfa 2 pueden es­

tar localizados postsinaptlcamente en algunos lechos vasculares y 

en el cerebro, El mecanismo de acclOn de muchos agentes antihlpe.r. 

tenslvosha sido entendido en base a la subclaslficaclon de los r~ 

ceptores alfa, 

En base a este sl~tema de neurona adren~rglca han sido usados va­

rios grupos de antlhipertensivos a los cuales se pueden agregar -

otros como ser1an los vasodl !atadores directos, los dlur~tlcos, -

las prostaglandlnas, y un Interesante grupo que Incide sobre el -

sistema renlna-angiotenslna-aldosterona que no revisaremos por no 

ser punto clave en este trabajo, pues no es el propOslto revisar_ 

cada uno de los medicamentos antlhipertenslvos haciendo una mono-

graf1a sobre estos, sino llevar a cabo un trabajo prospecti· 

vo con un medicamento que ha sido poco usado en nuestro medio co­

mo antlhipertenslvo pero que en otra parte del mundo ha sido usa­

do como para dar la suf lciente experiencia que justifique su 

uso de una manera segura, se trata de la cloropromazlna. 
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La cloro~romazlna fu! estudiada en este trabajo en base a que la_ 

hlpertenslOn arterial slst!mlca severa manifestada ya sea como 

crisis hlpertensiva, hlpertensiOn acelerada o hlpertenslOn malig­

' na, requiere de un manejo con antihlpertenslvos capaces de redu--

clr la preslOn arterial a niveles seguros para lo cual se requle-

re frecuentemente de medlcaclOn Intravenosa o sublingual. Para 

este propOslto en es~eclal, existe una variedad de drogas antlhÍ-: 

pertens.' i.vas con recomendac Iones y cuidados espec la les, s len do am~ 
1 

pl lamente usados el dlazOxido, la hldralazlna, la nifedlplna y en 

otros lugares, la cloro•~romazlna, habiendo sido referidas todas_ 

ellas como eficaces· en la._.qlsmlnuclOn de la presiOn arterial 'ev~ 

ra a niveles seguros. 

La cloropromazlna es el prototipo de las fenotlazlnas por lo que_ 

tiene su mayor utilidad en el tratamiento de las psicosis figura.!!. 

do entre las drogas mAs usadas en la prActlca irédlca, Fu! slntetl 

zada por Charpentier en 1949-1950 y fu! Curvosler y cols. en 1953 

quienes describieron un n~mero muy "rande de acciones manlfesta--

das por la cloropromazlna, Incluyendo propiedades gangllo11tltlca 

adreno11tlcas, antlflbrllatorlas, antlconvulslvas y antlem!tlcas. 

Las acciones de la cloropromazlna sobre el sistema cardlovascular 

son complejas porque la droga P.roduce efectos di rectos sobre el -

corazOn y los vasos sangu1neos y tambl!n Indirectos mediante ac--

clones sobre el sistema nervioso central y los reflejos autonOml-

cos. En el hombre normal, la admlnlstraclOn intravenosa causa hl-

potenslOn ortostAtica debida a una combinaclOn de acciones centr,2_ 

les y bloqueo alfa adren!rglco perlf!rico y taquicardia refleja,_ 

La terapeutica oral causa leve hlpotensiOn y la presiOn sistOlica 



esta mas afectada que la diastOl lca, Se desarrolla tolerancia al 

efecto hipotens lvo y después de varias semanas de admlnistraclOn_ 

crOnica, las presiones vuelven a la normalidad, pero cierto grado 

de hlpotenslOn ortostatica puede persistir indefinidamente, La 

cloropromazlna tiene también una acciOn depresiva directa sobre -

el corazOn; el mCJsculo papilar del gato muestra una respuesta in.Q. 

trOpica negativa a concentraciones relativamente bajas de cloro-­

promazlna, La droga tiene acclOn vasodilatadora debida a sus efe.s, 

tos sobre el sistema nervioso autOnomo y a una acclOn directa so­

bre los vasos sangu1neos, Un aumento de la clrculaclOn coronarla_ 

puede resultar de la administraclOn de la droga, También tiene un 

efecto antlarritmlco sobre el corazOn que puede deberse a una ac­

clOn tipo quinidlna o a un efecto anestésico local, Los cambios -

del EKG Incluyen prolongaclOn de los _Intervalos Q-T y P-R, aplan_! 

miento de la ond_a T y depres i011 del segmento S-T, 

En base a la informaclOn previamente me11clonada se efectuO una 1.!!, 

vestigaclOn prospectiva bajo las siguientes condiciones: 

Aspectos éticos,- Puesto que el manejo usado en este trabajo ha -

sido previamente establecido en la literatura médica como acepta­

do, no fué necesario el consentimiento por esc~lto del paciente, 

Desarrollo de la lnvestigaciOn; 

Dbjetlvo,- Valorar la respuesta del tratamiento de urgencia de -

la hipertenslOn arterial severa con cloropromazina. 

Duda original,- ¿ Es la cloropromazlna un medicamento antlhlper--

tens ivo CJtil, en el manejo de la hlpertensiOn arterial slstémlc~ 
10 



severa 1 

Hlpt>tes ls,-

a),- El uso de la cloropromazlna es siempre efectiva en el 

tratamiento de la hlpertensl6n arterial slstl'!mlca severa cuando -

se usa en su forma Intravenosa. 

b).- El uso de la cloropromazina en su forma Intravenosa no 

tiene ninguna compllcacl6n ni efecto ind.eseable cuando es utlllzj!, 

da en la hlpertenslOn arterial slst!mica severa, 

Diseno de la investigacit>n: 

Criterios de lnclusl6n.-

a).- Pacientes de cualquier edad o sexo que tuvieran una pr~ 

s16n arterial diast611ca igual o mayor de 120 mm de Hg. 

b).- Pacientes que despu~s de estar en dec~blto dorsal por -

un tiempo de 69 minutos presentaban aOn una preslCn arterial 

dlast6lica de 120 11111 de Hg 6 m3s-

Crlterlos de No lnclusl6n,-

a).~ Pacientes con cardlopat1a lsqu~mlca severa (con histo­

ria de infarto del miocardio o angor severo ). 

b).- Pacientes con Insuficiencia renal con cifras de creatl­

nlna Igual o mayor de·5 mg/dl, 

c),- Pacientes con enfermedad vascular cerebral Incluyendo -

aquellos con isquemia cerebral. transitoria, 

llaterlal y nétodos.- La toma de la tensi6n arterial se llev6 a 

cabo por una misma persona en t~dos los pacientes, habiendo usado 

un bauman6metro de columna de mercurio con un maguillo estandart_ 

11 



( 12 x 35 cms ), encontrándose el paciente sentado y tomandose -

como registro de preslon diastOlica 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 incluido. Se observo la respuesta al manejo durante las prime­

ras cinco horas y se dividlO el estudio en dos fases. 

FASE 1.- Se coloco al paciente en decúbito dorsal, se le ca­

nalizo una vena del antebrazo con soluclOn glucosada al 5% para -

mantener la vena permeable y se tomaron muestras para urea y ere! 

tinlna. Se mantuvo al paciente en observaclon durante una hora 

si perslst1a con la hipertensiOn en las cifras mencionas previa-­

mente para inclusiOn se procedlO a continuar con la 

FASE 11.- Todos los pacientes que a su Ingreso presentaron -

datos de encefalopat1a hipertenslva o Insuficiencia ventricular -

izquierda, se incluyeron directamente en esta fase. 

En esta etapa a todos los pacientes se les administro cloroproma­

zina l.V. de la siguiente manera; se usaron bolos de 2.5 mg d,e i­

nicio, si no disminuyo la TA dlastOlica a 110 mm de Hg o menos se 

administro un segundo bolo de 5 mg a los '15 minutos de haber adml 

nistrado el primero, si no exlstlO respuesta a este segundo bolo, 

se administro un tercero de 10 mg despu~s de 15 minutos del segun 

do y as1 se continuo' con bolos de 10 mg l.V, C/,15 minutos hasta -

llegar a un mtiximo total de cinco bolos en dos de los 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 dlsmlnuciOn de la tenslOn_ 

arterial diastOI lea a un nivel Inferior de 110 lllll 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 11 fueron 

del sexo femenino y 5 del sexo masculino, La edad global promedio 

del grupo fu! de 54.3 anos con una derivaclOn estandart de 13.2 a 

En el grupo del sexo femenino se encentro un promedio de edad de 

48,9 anos (.:t. B.7 a, ) y en el grupo del sexo masculino de 66,2 a 

( .!. 14.4 a, ). El promedio de preslOn arterial slstOlica encontr.2, 

da en el grupo en general fu! de 197 nrn de Hg ( .!, 15 ) y para la 

dlastOllca de 127 lllll de Hg ( .±. 6 ), las cifras promedio finales -

fueron; para la slstOllca 158 lllll de Hg ( .!, 12 ) y para la diastO­

llca de 105 nrn de Hg. Para lograr una dlsmlnuclOn de la TA dlast~ 

!lea a niveles deseados se requlrl6 de tres dosis ( 17.5 mg dosis 

total ) de cloropromazlna en cuatro pacientes, cuatro dosis ( 

. 27.5 mg dosis total ) en ocho pacientes y cinco dosis ( 37,5 mg -

dosis total ) en dos de Jos pacientes, Entre los efectos no dese.!!. 

dos encontramos lo siguiente: 6 de los pacientes presentaron hip,g, 

tenslOn ortostatlca, cuatro de ellos requirieron de cuatro bolos, 

mientras que los otros dos requirieron de cinco, 

Uno de los pacientes posterior a la admlnlstraciOn del tercer bo­

lo presento ausencia de signos vitales por lo que se procediO a 

colocarlo en poslclOn de trendelernburg.obteniendose cifras tensl 

anales de 110/60 mm de Hg, frecu~ncia cardiaca de 60 x' y frecuen 

cla respl ratorla de 15 x• aproximadamente al minuto de estar col2 

cado en la poslciOn mencionada y sin que se hubiera administrado 

13 



ningOn medicamento adicional; esta medida ha sido previamente de.§_ 

crlta y de no resultar se recomienda el uso de atropina l .V. en -

bolo. 

DlscusiOn.- Es ya bl!n conocido que existe un gran nOmero de medl 

camentos hlpotensores que han probado ser de gran utilidad en el 

manejo de la hipertenslOn arterial slst!mlca severa y como ejem-­

plo pudieran citarse el dlazOxldo, el nltropruslato de sodio, la_ 

hldralazlna, la nifedlplna o bl!n el mlnoxidll, este Oltlmo un V!, 

sodllatador sumamente potente de gran valor en el tratamiento de 

la hipertenslOn arterial sist~mica maligna que se utiliza por la_ 

v1a oral, 

Un medicamento poco usado en nuestro medio ha probado ser de utl-

1 ldad tambl!n en este tipo de casos en que se requiere una disml­

nuciOn rApida de la preslOn arterial, sin embargo,en este trabajo 

si bi!n fu! obvia la respuesta hlpotensora a la cloropromazlna, -

tambl!n lo fueron los efectos no deseados de la misma. Es de ha-­

cer notar que en estudios previos no se han reportado de tal mag­

nitud estas complicaciones, por lo que debemos suponer que esto -

sea quizA debido a que los requerimientos de la droga en nuestro_ 

medio o mejor dicho en nuestros pacientes sean menores o bi6n que 

el espacio de tiempo entre cada dosis deba ser'mAs prolongado. 

Dado que ha sido claro el efecto hlpotensor del medicamento, debe 

ser de valor considerarlo en un caso de urgencia en que no conte­

mos con otro tipo de antihipertenslvo que haya previamente demos­

trado su eficacia y seguridad en el manejo de este tipo de pacien 

tes. 
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