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I NTHODUCCION, 

El clorhidrato de Prazocin es un derivado 

quinazolínico, de uso oral y con acción vasodilatadora 

en los lechos arteria les venosos y periféricas1 ' 2 , 3 , 4 • 

Dicha vasodilatación se logra mediante un bloqueo se-

lectivo sobre los receptores alfa-1-adrenérgicos post­

sinápticos5•6. La droga ha sido utilizada como agente 

antihipertensivo y más recientemente en el tratamiento 

de la insuficiencia cardiaca refractaria4 • Los cambios 

hemodinámicos inducidos por este agente han sido obje-

to de numerosos estudios, sobre todo en pacientes con 

falla ventricular izquierda4 • 71819110 . Por lo contra-

ria, estos efectos han sido menos estudiados en suje-

tos normales y en hipertensos sin insuficiencia cardia­

ca11•12• 13• 14. El propósito de la presente comunicación 

es el estudio de las modificaciones hemodinámicas pro­

ducidas por el prazocin en pacientes con hipertensión 

arterial esencial no complicada, investigados mediante 

ecocardiograf!a modo M, 
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MATERIAL Y METUIXJ. 

Se seleccionaron 19 pacientes con diagnóstico 

de hipertensión arterial esencial moderada y no compli­

cada. Todos, excepto uno, fueron mujeres y la~ edades 

fluctuaron entre los 30 y 53 años, con un promedio de 

45.7 años. En todos ellos se encontraron en repetidas 

veces presiones arteriales diast6licas entre 95 y 120 

mmHg. A los pacientes tratados con otras drogas antihi­

pertensivas les fue suspendida toda medicación dos ~e-­

manas antes de su admisión en la prueba. L-0s pacientes 

fueron sometidos a una evaluación cl{nica inicial que 

incluyó una historia cl!nica completa, oftaliroscop!a, 

telerradiografía de t6raxt un electrocardiograma de 12 

derivaciones, una prueba de esfuerzo en la banda sin -

fin y exámenes de laboratorio consistentes en1 citolo­

gía hemática, glucosa, urea, creatinina y examen gene­

ral de orina. En base a estos estudios fueron elimina­

dos para los prop6sitos de esta investigaci6n aquellos 

pacientes con insuficiencia cardiaca, insuficiencia re­

nal, anemia severa, bloqueo A-V avanzado, datos clíni-­

cos o electrocardiográficos de cardiopatía isquémica, 

historia de insuficiencia vascular periférica o cere -
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bral, valvulopat!as de consideraci6n o enfermedades in-

tercurrentes graves. 

La presi6n arterial fue determinada con un es­

figmomanómetro de mercurio, utilizando el quinto ruido 

de la escala de Korotkofr 15 . Se tomó el promedio de -

tres determinaciones de la presi6n en la posición de de-

cúbito, con un lapso de un minuto entre cada toma. La -

frecuencia cardiaca fue medida auscultatoriamente con 

id~ntico lapso. 

Los ecocardiogrumas fueron obtenidos con el 

paciente en decúbito lateral izquierdo, utilizundo un 

sonÓgráo Unirad de la serie e, acoplado a un registra­

dor poligráfico Cambridge de inscripci6n fotográfica. 

El transductor usado estaba enfocado a 7.5 cm., con una 

frecuencia de 2.33 MHz. y una velocidad de reproducción 

de 1000 impulsos por segundo. Los ecocardiogramas se -

obtuvieron junto con un electrocardiograma de referen­

cia y líneas de tiempo generadas cada 40 mseg., en pa­

pel fotosensible a una velocidad de corrido de 50 ó -

100 mm/seg. En todos los casos se obtuvo un ecocardio­

grama útil para la medición de las dimensiones ventri-
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culares, que exhibiera con claridad las paredes septa-

les y posteriores y algunos ecoñ provenientes de ambas 

valvas mitrales. La dimensión telediastólica se midió 

O, 04 seg,, después de la aparición del complejo i!HS y 

la telesistólica en la máxima aproximación entre el -

septo y la pared posterior interna. Los volúmenes ven-

triculares se calcularon elevando al cubo las respec-­

t!vas dimensiones16 . El volumen latido se obtuvo me 

diante la substracción del volumen telesintólico al -

telediastólico. Los volúmenes fueron normalizados par 

la superficie corporal del sujeto, obtenida a partir 

del peso y la estatura de acuerdo a la fórmula de Du­

Bois17. El gasto cardiaco se obtuvo multiplicando el 

volumen latido no normalizado por lJ frecuonciq car­

diaca. El Índice cardiaco se estimó dividiendo el --

gasto cardiaco entre la superficie corporal. La frac-

ción de expulsión se calcul6 dividiendo el volumen -

latido entre el telediastÚlico, El porcentaje de acor-

tamiento se estimó dividiendo la diferencia entre los 

diámetros diast6lico y sistólico entre el diámetro -

diastólico, La velocidad media de acortamiento cir -

cunferencial se obtuvo dividiendo el acortamiento del 

diámetro ventricular entre el producto del tiempo de 
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expulsión y el diámetro diastólico. Las resistencias -

periféricas totales se midieron dividiendo la presión 

arterial media (PAM = ( presi6n sist6lica + 2 X presi6n 

diast6lica) /3 ) entre el gasto cardiaco y multiplican­

do el resultado por 80 para expresarla en dinas seg. -

cm-5. 

Los pacientes fueron tratados con una dosis 

inicial de prazocin de 0,5 mg., tres veces al d!a. Cada 

semana fueron examinados a fin de determinar 1a presión 

arterial, la frecuencia cardiaca y los efectos indesea­

bles. Si la presi6n arterial diast6lica permanecía arri­

ba de 95 mmHg., y no había efectos indeseables limitan­

tes, la dosis se elevaba progresívamente a 1, 2 6 5 mg. 

tres o cuatro veces al día, hasta una dosis máxima de 

20 mg. diarios, La evaluación 11 hemodinámica" se llev6 

a cabo antes de comenzar el tratamiento, a la segunda 

y octava semana de la prueba, 

Los datos fueron analizados mediante los pro­

cedimientos estadísticos habituales. 



- 6 -

HESULTADOS. 

De los diecinueve pacientes admitidos en la 

prueba, dos la abandonaron debido u los efectos inde-­

seables (mareo postural) y otros dos sin que explicaran 

la causa de la deserción. 

En la tabla I se concentran los datos hemo­

dinámicos observados en los quince pacientes que termi­

naron la prueba. La tabla II muestra el significado es­

tadístico de los cambios observados. Finalmente, en la 

tabla III se muestra el efecto de la droga sobre la -

presión arterial en los pacientes estudiados. 

En ocho pacientes ( 53. 3%) la presión arterial 

diastólica disminuyó a cifras menores de 95 mmHg.¡ en 

tres más ( 20%) la presión se mantuvo entre 95 y 100 mm­

Hg. y solo en cuatro (26.6%) permaneció por arriba de 

100 mmHg. En conjunto, las presiones sistólica, diastó­

lica y media disminuyeron nignificativamt?nte y en forma 

sistemática a las dos y ocho semanas de 1;.ratamiento. La 

frecuencia cardiaca no se modificó a lo largo de lü -

prueba. Los volúmenes telediastólico y por latido se -
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elevaron significativamente u las dos semanas de trata­

miento (p( 0.05 para ambas variables), pero no se obser­

vó un cambio ulterior entre la segunda y octava semana 

de la prueba. Consecuentemente, el Índice cardiaco tam­

bién se elevó en las dos primeras semanas y luego ten-­

di6 a disminuir pero no significativamente. Las resis-­

tencias perif~ricas disminuyeron notablemente desde la 

segunda semana (p < 0,01), pero no se observ6 una dismi­

nución mayor entre este periodo y la consecuci6n de la 

prueba. Los tres !ndices de funci6n sist6lica del ven­

trículo izquierdo• fracción de expulsión, fracción de 

acortamiento y velocidad media de acortamiento circun­

ferencial no se modificaron en lo absoluto a todo lo 

largo de la prueba, 

DISCUSION. 

El uso de agentes vasodilatadores ha tenido 

reciente atención tanto en el tratamiento de la insu­

ficiencia cardiai:a como en el de la hipertensi6n arte-



CAMBIOS HEMODINAMICOS OBSERYADQS DUR5NTE EL TR&TAM!EN'lp CON PRAZQCIN 

TABLA I , 

Control 2 semanas 8 semanas 

media d.e~ media d,et media d.e*. 

PA, nun/hg. 

sist, 168,9 15.7 158.2 16,8 142.0 21. 3 
diast, 109.4 5.7 101.2 8,0 92,0 13,4 

media. 129.0 7,7 119,8 10,5 108,4 15.9 

FC. 76,9 9,5 74.2 8,6 77 .4 10 .s 
VTD, ml/m2, 74,9 31. 7 94.0 39,6 97.5 48.l 
VL, ml/m2. 44,0 22.6 56.2 22,3 52,3 48,l 
IC, L/min/m2. 2,94 l. 3 4.05 1.41 3,83 1.63 
RP, dinas/seg/cm-5, 2753,8 1318,0 1774 .9 858,0 1664.9 665.6 
FE. "' 0,56 O, 12 o .6¡ 0.14 0,56 0.15 ,. 
% de Acortamiento. 0,26 0,08 0.28 o.os 0.25 0.10 
Vcf. Circunf. 0,83 0.21 0.91 0,30 0,87 0.31 

*d.e ± una desviación standard, 

PA= Presión arterial. FC= Frecuencia cardíaca. VTD= Volumen telediastólico, VL= Volumen 
latido. IC= Indice cardiaco. RP= Resistencias periféricas. FE= Fracción de expulsión, 
Vcf= Velocidad media de acortamiento ci rcunferencíal, 



SIGNIFICADO ESTAQISTICO RE LOS CAtlBIOO OBSF!WADQS. 

TABLA TI. 

l VS lI I vs IIl lI vs 111 

Presión sistólica. p <o ,05 p< 0,001 p< o .01 

Presión diastólica, p(0,0025 p(.0.001 p< O ,01 

Presión media. p(0,01 P <e .001 p <o .01 

FC, NS, NS, NS. 

VTD, p<0.05 P< O.OS NS, 

VL, p (o.os NS, NS, 

re. p(.0.01 p <o .05 N~, 

RP, p<0.01 p <o .01 NS, 

FE, NS, NS, NS, 

% Acortamiento, NS, NS, NS, 

Vcf. NS, NS, NS. 

NS= No significativo. FC= Frecuencia cardiaca, VTD= Volumen telediastó­
lico, VL= Volumen latido. IC= Indice cardiaco, RP= Resistencias peri -
f6ricas. FE= Fracción de expulsión. Vcf= Velocidad media de acortamiento 
circunf erenciai. 



EFECTO DEL PRAZOC!N SOBHE LA PflESION 1\HTlmIAL, 

TAUL1\ !JI , 

Paciente Control dosis* 2 nemanas dosis* 8 semanas dosis 

l 160/100 120 0.5 tid 150/100 11 (¡ 1 tid 142/100 114 2 lid 

2 170/105 126 0.5 tid 150/100 121 l tid l40/9ú 110 .¡ tid 

3 l U0/110 133 0.5 tid 157/96 l l 6 1 tid 140/82 101 2 tid 

•I 192/114 140 0.5 tid 160/95 116 1 tid l!lJ/110 134 5 tid 

5 179/117 137 U.5 tid lh9/!08 128 1 tid 116/80 92 2 bid 

6 140/100 113 0.5 tid 130/91 104 1 tid 124/U2 9b 1 tid 
7 19•1/lOU 136 o.s tid 18H/ll'l 138 l Lid 146/103 117 5 qid 

u 140/114 125 0.5 tid 152/101 11 o 1 tid 130/92 104 2 qid 

9 170/101 124 o.5 tid lllB/lOU IJ4 1 tid 158/80 115 2 tid 

10 180/110 133 0.5 tid 181/108 132 1 tid 172/92 llU 2 Lid 

11 150/112 124 0.5 tid 138/96 110 2 tid 93/56 6U 
., 

tid < 

12 100/120 140 0.5 tid 153/115 127 1 tid 156/110 125 5 tid 
13 1"11111 124 0,5 tid 142/89 106 0,5 tid 141/97 111 5 lid 

l'í 16·1/110 128 0.5 tid !<!3/90 107 2 tid 140/80 100 2 tid 

15 176,(110 132 0.5 tid 164/105 124 2 tid 158/105 122 5 tid 

Las cifras al lado de los valores de presión corresponde al valor de la presi6n 
media. tid = treB veces al día, qid = cuatro veces al día. 
* = en miligramos. 

* 
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ria17 • 8 •11 •14 • 1u. Los vasodildtadorc~; de uso parcnteral 

como el ni troprusiato y el di azóxido son las drogas de 

elección en el tratamiento de ld:; urgcnci.J.s antihiper--

tcnsi vas. En cambio, el emplea de vasodi latadorcs de uso 

oral para el manejo d largo plazo de la hipertensi6n -

arterial todavía tiene aspectos controvertidos, aunque 

la opinión general los sitúa en el momento actual como 

drogas de tercer paso, siempre atrás de los diuróticos 

y los beta-bloqueadores. La utilidad clínica del pra­

zocin ha sido documentada en un buen número de pruebaH 

1 • 2 • 3 • 18 • !-.::1 ct:_ecto antihipertensivo de esto droga ~-;e 

logra a través de : ... u dCCiÓn ~mbre el tono muscular de 

vénulas y arteriolas. :)e pensó al principio que et>ta -

acción se ejercía direct.amente en el músculo de~ la pa­

red vascular debido a la inhibici6n de la fm;fodieste-

rasa. La inhibici6n de es~a enzima conduce a una dbimi­

nuci6n de la hidr6lisis de los nucle6tidos cíclicos lo 

que provoca una elevación.de la concentración intrace­

lular de AMP y guanosina cíclicos19 , Dado que el AMP 

cíclico parece ser el mediador intracelular de la rela­

jación del músculo liso, un aumento de su concentración 

dur!a como resultado un tono vascular menor, Sin embar-
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I' h\\\l ;¡c ... , 

go, este fenómeno solo se alcanza en el hombre con 

concentraciones muy altas. Hay considerable evidencia 

5 •6 • 2º, de que el prazocin ejerce su acción antihiper­

tensiva a través del bloqueo selectivo de los recepto­

res alfa-1-postsinápticos, Esta selectividad lo hace 

radicalmente diferente de los antagonistas alfa adre­

nérgicos como la fentolamina, que bloquean tanto los 

receptores alfa-1 como los alfa-2. Esta acción se hace 

aparente alrededor de dos horas después de la inges -

tión de la dosis y se prolonga por 6 a B horas21 • Aun-

que el efecto sobre el volumen plasmático es menos -

marcado en comparación con otros vasodilatadores, hay 

evidencia de que sr aumenta sobre todo en aquellos pa­

cientes que no responden terapéuticamente1• 22 • 

Los cambios hemoñinámicos que induce el -

prazocin son complejos y diferentes segdn sean las ca­

racterísticas clínicas y hemodinámicas de los pacien--

tes en quienes se ensaya. En sujetos con insuficiencia 

cardiaca congestiva, el prazocin disminuye la impedan­

cia del ventrículo izquierdo, reduce el volumen de re-

torno del corazón (y por lo tanto la presión de llena-
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do de amlx>s ventrículos) y mejora el gasto y el trabajo 

cardiacos8 •9 • Dado que su acci6n vasodilatadora perifé­

rica se ejerce por bloqueo post-sináptico, el beneficio 

hernodinámico se observa más en el ejercicio que en el 

reposo 11 , PriCker4 , ha encontrado el desarrollo de una -

rápida taquifilaxia con el uso de prazocin en pacientes 

con insuficiencia cardiaca, observación no compartida 

por otros autores8 • El mismo Packer4 , rnostr6 evidencia 

de un efecto cronotr6pico negativo, que pudiera ser el 

responsable de la profunda caida del gasto cardiaco que 

se observa cuando son utilizadas grandes cantidades de 

la droga. Esta ausencia de taquicardia refleja no está 

claramente explicada, Se han mencionado: una acci6n -­

inhibidora de la dopamina beta-hidroxilasa, una alte-­

raci6n de los barorreceptores o 1.'a acurnulaci6n de la -

guanosina cíclica en el coraz6n como consecuencia de la 

inhibici6n de la fosfodiesterasa4 • Adn en los pacientes 

con insuficiencia cardiaca, los cambios hemodinámicos 

causados por la droga no son homogéneos. Reuben23 , com-

paro el efecto del prazocin en dos grupos de pacientes, 

unos con presi6n telediast6lica ventricular izquierda 

muy elevada y otros con presiones normales, a despecho 

de una gran cardiomegalia y bajo gasto cardiaco. Aún 
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cuando la disminución de la presión diastólica fue mu­

cho mayor en los pacientes que la tenían elevada, el 

efecto sobre el gasto cardiaco fue mayor en los suje­

tos con presiones normales. Aunque el efecto sobre la 

impedancia aortica fue similar en ambos grupos, el -

dp/dt se modificó solo en aquellos pacienten con pre­

siones elevadas. Todo ello parecería indicar que la -

mejoría de la función ventricular no puede ser expli­

cada simplÍsticamente en t~rminos de una reducción de 

la pre y la postcarga, sino que posiblemente existan 

mecanismos concurrentes que por ahora no han sido bien 

caracterizados. Los efectos del prazocin sobre diver­

sas variables hemodinám1cas en pacientes normalen o -

con hipertensión arterial no complicada de insuficien­

cia ·cardiaca son tambi~n complejos. En teoría en estos 

casos, la droga tendría una acción semejante a la del 

nitroprusiato, cuando es administrada a sujetos con -

henodinámica normal: reducción de las resistencias pe­

riféricas y de la presión de llenado del ventrículo -

izquierdo, El primer efecto representaría la vasodila­

tación arterial y el segundo, el venular, Algunos au­

tores como Mancia14 , no han encontrado una modifica-­

ción importante de las variables cardiocirculatorias: 

frecuencia cardiaca, gasto cardiaco o nivel de la re-
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nina plasmática. Otros sin embargo, han encontrado en 

estos sujetos un aumento discreto del gasto cardiaco y 

del volumen plasmático13 ' 19 ' 20 , El estudio de deLeeuw13 , 

sobre todo, revel6 que el aumento de.l gasto cardiaco 

fue más manifiesto en los pacientes cuya contractilidad 

había sido previamente deprimida con un beta-bloqueador. 

El 25% de sus pacientes mostraron un aumento significa-

tivo del volumen plasmático y del peso corporal. Una -

observación interesante fue el demostrar un aumento de 

catecolaminas circulantes <lurilnte la administración de 

prazocin, sin que ocurriera un aumento de la frecuencia 

cardiaca. 

Los resultados del presente trabajo indican 

que la droga es un buen agente antihipertensivo, aún -

usado como monoterapia. La disrninuci6n de las resisten­

cias perif~ricas indica que este efecto antihipertensi.­

vo se ejerce por vasodilatación arterial periférica. La 

frecuencia cardiaca no se elevó en los pacientes, en 

acuerdo a lo ya conocido. El gasto cardiaco aurnent6 en 

la mayoría de los pacientes como consecu~ncia de un au-

mento del volumen latido. De los tres determinantes ma-

yores del gasto sist61ico, a saber• la precarga, la -
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postcarga y el estado contráctil, el estudio no eviden­

ció ning6n efecto sobr.e la contractilidad. Efect!vamen­

te, ninguno de los Índices expuls!vos se modificó. La 

disminución de la postcarga fue muy evidente. En con­

traste con otros trabajos, aquí se demostró un aumento 

del volumen diast6lico. Ello indicaría que el efecto 

venodilatador que traer!a como consecuencia una dis­

minuci6n del volumen de retorno del corazón queda en­

mascarado por otros efectos, por ejemplo, el aumento 

del volumen plasmático. Aunque la tendencia del grupo 

fue el aumento del volumen diastólico, al revisar los 

datos individuales se observó que en seis pacientes 

éste volumC!n no se modificó signigicati vamcnte. No se 

encontró ninguna correlaci6n entre este hecho y el au­

mento del gasto cardiaco o la respuesta terapéutica. 

CONCLUSIONES. 

Se puede concluir que el prazocin es un -

buen agente antihipertensivo adn cuando se use aisla­

damente. El gasto cardiaco aumenta en algunos pacien-
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tes muy probablemente porque aumenta el volumen circu-­

lante y pese a la venodilatación que ejerce la droga. 

En estos casos, la adición de un diurético daría como 

consecuencia un mayor efecto antihipertensivo, Es ne­

cesario, sin embargo, un estudio más amplio y con mé-­

todos más sensibles que los que aquí se emplearon a fin 

de dilucidar las complejas interacciones hemodinámicas 

que provoca el prazocin y las respuestas de los dife­

rentes tipos hemodinámicos de hipertensión a este tra­

tamiento. 
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