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INTRODUCCION,

. E1 clorhidrato de Prazocin es un derivado
quinazolfnico, de uso oral y con accidn vasodilatadora
en los lechos arteriales venosos y periféricosl’z’a'q.
Dicha vasodilatacidn se logra mediante un bloqueo se-
lectivo sobre los receptores alfa-l-adrenérgicos post-

sinépticoss'6

. La droga ha sido utilizada come agente
antihipertensivo y mfs recientemente en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca refractaria4. Los cambios
hemodinémicos inducidos por este agente han sido obje-
to de numerosos estudios, sobre todo en pacientes con

4’7’8‘9’10. Por lo contra-

falla ventricular izquierda
rio, estos efectos han sido menos estudiados en suje-
tos normales y en hipertensos sin insuficiencia cardia-
ca11'12'13'14. El propdsito de la presente comunicacidn
es el estudio de las modificaciones hemodindmicas pro-
ducidas por el prazocin en pacientes con hipertensidn
arterial esencial no complicada, investigados mediante

ecocardiogratfa modo M,



MATERIAL Y METODO.

Se seleccionaron 19 pacientes con diagndstico
de hipertensidn arterial esencial mederada y no compli-
cada. Todos, excepto uno, fueron mujeres y las edades
fluctuaron entre los 30 y 53 aflos, con un promedio de
45.7 afios. En todos ellos se encontraron en repetidas
veces presiones arteriales diastdlicas entre 95 y 120
mmHg. A los pacientes tratades con otras drogas antihi-
pertensivas les fue suspendida toda medicacidn dos se--
manas antes de su admisidn en ia prueba. lLos pacientes
fueron sometidos a una evaluacidn clinica inicial que
incluyd una historia clfnica completa, oftalnoséopfa,
telerradiografia de tdrax, un electrocardiograma de 12
derivaciones, una prueba de esfuerzo en la banda sin -
fin y eximenes de laboratorio consistentes emt citolo-
gla hemdtica, glucosa, urea, creatinina y examen gene-
ral de orina. kEn base a estos estudios fueron elimina-
dos para los propdsitos de esta investigacidn aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca, insuficlencia re-
nal, anemia severa, bloqueo A-V avanzado, datos clini--
cos o electrocardiogrificos de cardiopatfa isquémica,

historia de insuficiencia vascular periférica o cere -



bral, valvulopatias de consideracidn o enfermedades in-

tercurrentes graves.

La presidn arterial fue determinada con un es-
figmomandmetro de mercurio, utilizando el guinto ruide
de la escala de Korotkoffls. se tomd el promedio de -
tres determinaciones de la presidn en la posicidn de de-
cibito, con un lapso de un minuto entre cada toma., La -
frecuencia cardiaca fue medida auscultatoriamente con

idéntico lapso.

Los ecocardiogramas fueron obtenidos con el
paciente en decdbito lateral izquierdo, utilizando un
sondgrféo Unirad de la serie C, acopladoc a un registra-
dor poligrdfico Cambridge de inscripcidn fotogrdfica.
El transductor usado estaba enfocado a 7.5 cm., con una
frecuencia de 2.33 MHz, y una velocidad de reproduccidn
de 1000 impulsos por segundo. los ecocardiogramas se -
obtuvieron junto con un electrocardicgrama de referen-
cia y 1fneas de tiempo generadas cada 40 mseg., en pa-
pel fotosensible a una velocidad de corrido de 50 & -
100 mm/seg. En todos lus casos se obtuvo un ecocardio-

grama Util para la medicidn de las dimensiones ventri-



culares, que exhibiera con claridad las paredes septa-
les y posteriores y algunos ecos provenientes de ambas
valvas mitrales. La dimensidn telediastélica se midid
0.04 seg., después de la aparicidn del complejo QRS y
la telesistélica en la mixima aproximacidn entre el -
septo ¥y la pared posterior interna. Los volidmenes ven-
triculares se calcularon elevandoc al cubo las respec--
tivas dimensioneslﬁ. El volumen latido se obtuvo me --
diante la substraccidn del volumen telesistdlico al -
telediastdlico. Los volimenes fueron normalizades por
la superficie corporal del sujeto, obtenida a partir

del peso y la estatura de acuerdo a la f£drmula de Du-

Boisl7

. El gasto cardiaco se obtuvo multiplicando el
volumen latido no normalizade por la frecuencia car=-
diaca. El Ifndice cardiaco se estimd dividiendo el ==
gasto cardiaco entre la superficie corporal. La frac-
cidn de expulsidn se calculd dividiendo el volumen -
latido entre el telediastdlico., Ll porcentaje de acor-
tamiento- se estimd dividiendo la diferencia entre los
didmetros diastdlico y sistdlico entre el didmetro =
diastélico. La velocidad media de acortamiento cir -

cunferencial se obtuvo dividiendo el acortamiento del

didmetro ventricular entre el producto del tiempo de
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expulsidn y el didmetro diastdlico. Las resistencias -
periféricas totales se midieron dividiendo la presidn

arterial media (PAM = (presidn sistdlica + 2 X presidn
diastdlica) /3 )} entre el gasto cardiaco y multiplican-
do el resultado por 80 para expresaria en dinas seg. -

cm=3.

Los pacientes fueron tratados con una dosis
inicial de prazocin de 0.5 mg., tres veces al dfa. Cada
semana fueron examinados a fin de determinar la presidén
arterial, la frecuencia cardiaca y los efectos indesea-
bles. Si la presidn arterial diastélica permanecfa arri-
ba de 95 mmHg., y no habfa efectos indeseables limitan-
tes, la dosis se elevaba progresfvamente a 1, 2 4 5 mg.
tres o cuatro veces al dfa, hasta una dosis mdxima de
20 mg. diaries, La evaluacidn "hemodindmica" se llevd
a cabo antes de comenzar el tratamiento, a la segunda

y octava semana de la prueba.

Los datos fueron analizados mediante los pro-

cedimientos estadisticos habituales.



RESULTADOS .

De los diecinueve pacientes admitidos en la
prueba, dos la abandonaron debido a los efectos inde—-
seables (mareo postural) y otros dos sin que explicaran

la causa de la desercidn.

En la tabla I se concentran los datos hemo-
dinamicos observados en los guince pacientes que termi-
naron la prueba., La tabla II muestra el significado es-
tadfstico de los cambios observados, Finalmente, en 1la
tabla III se muestra el efecto de la droga sobre la -

presidn arterial en los pacientes estudiados.

En ocho pacientes (53.3%) la presidn arterial
diastdlica disminuyd a cifras menores de 95 mmHg.; en
tres mds (20%) la presidn se mantuvo entre 95 y 100 mm~
Hg. y solo en cuatro (26,6%) permanecid por arriba de
100 mmHg. En conjunto, las presiones sistdlica, diasté-
lica y media disminuyeron significativamente y en forma
sistemdtica a las dos y ocho semanas de iratamiento. La
frecuencia cardiaca no se modificd a lo largo de la -

prueba. Los volimenes telediastdlico y por latido se -
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elevaron significativamente a las dos semanas de trata-
miento (p«€ 0.05 para ambas variables), peroc no se obser-
vé un cambic ulterior entre la segunda y octava semana
de la prueba. Consecuentemente, el Indice cardiaco tam-
kién se elevd en las dos primeras semanas y luego ten--
did a disminuir pero no significativamente. Las resis--
tencias periféricas disminuyeron notablemente desde la
segunda semana (p<0.01), pero no se observd una dismi-
nucidn mayor entre este periodo y la consecucidn de la
prueba. los tres Indices de funcidn sistdlica del ven-
triculo izquierdo: fraccidn de expulsidn, fraccidn de
acortamiento y velocidad media de acortamiento circun-
ferencial no ée modificaron en lo absoluto a todo lo

largo de la prueba,

DISGCUSION,

El uso de agentes vasodilatadores ha tenido
‘reciente atencidn tanto en el tratamiento de la insu-

ficiencia cardiaca como en el de la hipertensidn arte-



TABLA I .

Control 2 semanas 8 semanas
media d.e’ media d.e¥ media d.e*,
PA. mm/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 10.5
VID. ml/m2, 74.9 31.7 94.0 39.6 97.5 48.1
VL. ml/m2, 44,0 22.6 56.2 22.3 52,3 48.1
IC. L/min/m2. 2,94 1.3 4.05 1.41 3.83 1.63
RP. dinas/seg/cm‘s. 2753,8 1318.0 1774.,9 858,0 1664,9 665.6
FE. % 0,56 0:12 0.61 0.14 0,56 0.15
7% de Acortamiento. 0,26 0.08 0.28 0,08 0.2 0,10
Vef. Circunf. 0.83 0.21 0.91 0,30 0.87 0,31

*d.e * una desviacidn standard.

PA= Presidn arterial. FC= Frecuencia cardiaca. VD= Volumen telediastdlico, VL= Volumen
latido. ICs Indice cardiaco. RP= Resistencias periféricas, FE= Fraccidn de expulsidn.
VeE= Velocidad media de acortamiento circunferencial,




SIGNIFICADRO ESTADISTICO DL LOS CAMBICS OBSERVAROS,

TABLA T1I.
Ivs II I vs IIT 1T vs I1I
Presidn sistélica. p<0.05 p< 0,001 p< 0.01
Presidn diastdiica. p< 0.0025 p¢ 0.001 p< 0.01
Presidn media. p<G.01 p<C.001 p£0.,01
FC. NS, NS, NS,
vTD, p<0.05 p<0.05 N3,
VL. 1 pco.0s NS, NS,
Ic. P 0.01 p€0.05 NS,
RP, p€0.,01 pe¢ .01 NS,
FE. , NS, NS, NS,
% Acortamiento. NS. NS, NS.
Vef. NS, NS, NS,

NS= No significative. FC= Frecuencia cardiaca. VID= Volumen telediastd-
lico, VL= Volumen latido. IC» Indice cardiaco, RP= Resistencias peri -
féricas. FE= Fraccidn de expulsidn., Vef= Velocidad media. de acortamiento
circunferencial.



EFECTO DEL PRAZOCIN SOBRE LA PRESION ARTERIAL.

TABLA 111 ,

Paciente Control dosis™ 2 semanas dosis* 8 semanas dosis®
1 160/100 120 0.5 tid 150/100 116 1 tid 142/100 114 2 tid
2 170/105 126 0,5 tid 158/100 121 1 tid 140/96 110 4 tid
3 180/110 133 0.5 tid 157/96 116 1 tid 140/82 101 J tid
< 192/114 140 0.5 tid 160/85 116 1 tid 183/110 134 9 tid
5 179/117 137 0.5 tid 169/108 128 1 tid 116/80 92 2 bid

140/100 113 0.5 tid 130/91 104 1 tid 124/82 96 1 tid

194/108 136 0.5 tid 188/114 138 1 tid 146/103 117 5 qid

3] 148/114 125 0.5 tid 152/101 118 1 tid 130/92 104 2 gid

9 170/101 124 0.5 tid 148/108 134 1 tid 158/88 115 2 tid

10 180/110 133 0.5 tid 181/108 132 1 tid 172/92 118 2 Lid
11 150/112 124 0.5 tid 138/96 110 2 tid 93/56 68 2 tid
12 180/120 140 0.5 tid 153/115 127 1 tid 156/110 125 5 tid
13 151/111 124 0.5 tid 142/89 106 0,5 tid 141/97 111 5 tid
14 164/110 128 0.5 tid 143/60 107 2 tid 140/80 100 2 tid
15 1764110 132 0.5 tid 164/105 124 2 tid 158/105 122 S5 tid

Las cifras al lado de los valores de presidn corresponde al valor de la presidn
media. tid = tres veces al dfa, gqid = cuatro veces al dfa.
* = en miligramos.



7'8'11'14'18. los vasodilatadores de use parenteral

rial
come el nitroprusiato y el diazdxido son las drogas de
eleccidn en el tratamiento de las urgencias antihiper--
tensivas. En cambio, el empleo de vasodilatadores de uso
oral para el manejo a largo plazo de la hipertensidn -
arterial todavia tiene aspectos controvertidos, aungue
la opinidn general los sitda en el momento actual como
drogas de tercer paso, siempre atrds de los diurdtices
¥ los beta-blogueadores. lLa utilidad clfnica del pra-
zocin ha sido documentada en un buen nimero de pruebas
1'2‘3'18. ¥1 efecto antihipertensivo de esta droga se
logra a través de »u accidn sobre el tono muscular de
vénulas y arteriolas. Se pens$ al principio que esta -
accidn se ejercfa directamente en el mdsculo de la pa-
red vascular debido a la inhibicidn de la fosfodieste-
rasa. La inhibicidén de esta enzima conduce a una dismi-
nucidn de la hidrdlisis de los nucledtidos cfclicos 1o
que provoca una elevacidn.de la concentracidn intrace-

19. Dado que el AMP

lular de AMP y guanesina cfclicos
cfclico parece ser el mediador intracelular de la rela-
jacidn del misculo liso, un aumento de su concentracidn

darfa como resultado un tono vascular menor, .Sin. embar-
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go, este fendmeno solo se alcanza en el hombre con
cbncentraciones muy altas. Hay considerable evidencia
5'5'20. de gue el prazocin ejerce su accidn antihiper-
tensiva a través del bloqueo selectivo de los recepto-
res alfa-l-postsindpticos. Esta selec;ividad lo hace
radicalmente diferente de los antagonistas alfa adre-
nérgicos como 1la fentolamina, gue bloquean tanto los
receptores alfa-1 como los alfa-2. Esta accidn se hace
aparente alrededor de dos horas despuds de la inges -

tidn de la dosis y se prolonga por 6 a 8 horas®!

. Aunh-
que el efecto sobre el volumen plasmdtico es menos -
marcado en comparacidn con otros vasodilatadores, hay
evidencia de que s{ aumenta sobre todo en adueilos pa~

cientes gue no responden terapéuticamentel’zz.

los cambios hemodindmicos que induce el -
prazocin son complejos y diferentes segln sean las ca-
racterfsticas clinicas y hemodindmicas de los pacien--
tes en quienes se ensaya. En sujetos con insuficiencia
cardiaca congestiva, el prazocin disminuye la impedan~
cia del ventrfculo izquierdo, reduce el volumen de re-

torno del corazdn (y por lo tanto la presidn de llena-
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do de ambos ventrfculos) y mejora el gasto y el trabajo
cardiacosa'g. Dado que su accidn vasodilatadora perifé-
rica se ejerce por bloqueo post-sindptico, el beneficio
hemodindmico se observa mids en el ejercicio que en el
reposoll. Packerq, ha encontrado el desarrollo de una -
rdpida taguifilaxia con el uso de prazocin en pacientes
con insuficiencia cardiaca, observacidn no compartida
por otros autorésa. El mismo Packer4, mostré evidencia
de un efecto cronotrdpico negativo, que pudiera ser el
responsable de la profunda caida del gasto cardiaco gue
se observa cuando son utilizadas grandes cantidades de
la droga. Esta ausencia de taquicardia refleja no estd
claramente explicada. Se han mencionado: una accidn --
inhibidora de la dopamina beta-hidroxilasa, una alte-~
racidn de los barorreceptores o I3 acumulacidn de la -
guanosina cfclica en el corazdn como consecuencia de la
inhibicidn de 1a fosfodiesterasaq. Aln en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, los cambios hemodindmicos
cauéadoa por la droga no son homogéneos. Reubenza, com-
pard el efecto del prazocin en dos grupos de pacientes,
unos con presidn telediastdlica ventricular izquierda
muy elevada y otros con presiones normales, a despecho

de una gran cardiomegalia y bajo gasto cardiaco. Adn
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cuando la disminucidn de la presidn diastdlica fue mu~
cho mayor en los pacientes que la tenfan elevada, el
efecto sobre el gasto cardilaco 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 modificd solo en aquellos pacientes con pre-
siones elevadas. Todo ello parecerla indicar gue la -
mejorfa de la funcidn ventricular no puede ser expli-
cada simplfsticamente en términos de una reduccidn de
la pre y la postcarga, sino que posiblemente existin
mecanismos concurrentes gue por ahora no han sido bien
caracterizados. los efectos del prazocin sobre diver-
sas variables hemodinfmicas en pacientes normales o -
con hipertensidn arterial no complicada de insuficien-
cia-cardiaca son también complejos. En teoria en estos
casos, la droga tendrfa una accién semejante a la del
nitroprusiato, cuando es administrada a sujetos con -
hemodindmica normal: reduccidn de las resistencias pe-
riféricas y de la presidn de llenado del ventriculo -
izquierdo., El primer efecto representarfa la vasodila-
tacidn arterial y el segundo, el venular, Aléunos aﬁ-
tores como Mancialq, no han encontrado una modifica~-—
cidn importante de las variables cardiocirculatorias:

‘frecuencia cardiaca, gasto cardiaco o nivel de la re-
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nina plasmdtica. Otros sin embargo, han encontrado en
estos sujetos un aumento discreto del gasto cardiaco y

13’19’20. El estudio de deLeeuwlB,

del volumen plasmdtico
sobre todo, reveld que el aumento del gasto cardiaco
fue mis manifiesto en los pacientes cuya contractilidad
habfa sidoc previamente deprimida con un beta-blogueador.
El 25% de sus pacientes mostraron un aumento significa-
tivo del volumen plasmitice y del peso corporal. Una -
observacidn interesante fue el demostrar un auménte de
catecolaminas circulantes durante la administracidn de

prazocin, sin due ocurriera un aumento de la frecuencia

cardiaca.

Los resultados del presente trabajo indican
dque la droga es un buen agente antihipertensivo, adn -
usado como monoterapia. lLa disminucidn de las resisten-
cias periféricas indica que este efecto antihipertensi-
vo se ejerce por vasodilatacidn arterial periférica. La
frecuencia cardiaca no se elevd en los pacientes, en
acuerdo a 1o ya conocido. El gasto cardiaco aumentd en
1a mayorfa de los pacientes como consecuencia de un au-
mento del volumen latido. De los tres determinantes ma-

yores del gasto sistélico, a saber: la precarga, la -
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postrarga y el estado contrdctil, el estudio no eviden-
cid ningdn efecto sobre la contractilidad. Efect{vamen~
te, ninguno de los Indices expulsivos sc modificd. La
disminucidén de la postcarga fue muy evidente. En con-
traste con otros trabajos, aquf se demostrd un aumento
del volumen diastdlico. Ello indicarfa que el efecto
venodi latador que traerfa como consecuencia una dis-
minucidn del volumen de retcrno del corazdén queda en-
mascarado por otros efectos, por ejemplo, el aumento
de)l volumen plasmdtico. Aunque la tendencia del grupo
fue el aumento del volumen diastdlico, al revisar los
datos individuales se observd que en seis pacientes
dste volumen no se modificd signigicativamente, No se
encontrd ninguna correlacidn 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 porgue aumenta el volumen clrcu--
lante y pese a la venodilatacidn que ejerce la droga.
En estos casos, la adicidn de un diurético darla como
consecuencia un mayor efecto antihipertensivo. Es ne-
cesario, sin embargo, un estudio mis amplio y con mé--
todos mds sensibles que los que aquf se emplearon a f£in
de dilucidar las complejas interacciones hemodindmicas
que provaca el prazocin y las respuestas de los dife-
rentes tipos hemodindmicos de hipertensidn a este tra-

tamiento.
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