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Efectos crénico y agudo de Prazosin sobre las cindticas de

glucosa e insulina

Los receptores adrenérgicos estan muy bien clasificados de acuerdo a su
afinidad relativa hacia antagonistas altamente selectivos y hacia algunos
agonistas. Los adrenoreceptores se encuentran en diversos sistemas en el
organismo, tales como el sistema nervioso y el sistema cardiovascular. Se ha
reportado en la literatura que ios antagonistas adrenérgicos a—1 son agentes
que constituyen una terapia efectiva en el control de la hipertensién. Mas aun,
el tratamiento con los antagonistas o bloqueadores adrenérgicos «-1 esta
asociado a un gran numero de efectos positivos. Dentro de estos tenemos, los
efectos que se producen en el metabolismo de iipidos, principaimente
disminuyendo la concentracidn de triacilgliceroles y de lipoproteinas de baja
densidad (LBD), asi como en algunos casos disminuyendo los niveles de
glucosa en ayuno, en el caso de pacientes diabéticos. Ei presente estudio
demuestra que la administracion aguda y crénica del bloqueador adrenérgico
a-1, prazosin, estad asoclado a una serie de mejoras en el metabolismo de

carbohidratos asi como en mantener y mejorar la sensibilidad a la insulina.



Introduccién
Generalidades

Los receptores son proteinas de alto peso molecular que cumplen dos
pracesos fundamentales: 1) reconocer y unir al mensajero quimico y 2)
transmitir el mensaje al interior de la célula. La unlon de la hormona al sitio del
receptor es altamente especifica debido a su complementaridad
estereoquimica, es decir, se lleva acabo con alta afinldad y selectividad. La
velocidad de asoclacién y disociacién del complejo hormana-receptor
dependen de la influencia que ejercen algunas variables como son la
temperatura y el pH.

Diversos estudios han reportado que existe un numero limitado de
receptores para un mensajero dado en una célula. Debido a esto se considero
que la union es saturable, sin embargo, un mensajero quimico puede ser
reconacido no por un solo tipo, sino por diversos receptores, ya que se ha
demostrado que existe una variedad de receptores para una misma hormona
en un mismo tejido (Rutfolo, 1987).

Los receptores ademas de unir a su mensajero natural, también pueden
unir agentes farmacolégicos capaces de blogquear al receptor, a los que se ha
denominado como antagonistas, o bien que activan al receptor, y entonces
reciben el nombre de agonistas. Existen tres grandes clases de receptores
membranales, dentro de los cuales cada uno transduce sus sefales
extracelulares por diferentes vias: los receptores con actividad de cinasas, los
receptores asoclados a canales ionicos y los receptores asociados a las

proteinas G (Deckmyn et al. 1993). Estos ultimas activan o inactivan de forma



Indirecta a enzimas que se encuentran unidas a la membrana plasmética o a
canales I6nicos, mediante la union de GTP por protelnas reguladoras, a las
que se ha denominado proteinas G. A este tipo de receptores pertenecen los
receptores adrenérgicos, de ios cuaies el presente trabajo se referira de forma

exciusiva.

Los receptores adrenérgicos son considerados como los sitios en los
cuales actuan las dos mds importantes catecolaminas, la adrenalina y la
noradrenalina. Tanto fa adrenalina (conocida también como epinefrina) como
ja noradrenalina son derivados del mismo aminodcido, la tirosina (figura 1). La
adrenalina o epinefrina es una hormona secretada por la médula suprarrenal
que ejerce sus efectos sobre el sistema nervioso simpético. Es secretada
cuando el organismo se encuentra ante una situacién de estres o emergencia y
desencadena una serie de respuestas que preparan al organismo para actuar
(McGrath et al. 1989).

Dentro de los efectos mas importantes que produce la adrenalina se
encuentran: el incremento de la frecuencia cardiaca, la estimuiacién de la
frecuencia respiratoria y la actividad psicomotora, incrementa la velocidad de la
glucogendlisis y la lipdiisis en el tejido adiposo, estimula la activacién de
algunos tipos de musculo liso como el de los vasos sanguineos que irrigan la
piel, las mucosas y algunas glandulas. Estimula también la liberacién de
algunos neurotransmisores como la acetilcoiina y la misma epinefrina, entre
otros. La gran diversidad de efectos producidos por una sola hormona llevo a

sugerir la existencia de diversos tipos de receptores adrenégicos.
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Los receptores adrenérgicos fueron cla. i ~.os originalmente en dos
categorias, alfa (o) y beta (B). Esta divisién se basé en la reactividad que
mostraban éstas proteinas a una serie de agonlistas relacionados con su
catecolamina natural en diferentes tejidos. Mas tarde esta divisién fué
confirmada con ciertos antagonistas. Actuaimente se acepta que existen tres
grupos, que son los receptores o.-1, a-2 y p (Bylund, 1992; Bierman, 1992). La
subdivisién de los receptores o proviene de una diferencia en su actividad
hacia algunos agonistas, la cual fué confirmada posteriormente con ciertos
antagonistas. Mas aln, estas dos clases de receptores han sido identificadas
en el mismo 6rgano, en donde se encargan de mediar las respuestas en
diferentes tipos de células, como son las céluias musculares o las céiulas
nerviosas (McGrath et al. 1989). La figura 2 muestra los diferentes tipos de
receptores adrenérgicos establecidos con ayuda del criterio bioquimico, los
cuales mas tarde fueron confirmados mediante técnicas de biologfa molecular
(Ruffolo, 1987).

El primer trabajo experimental que mostraba la heterogeneidad de los
receptores o, fué publicado por Brown y Gillespie en ia decada de los afos
cincuenta. Mas tarde estudios de Langer en 1977, llevaron a la subclasificacion
de los receptores adrenérgicos o basados en su localizacion tisular, Asi, los
receptores se dividieron en postsinépticos y presinapticos. Los receptores
postsinapticos llamados a -1, tienen a su cargo la funcién de excitar, y los
receptores presinapticos llamados a -2, la funcién de inhibir. Mas tarde se
demostré que esta segunda clasificacién no podia ser aplicada en todos los
casos (Ruffolo et al. 1991). Con el descubrimiento de prazosin, un antagonista
altamente selectivo para adrenoreceptores o -1, Drew y Whiting en 1979

demostraron que la respuesta de vasoconstriccién a la norepinefrina en la rata
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y el gato, era inhibida no sdlo por el prazosin, sino también por el antagonista
selectivo para o -2, 1a yombina, demostrando que esta respuesta postsinaptica
podia ser mediada tanto por ios adrenoreceptores a. -2 como por los o -1. Se
corroboré que ni la localizacién, ni la funcidn podian ser usadas para clasificar
a los receptores o (Ruffolo, 1987). Para eso se desarroilé un método que
permitiera clasificar a esos receptores y es el meétodo farmacolégico de
subciasificacién basado en las afinidades relativas que muestran los
receptores tanto a antagonistas altamente selectivos como a algunos
agonistas. Las figuras 3 muestra algunos de los antagonistas o -1 que

actualmente son mds utilizados en los estudios de receptores adrendrgicos.

Con el advenimiento de los estudios con radioligandos, se desarrollé en
la decada de los afios setenta, una herramienta de gran valor para el estudio
de neurotransmisores y receptores de hormonas. Los primeros estudios sobre
radioligandos para los receptores a-1 utilizaron 3H-dihidroengocriptina y 3H-
WB 4101 (2-[2',6' -dimetoxi) fenoxietil-amino] metiibenzodioxan). Estos
ligandos fueron utilizados antes de conocer la diferencia entre los receptores o
-1y o -2, careciendo ambos de especificidad pues esos ligandos se unfan a
ofros receptores ademds de los a. -1, principaimente a los a. -2 (Lefkowitz et al.
1994).

Mas tarde en la decada de los afios ochenta, dos nuevos radioligandos
antagonistas especiticos, el 3H-prazosin y el 125|-HEAT, se utilizaron para
marcar a los receptores a. Ei 3H-prazosin tiene todas las caracteristicas de un
excelente ligando, por ejemplo, una alta atinidad por su receptor y una baja
inespecificidad para unirse a otros receptores (Greengrass et al. 1979; Ruffolo,
1987). |



Piperazinyl quinazolines

o
I 0
CH,0 O-c CH,O N mg O,
YO Oy
CH.O
NH; NHZ

CH,O
Prazosin Terazosin
O.
? OCH,
HCO O\rO—c \rO ~COOCH C(CH,;a
H,CO N H,CO
Doxazosin Trimozosin

Indoles

Indoramin
CH,00C
OH
Yohimbine
Figura 3. Antagonistas o-1 adrenérgicos



Después del éxito del uso del prazosin, se ha estudiado la presencia de
los receptores o en diferentes tejidos y en diferentes especies y se ha
demostrado su presencia en el cerebro de la rata, en la corteza cerebral del
puerco, en el corazon, el rifidn y en el higado de la rata, la aorta del perro, etc.
En la mayoria de estos tejidos, la afinidad encontrada se ubica en un intervalo
de 100 a 300 pM y el maximo nimero de sitios de enlace se encontré entre 50
y 200 fmol/mg de proteina. Bobick en 1982 encontré que la aorta tenia la
concentracién maxima de receptores, mientras que @l rifién al parecer tenia el
minimo de receptores (Ruffolo, 1987).

‘La Tabla 1 resume los resultados obtenidos en algunos estudios
realizados en los Ultimos afios, los cuales utilizaron 3H-prazosin para unir a los
receptores a-1. Una de las funcidnes mas imporiantes de los receptores o1
es la regulacidn del sistema cardiovascular. Para estudiar la relacién que
existe entre los adrenoreceptores a-1 y el sistema cardiovascular, es

necesario enteder el mecanismo de accién de estos receptores.

Mecanismo de accién de los Adrenoreceptores a-1

Los receptores adrenérgicos pertenecen a una gran familia de receptores
de membrana que transmiten informacién del exterior de la célula al interior.
Estos receptores transmembranales se activan al unirse a las proteinas G
(Ruffolo et al. 1991). Dicha activacién requiere la presencia de GTP, segun
demostré Fain y colaboradores en 1985. Esta activacién se lleva a cabo a
través de una protelna fijadora de nucleétidos de guanina, denominada

proteina Gp, figura 4 (Deckmyn et al. 1993).



TABLA 1 Resultados de algunos estudios que utilizaron 3H-
prazosin para unir a los receptores o-1.

Saturation Studics of H-Prazosin Binding to alpha-1 Adrenergic Receptors®

Bnl'\l
Tissue fmol/mg prot pmol/g tissue Ky pM Reference
Rat brain 82 = 17 260 = 80 Miach et at.,, 1980
Rat brain ’ 95 = 10 210 £ 50  Timmermans et al., 1981
Rat brain 77 %3 280 = 40 Greengrass and Bremner, 1979
Rat hippocampus 43 = 0.2 170 = 20 Morrow et al., 1983
Rat cerebral cortex 164 = 21 217 = 82 Reader and Briere, 1983
Porcine cerebral cortex 220 = 10 130 = 20 Harris et al,, 1983
Porcine pituitary 3.6 = 0.1 150 = 50 Battaglia et al., 1983
Porcine aorta 502 = 33 72 Nishimura et al,, 1986
Rat heart © 76 = 11 L1925 Guicheney and Meyer, 1981
Rat heart 79 =1 54 =03 108 = 10 Latifpour and McNeill, 1984a
Rat heart 1L 6 160 = 40 Colucci et al., 1984b
Rat heart 52 =3 160 = 20 Williams et al., 1983
Guinea pig heart 65 = 26 S30 = 170  Karliner et al,, 1979
Guinea pig heart 26 = 4 14 = 0.2 260 = 70  Latifpour and McNeill, 1984b
Rat lung 126 = 2 146 Latifpour and Bylund, 1983
Rat lung 9 =3 1.0 = 0.1 96 = 10 Latifpour and McNeill, 1984b
Guinea pig lung 47 = 7 200 = S50  Bamnes et al,, 1979
Rat kidney 121 = 17 570 = 50 Smyth et al,, 1984
Rat kidne 93 = 12 360 = 80 Snavely and Insel, 1982
Rabbit kidney 57 = 6 850 = 50 Schmitz et al., 1981
Rat SMG 140 8.7 = 0.6 430 = &0 Bylund et al., 1982b
Rat SMG 78 430 Elverdin et al., 1984
Rat SMG (neonatal) 23 %6 0.7 = 0.2 240 = 60 Bylund et al,, 1982a
Rat, parotid 1321 0.4 = 0.4 780 + 320 Ito et al., 1982
Rat sublingua! gland 57 = 11 32 = 06 430 = 160  Martinez et al,, 1982
Rat liver 1200 = 100 190 = 10 Rovinski et al., 1984
Rat liver 436 = 75 S0 Hoffman et al., 198la
Rabbit uterus 29 500 = 150  Lavin et al,, 1981
Hamster adipocyte 72 = 10 490 = 110  Mohell et al., 1983
Dog aorta 89 = 8 27 £ 5 Jones et al., 1987
Rat aorta 60 = 2 2 *4 jones et al., 1987
Dog artery 180 190 = 30 Bobik, 1982
Rat mesenteric artery 177 = 14 650 = 50 Agrawal and Daniel, 1985
Cultured VSM 100 150 Colucci et al,, 1984a
Cultured VSM 105 96 Colucci et al,, 1985
BCiH, Cells 97 = 5 130 = 10 Mauger et al., 1982
*‘Abbreviations: SMG, submandibular gland; VSM, vascular smooth muscle.

Robert R. Ruffolo, 1987

10



Cuando los agonistas se unen a los receptores o —1 causan la activacion
de la fosfolipasa C. Esta fosfolipasa cataliza la hidréiisis dei fosfatidil-inositosol
-4,5 difosfato (PIP2) y genera inositosol 1,4,5- trifosfato (IPg) y 1,2- diacilglicerol
(1,2- DG), ver figura 4. El IP3 es el responsable de la mobilizacién intracelular
de calcio. El IP3 debido a su naturaleza hidrosoluble tiene la propiedad de
difundirse al citoplasma celular y asi interactuar con los receptores que se
localizan en la superficie del reticulo endoplasmico, produciendo la apertura de
un canal que promueve la iiberacién de calcio. Los iones de calcio liberados
pueden activar un gran nimero de enzimas, como las cinasas o bien formar un
complejo calcio-calmodulina, que es una proteina Iintracelular. EI complejo
calcio-caimodulina activa la cadena de la miosina cinasa, dando como
resultado la contraccién del tejido. En general se dice que la activacién de los
receptores o producen un incremento en la concentracion del calcio
intracelular, lo cual lleva a la regulacién de varios procesos celulares tales
como la liberacién de neurotransmisores y la contraccién vascular del musculo
iiso mediante la despolarizacion de la membrana celular, entre otros.

Mientras tanto, el 1,2- DG controla ciertas funciénes celulares mediante la
activacion de la proteina cinasa C, que es una enzima que regula la
fosforilacion. Estas producen a su vez diferentes respuestas celulares dentro
de las cuales se encuentran: la formacion de tumores, |a diferenciacién celular

y la contraccién vascular de algunos tejidos.

Hasta aqui, hemos visto que una de las funciones principales de los
adrenoreceptores a—1 es la vasoconstriccion, por lo tanto el papel que van a
jugar los bloqueadores de estos receptores, sera principalmente el de prevenir

el proceso de vasoconstriccion.
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Diversos estudios han puesto en evidencia la efectividad de los bloqueadores

adrenérgicos a-1 como terapia para el control de la hipertension (Hoffman et
al. 1990; Ruffolo, 1987). '

La Hipertension y los bloqueadores o-1

Cuando se bloguean los receptores a—1 se inhibe la vasoconstriccién que
inducen las catecolaminas enddégenas; la vasodilatacién puede ocurrir tanto en
venas como en arterias. El resultado es una caida en la presion sanguinea,
debido a que la resistencia vascular disminuye. La administracion del
bloqueador adrenérgico a-1, prazosin, habitualmente no aumenta la
frecuencia cardiaca, una respuesta que ocurre con frecuencia con otras drogas
vasodilatadoras. Dado que el prazosin posee poco o ningun efecto bloqueante
a-2 en las concentraciones logradas clinicamente, es probable que no
promueva la liberacién de noradrenalina de las terminales nerviosas
simpéticas en el corazén. La magnitud de estos efectos depende de la
actividad del sistema nervioso simpético al momento en que el antagonista es
administrado (Unnerstail, 1987; Hoffman et al. 1990).

Los farmacos antihipertensivos ademas de controlar la presién
sanguinea, pueden constituir un factor de riesgo importante para las
enfermedades del corazén. Algunos de los antihipertensivos mas utilizados
como son los diuréticos y los bloqueadores beta, causan efectos adversos en
el perfil lipidico del paciente. Dentro de estos podemos mencionar, el aumento

de trigliacilgliceroles en el plasma, el aumento de colesterol total, asi como del
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colesterol asociado a lipoprotelnas de baja densidad (LBD), ademas de una
disminucién en los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de aita
densidad (LAD), las cuales son los lipidos mdas antiaterogénicos. que
contribuyen a la disminucién del riesgo de enfermedades coronarias. Sin
embargo diversos estudios han demostrado que los bloqueadores a estan
asociados a cambios favorables tanto en el perfil lipidico como en el

metabolismo de ciertos carbohidratos.

El prazosin, bloqueador o-1

El primer antihlpertensivo adrenérgico tipo a-1, el prazosin, contiene un
nicleo quinalonina piperazinilico y es un antagonista muy potente y altamente
selectivo.

Este farmaco fué introducido al mercado por primera vez en 1976, visto
que su afinidad por los receptores a—1 es 1000 veces mas grande que por los
receptores a-2. El prazosin se absorbe muy bien después de una
administracién oral, y tiene una biodisponibilidad en el organismo de
aproximadamente 70%. Su concentracién maxima en el plasma se alcanza
entre 1 y 3 horas después de una dosis oral. Este farmaco se une
estrechamente a las proteinas plasmaticas (principalmente a la glucoproteina
4cida a-1) y solo el 5% de la droga se encuentra libre en la circulacién. El
prazosin es metabolizado en el higado y solo una pequefia parte es excretada
por los rifiénes. La vida media de este farmaco es de 3 horas y su periodo de

actividad oscila entre 4 a 6 horas (Lefkowitz et al. 1994),
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Dentro de los efectos secundarios que causan fos antagonistas o-1,
tenemos el llamado sincope de la primera dosis (Khoury et al. 1991; Hoffman et
al. 1990). Este fenémeno se caracteriza por una disminucién exagerada de la
presién sanguinea y se presenta en algunas ocasiones durante los primeros
30 a 90 minutos, después de la exposicidn a la primera dosis 0 dosis inicial. El
mecanismo de accién aun no esta muy claro. Sin embargo, este riesgo ha sido
minimizado limitando la dosis inicial a 1mg durante la noche.

Otros posibles efectos que pueden ocurrir bajo el tratamiento de los
bloqueadores a-1 son: mareos, nauseas y ligeros dolores de cabeza
(Boniadonna et al. 1991). Estos sintomas generalmente ocurren cuando el
paciente ha ingerido alcohol, ha estado de pie por un largo periodo o ha hecho

ejercicio.

En vista del éxito de prazosin, muchos otros farmacos tipo o han sido
desarrollados como antihipertensivos, entre ellos podemos mencionar el
terazosin, el doxazosin y la yombina. El terazosin y el doxazosin son analogos
estructurales del prazosin. Son menos potentes que el prazosin pero
conservan gran especificidad para los receptores alfa. Las distinciones
principales comprenden sus propiedades farmacoldgicas. El terazosin es mas
soluble en agua que el prazosin, su vida media es de aproximadamente 12
horas y su duracién de accién se extiende hasta 18 horas. El doxazosin tiene
una vida media hasta de 20 horas y su accién puede extenderse hasta 36
horas (Lefkowitz et al. 1994).

El tratamiento de una hipertensién moderada con los biogueadores a-1,

como el prazosin y el doxazosin, disminuyen la presién sanguinea con la
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misma efectividad que los bloqueadores beta, los diuréticos, los inhibidores de
la angiotensina o los antagonistas de calcio (Pool et al. 1989; Lund-Johansen
et al. 1993). Sin embargo, el tratamiento con antagonistas a1 esta asociado
con un gran numero de consecuencias positivas. Por ejemplo, en contraste
con ios antagonistas beta, los inhibidores a—1 muestran efectos favorables en
el pertil lipidico, principalmente disminuyendo los triacilgliceroles e
incrementando la proporcidn de colesterol-LAD/colesterol total (Waite, 1991;
Takabatake et al. 1984) mientras que los bloqueadores beta inducen cambios
adversos como son la disminucién de coiesterol-LAD, el aumento en el nivel de
triacilgliceroles asi como aumento de colesterol-LBD (Lehtonen, 1990;
Lowenstein et al. 1984; Rabkin, 1993).

Los bloqueadores o-1 y las lipoproteinas

Existen un gran numero de estudios realizados en humanos y en
animales de laboratorio que demuestran los efectos de los antagonistas a-1
sobre el nivel de lipoproteinas en .6l plasma. En algunos animales, los efectos
de estos farmacos sobre el colesterol totai, el colesterol asociado a
lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LBD/LMBD), asi como el nivel de
triacilgliceroles en el piasma son muy variables, ya que puede no darse ningun
cambio significativo o puede ocurrir una fuerte disminucién (Unnerstall, 1987;
Pool et al. 1989). Sin embargo, en ningun estudio se dio el caso de un

incremento en los componentes observados.

Leren (Leren et ai. 1980) describié cambios estadisticamente

significativos en el colgsterol asociado a LAD y en los triacilgliceroles, en
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paclentes hipertensos, los cuales habfan sido tratados por un perfodo de 8
semanas con prazosin, y con un bloqueador B- muy utilizado, el propranolol.

Mé4s tarde, Lowenstein (Lowenstein et al. 1984) también describié
cambios favorabies en pacientes con hipertensién, los cuales recibieron
prazosin durante 10 semanas. La administracién de prazosin se asoclé a una
reduccién significativa en el nivel de triacilgliceroles, colesterol total, colesterol
asoclado a LBD asl como a un incremento en la proporcién de colesterol (LAD-
colesterol/ colestero total).

Cinco afios mas tarde, Pool (Pool et al. 1989) resumié diversos estudios
en los cuales el antagonista a-1 adrenérgico doxazosin fué utilizado para el
tratamiento de la hipentensién (figura 5). El doxazosin se asoci6 a una
disminucién significativa en la mayoria de los componentes lipidicos
aterogénicos, como son el colesterol total, el colesterol asociado a LBD y los
triacilgliceroles. Conjuntamente, el nivel de apoproteina B, la cual constituye
una gran parne de las LBD, también disminuyé.
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RESUMEN DE DIVERSOS ESTUDIOS QUE UTILIZARON AL
ANTAGONISTA a-1 ADRENERGICO PARA EL TRATAMIENTO DE

LA HIPERTENSION
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FIGURA 5 Pool et al. 1989
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Regulacion del metabolismo de los triacligliceroles

Los mecanismos responsables de estos cambios en las fracclones de
lipidos en el plasma, aun no estan bien definidos. A través de los afios, muchos
investigadores han tratado de dilucidar los mecanismos por los cuales estos
lipldos son afectados por los antipertensivos.

Deshaies y coloaboradores (Belahsen et al. 1993a; Belahsen et al.
1993b) demostraron que e} bloqueador adrenérgico a-1, prazosin alteraba la
velocidad de metabolizacion de los triaciigliceroles clrculantes, asi como la
velocidad de aparicion de los mismos. Deshales reporté que la acumulacion de
los triacilgliceroles en el plasma después de la administracién de Triton (un
detergente que previene el catabolismo intravascular de los triglicéridos) era
menor en los animales tratados con prazosin, que en el grupo control. La
velocidad de secrecién disminuyé aproximadamente un 50% con el tratamiento
con prazosin (figura 6, recuadro superior).

En el mismo estudio, se demostré que la velocidad de eliminaclén de los
trlacligliceroles, después de una administracion Intravenosa de una emulsion
lipidica, se incrementaba en los animales tratados con prazosin sl se
comparaba con el grupo contro! (figura 6, recuadro inferior). E! bloqueador a-1,
prazosin aceleré en dos veces la velocidad de eliminacién de los
triacilgliceroles de la circulacién. Se demostré asi que la administracién aguda
del prazosin mejora en parte el perfil lipidico y sugiere dos posibles
mecanismos involucrados en este proceso, una disminucién en la secrecién y

un aumento en el aclaramiento de los triacilgliceroles.
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ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS
TRIACILGLICEROLES POR EL PRAZOSIN

FIGURA 6.

TRIACYLGLYCEROLS (mmol » L")
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Efectos sobre la lipoproteina lipasa

Dentro de las posibles vias, mediante las cuales el prazosin puede
acelerar el proceso de hidrélisis intravascular, se encuentra un aumento en fa
actividad de la enzima liporoteina lipasa (LPL) en diversos tejidos. La accién
vasodilatadora del prazosin, puede aumentar ia interaccién entre la enzima y
las lipoproteinas ricas en triacilgliceroles, asi como una mejor eficiencia por
parte del higado para metabolizar los residuos lipoproteinicos (Sacks et al.
1986; Belahsen et al. 1993b).

Efectos sobre la colesterol acil transferasa

Gotto (Goto, 1984) describié un incremento en la actividad de la enzima
colesterol acil-transferasa (LCAT), después de la administracion de prazosin.
En ese estudio, se demostrd que un incremento en lia actividad de la LCAT
estaba asociado al ciclo de las LAD, resuitando en el aumento del nivel de
colesterol-LAD y una disminucién en las LBD y LMBD. La impontancia de estos

cambios en el pertit lipidico después de la administracién de un bloqueador de
clase o -1, @s la disminucidn de los riesgos para adquirir una enfermedad
cardiovascular (Rabkin, 1993).

Los bloqueadores a-1 y la glucosa

Se ha reportado en la literatura que los bloqueadores adrenérgicos o—1

no perjudican el metabolismo de la glucosa, ni aumentan tas concentraciénes
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de 4cido urico. De hecho, algunos investigadores (Pollare et al. 1988; Waite,
1991) han demostrado que los inhibidores a—1 mejoran diversas vias
metabolicas como por ejemplo; el metabolismo de carbohidratos, la
sensibilidad a la insulina y las concentraciones de &cido Grico. La regulacion
de la glucosa en el plasma es de vital importancia para la salud y para la
diabétes.

La glucosa es producida por el higado y es utilizada por varios tejidos
como el cerebro, el misculo, el tejido adiposo, etc. Los pacientes hipertensos
padecen con frecuencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y
presentan una disminucién en la tolerancia a ésta, asi como una disminucion
en la accién de la insulina sobre los tejidos periféricos. El tratamiento con
prazosin o doxazosin ha aportado mejoras a estos padecimientos. Dentro de
es0s beneficios tenemos un incremento en la sensibilidad a la insulina y una
disminucidn en los triacilgliceroles circulantes (Lund-Johansen et al. 1993).

Pollare (Pollare et al. 1988) demostré que el bloqueador a-1, prazosin
modificaba la sensibilidad a la insulina. Su estudio, se llevo acabo en
pacientes hipertensos moderadamente obesos, los cuales fueron tratados con
prazosin durante 12 semanas. Estos pacientes mostraron un incremento en la
insulina mediado por la reserva de glucosa y una disminucién en la respuesta
de insulina a una administracién intravenosa de glucosa. En otro estudio, el
grupo de Lehtonen (Popovic et al. 1960) mostré que la administracién crénica
del doxazosin reduce los niveles de glucosa en sangre y de insulina, en

pacientes hipertensos no diabéticos.
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Mas tarde, Huupponen (Huupponen et al. 1992) describié los efectos del
doxazosin sobre la sensibilidad a la Insulina, en pacientes hipertensos
diabéticos tipo Il, no dependientes de insulina (DMNDI). El bioqueador o-1
administrado de forma crénica (12 semanas) Incrementd significativamente la
tasa de aclaramiento metabdlico de la glucosa. Este estudio suglere una

mejora en la sensibilidad a la insulina.

Aun no se conoce cuales son los mecanismos mediante los cuales los
bloqueadores o« -1 interactuan con el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina. El presente estudio evalua los efectos crénico y
agudo del prazosin sobre la cinética de ia glucosa y ia insulina mediante dos

tipos de ensayo.
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Objetivos

Evaluar los efectos que produce el bloqueador adrenégico a-1, prazosin,

tanto en su administracién aguda como en su administracion crénica.

Cuantificar los efectos que produce el prazosin sobre los niveles de
glucosa e insulina en respuesta a la prueba intravenosa de tolerancia a la
glucosa y en respuesta a la ingesta de un alimento de alto contenido en
carbohidratos (prueba posprandial).

Evaluar si el tratamiento agudo con prazosin modifica la cinética de la
glucosa y de la insulina después de que el bloqueador a-1 ha sido

administrado cronicamente.
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Disefio Experimental

Los animales y su dieta

Se utilizaron ochenta ratas Sprague-Dowley machos con un peso inicial
de 150 a 175 gramos, las cuales fueron individualmente instaladas en jaulas
de acero en un bioterio a temperatura constante de 24+1°C y con un ciclo
luminoso de 12 horas (luces encendidas a las 8:00 p.m.). Los animales fueron
divididos en 4 grupos de 20 ratas por grupo dependiendo de su dieta y del
tratamiento con prazosin. Los animales consumieron a libre demanda una
dieta purificada rica en sacarosa a la que se agregaba o no el prazosin a dosis
de 3 mg/kg de peso.

Los grupos se dividieron deacuerdo a su tratamiento de la siguiente manera:

1.- Grupo Control - son aquellos animales que no consumieron
prazosin en la dieta y recibieron una inyeccién de solucién salina.

2.- Grupo de prazosin agudo - son aquellos animales que no
consumieron prazosin en la dieta pero recibieron una inyeccién de
prazosin (1mg/kg).

3.- Grupo de prazosin crénico - son aquellos animales que
consumieron prazosin en la dieta pero recibieron una inyeccién de

solucién salina.

4.- Grupo de prazosin agudo-crénico - son aquellos animales que
consumieron prazosin en la dieta y recibieron una inyeccién de prazosin.
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La distribucién energética de la dieta puriticada consistié en 64.8% de

sacarosa, 14.7% de lipidos y 20.5% de proteinas. La densidad energética de

esta dieta fué de 16.81 kJ/g. La composicién de la dieta se muestra en la tabla

2. Los animales tuvieron libre acceso a esta dieta por un periodo de 3

semanas. Los animales tratados cronicamente durante cuatro semanas, no

recibieron prazosin en el Gltimo alimento el dia del experimento. El cuidado de

estos animales fué aprobado por el comite de la universidad.

TABLA 2.

COMPOSICION DE LA DIETA

Nutrientes % Peso % Energia
Sacarosa 62.5 63.2
Aceite de malz 6.5 14.7
Caseina 20.0 20.2
dl-Metionina 0.3 0.3
Vitaminas 1.0 1.0
Minerales 4.9 0.6
Alfacel 5.0 0.0
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Protocolo de allmentacion

Los animales se adaptaron a su nuevo ambiente y dieta por un periodo de
tres semanas antes de comenzar €l experimento. Durante este tiempo se
registro el peso y consumo diario de estos animales. Al inicio de la cuarta
semana, el acceso a la dieta fué restringido al periodo de obscuridad. Los
animales fueron entrenados por un periodo de 5 dias a ingerir alimento en un
corto lapso de 30 min, después de haber estado sin alimento por 12 hora, 90
minutos después se restablecio el acceso al alimento, de acuerdo con el

protocolo utilizado previamente por Deshaies (Belahsen et al. 1993a).

Canulacién

Los animales fueron implantados con una canula de polietileno
(Intramedic PE-50) de aproximadamente 10 cm. Esta canula esta recubierta
con acelte y expuesta a vapor de agua. Poco antes de la cirugla, las canulas se
llenan con solucién salina heparinizada y se cierran con una pinza caliente.
Los animales son anesteciados con solucién de isoflurano. La canula se
inserta en la vena yugular y se exterioriza a nivel de la nuca, por detrds de las
orejas dei animal, impidiendo asi que éste la alcance (Popovic et al. 1960). Dos
dias después de la cirugla, los animales recuperaron su peso e ingesta diaria.
Se acostumbrd a los animales a recibir una inyeccién de solucién salina
durante tres dias consecutivos, para minimizar el estres que causa este

procedimiento. Asi mismo, para evitar el efecto que causa la primera dosis de
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prazosin, es decir la baja abrupta de presién, la mitad de ios animales
recibieron la primera dosis de prazosfn (1mg/kg de peso) un dia antes del

experimento.

Prueba Intravenosa de tolerancia a la glucosa

Esta prueba se realizo con 40 ratas, las cuales se mantuvieron en ayuno
por 12 horas. Se tomo la primera muestra de sangre como muestra control &
Inmediatamente después se inyecto a los animales con prazosin o con
solucién salina dependiendo del grupo en cuestién. Una hora después los
animales recibieron una inyeccién intravenasa de glucosa al 35% (1.5 mi/kg de
peso). Se colectaron diversas muestras de sangre (0.25 ml) por medio de la
canula en la yugular a diferentes tiempos 5, 10, 15, 30 y 45 minutos después
de la administracién de glucosa. Las muestras fueron centrifugadas a 1,500 Gs
a 4°C por 15 minutos y el plasma se separo y congelo a -70°C para

determinaciones posteriores.

Prueba posprandial

Para esta segunda prueba se utilizaron las otras 40 ratas mantenidas en
ayuno por 12 horas. Se les tomé una muestra control de sangre como se
describié en la prueba anterior. Se administré a los animales la inyeccién de
prazosin o de solucién salina segun el grupo correspondiente y una hora
despues, recibieron su alimento por 30 minutos. Transcurrido este tiempo, se

tomé una serie de muestras por la canula (0.15 ml) a los 30, 60, 120, 240 y 360
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minutos a partir del comienzo del alimento. El plasma se separ6 y se congelé a

-70°C para determinaciones bioquimicas posteriores.
Determinaciones bloquimicas

La glucosa plasmética se determiné utilizando el analizador Beckman
(Beckman Instruments, Palo Alto, CA). La concentracién de insulina fué
detectada por el método de radicinmuno-andlisis, utilizando los estuches de
reactivos de Incstar (StiliWater, MN) en los cuales se utilizé insulina de rata
como estandar. Las dareas bajo las curvas de glucosa e insulina
respectivamente se obtuvieron por el meétodo del paralelogramo con valores a

tiempo 0 como base.

Andlisl;s estadistico

Los resuitados estan reportados como los valores promedio + el error
estdndar. Se llevé acabo un andlisis factorial de varianzas con parametros
repetidos para comparar los diferentes grupos. El andlisis tiene dos diferentes
niveles para cada tratamiento, el tratamiento crénico (sin o con prazosin) y el
tratamiento agudo (inyeccién de solucién salina o de prazosin). Este andlisis se
utilizé tanto para la prueba de tolerancia a la glucosa como para la prueba
posprandial. Cuando se encontré aiguna relacién significativa por medio de
ANQVA, se realiz6 un analisis individual entre los grupos utilizando el
programa Post-Hoc Fisher's de minimos cuadrados. Se consideraron
diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de P era menor o
igual a 0.05 (P < 0.05).
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Resultados

No se encontraron diferencias ni en el peso final de los animales ni en ia
ingesta total para ningun tipo de tratamiento (crénico o agudo) como lo muestra

la tabla 3.

TABLA 3
INGESTA Y CRECIMIENTO
AGUDO CRONICO
Placebo Prazosin Placebo Prazosin
Ingesta Total (g) 550t 5 572+4 559 +8 598 +5
Peso Corporal (g) 358+ 6 3597 347+ 4 360 +6
Ultima ingesta (g) 1.75£03 202+%0.2 1.96+ 0.3 234+0.2

Estos valores expresan los promedios de cada grupo + el error estandar de 10

animales.
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La figura 7 muestra la respuesta de la glucosa plasmética durante la
prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa en las ratas que recibieron el
prazosin de forma aguda (recuadro A) y de forma crénica (recuadro B),
comparados con sus controles respectivos. En el estado de ayuno, indicado
por el tiempo 0, los cuatro grupos experimentales fueron similares. El
tratamiento agudo con prazosin incremento la respuesta de la glucosa
comparando esta con su control (recuadro A). El area bajo la curva de la
. concentracién de glucosa contra tiempo fué ligeramente mas grande en el
grupo que recibio prazosin (40 unidades) que en el grupo control (31
unidades). El recuadro B muestra que el efecto agudo del bloquedor
desaparecid en las ratas tratadas cronicamente con prazosin, en donde las

dreas no son diferentes.

La figura 8, recuadro A muestra el efecto crénico del prazosin sobre los
niveles de glucosa en ausencia de la inyeccién del bloqueador. Comparando
con el grupo control, el grupo de prazosin crénico no afectd las
concentraciones de glucosa en sangre. La figura del recuadro B nos permite
comparar el tratamiento agudo con el tratamiento crénico. Podemos observar
que es la inyeccidn de prazosin y no el prazosin crénico, el responsable de

aumentar los niveles de la glucosa en sangre.

La figura 9 muestra los niveles de insulina durante |la prueba intravenosa
de tolerancia a la glucosa. El recuadro A muestra como el tratamiento agudo
con prazosin aumenta la respuesta de la insulina plasmética que es
significativamente mayor (p<0.03) en las ratas tratadas con prazosin que en el

grupo control.
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Asi mismo, el &rea bajo la curva fué mayor en el grupo que recibié la inyeccién
de prazosin (42 unidades) que en el grupo que recibio solucién salina (30
unidades). La reaccién aguda que causo el prazosin fué anulada por el
tratamiento crénico, como se muestra en la curva del recuadro B. Los animales
que recibieron ai antagonista en el alimento durante las 4 semanas no fueron

afectados por la inyeccién de prazosin.

La figura 10, recuadro A muestra el efecto crénico del prazosin sobre los
niveles de insulina en ausencia de la inyeccién del bloqueador. El prazosin
crénico no afectd la concentracién de insulina en plasma. La figura del
recuadro B nos permite comparar el tratamiento 'agudo con el tratamiento
crénico. El prazosin administrado cronicamente tiende a reducir la respuesta
de la insulina después de la administracién intravenosa de glucosa comparado
con el grupo de prazosin agudo (34 contra 27 unidades, p<0.09).

La figura 11 muestra los niveles de glucosa en respuesta a la ingestion de
alimento durante 6 horas. La inyeccién de prazosin trajo como consecuencia
un aumento significativo (p<0.03) en la respuesta de la glucosa después de
ingerido el alimento como se muestra en el recuadro A. El drea bajo Ia curva de
la concentracién de glucosa fué aproximadamente el doble en el grupo que
recibié la inyeccién de prazosin (24 unidades) comparada con el grupo control
(13 unidades). La administracién aguda de prazosin también potenclé la
respuesta en los niveles de glucosa después del tratamiento crénico con el
antagonista (recuadro B).
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La figura 12 muestra en el recuadro superior (A) que el tratamineto
crénico con el prazosin no causo ningun efecto por si solo en la concentracion
de la glucosa posprandial. La figura del recuadro B nos permite comparar el
tratamiento agudo con el tratamiento crénico. Una vez mas observamos como
es la inyeccién de prazosin y no el prazosin crénico, el responsable de

aumentar los niveles de la glucosa en sangre.

La figura 13 muestra los niveles de Insulina en respuesta a la ingestion de
alimento registrados en un periodo de 6 horas. El aumento de la respuesta de
insulina después de ingerido el alimento fué potenciado (p<0.03) por ia
inyecclén de prazosin como se muestra en el recuadro A. El tratamiento agudo
con el antagonista trajo como resultado un aumento significativo en la
estimulacién de la concentracién de insulina después de ingerido el alimento,
sin embargo los niveles de insulina en ayuno no fueron alterados por el
tratamiento como lo indica el tiempo 0 horas de la curva. En los animales
tratados crénicamente con el bloqueador, la respuesta de la insulina fué
significativamente aumentada por la inyeccion de prazosin (p<0.05). Tanto en
el grupo control como en el grupo tratado crénicamente, la respuesta de ia
insulina después de la ingestién del alimento fué potenciada por la inyeccién

con prazosin (recuadro B).

La figura 14, recuadro A pone en evidencia al tratamiento crénico con
prazosin. El tratamineto crénico no causo ningun efecto por si solo en los
niveles de la insulina posprandial. La figura del recuadro B nos permite
comparar el tratamiento agudo con el tratamiento crénico. Podemos observar
como la inyeccién de prazosin y no el prazosin crénico, es la responsable de

aumentar los niveles de la insulina en sangre.
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Discusion

Este estudio evalua la respuesta de la glucosa y de la insullna mediante
la prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa y después de estimular
fisiologicamente al organismo mediante ia ingesta de un allmento de alto
contenido en sacarosa. Estas pruebas se efectuaron bajo la influencia de
prazosin administrado en forma aguda y en forma crénica. Existen diversas
vias por las cuales los bloqueadores adrenérgicos a-1 como el prazosin,
pueden interactuar con el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la

insulina. En esta discusion trataremos de explicar algunas de ellas.

Los resultados obtenidos muestran que los bloqueadores a-1 actuan
principalmente en estado posprandial y no en estado de ayuno. Se ha descrito
que los efectos principales del prazosin ocurren durante el estado posprandial
en el que el sistema simpatico-adrenal se encuentra estimulado (Taskimen,
1986). Deshales describié que en estado de ayuno, el prazosin no modifica las
concentraciones ni de triacligliceroles, ni de glucosa, ni de la insulina
(Belahsen et al. 1393b).

El prazosin administrado de forma aguda potencié las respuestas de la
glucosa plasmatica y de la insulina tanto en la prueba posprandial como
durante la prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa. El pico de la curva de
insulina aumenté significativamente con la inyeccién de prazosin después de
la administracién de la solucién de glucosa y transcurridos 30 minutos los

niveles de insulina regresaron a su estado basal. Asi mismo, después de
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ingerido el alimento los niveles maximos de las concentraciones de glucosa y

de insulina se potenciaron con la inyeccién del bloqueador.

Dentro de las posibles vias por las cuales el prazosin administrado de
forma aguda altera la concentracién de la insulina, esta principaimente su
accion sobre los niveles de glucosa. El prazosin favorece la vasodilatacion al
bloquear los receptores a-1 encargados de la contraccién vascular en algunos
tejidos, originando una disminucién en la resistencia vascular y estimulando
ligeramente el rendimiento cardiaco. El consecuente aumento en el fiujo
sanguineo permite el transporte de mayor cantidad de substrato (glucosa) en
circulacidn, originando a su vez un aumento en la secrecién de insulina por

parte de las células pancreaticas de tipo beta (Mueckier, 1995).

El tratamlento crénico con prazosin bloqueé el efecto agudo del mismo al
Impedir la potenciacion de las respuestas de la glucosa y la insulina durante la
prueba de tolerancia a la glucosa. Mas aun, después de cuatro semanas de
tratamiento con prazosin, éste tiende a disminuir la respuesta de la insulina
durante la prueba de tolerancia a la glucosa. Sin embargo durante la prueba
posprandial el tratamiento crénico no interfiere con los efectos agudos del
mismo. Los niveles de glucosa y de Insulina aun son potenciados por la
inyeccién del bloqueador comparados con sus controles. Estos resultados
muestran que el tratamiento crénico con el bloqueador adrenérgico a-1 no
deterioran la capacidad secretora de la insulina. Asi mismo, los niveles en
ayuno de las concentraciones de la glucosa y la insulina son Indices de que no

se manifesto resistencia a la insulina.
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Esta descrito que la ingesta de carbohidratos conduce a un aumento enla
actividad del slstema nervioso simpético, el cual puede afectar por si mismo los
niveles de insulina (Vrana et al. 1986). Se ha descrito también que las dietas
con alto contenido en sucrosa aumentan la actividad del sistema simpético
medido en diferentes 6rganos (Schwartz et al. 1983). La sefial nutricional lleva
al sistema nervioso central a una respuesta mas activa y por lo tanto los efectos

de los bloqueadores adrenérgicos se manifiestan con mas claridad.

Dentro de las posibles vias por las cuales se incrementa la insulina
posprandial tenemos el aumento de la glucosa posprandial y la estimulacién
de sistema nervioso. Se ha descrité que la insulina estimula al sistema
nervioso simpatico y que existe una asociacién entre las dietas con alto
contenido en sucrosa, los niveles de insulina y la actividad simpato-adrenal
(Belahsen et al. 1993). En este estudio se utilizaron animales tratados con
prazosin de forma aguda, a los cuales se les administraron cantidades
constantes de insulina. Las concentraciones de insulina no variaron durante la
prueba posprandial. La evolucién de la glicemia a través del tlempo fué como
se esperaba mas prolongada y no hubo diferencia entre los animales tratados
con prazosin agudo y sus controles. Este estudio pone en evidencia la accién

insulinogénica del prazosin en animales en estado posprandial.

Por otro lado, la potenciacién de las respuestas de la glucosa y de la
insulina como resultado de la inyeccién del bloqueador pueden ser
consecuencia del incremento de flujo sanguineo a través de algunos tejidos.
Sin embargo, Laakso y colaboradores (1990, 1992) reportaron que la
estimulacién del flujo sanguineo en musculo era una determinante importante

en el incremento de la absorcidn de glucosa después de la ingesta de alimento
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y durante la administracién de insuiina (Bonadonna et al. 1993). El incremento
de flujo sangulneo en e! tejldo muscuiar da lugar a una mejor absorcién de la
glucosa por parte de este. Por lo tanto el aumento en los niveles de glucosa
puede ser consecuencia de una diversidad de mecanismos dentro de los
cuales podemos mencionar, una mayor produccién de glucosa por parte del
higado, una menor absorcién de ésta por parte del higado, lo que conducirla a
un incremento de glucosa en circulacién. Es posible también que otros tejidos
periféricos como el tejido adiposo utilizen otro substrato como fuente de
energla (los triacilgliceroles) en vez de la glucosa. Los posibles mecanismos

por los cuales esto ocurre alin estan ablertos a la investigacién.

El papel que juega la insulina en la eticiogia de la hipertensién atin no
esta bien definido. Sin embargo, la secrecién de la insulina esta regulada por
una serie de factores, dentro de los cuales se encuentra principalmente el
sistema simpético-adrenal (Ahren et ai. 1984). El efecto estimulante dei
prazosin sobre la secrecién de insulina puede conducir a una mejor respuesta
por parte de ésta. La administracién de prazosin por un largo periodo, es decir
la administracién crénica del mismo, tiende a mejorar la sensibilidad a la

insulina, como lo sugieren los dos tipos de ensayos aqui descritos:

Aln queda por investigar si la mejora en la sensibilidad a la insulina se
debe a la Influencia del prazosin como agente antihipertensivo o alguna otra
accién del mismo.

45



Conclusiones y Perspectivas

Ei bloqueador adrenérgico -1 administrado de forma aguda, incrementé
las concentraciones de la glucosa y de la insulina en respuesta a fas pruebas

tanto de tolerancia a la glucosa como a la prueba posprandial.

El estudio comparativo entre el tratamiento agudo y el tratamiento crénico
con prazosin, demuestra que la accién aguda del antagonista no se ve

afectada por el tratamiento crénico (no se manifestd resistencia al antagonista).

Se demostré que el bloqueador adrenérgico a-1, prazosin, administrado
de forma crénica no incrementa la respuesta de insulina durante la prueba
intravenosa de tolerancia a la giucosa. Esto sugliere que el prazosin
administrado de forma crénica no origind deterioramiento en sensibilidad a la
insulina.

Por uitimo se demostré que el bloqueador adrenérgico a-1, prazosin,
administrado de forma crénica no modificé las concentraciones de glucosa ni

de insulina después de la prueba posprandial, es decir después de ia ingesta

de una dista con alto contenido en carbohidratos.

Actualmente existe suficiente evidencia para decir que el estado de
hipertensién no se debe solamente a la regulacién de la presién arterial, sino

que 8s una enfermedad que involucra diversos procesos metabélicos. Dado
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que uno de los propésitos de la terapia con antihipertensivos es limitar las
complicaciones cadiovasculares, es necesario que los agentes
antihipertensivos no causen efectos adversos en ningun proceso metabdlico tal
como el metabolismo de lipidios, el metabolismo de la glucosa o la resistencia
a la insulina.

Los bloqueadores adrenérgicos a-1, en comparacién con muchos otros
agentes antihipentensivos usados actualmente, como son los bloqueadores
beta o los diuréticos, han demostrado tener efectos positivos en muchos de
estos procesos metabdlicos, ademds de controlar con eficacia la presién

anterial.

Dado que los bloqueadores adrenérgicos a-1 ademéas de disminuir la
presién arterial mantienen o en muchos casos mejoran el perfil lipidico, el
metabolismo de carbohidratos y la sensibilidad a la insulina, serfa apropiado
considerarlos como farmacos antihipertensivos de primera linea.

Aln quedan muchas cuestiones por elucidar, Este estudio demostré que
el prazosin administrado de forma crénica mantiene y mejora la sensibilidad a
la insulina, pero los mecanismos mediante ios cuales esto sucede aun no
estan blen definidos. El papel que pueden jugar los bloqueadores a-1 en el
mejoramiento de otros padecimientos que involucran la hipertensién como son

el sindrome X y la diabétes alin estan por investigarse.
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