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* Dr. Gabriel Prat A.

Prazosina

Prazosina (Prz.) es un derivado isoqui-
nolinico (1-(4-amino-6, 7 demetoxi-2-qui-
nazolina)-4-(2 furoil)-piperazina). (Fig. 1),
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FIGURA 1. PRAZOSINA

en uso en los Estados Unidos desde 1976,
como agente hipotensor (1) en la hiper-
tension arterial leve a moderada y disponi-
ble desde 1983 en nuestro pafs.

Algunas consideraciones hacen de Prz.
una droga con caracteristicas propias en el
tratamiento de la hipertension. Pese a po-
seer propiedades vasodilatadoras, no pro-
duce cambios significativos en la frecuen-
cia o en el débito cardfaco como suelen
producir vasodilatadores directos, como
hidralazina y minoxidil (2, 3).

Pese a ser un agente antiadrenérgico, no
tiene un efecto central marcado ni altera
la funcién sexual ni produce hipotension
ortostatica, como lo hacen clonidina y
metildopa (4, 5). Prazosina, a diferencia
de betabloqueadores, no parece disminuir
el débito cardiaco, no eleva la resistencia
periférica ni produce hiperlipidemia (6, 7).
Este articulo pretende reactualizar algu-
nos aspectos de la farmacologia clinica de
esta droga.

MECANISMO DE ACCION

Inicialmente se planteé que la accion
vasodilatadora de Prz. podria explicarse
por un efecto directo sobre la pared de los
vasos. Algunos hechos hacian atractiva es-
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ta hipdtesis: Prz. inhibe la enzima fosfo-
diesterasa, tal como teofilina e hidralazi-
na (11).

Prz. puede inhibir la dopamina hidroxi-
lasa (12), reduciendo asi la sintesis de nor-
adrenalina. Por otra parte, la estructura de
Prz. es similar a la adenosina y adenosin
monofosfato, ambos vasodilatadores de-
mostrados (1).

Sin embargo, las concentraciones con
que se consiguen estasacciones in vitro son
20 a 40 veces mayores que las usadas con
eficacia terapéutica in vivo (11). Estudios
posteriores revelaron que la indemnidad
del sistema simpdatico es indispensable pa-
ra la accién de la droga. Bloqueadores gan-
glionares como el hexametonio o bloquea-
dores alfa adrenérgicos no selectivos como
fentolamina impiden el efecto vasodilata-
dor de prazosina (13). Prazosina antagoni-
za el efecto vasoconstrictor de noradrena-
lina (13) y adrenalina (14), pero no impi-
de el efecto vasodilatador de drogas que
actiian por otros mecanismos, como cap-
topril (14). Sin embargo, a diferencia de
fentolamina, no es capaz de proteger a los
alfa adreno-receptores de la inhibicién por
el agente bloqueador alfa no selectivo fe-
noxibenzamina (8, 15).

Estas evidencias y otros estudios (16)
permiten sostener en la actualidad que el
efecto hipotensor de prazosina se debe a
su accion bloqueadora competitiva selecti-
va sobre los receptores alfa 1 adrenérgicos.
Los receptores alfa 1 adrenérgicos, ubica-
dos tanto en territorios de resistencia co-
mo de capacitancia, producen vasocons-
triccién al ser estimulados por sus agonis-
tas fisiologicos. El efecto vasodilatador de
prazosina afecta tanto los sistemas arte-
riales como los venosos.

Prazosina, a diferencia de fentolamina,
no afecta los receptores alfa 2 adrenérgi-
cos pre y post-sinapticos. Los receptores
alfa 2 presinapticos son particularmente
importantes, puesto que modulan la libe-
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racion de noradrenalina desde los termina-
les nerviosos en la sinapsis simpatica (17,
18); la estimulacién de estos receptores
por un agonista fisiolégico como la nor-
adrenalina provoca una inhibiciéon de di-
cha liberacién, estableciéndose un meca-
nismo de retroalimentacién negativo (Fig.

2). Algunas de las diferencias entre los.

efectos terapéuticos y adversos de bloquea-
dores alfa no selectivos, como fentolami-
na, y alfa selectivos, como prazosina, han
sido atribuidas a esta diferente accion blo-
queadora (19, 20). Al dejar prazosina in-
demnes los receptores presinapticos, se
mantienen los mecanismos de autorregula-
cién de la secreciéon de noradrenalina y se
evitan cambios excesivos en la actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona, fre-
cuencia y débito cardiaco (10).

Aunque los mecanismos de accidon ex-
puestos parecen razonables y atrayentes,
existen en la actualidad evidencias contra-
dictorias. Los vasodilatadores directos, co-
mo hidralazina y minoxidil, también de-
jan los receptores presindpticos funcionan-
tes y, sin embargo, suelen desencadenar

taquicardia y cambios considerables en el
débito cardfaco (3, 21, 22). Por otra par-
te, las experiencias que sefialaban que los
bloqueadores adrenérgicos no selectivos
tendfan a producir mas taquicardia y ma-
yor secrecidén de catecolaminas que prazo-
sina (23, 24), no siempre han sido repro-
ducidas.- Trabajos recientes no demues-
tran, por ejemplo, mayores diferencias en
la respuesta hemodinamica al uso crénico
de fenoxibenzamina o prazosina (25). Otra
hipétesis senalada es la de que, al reducir
prazosina paralelamente, tanto la resisten-
cia arterial como venosa, los cambios en la
presion de auricula derecha son menores
y, por consiguiente, hay pocas alteracio-
nes en la frecuencia o en el débito cardia-
co (2, 9). Esta accién contrasta con la de
vasodilatadores arteriales exclusivos, como
diazoxide o hidralazina, con los cuales hay
un incremento en la presion de la auricula
derecha (21), y semeja a la respuesta obte-
nida con otros agentes modificadores del
tono arterial y venosos, como nitroprusia-
to (26), verapamil (27) y nitroglicerina
(28).

FIGURA 2. BREVE ESQUEMA DE LA SINAPSIS NORADRENERGICA.

AUTOREGULACION DE LA SECRECION DE NORADRENALINA (NA) MEDIADA
ATRAVES DEL EFECTO INHIBITORIO DE LA ESTIMULACION DE LOS RE-
CEPTORES ALFA 2 PRE-SINAPTICOS.
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FARMACOCINETICA

Prazosina posee una cinética de elimina-
cién lineal, con una vida media aproxima-
da de 2.5 horas (29). Sin embargo, su efec-
to terapéutico se mantiene mas alla de es-
te plazo y la droga puede ser administrada
cada ocho o doce horas (8). Aproximada-
mente un 97 por ciento de la droga circula
unida a proternas plasmaticas, tanto alba-
minas como alfa 1 glicoprotefnas (30, 31).
Este alto porcentaje de unién plantea po-
sibles interacciones con otras drogas a tra-
vés de desplazamiento de la unién droga-
protefna; sin embargo, esto no ha sido de-
mostrado para farmacos ‘‘desplazadores”,
como fenitoina, fenobarbital y dicumarol
(29). No se conocen las consecuencias de
enfermedades que aumentan las alfa 1 gli-
coproteinas plasmadaticas, como infarto del
miocardio y enfermedades inflamatorias
de intestino delgado sobre la tasa de pra-
zosina libre (32). Hay evidencias que, en
pacientes con cirrosis hepdtica e insufi-
ciencia renal, aumentan los niveles séricos
de la droga libre por disminucién de pro:
tefnas transportadoras (31). Prazosina es
metabolizada en gran parte por el higado,
y no mas del seis por ciento de la droga se
recupera inalterada en la orina. Una im-
portante proporcién es removida por el
higado antes de alcanzar la circulacién sis-
témica determinando una baja biodisponi-
bilidad de la droga (33, 34). Ello plantea
una probable variabilidad interindividual
de los niveles plasmaticos alcanzados con
la misma dosis oral de prazosina y ello ha-
ce que estos niveles sean muy dependien-
tes de los cambios del flujo hepatico (29).

De este modo, sus niveles plasmaticos
aumentan considerablemente en la insufi-
ciencia cardfaca congestiva, por modifica-
ciones en el clearance y posibles aumentos
en la biodisponibilidad (35). Curiosamen-
te, se han descrito aumentos importantes
en los niveles séricos de prazosina en pa-

cientes con insuficiencia renal (36), lo
que no guarda relacién con la escasa con-
tribucién renal al clearance total del medi-
camento. Aunque no existe una explica-
cion satisfactoria para este fenémeno, es
teéricamente posible que el parénquima
renal también contribuya al metabolismo
de la droga. Dentro de ciertos rangos, exis-
te una relacion significativa entre los nive-
les plasmaticos de prazosina y su efecto te-
rapéutico (34, 37). Sin embargo, dado que
el margen terapéutico de la droga es muy
amplio, y como las cifras tensionales cons-
tituyen un elemento objetivo de control,
no se ve la necesidad clinica de determi-
nar sus niveles plasmaticos.

USO CLINICO
Prazosina en la Hipertension Arterial

El uso habitual de Prz. es como un agen-
te hipotensor. La respuesta es, en general,
marcada: caida brusca de la presion arte-
rial sistélica y diastélica con aumento de
las catecolaminas, renina y aldosterona
circulantes y la frecuencia cardiaca (20,
28, 39). Estos cambios constituyen el
efecto adverso mas serio; sin embargo,
son transitorios y existe una tendencia
paulatina a la recuperaciéon de las cifras
tensionales iniciales y normalizacién de
los parametros endocrinos (38, 39).

Por esto, se plante6 la existencia de to-
lerancia al efecto hipotensor de la droga,
semejante a la tolerancia descrita a los
efectos hemodindmicos del medicamento
en la insuficiencia cardiaca (40, 41). En la
actualidad se considera que no existen
pruebas suficientes de pérdida de su efica-
cia antihipertensiva (10) y en la mayoria
de los pacientes, el efecto hipotensor esta-
ble y definitivo se presenta después de la
primera semana de administracion y es
persistente (8, 38, 39). Este efecto hipo-
tensor tardfo tiene como caracteristicas
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peculiares, la mantencion de catecolami-
nas plasmaéticas dentro de limites norma-
les, la discreta o nula modificacion del eje
renina-angiotensina-aldosterona, la ausen-
cia de taquicardia reactiva y la escasa mo-
dificacion del débito cardiaco y flujo san-
guineo renal (9 10, 13). Aunque algunos
trabajos sugerian que la respuesta hipo-
tensora podia correlacionarse con los ni-
veles de renina plasmatica (58), catecola-
minas circulantes (14) o volumen plasma-
tico (59), no existen en realidad parame-
tros que permitan predecir la eficacia de
la droga en un caso individual (42). Una
escasa respuesta hipotensora a las prime-
ras dosis de la droga no debe considerarse
como signo de fracaso.

Distintos estudios sugieren que Prz. es
efectiva en un 30 a 60 por ciento de los
casos de hipertensiones leves a moderadas
(8, 43, 44). Estos porcentajes no son peo-
res ni mejores que los descritos para dro-
gas como las tiazidas, los beta bloqueado-
res, la hidralazina, la clonidina y debriso-
quina (24, 42, 44, 45, 46, 47). Sin embar-
go, Prz. debe ser considerada como un hi-
potensor maéas bien suave y con eficacia
similar a la de los diuréticos y propranolol
(5, 43).

Las caracteristicas distintivas de la res-
puesta hemodinamica a Prz. han llevado a
replantear los esquemas terapéuticos de la
hipertension arterial leve a moderada. Si
los diuréticos tiazfdicos promueven efec-
tos indeseados considerables, tales como
hiperuricemia, hiperglicemia, alteraciones
del débito cardiaco y flujo renal (48, 49),
trastornos en los electrolitos (50, 51) y
cambios en los lipidos séricos, teéricamen-
te inconvenientes (52, 53), podria em-
plearse en primera instancia un medica-
mento como Prz., libre de estos inconve-
nientes. Los bloqueadores beta, por su
parte, también presentan efectos adversos:
aumento de la resistencia periférica, dismi-
nucién del débito cardiaco y flujo perifé-
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rico (54) y cambios en los lipidos séricos
(7, 55, 56). Prazosina ha sido empleada
como droga Gnica en la hipertension arte-
rial (44, 57) y su eficacia ha sido compara-
ble a los diuréticos tiazidicos y beta-
bloqueadores administrados separadamen-
te, encontrandose un 50 por ciento de res-
puestas satisfactorias en hipertensos leves

_o moderados (57). Algunos estudios sugie-

ren que Prz. puede reemplazar efectiva-
mente al diurético o al betabloqueador si
éstos fracasan (44), mas que constituir un

“medicamento de adiciédn. Aunque en un

porcentaje de casos la respuesta hipoten-
sora puede atenuarse o perderse en el
tiempo, el aumento de la dosis o la adi-
cion de diuréticos generalmente soluciona
el problema (60). En esta tolerancia tardia
a la droga influye en algunos casos un au-
mento de la volemia (57).

La indicacién mas frecuente de Prz. es,
sin embargo, la de droga de “segunda eta-
pa’” como alternativa al bloqueador beta
(8, 45) o la de droga de ‘‘tercera etapa’’,
como alternativa a clonidina, metildopa o
hidralazina (8, 43, 61). En estas circuns-
tancias, tiene un efecto aditivo razonable-
mente demostrado, sin los efectos adver-
sos de drogas como clonidina y metildopa
(alteracion de sistema nervioso-central o
disfuncién sexual) (62, 63). Tampoco tie-
ne las consecuencias hemodindamicas in-
convenientes de los vasodilatadores direc-
tos (2, 3, 64).

Prazosina ha sido incluida también en el
tratamiento con miultiples drogas en la hi-
pertensiéon grave; alli alcanza un efecto fa-
vorable en cerca del 70 por ciento de los
casos (43). Parece tener efecto aditivo en
combinaciones con clonidina (113), metil-
dopa (114) e hidralazina (115). Prazosina
parece ser efectiva en hipertensos con in-
suficiencia renal (43, 65) y ha sido emplea-
da con buena respuesta en pacientes con
feocromocitoma (66), aunque en estos ca-
sos los bloqueadores alfa adrenérgicos no



selectivos, como la fentolamina, son supe-
riores (8). Ultimamente se ha propuesto el
tratamiento antihipertensivo con drogas
que bloquean simultdneamente receptores
alfa y beta adrenérgicos en hipertensos
moderados (61, 67, 68).

Labetalol, un bloqueador alfa y beta no
selectivo, ha sido mas eficaz que los blo-
queadores beta solos en la hipertension
moderada (69), pero se asocia ocasional-
mente a efectos adversos, como conges-
tiébn nasal, imposibilidad de eyacular e im-
potencia sexual (70). Un estudio reciente
sugiere agregar Prz. al tratamiento origi-
nal con un beta bloqueador, cuando éste
no basta. Asf se obtienen respuestas tera-
péuticas comparables a las de labetalol,
pero sin los efectos laterales sobre la acti-
vidad sexual propios del bloqueo alfa no
siempre selectivo de este Gltimo (69).

Prazosina y Lipidos Séricos

La terapia hipotensora ha reducido la
incidencia de enfermedades cerebro vascu-
lares y de insuficiencia ventricular izquier-
da en hipertensos bien controlados (71,
72); sin embargo, la mayoria de los estu-
dios ha demostrado que ella s6lo produce
cambios menores en la incidencia de infar-
tos miocardicos fatales (73, 74), o bien
no existe diferencia significativa con res-
pecto a grupos controles (75).

Incluso otros estudios han demostrado
una mayor incidencia de infarto de mio-
cardio en pacientes hipertensos tratados
que en pacientes tratados con placebo
(76). No existe explicacién clara para este
distinto comportamiento. Es posible que
en la patogénesis de la arterioesclerosis co-
ronaria, el cardacter multifactorial sea mas
neto que en las complicaciones (como in-
suficiencia ventricular izquierda), donde la
hipertension arterial puede jugar un rol di-
recto. Se ha sugerido que el efecto positi-
vo de muchas drogas hipotensoras en el

control del factor de riesgo hipertension
arterial podria ser anulado por un efecto
tedricamente inconveniente de las mismas
drogas sobre los lfpidos séricos, otro fac-
tor de riesgo. Los diuréticos tiazidicos,
por ejemplo, elevan el colesterol y los tri-
glicéridos séricos (52). Esta hipercoleste-
rolemia se asocia a un aumento de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) (53), el
que se correlaciona directamente con el
riesgo de desarrollar enfermedad corona-
ria (77). Algunos estudios han llegado a
sugerir que la terapia diurética puede alte-
rar negativamente las expectativas de vida
en hipertensos moderados en comparacion
con grupos controles. El “Multiple Risk
Factor Intervention Trial” (MRFIT) (73)
revelé6 una mayor mortalidad coronaria y
total en hipertensos con electrocardiogra-
ma alterado tratados con diuréticos al
compararlos con los que no usaron estas
drogas. Los beta bloqueadores también
producen cambios potencialmente adver-
sos en los lfpidos séricos: elevan los trigli-
céridos y reducen las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (55, 56); esto se correla-
ciona inversamente con el riesgo de enfer-
medad coronaria (79).

Prazosina, por el contrario, dada como
droga Unica, es capaz de reducir significa-
tivamente la colesterolemia y la trigliceri-
demia, aumentar la fraccién HDL coleste-
rol y la relacion HDL Col/Col total (55,
80, 81). Usada como complemento de la
terapia diurética o de los betabloqueado-
res, los resultados son mas discutibles.
Mientras algunos estudios no demuestran
cambios en los lipidos séricos con respec-
to a los valores preexistentes cuando se
usan diuréticos o betabloqueadores (56,
82), otros sugieren cambios positivos en
la misma linea de los producidos por la
droga sola (83, 84).

No se saben los mecanismos a través de
los cuales la Prz. modifica los niveles de 1i-
pidos plasmaticos. El efecto de los beta-
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bloqueadores sobre los lipidos es practica-
mente el reverso del de Prz.; ello sugiere
que los receptores adrenérgicos tienen en
esto alguna importancia (80). Los agonis-
tas beta son capaces de activar la lipolisis
(adipocitos humanos aislados); en cam-
bio, los alfa agonistas la disminuyen (85).
Este efecto, sin embargo, parece mas bien
mediado por los agonistas alfa 2, puesto
que es bloqueado por el antagonista alfa
2 especifico yohimbina.

Otros estudios sugieren que el efecto re-
ductor de triglicéridos de Prz. dependeria
de una menor secrecion hepatica de lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL).
En esta accion seria primordial un menor
aporte de acidos grasos libres al higado
mediado por la droga (86). Tal vez estos
cambios en el pool de triglicéridos afecten
secundariamente a la fraccién HDL coles-
terol circulante, cuya produccion depende

en parte del catabolismo de las VLDL (80).

Prazosina en la Insuficiencia Cardiaca
Congestiva

Varios vasodilatadores se usan hoy con
buen resultado en la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) (87, 88): nitritos (89),
nitroprusiato (90), hidralazina (91) y cap-
topril (92).

La Prz. es un vasodilatador arterial y ve-
noso, reductor de pre y post carga; su efec-
to mantenido permite usarlo en dos a tres
dosis diarias (8). Carece de efectos adver-
sos graves y, comparado con otros vasodi-
latadores, aparece como una droga relati-
vamente benigna, por lo que se ha usado
también en ICC (93, 94, 95, 96). Las pri-
meras dosis bajan significativamente la
presion arterial sistolica y diastolica, la
presién de llene ventricular izquierdo y la
resistencia periférica. A su vez, elevan el
indice cardfaco, sin modificar la frecuen-
cia (96, 99, 100). Esta mejoria de la fun-
ciéon ventricular izquierda reduce la pre-
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sibn de enclavamiento y produce mejoria
sintomaéatica. Dismimuye también el doble
producto presiéon x pulso; esto sugiere que
la mejoria ventricular ocurre sin aumento
del consumo de oxifgeno miocardico (95,
112).

Tiende a producir hipotensioén arterial,
aunque éste es un fenémeno discreto y, en
general, no es motivo de suspensiéon de la
droga (11). No modifica importantemente
el eje renina-angiotensina-aldosterona. Es-
ta respuesta favorable es mayor en pacien-
tes muy limitados (capacidad funcional
IV), que en pacientes con disnea de me-
dianos a grandes esfuerzos, donde el efec-
to de la droga parece ser menor o manifes-
tarse con el ejercicio (94, 95, 111, 112).
No se conocen parametros que permitan
predecir la respuesta a Prz. en ICC (111,
113). Su efecto terapéutico puede asociar-
se a un alza de la actividad de renina circu-
lante (106), pero esto tampoco constituye
un elemento Gtil de pronéstico.

En algunos pacientes se observa una
atenuacion de los efectos iniciales, inclu-
so con regresion a valores pretratamiento
(97). Esta tolerancia, si bien también exis-
te para hidralazina (101) y captopril (102)
en ICC, parece ser mayor con Prz. (98,
103).

Pero esto parece discutible (104): la ma-
yoria de los estudios con doble ciego y
uso de placebos senalan que existe una
buena respuesta sintomatica y hemodina-
mica mantenida a Prz. en ICC (94, 105,
106, 107), s5lo que ésta no es tan intensa
como la observada tras las primeras dosis.
Los pacientes con tolerancia precoz recu-
peran la respuesta inicial espontaneamen-
te, aumentando las dosis o suspendiendo y
readministrando Prz. tras leve lapso (108).

En 1982, Colucci (10) encontrd que al-
gunos o todos los efectos iniciales, sinto-
maticos o hemodinamicos, persistian a lar-
go plazo. Evidencias posteriores (110,
111), con una sola excepcion (109), lo



confirman y plantean el uso crénico de
Prz. en ICC.

Los efectos, usada prolongadamente,
son comparables al de nitritos, hidrala-
zina y captopril; sin embargo, trabajos
recientes (110) sugieren que el captopril
pueda ser mas eficaz, especialmente en pa-
cientes coronarios (114), por conseguir
sus efectos hemodinamicos con un menor
costo metabdlico ventricular. De hecho, el
captopril es el inico medicamento aproba-
do en USA para el tratamiento de la ICC
que no responde a digital y diuréticos
(115).

Otros Usos

Prazosina ha sido usada en cuadros de
espasmo arterial, tales como, Enfermedad
de Raynaud (116, 117), Enfermedad de
Buerger (118) y angina de Prinzmetal
(119, 120). Aunque los resultados prelimi-
nares han sido atractivos, en el Ginico es-
tudio prospectivo, doble ciego-placebo
controlado, Prz. no fue mejor que el pla-
cebo en el control de la angina de Prinz-
metal (120). Queda por saber el verdade-
ro rol de esta droga en los cuadros de es-
pasmo arterial y su comparacion con los
bloqueadores de los canales del calcio,
otras drogas que han sido empleadas con
resultados alentadores (121, 122), en en-
fermedades similares.

Prazosina, al igual que propranolol, dis-
minuye la presion venosa portal en cirroti-
cos con hipertensién portal y varices eso-
fagicas (123, 124). Aunque algunos estu-
dios sugieren una menor incidencia de he-
morragia por varices en cirroticos tratados
cronicamente con propranolol (125), resta
por evaluar el verdadero rol del proprano-
lol y, eventualmente, de Prz. en la preven-
cion de esta complicacion.

EFECTOS SECUNDARIOS

Prazosina es una droga que se tolera
bien, que tiene baja incidencia de efec-
tos indeseados. Comparada con simpati-
coliticos, vasodilatadores directos, agonis-
tas alfa 2 y bloqueadores adrenérgicos no
selectivos, prazosina parece tener ventajas
significativas. En relacion a diuréticos y
bloqueadores beta, drogas con las cuales
prazosina debiera compararse, sus efectos
adversos no parecen en ningun caso ser
peores (8, 10, 43). El efecto adverso mas
temible de prazosina es el llamado ‘‘feno6-
meno de primera dosis’”. Este se caracte-
riza por una hipotensién postural de apa-
ricion brusca, acompanada de taquicardia
y palpitaciones y seguida frecuentemente
de bradicardia y sincope (61, 126).

Aunque este fendbmeno se ha descrito
en el 38 por ciento de los pacientes que
reciben la primera dosis de prazosina (61),
cifras que varian entre 1 al 16 por ciento
parecen ser mas reales (37, 126).

No se conoce el mecanismo de esta hi-
potension inicial, aunque se sabe que su
incidencia y magnitud dependen directa-
mente de la cuantia de la primera dosis
(127), del uso concomitante de diuré-
ticos (128), y de la administracion de be-
ta blogqueadores en forma conjunta.
(129). Este “fendmeno de la primera do-
sis’” se atenua hacia el cuarto dia de uso
de la droga (37), y evidencias recientes lo
relacionan a una excesiva sensibilidad ini-
cial de receptores alfa 1 a prazosina, que
desaparece con las dosis sucesivas (126).
La tolerancia precoz a prazosina depende-
ria, entonces, de un fenébmeno de desensi-
bilizacién paulatina de receptores a la dro-
ga mas que de factores farmacocinéticos o
de distribucién de volemia (60). Este or-
tostatismo inicial no constituye un motivo
de suspension y se previene administrando
dosis iniciales bajas de la droga (0.5 a 1
mg.), manteniendo al paciente en decubi-
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to dorsal y evitando dosis altas de diuréti-
cos o hipotensores concomitantes.

Otros efectos adversos incluyen somno-
lencia, cefalea, nduseas, sequedad bucal y
retencion de liquidos (8). Pese a que pra-
zosina no modifica el débito cardiaco ni
flujo coronario, se ha descrito agravaciéon
de cuadros anginosos pre-existentes en co-
ronarios que inician tratamiento con la
droga (43).

Prazosina ocasionalmente ha producido
artralgias y alergia cutdnea, y se discute si
es que puede inducir la formacién de anti-
cuerpos antinucleares (8). No se ha descri-
to un verdadero sindrome de lupus por
prazosina.

Pese a que prazosina es un agente anti-
adrenérgico, no produce los fenémenos de
disfuncién sexual tan caracteristicos de és-
tos (25, 62). En efecto, la impotencia se-
xual parece ser una complicacibn poco
frecuente y, en todo caso, de menor inci-
dencia que la producida por drogas como
clonidina, metildopa (63), fenoxibenzami-
na y labetalol (70). Dado que los recepto-
res adrenérgicos que predominan en los
vasos de los cuerpos cavernosos y en los
ductos deferentes son los alfa 1, resulta di-
flcil explicar este diferente comporta-
miento (8).

Ultimamente han aparecido estudios
que contradicen esta relativa benignidad
de prazosina con respecto a otros hipoten-
sores. La droga ha producido priapismo,
especialmente en pacientes con algiin grado
de compromiso de la funciéon renal (131,
132). Por otra parte, una serie prospectiva
controlada revelé que los efectos indesea-
bles del medicamento son en todo compa-
rables a los producidos por hidralazina e
incluso mas frecuentes (133).

POSOLOGIA

La terapia se inicia generalmente con
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0.5 a 1 mg., manteniendo al paciente en
decubito dorsal. Por esto, es preferible ad-
ministrar la primera dosis al acostarse.
Con estas precauciones se pretende evitar
la hipotension inicial, complicacién mas
frecuente y temida.

Al dia siguiente se administra general-
mente 1 mg. dos o tres veces al dia. Como
los efectos del tratamiento no suelen verse
antes de una semana, no debiera reajustar-
se la dosis antes de ese plazo.

El umbral terapéutico es amplio y se
han llegado a usar dosis sobre los 40 mg
diarios (43); sin embargo, es poco proba-
ble que sobre los 20 mg. diarios se produz-
ca alguna respuesta adicional. Las dosis
habituales en el tratamiento antihiperten-
sivo fluctian entre 6 y 15 mg. diarios.
Aunque no se ha descrito un efecto de re-
bote o retirada al suspender bruscamente
Prz., es siempre conveniente su disminu-
cién gradual.

CONCLUSIONES

Prazosina es un agente hipotensor sisto-
lico y diastélico indicado en la hiperten-
sion arterial moderada, que actta blo-
queando selectivamente los receptores alfa
1 adrenérgicos. Como los receptores adre-
nérgicos alfa 2 pre-sindpticos se mantienen
operantes, la droga no desencadena cam-
bios importantes en la frecuencia cardiaca
ni tampoco modificaciones mayores del
eje renina-angiotensina-aldosterona. Esta
selectividad de prazosina parece explicar
la menor incidencia de efectos adversos de
la droga y, por el contrario, su efecto teo-
ricamente positivo sobre los lipidos séri-
cos cuyo significado practico debera eva-
luarse en el futuro.

Aunque la eficacia de prazosina en el
tratamiento crénico de la insuficiencia
cardfaca congestiva ha sido cuestionada,
un camulo de evidencias senala su utilidad
en esta indicacion. AUn mas, por incluir el



efecto vasodilatador de Prz. tanto a los sis- la droga tendria ventajas con respecto a
temas de resistencia como de capacitancia, vasodilatadores arteriales exclusivos.

Elautor agradece a los Drs. G. Chamorro, A. Maiz, R. Corbalin y
G. Valdés por sus sugerencias y correcciones al manuscrito.
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