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Receptor alfa, antagonistas de receptor alfal, hipertensién arterial, marea matinal, disfuncién sexual,
hipertensién arterial resistente, hipertrofia prostdtica benigna.

(Abreviaturas utilizadas )

HO: Hipotensién Ortostdtica
IC: Insuficiencia Cardiaca
PA: Presién Arterial

BRA«1: Bloqueantes selectivos de los Receptores Adrenérgicos alfa 1
GITS: Sistema Terapéutico Gastrointestinal

sHPB: Sintomas por Hipertrofia prdstata Benigna

/

Ve ( Sintesis Inicial )

sintomas obstructivos del tracto urinario inferior.

de eventos cerebrales y de IC congestiva.

Khipertensién arterial.

Los bloqueantes selectivos de los receptores adrenérgicos alfa 1 disminuyen la presién arterial por bloqueo post sindpti-
co, anulando el efecto vasoconstrictor de la noradrenalina.

Producen dilatacién arterial y venosa, minimos cambios del volumen minuto, tendencia a disminuir la presién ar-
terial en la bipedestacién comparada a la supina, retencién hidrosalina y relajacién del trigono vesical, mejorando los

Su uso ha disminuido desde la publicacién del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), donde el alfa bloqueante fue menos efectivo como antihipertensivo y aumenté la incidencia

El JNC 7y otras guias, no recomiendan en forma rutinaria el empleo de los alfa bloqueantes en el tratamiento de la

/

SELECTIVIDAD DE LOS BLOQUEANTES
DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS

Pueden ser clasificados de acuerdo a su afinidad a los recep-
tores alfa 1 o alfa 2 en tres subtipos:

1. Bloqueantes no selectivos alfa 1 + alfa 2 (competitivo: la
fentolamina, y no competitivo : la fenoxibenzamina.

2. Bloqueantes Selectivos alfa 2 (presinapticos yohimbina y
rauwolscine),

3. Bloqueantes selectivos alfa 1 (prazosin, terazosin, doxazo-
sin, alfuzosina y tamsulosina)

La fentolamina es una droga de uso parenteral. En la ac-
tualidad sélo es utilizada en casos de emergencias hiperten-
sivas.
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La fenoxibenzamina en un firmaco de empleo oral, esta
indicado y no muy utilizado en el manejo preoperatorio del
feocromocitoma o en aquellos casos de metdstasis de células
cromafines que son inoperables.

Los receptores alfa 1 estdn localizados predominantemen-
te en la post-sinapsis de la célula muscular lisa vascular, don-
de media la accién vasoconstrictora de la noradrenalina. Si
bien existen varios subtipos de receptores alfa 1 (A, B, D'y
otros), estdn distribuidos ampliamente en el lecho vascular,
a pesar de encontrarse mas densidad de los receptores alfa 1
D, en la aorta y arterias coronarias.

Los alfa 1 B, predominan en corazén con efectos tréficos,
y en el ojo donde producen midriasis. El 70% de los recep-
tores presentes en la préstata son alfa 1 A con una afinidad
24 veces mayor que otros receptores alfa.

El prazosin es un derivado quinazolinico, desarrollado
en la década del 60. El terazosin, doxazosin, tamsulosin



Antagonistas de los receptores alfa adrenérgicos bloqueantes selectivos alfa 1 adrenérgicos

y alfuzosin, son derivados del prazosin, desarrollados en la
década del 80 y se diferencian del mismo, en la duracién
de la accién farmacoldgica. Estos dos tltimos, tamsulosin
y alfuzosin, se diferencian de los anteriores por presentar
mayor afinidad al receptor alfa 1 A, con localizacién prefe-
rencial donde hay mayor densidad de estos receptores, en la
prostata, cdpsula prostdtica, uretra prostdtica y cuello de la
vejiga. Por lo demds son drogas de efectos farmacolégicos
similares.

Estas drogas son altamente selectivas para el receptor
adrenérgico alfa 1A, 1B y 1D, incluso cuando se adminis-
tran grandes dosis, no inhiben otros receptores como los alfa
2, beta o muscarinicos.

Hay drogas como el labetalol y carvedilol, que son beta
bloqueantes no selectivos y han demostrado selectividad an-
tagonista alfa 1.

La potencia del bloqueo alfa 1 del labetalol es de un 10%,
comparada al bloqueante alfa no selectivo, fentolamina y el
efecto del otro beta bloqueante no selectivo, el carvedilol, su
potencia bloqueante alfa 1 es mds débil que la del labetalol.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

La doxazosin es el BRAall mds cominmente utilizado para
el tratamiento de la HTA.

La sobreactividad del tono simpdtico en el hipertenso,
acompanada de un exceso de estimulacién de los receptores
adrenérgicos alfa 1 post-sindpticos, son las razones para el
uso del bloqueo selectivo alfa 1, provoca una balanceada di-
latacién arterial y venosa, y disminuye el retorno venoso y la
resistencia periférica, sin cambios del gasto cardiaco.

Por otra parte, bloquea los efectos presores de las cateco-
laminas endégenas, produce una disminucién de la resisten-
cia periférica y descenso de la presién arterial. Su efecto es
mayor sobre la presién diastélica.

El bloqueo no selectivo alfa 1 mds alfa 2, y la hipoten-
sién consecutiva, origina, a partir de los barorreceptores,
un reflejo simpdtico que desencadena taquicardia, aumento
del volumen minuto y retencién hidrosalina. A su vez, la
administracién de fentolamina desarrolla estas acciones con
mayor intensidad que la doxazosin, bloqueador selectivo alfa
1. La fentolamina al bloquear también a los receptores alfa 2
pre-sindpticos produce, por autorregulacién, un incremento
de la liberacién de noradrenalina. El flujo sanguineo renal
no sufre modificaciones importantes.

Los BRAal, producen un descenso del colesterol plas-
mitico total, del LDL, de los triglicéridos, y un aumento del
colesterol HDL sin afectar el metabolismo de los hidratos
de carbono.

Finalmente los BRAal producen relajacién de los mus-
culos lisos del cuello de la vejiga y de la préstata, resultando
en una mejorfa en el flujo urinario con la consiguiente, re-
duccidén de los sHPB, efecto que puede ser util en hombres
con dificultad para orinar (intermitencia, goteo, debilidad
en el flujo de orina y vaciado incompleto de la vejiga), dolor
al orinar y necesidad de orinar con mds frecuencia y urgen-
cia, por hiperactividad del musculo liso.
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Sin embargo la evidencia clinica de los BRAa1, segtin las
conclusiones del estudio ALLHAT, donde se estudiaron cua-
tro lineas de tratamiento: amlodipina, clortalidona, doxazo-
sina y lisinopril, muestra que el grupo tratado con doxazosin
(dosis mdxima 8 mg/difa), fue suspendido prematuramente
porque la proyeccién estadistica indicaba mayor incidencia
de enfermedad cardiovascular combinada y un incremento
de la incidencia de IC.

Resultados del andlisis observacional del estudio ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)' han demos-
trado la eficacia de doxazosin, y puso en tela de juicio al estu-
dio ALLHAT, lo que provocé un replanteamiento del papel
de los bloqueadores alfa para el tratamiento de la HTA.

Su accién antihipertensiva contintia en evaluacién. Datos
de estudios recientes lo indicarfan como adyuvante a otros
antihipertensivos, como droga de tercera linea.

Los BRAa1, con preparacién estdndar, tienen acciones
farmacoldgicas rdpidas con incremento de efectos no desea-
bles. La disponibilidad de liberacién prolongada, GITS, les
otorga un beneficio adicional, contribuyendo a un mejor
perfil de tolerancia.

USOS TERAPEUTICOS

Como se ha mencionado, aun permanece en discusién
el papel de los BRAa1 en lo que respecta a sus indicaciones
cardiolégicas (tabla 114-1): a) tercera linea de tratamiento
en HTA?, b) HTA matinal?, c) HTA resistente?

Es bien sabido que los eventos cardiovasculares ocurren
con mds frecuencia en horas de la manana, que es también el
momento de mayor aumento de la PA, llamado cronobiolo-
gia de los eventos cardio y cerebrovasculares.

En los tltimos afios, la investigacién clinica con moni-
toreo ambulatorio de PA de 24 hs. (MAPA) o el monitoreo
domiciliario de la PA, han documentado que el incremento
de la PA matinal esta estrechamente relacionado con el ries-
go cardiovascular comparado con la toma de PA en consul-
torio.?

Asimismo, en los pacientes hipertensos tratados, incluso
cuando la PA en consultorio estd controlada, el nivel de PA
por la mafiana antes de tomar la medicacién, frecuentemen-
te esta elevado.

La hiperactividad simpdtica es uno de los mecanismos
que conduce a la hipertensién matinal. Adicionar al trata-

Tabla 114-1 Indicaciones BRAa.1 segun guias

o JNCVII 2003  Anti HTA con indicacion no definida

* JBS 2005  HPB c/precaucién en HO e IC

o ESH/ESC 2007  HPB tratamiento adicional anti HTA

e BHSyNICE 2006  HPB. 4ta linea de tratamiento anti HTA

INC VII: Seventh report of the Joint National Committee; JBS: Joint
British. Societies; ESH: European Society of Hypertension; ESC: Eu-
ropean Society of Cardiology ; BHS: British Hypertension Society;
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
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miento basal, un BRAal, como el doxazosin, administra-
do justo antes del inicio del reposo nocturno, disminuye en
forma importante la PA matinal.? El agregado de doxazosin
antes de acostarse redujo significativamente la PA matinal y
la tasa de excrecién urinaria de albiimina especialmente en
aquellos con microalbuminuria.

Asimismo la estimulacién simpdtica causa marcados efec-
tos tréficos sobre el miocardio como la hipertrofia ventri-
cular izquierda. Si bien, el empleo de los BRAal produce
regresion de la hipertrofia, en los ensayos clinicos no se ha
podido demostrar beneficios sobre la morbimortalidad car-
diovascular.

BIODISPONIBILIDAD

El prazosin se absorbe bien por via oral; la presencia de ali-
mento dificulta la absorcién. La mayor concentracién plas-
mdtica es alcanzada en 2-3 horas, tiempo en el que también
se desarrolla el efecto hipotensor. El prazosin se distribuye
ampliamente. La vida media plasmdtica es de 3-4 horas,
pero su efecto hipotensor dura hasta 21 horas. Se metabo-
liza en higado por metilacién y conjugacién. Se excreta por
rifdn, en forma inalterada y sus metabolitos (tabla 114-2).

El doxazosin logra objetivos de PA con la formulacién de
dosis estdndar (4-8 mg/dia) en un 68% y con GITS (4-8mg/
dia) en un 64% en pacientes hipertensos leves y moderados.
Este fairmaco ha demostrado ser bien tolerado como com-
plemento en HTA no controlada.*”

El terazosin es el menos potente sobre la vasculatura y
se lo utiliza para los sHPB. El tamsulosin y el alfuzosin (ta-
bla 114-3), son considerados alfabloqueantes uroselectivos,
actuando sobre receptores alfa 1A, que estdn localizados
preferentemente en la préstata, uretra prostdtica y cuello
vesical. Su accién farmacoldgica produce una apertura del
cuello vesical y relajacién del musculo liso prostdtico, con
el consiguiente aumento del flujo promedio y el flujo méxi-
mo miccional, disminuyendo el residuo post miccional y,
por lo tanto, mejorando los sintomas, particularmente los
irritativos prostdticos, mejorando el componente dindmico
miccional.

El tamsulosin y el alfusozin tienen pocos efectos colate-
rales, reducida incidencia de HO y, fundamentalmente, au-
sencia de efecto de “primera dosis”.

Tabla 114-2. Farmacocinética de los BRAa1.
Diferencia en su formulacion

Droga Tmax Hs. Dosisenmg | GITS Tmx Hs.
Terazosin 1,7 1
Prazosin 2,5 21
10 4 ———
5 22
Doxazosin 4 4 4 8
8 8 9

TOMA DE DOSIS

El momento de la toma de dosis del alfa bloqueante pue-
de afectar a su eficacia. El doxazosin GITS logra una mejor
eficacia en el control de la PA de 24 horas cuando se ad-
ministra como complemento de la terapia por la noche, en
lugar de por la mafana.® En comparacién con la dosificacién
matutina, esta reduccién efectiva, posiblemente, sea por el
bloqueo de la activacién, antes del despertar, del sistema ner-
vioso simpdtico. En el subestudio de Hipertensién y Lipidos
(HALT), la dosificacién vespertina con doxazosin redujo
tanto la PA sistdlica diurna y nocturna y la PA diastélica,
con posibles efectos favorables sobre la inversién del patrén
nocturno de la PA.°

EFECTOS COLATERALES

Los mareos pueden ser debido al reducido flujo cerebral
e hipotensién en la posicién vertical. También lo padecen
aquellos que no presentan hipotension.

El prazosin ocasiona frecuentemente un cuadro llama-
do “fenémeno de la 12 dosis”, que consiste en una brusca
y severa hipotension postural con taquicardia, que puede
ser seguida de sincope y pérdida de la conciencia. Parece ser
un fenémeno relacionado con la primera dosis, que nunca
debe ser alta y aparece con mds frecuencia en pacientes hi-
povolémicos e hiponatrémicos. En consecuencia se aconseja
comenzar con dosis bajas y administrarla antes de dormir.
Después se incrementa progresivamente la dosis hasta alcan-
zar las apropiadas. El fenémeno de taquifilaxia y de primera
dosis (HO) de estas drogas ha disminuido con el desarrollo
de la formulacién y liberacién controlada del firmaco GITS.

Los pacientes con indicacién de BRAal, deberian ser
reeducados en sus habitos diarios, fundamentalmente, en
relacién al momento de levantarse o de la miccién, ya que
pueden presentar caidas debido a HO, mas aun en aquellos
pacientes polimedicados, con nocturna o nicturia.

El uso de BRAa1A, como el tamsulosin o alfusozin, pue-
den, en pacientes que van a operarse de cataratas, producir
un trastorno llamado “Floppy Iris” o IFIS, complicando la
cirugia por miosis persistente.10

Las alteraciones hematoldgicas no son frecuentes. La
disminucién de la hemoglobina, el recuento de glébulos
blancos, proteinas y albumina, serfa debida a hemodilucién
secundaria a retencién hidrosalina.

Tabla 114-3 Farmacocinética de los BRAa.1 utilizados
en urologia. Diferencia en su formulacién

Tamsulosin Tmaxesdedab hs.

6 a 7 hs. con alimentos
Alfuzosin Tmax 1,5hs. 2,5mg
Alfuzosin GITS 3hs. 5mg
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Otros efectos adversos posibles son: palpitaciones, fatiga,
nduseas, cefalea, incontinencia urinaria, impotencia y seque-

dad bucal (tabla 114-4).

Tabla 114-4 Efectos Colaterales BRA.1

o Astenia

o Congestion nasal

* Mareos

o Palpitaciones, fatiga, nauseas, cefalea
e Vértigos

o Edemas

* Impotencia y sequedad bucal

* Incontinencia urinaria

Disfuncion eréctil

La disfuncidn eréctil es un efecto adverso comin en pacien-
tes hipertensos medicados. Esto obedece a la sumatoria de
la HTA en si misma, a otros factores de riesgo y al efecto de
la medicacién antihipertensiva (diuréticos, etc.). Los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa sérica 5, como sildenafil, tadalafil
y vardenafil, son prescriptos con frecuencia, la combinacién
con antihipertensivos, habitualmente son bien tolerados.
Hay dos excepciones que contraindican el empleo de estas
drogas y son los BRAal y los nitratos.

Hasta la fecha, el terazosin, alfuzosin y tamsulosin, sélo
tienen indicacién en la patologia uroldgica, debiendo ser utili-
zados con especial precaucion y monitoreo estricto de la PA.!

Contraindicaciones

Estdn contraindicados en el embarazo y lactancia, insufi-
ciencia hepdtica y renal grave.

CONCLUSIONES

De acuerdo con sus acciones farmacoldgicas los BRAal
pueden estar indicados en pacientes hipertensos resistentes,
con hiperlipidemias e hipertensién matinal.

Para el resto de los pacientes hipertensos, los BRAa1 de-
ben ser considerados como una droga de reserva, dtil por
sus acciones vasodilatadores, en una terapéutica antihiper-

tensiva combinada. Como es mencionado en las guias, los
BRA«1 deben ser considerados en HTA resistente o refrac-
taria, aunque estudios recientes demuestran una efectividad
menor a la de la espironolactona.'?

La indicacién fundamental es la urolégica. Como se ha
mencionado, el alfuzosin y tamsulosin no tienen indicacién
como drogas antihipertensivas.
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