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INTRODUCCIOHN

SEROTONINA

Desde hace mias de un siglo so sabw de la exlstencia
an el suero de una pubstancia vasoconstrictors liberada por
las plaquetas en la sangre coasgulada que provocas vasoconptric-
aion perifévica directs, mctivacidn y agregacién plaguetaria.
Edta substancia ha reciblde una variedad de nombres.

En 1948 (I1,2) el investigador Irvine H. Page y sus
colaboradores Maurice Rapport y Arda Green, la alslaron del
suero de paclentes hlpertonses. Ellos le dioron el nombre
de serotonina (fig, 1), por provenir del suero y ‘aumentar
ol tono vapcular. Poco despuds se determind que epta substan-
cla era quimicamente la 5-hidroxitriptamina. Ambas denomina-
ciones se usan actualmente en forma indiastinta. Fig. 1
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Fig. 4= Estruciura quimica de la
8-hidrasitriptoming (sarctoning)



ALMACENAMIENTO

Casi todas 1ln serctonlnm circulante oo producida por
lns edlulns cromafines de la pared intestinal y liberadn hacla
la circulaclén portal, es inactivadu en ol higando o en su
pago por la clrculncidn pulmenar. Cualquier fracclon de sero-
tonina que no pase por 1la circulecldn portal o pulmonar es
captada de inmediamto por las plaguetas, de tel maners que
en condieclones filelolégleas no en pooible cncontrar sorotoninm
libre en el plasza (3).

SINTESTS

Lo perotonins es sintotizada a partir del amlnodcido
epencial L-triptofano, el cual proviena de lo dieta, por dos
reacclones onzlpaticas (Fig. 2}, Hormalmente no min del 2%
de triptofano es utilizoedo para la sintesis diaria de la Boro-
nina que es de 10 mgs. aproximandamente, La primera reaceidn
es catalizada por 1a enzima triptofano hildroxilasa, que ge
encusntra solamente en clélulus pintetizadoras de oserotonlna.
La segunda enzima, o la decarboxileoea felda L-amino aromdtica.

Fig.2
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Fig.2. Basintenls d¢ ia sarotening



HETABOLISHMO

El motabolismo meyor do 1lg serotonine es por duanmina-~
eldn oxidativa con la produceidn de S-hidroxlindelacetaldehido
(Fig. 3). Este aldehido puede sufrir oxidacldén cataollzada
par la enzims sldehido dehldrogonaca con lo Formacidn de deideo
S5-hidroxtindolacético ¢ puede baufrir reduccidn cataliznda
por aldehido reductass con la formacidn de S~hidroxitriptofol,
En cireunstaneins norngles el cemino predaminante og hacin
la formaclén de delide S-hidroxiindolacético gque se eliming
por la erina. Flg.3
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Fig. 3= Metabollsme de ia sarcionine

El metpbolisme menor de la serotoninz incluye conju-
gacidn de sulfato o glucoronate, y NH~acetilaeidn. En O-uwstl-
lecién y la N-motilncidn también pueds ocurrir {4).



Adends del sistemn narvioso centrel y del tracto
gastrointestinal dondo la perotonina eg sintetlzadan, la mayer
fuente do nlmacenamionto estd ecn las plaguetas del torreato
sanguinen, on forma de gréanulos donses, ostimados en W08

300 waol/L. (5).

RECEPTORES SEROTONINERGICOS

Los raeceptores saerctonindrglcos {5-HT) son de 3 cla~
sen: 5-i7,, 5-H'I‘2 ¥y 5~H?3.

La serotonine puede tener afecto tante vasodilatador
como vasoconstrictor. Loo principslep efectos do lop rocopto-
ras 5—HT2 aon: vagoconstriceidn, Aincremento de la presidn
sangui{nen, broncoespnsmo, agregacldn plaguetaria, alnergismo
con otras droges y depresidn nervioss enddpgena; nientras que
les efectos de los receptorec 5-HT, ¥ 5—iiT3 se rogumen en:
vasodilatncldn, dipminucidén do la propidén osanguinea, inhibi-
cién de la neurctronsmisidn wdrenérglen y aumente de la moti-
1idad gnstrointestinal.

Los efactos de lop rocepiores 5--HT1 ron aniagonizados
por la metisargids y son resistentes al bloqueo por loz anta-
gonistas de loz recoeptoren 5-HT2 Y 5-Hb3. Estos receptores
estdn presentes en ol maculo liso, en lan cédlulas earcapasc
del corazén ¥y en las neuronas del giptepn nervicso central
y perifiérico de diversas especies animales incluyondo al hom-
bre.

Lo identificacion de los receptorsas 5-HT, se bass
en que los efectos son aontagonizados por drogas tales como
la kotanserina, metlgsergida, ciproheptadina, ¥y o spiperena
(6). Son reslptentos al bloquec por los antagonlostas da les
raceptores 5—HT3, pin saberse hasta ahora oi también lo eon



para los de receptores 5-HT$. Estos roceptores han sldo sncon-
tradon en lan célulap narcapaso del misculo dardlaca, adsculo
livo, en trombocitos, ¥ en célulng del sistomn nervioso contral
¥ periférico do varlas especies animoles, entra ellss ol hon-
bre.

Lo tdentificacidn de lon 5-HT3 se baon e los sipulon-
ten eriterica: 1los olectos deben sar antegonizsdes por cocai~
na. He doben ser influenclades por los antagonistas de 1loo
receptoras S-I{T1 ¥y 3-8T,. Trabajos experlmentales rovelan
que estos Toeceptercs s8¢ sencueniran en o3l gsistemn nervioso
centrsl y periférico de varins especies animales, entre ellps
el honhre (&),

PAPEL DEL MUSCULO LISO VASCULAR

La vasoconstriceidn causada en muchoes vagos songui-
neof por la &erotonina an competitivamente antnpgonizades por
lop antagonistss de los receptores 5~HT2 tales como la ketanse-
rinn {7). En algunos vesos sanguinocs tanlep como lnp arterins
coronarinas y del c¢erebro, 1a ketanserina es un antagonista
no competitivo menos potente, ¥ en estos vasos, on gran parte
la vnsoconstriceldn cauwsada por la perotonina os medisda por
loa recepteres 5-HT1 {8,2), La vasoconstriccidn cnusade por
la nmgresidn plaquetarian, incluyende las arterias coronarian
del cerdo y del perro, la arteris y vena pafena del perro,
arteria pulsmonar, arterin y venan Clemoral, venn pafena y arie-
rial caudal da 1lan rata son blogqueados par loz antagoniatas
serotoninérglcos, Par lo tante 1o constriceldn inducida por
las plaquetas en 1la arterin pulmonar puedsn sor coupletamente
btloguendes por la ketunserinn (10), mitentras que lIn constric-
cién do la arterta coronaria os blequenda en forma incamplsta
por los ontagoniptan de ella {11},



La constricecidn quo causa la porotonina en el nmiisculo
liso vascular pucde aumentar los efectes de constriccién de
otroo agentes vasoccnetrictores incluyendo norepinefrina,
angiotesina II y protaglendina F, (12). Un cgendidato obvio
de este s&inergismo puede ser el tronboxaro A2 libserado por
las plaquetas, La serotonina puode también limitar la accldn
de substaneias las cuales relnjen el miioculo liso. La agre-
gacidén plagquetaria nc ha demostrado que inhiba la relajacidn
betaadrenérgica de las arterias coronarius medisda por norepl-
nefrina (13}, Eata acclén es modianda por la serotonina y adenin
nucledtides llberados per plaguatas.

PAPEL DEL ENDOTELIQ VASCULAR

Le constrleclén de lms arterlas coronariss del perro
causada por la gerotonina o agregacldn plaquetarian, son mayo-
res en las arterias en lag cuklep el aondotelioc ha sido lesio-
nado {11,14). En trabajos oxperimentales s¢ ha denocstrado
qua -ambos. sorotonina y agregacion plaquetaria pueden causzar
relajJacién de arterlas c¢oronarias contraidas (11, 14, 15),
Dicha acclén medizds por ol endotelio ne es caussdas por pros-
taciclina y puede ser deblde a la liberacidn de otros facto-
ras relajanteas deorivados del endotelio (11, 14 y 16). La
relajacidén wpolamente ocurre el 1a gercionina se encuentra
en un endotelio intactoc en la osuperficie luminel deo los vasos
sanguinecs (15)., Eata relajacién puede ser prevenlds por
la metisergida peroc no por ketanserina indlcando que aste
mecanisme resulta de la actlvaciéon de los receptores 5-—HT1
serctoninérgices (11, 14, 17). La -relajacién causadas por
plagquetas bpolamente es parclalmente blogueada por metisorgida
(14) ¥y puede también ser atribuida parcialmente a adentin nu-
cledtidop liberados por las plaguetas (17).

La relajacidn del misculo 1iso vapcular causado por



la 1liberacidn de la serotonina en las ecélulas endotoliales
puede ner responsable de los efoctos vasodllatadores de la
serotonina la cual teamblén tlene un receptor 5-H'[‘1 madlador(18),
Easte mocanismo vasodilatador puede ser protector del endotelio
tendiendoe a limitar la agregacidén plaquetaria al aumentar
ol flujo eanguineo, ovitando la [lormacidn dal trombo (19).
Cuando el endotello ea dafiado, el efecto vasoconstrictor de
la gerotonina puede producir vagosspasmo.

PAPEL DEL SISTEMA ADHENERGICO

La sorotonina no solamente aumenta las propledades
conptrictoras e 1inhlbe las dilatadoras de los tranemlsores
adrendgrgicos, 5ino que tambléan puesde ser incorporada hacia
los nervice adrenérgicos (20, 21). La liberacidén nauronal
de indolamina puede activar los receptores de¢ gserotonina y
entoncen fnterferir con la nsurotransmieldn noraal.

En la arteria coronaria, la serotonina acusuladae,
nds la liberadn por loa nervios adrenérgicos puede ocasionar
un sfecto inversoc a la acclén de relajacién betr adrendrgica
de los nervios, a una constricelén (21}). Por la acumulacidn
de sgerotonina puede ocurrir en un vaso sanguineo leslonado
o ateroesclerdtice {22) y puede tener un efecto persistente
en la funeidn vagcular.

PAPEL DEL PULMON

La habilidad del pulmén para elimlnar la gerotonina
fue observada por primera vez hace 60 ahos por Starling y Verney
(23). Ea un proceso muy rapide el cual inactiva la amina
en segundos despudés de una inyesccldn intravenosa o cusndo
o8 liberada en forma eonddgena. Se ha observade en miltiples
investigaciones que el process de climinacidn es inhibideo



por: hipotermia, hiponatremia, hlperkalemla, glucdsidos cur-
dicactivos, cocainn e ipipramina (24, 25). Dospuds de 3gu
paso por el pulmdn, la gerotonina es deaninadmn por la monoa-
mincoxidasa.

Sabiendo que la serotonine causs o facilita la agrega-
¢ldn plaquotaria, la elipminaeién de la amina por el pulnén
normalmente puede prevenir 1la trombogdnesis arterlpl siptémica.
Cerca del 95% de 1lm serctonina norsalmente es inactivada por
el pulmén y solampente el 5% llega a 1la auricula izquierda;
per lo que una leve disminucidén en el grade de 4inuctivacidn
por ejemple al B5% podria aumentar 1s concentracidén de 1la
amina en ls surfcula izquierda, lo que influiria en la sangre
arteorial sletémlea (26). Debido al papel central gue el ondo-
tello pulmonar juege en este proceso, ¢z necosario considerar
algunos estudios experimentales y drogas que 1nfluyen sobre
diche proceso. Se ha observado que el alecaloide monocrctalinm
eausa tanto hipertensidn portael como pulmohar (27) ya que
reduce o un 50% ln eliminacidén de wserotonina por ol pulmon
{28). Tamblén se hn visto que despuds de adminlatrar monoecro-
talina, las cdlulas endotoliales del pulmdn de 1la rotn, estén
inflamadas y la vagculatura demuestra evidencla de trombosis,
as{ como lesiones deo la capn arterial media, observindose
a 8u vez que incrementa la permeabilidad capller pulmenar
(29).

Queda por menclonar, que degpués de miltiples estudios
20 ha demostrade un efecto serotoninérgico importante en el
fonbémeno de Raynaud (30, 31}, en ol sindrome careinoide (32,
33, 34),y en la depreslén enddgena (35, 36).
KETANSERINA

Hapta ahora no sc conoca un factor dnico identifica-



ble como agente causal o etiolégico de la hipertensidn arte-
rial esencisl. La idea de quo la serotonina jugnse un papel
en la ghnesis del estado hipertensive, data ya de mis de 30
afics. Sin embargo, los antagonistms de ln serotoninn, disponi-
blaz hacota entonces, no reducian ls preslén arterinl y no
fue silno hgstu 1977 cuando lo ketanserina (Fig., No. 4), un
derivade quinazolinico que nntagoniza aspecificamonte a 1la
serotonina en los receptores 5-HT,, fud sintetizado por Janssen
Farmacédutica. Desdo entonces a la fecha se han rolizado mil-
tiples trabajos clemntificos y de 1lnvestigacidn con dicha dro=-
go. Fip.h

9 H
N—CHp—CHy—N

N 0 o F

H

Fig. 4 - Estructura quimico de la kelanserina

FARMACOCINETICA

Se ha demostrade qus la ketanserinn se absorbe rédpida-
wente despudés de la adminlstracidén oral, Por lo general,
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1las c¢oncontraciones plasmiticas miximas ove alcanzen dentro
de la primera hora ¥y asclenden aproxinadamente 100 umg./ml

degpués de una dosis orsl Gnien de 40 mgs. (37). La adminis-
tracién intravenosa do la ketanserina sdlo se ha wutilizade
hasta ahera en estudics do investigacién (38, 39).

La bicdisponibilidad oral absoluta de ln Kotanserina
os de alrededor del 501 (40). En varlos estudlos la vida
medla terminal promedle variabs entro 12.8 y 18.4 horas (40,
41). Por consiguiente, con una dosis de 40 mgs. dos veces
al din se obtlene una concontracldn plasmitica esteble prome-
dio de 66 mg/ml. dentro de loo 3 primeros dias (42). La
biodisponibilidad de 1le ketenserina es idéntica al ser adminis-
trada tanto & pacientus en ayunas como junto con una comlda,
pero las miximas concentraciones plasmiAticas son mayeres ¢n
los individuoa que la ingleren en ayunas., Lo biodieponibili-
dad se reduce alrededor de un terclo despufés dol protratamien-
to con cimetidins o antlidecidos (43).

DISTRIBHCIOH

La ketanserina sc llga oXtensatiente o las proteinan
plasmiiticas (952}, principalmente o la albdimina. La relacidn
concentracldén esanguinea/concentracién plasmitica es de 0.7,
lo que indica ung distrlibuclén limitadn de ketanserina en
la fraccidn celulnr sonpguinea (44).

En el hombre, el alto volumen de distribuclén de
ketanserina (7.51/kg) 1indica uns pronunciada distribucién
tisular (40, 41)}. En perros lactantes, lay concentraclones
de ketanserina y su mayor metabolito en la leche era alrededor
de 3 veces mayor que en 8l plasma (45).

Después de administrar dosis por via parenterasl on
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ratag profindas, oe demostrd que la ketanserina estd prosente
en la placentn y en los fetos en concentraciones que eran
do 3 o 10 vecos nenores que en el plasma (46),

METABOLISMG Y EXCRECTON

La ketanserinn es metabolizade <casl complotamente
en ¢l hlgado; nenor del 1% de 1la droga se exoreta aln varia-
ciloner en las haces o on la orinam (43}, Luego de 1la doris
oral dnicn se oxcretn el 68% del total de la dosis con la
orine dentre de los 5 dias y el 24% con les 5 primeras depo-
picionen (43). Se observd que la insuflcicncia rennl no esjerce
influencla pobre log piveles plasmiticos de la drogs criginal
despuds de una administracldn de ketunserins por via intrave-
nosa, La asyor via metabdlica en el hombre consiste en la
reduceidn ceténicu a kotanserinoly en 1la H-demlquilucidn oxidae
tiva (47). Lop metabolitos resultantes no se agregan a lo
actividad farmacoldglce de la droga (48, 49). ELl kotanserinel,
2l metnbolito de mayor importancia pe olininn con una vida
media similar & la de la ketanserina.

POSTBLES MECANISMOS DE ACCION

POSTIBLE ACCIOH CENTRAL

Wing y colaboradores(50, 51, 52) ha reportado una
evidencla, derivada del tratamiente de pacientes con hiper-
tensién arterinl esonclal, por la posibilidad de upa acelédn
contral; ellos tamblén han seialudo gue ol patrén de los efec-
tos observados es slmilar a los vistor por la clonidina; una
droga que ae¢tla en ol elstema nervicso centrul bajando 1lu
prealdn sangulnes tanto enm posiclén de plé coma  en deciibito
y reduce la frecuencia cardiasca.
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Peraon y colaboraderes (53) atrajeron 1la atopcién
hacla la disminucién de la respuesta presora durante el ejerci-
cio igométrico por 1la ketmnserins, lo cual es altamente dopen-
diento do la acclén eimpitica.

Un estudio en el perro (54) guglere que la inhibielén
contral mediadn por la actividad simpatles Juogn un pupol
importante en ln aecidén hipotensiva de la ketanserina; ol
blequeo alla no parecid tensr ningln papel.

Una dosils (nica de kotanserina reduce 1o actividad
simpatica en ratas y patos (55).

Tedos estos hallazges osugleren la posibilidad de
que la keranserine quizds bajan lp presion arterial por un
mecanismo centrul adrenérgico.

Sin embargo la inyeceidn de ketanserina en ol ven-
triculo cerebral da le rata no bald la presidn sangulnea (56).

La ovidencia tante en animales como on ol hombre
es contradictorin. En la actualidad, la accidén de la ketan-
serina mobre el slgtema nervioso central berjando la preeidn
sanguinea, permanece como una poglibllidad (50, 55).

BLOQUEQALFA, ADRENERGICO

La ketanserinn puede bajar la presidén arterial porque
posea propledadep antagonisticas a1£‘u1 andrenérgicas, aunque
en concentraciones mas altas que las requoridas para inhibir
loe receptores 5-HT,. En las ratas normotensas anesteciadas
¥y en laos hipertensas concientes, la dosls de kotanserina re-
querida para bajar la preslén aanguinea ee de 25 a 100 vecoso
mis nlta qua la requorida para inhibir la respuesta de la
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serotoninn., A aeas wltup dosis la rogpuesta presora alfa
adrengérgica puede gar blogueads. Por lo tanto, en 1ls rata,
1o ketangerinn puedo bajar s prestdéu sangulnen deblde a su
bloqueo nlfa, adrondrglco {57, 58).

5in emburgo, con uns inyecclon intravencsa de kelan-
sorina ecausm un blogueo nlfa ndreneroeaptor en ¢l  hombre,
miontras que 1ln respuesta presora, al bele de inycocidn de
fenilefrina no se altera por e} blogueo serotoninérpglcs (58).
En contraste, cor el canblo observedoe en la curvs do dosts
regpuesta a lov sgonlotas alfa adrentrgicos después dol trata-
mient¢ ¢oh prazosin on desls que ilenen un efecte hipolensivo
plmilar al de 10 apo. de ketanserina.

Que 1z ketanporina pueda bajur Lo presidén sangulnea
indepondientomente del bloguao ulf‘nj-adrenoruceptor eati esta-
blecido en paclentes con insuficiencia autenomica. La Fentola-
mina (20 mgs. intravenosa), antegoniota no selectivo ﬂli‘n1
gdronoreceptor no tlene efecto on 1o presidon sanguinca ni
en la frocuencis cardimen do eses pociontos, miestras quo
chuga hipotension y tegqulesrdia en individuos norasles {58).
Lo que confirms la presencia de una lestdn pimpdticn oferante.

Con los opludios antoriores pse demueatra gue ol blo-
quaeo ali‘n‘-adranérgieo periférice no os un prerequisito para
bajar la presién sanguinea por lan ketanserina. No obatante,
aln no se¢ ha resuclto el la oncecidn antihipertonsiva de 1n
ketnnserine en 1 hombre seo debe Mdnicawente al antagonicao
5--]11‘2 o & #u interasccidn con ol antagonizmo ali‘ui, u atro
tipo de nceildn.

BLOQUED SERGTONINERGICO

En individuoe nornnles, exisle un equilibric entroe
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la vasoconosiriceion y la vasoedilatacidn inducidas por la poro-
tonina, y ésta pareco cumplir una funcldén menor en la homooa-
tasle cardlovascular. Sin erbargo, la arterioesclerosls,
6l envejocimiento y 1l hipertenpidn arterial aumentan lu sensi-
bilidad do los vasoz sangulineos al efecclo vepaconstrictor
do la agerotonina {60, 61). En consecuencin oate altera el
estado de equilibrio entre lan vasoconptricelén y la vasodila-
toeidn medindus por la serotonina, con el resultade de que
predonine 1o vasoconstriccién, La  hipertenseonsibllidad de
las plaquetas a los agentes agregantes y la hiperaenslbilldad
de los vmeos eangulneos a lo serotonina on los paclentes hiper-
tensos, arterioeseclerdticos y de eodand avanzonda, reflejan 1la
teorfa de investigacidn sctual aobre como la serotonina provo-
ca ¥y ayuda s mantener el aumento de la persistencla vascular
en la hipertencldén arteriasl,

Esto hnece que la ketanserinn sea conpiderada como
una hueva dropa cardlovascular y cuenta con lao sigulenten
caracteristicasc:

1. Tisne¢ un nuevo mecanismo de mccldn (5-HT2).
2, Reduco los factores de rieoge c¢ardlovascular:
A. Prosldn sangulnen alta
B, Perfil de 1lipldos
C. Hiperactividad plaguetarin
D, Alta viscocidsd senguinen
3. Baja la prooiodn sanguinen en monoterapia
4. Su efecto sumentn con la esdad (35)
5. Es blen tolerada
6. HNo tiene contraindleaciones

ANTECEDENTES

J, De Cred y Colaborndores (62) han ootudiedo por



que la ketanserina aumentsn su eflecto en lop paclentes de edad
avanzada, ¥y mencionan varleps anormalidades que ocurren en
8l opistoma cardiovasculny de c¢obtos pacientes (63). En 1loso
pacientes hiportensos wmayores de 50 afos, la eficacis del
sistemn reninn anglotensina ¥y adrendrglco, disminuye; hay
una disminucidn do 1s actividad beta y wslfa asdrenoreceptor
dopendionte de 1la wodad. El volumen latido disminuye a 1la
registencla vascular periféricn y renal oaumenta (64). La
pepsibllldad vasculnr para regpondor al efecto vasoconstrictor
de ls serctonina estd aumentadn eapecificamente on ratos viejas
¥: ain mis en rutas adultes hipertensas, No se incromentd
en ratnes hipertensas muy jovenes. Se observd un incremento
de 1la pensibilidad de los vasoce sanguineos para el efecto
vasoconstrietor de la serotonina en monos usterceaclerdtlicos
¥y on conejos (65} ¥ on low bumanos hipertonsos (61}, En éotos,
ln serotonina contenida en las plaquetus pungulneae disminuye,
la libereclon de plaquetas numenta, y ol tlempo de sobrevids
de lag plaquetas es mig corte nl sumentar la odad. En pacien-
tes con hipertonsldn esencinl, las plaquotas estdn hipertensie-
bles a la oerotonlna, la reacelén de 1iberacidn de plaguetas
osta aumentada, el contenido de perotonina por lap plaguetas
o8 bajo y su liberaclon estd dieminulda., FEotas snormalidedes
de la funcldén plaquetarin puede ser indicative de liberaclén
intravascular de sorotonina,

T. Hannedouchs y colaboradores (66) aen osu trabajo
nulticéntrice internacionel, compurd, el efecto de la ketan-
serina vs. nifedipina en el tratamiente de la hipeortensidn
artorinl esenclanl en paclentes mayores de 50 afigs; en tolal
la reduceldn de la preplon sanguinen fue similar para ambas
drogas. HNo se observd hipotenslén ortostiticn y tampoco ocu-
rrid hipertonsién de rebote al descontinuar 1la terapéuticn.
La monoterapia con ketanserina dlesminuyd levemente la frecuon-
cia cardiaca (-1 latido por minuto) mientrus gque la nifedipina
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produjo un incremento signiflcativo (+6 1lantidos por minuto);
situncidn que puede sor de interdés on el paclionte hlpertense
e lpguénico. El poso corporal aumentéd significativamente
con la ketanserinn {+1.1 kgo.) y sln camblos con la nifedipina.
Rubor y edema eon miombros infeoriores fueron wmds frecuenten
con nifedipina.

G. Zin, P. Copartarl (67) en su ostudio multicéntrico
internacional evaluaron la acclon antihipertensive de la ketan-
serina vs. metlldopa. Se obsorvé de una manera significativa
la presitn sanguinea normalizadan en mayor nimersc de paclentee
en ol grupo de ketancerina (75%) que en el grupe de motildopa
{49%). Ho hube hipertensidon de rebote al descontinuar 1a
terapdutica. En el grupo de kotanperina se observd dieminucidn
de la fracuencia cardlaca (-5 latidos por minuto) nientras
que en el grupo de la metildops no hubo camblos. anm}.nuyé
el puso corporal con keranserina (=% kgs) y aurentd con la
metildopa (+4 kgs}. En 3 paclentop del grupo de lu ketanperi-
no e -oboervé efectos adverson: gastritls en uno, depreslén
en @l segundo; y en el tercero; gastritis, sialorrea y sabor
amargo. Efectes colaternles de orlgen contral como somnolen-
cln, insomnlo, fatiga y deprosidén oce reportaron [rocuentemente
en 8l grupo de metildopa.

El esatudic Sulzo oobre ketanaerina reslizade por
C. Beretrn-Picoll y colaboradores (68), se entudid la eficncia
antihipertenaiva de la ketanserinm sola o an cooblnaelén con
un betabloqueador o un diurético. Se observd que la preslén
dinstélica bajé: B848.7, 8#8.7, 7+9 mmHg., en los 3 grupes
de tratamiento respectivamente., Lo ketanserinn no tuve sfecto
en ¢l peso corpornl, nl varlables bloquimicans, incluyendo
colesterol séricoy triglleérides con lan excepeldn de un menor
numento on las apolipoproteinas B. En loe paclentes de néu
de 60 afios la eficecls antihiportensiva de la ketanserina
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fue mids grande de un 59%, logrundo una presién diastdlica
menor o igual a 95 nalg., ve. 45% en los paclentes Jévenea.
En cuanto a los canmblos electrecardiograflcos, el intervalo
Q-T wsstaba npar oumentade en el grupo atenolol/ketanserina
(416 vo. 446 me.), que en ¢l grupo de ketanserina en monotera-
plal403 ve. 416). M. Bsudouin-Legros y colaboradores {69)
estudiaron el papel de la serotonina en la hipertensidn arte-
rial eaencial y en la depresidén mental.

Se ha deserito una deficiencia contral de 5-0HT y
una dieminucidén de H=imipranina en lns plaquotas en pacientos
con depresidén endégena. Se oncontrd una reduccidn importante
de la 5-HT en las plaquetsas de los paclentes con hipertensidn
esgncaial comparados con los controles, Tanbién pe observd
una disginucién do los 5-HT de 1las plaguotas cen loa pacientas
deprinidos, y fué mir marcado wn mujercs gque en hombres,
En algunos pacientez hipertensos, la administraeidn de kotan~
serinn dlsminuyd 1la tension arterial sin afectar loa niveles
de 5-HT. En los paclentes deprimides la maprotilina y la
clorimipramine wactuaren on forma diferente pobre logz nivelses
de 5-HT pero ambos mejoraron loo slntomas c¢linlcos. La mapro-
tilina es un inhldor especifico de la nhoradrenalina que no
altern la serolonina de las plaguetas, mientras que la clorl-
mipramina, un inhlbidor no selectiveo, roduce Dparcadamento
el contenido de serotonina.

Lennart Hensson y T. Hedner (70) obsorvaron en traba-
Jos controladogs la ineidencia de los efecton colaterales duran~
te la adainistracidn de ketanserina o placobo y fue capgi 1ldén-
tica. Los efectos adversos después de 4 somanaa de haber
iniciado el estudio fueron: cefalea, wmarso, sonnolencia,
fatiga, dlepepsia, sequedad de boca y edema.

Un efecto adverso que se ha obsarvado solamente duran-
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te las primeran horas doopuép de la dosls inicial de ketanso-
rinn es la falta de concentracian.

La ketanserins intravenosa eo Gtll en el tratamicnto
de 1la hipertensidén on paelentes con accidentes cerebrales
agudon, pre-sclempsia o eclampsin y durante hipertensidn pre
¥ postoperateria (71).
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ESTUDIO DOBLE CIEGO KETANSERINUA-CLORTALIDOHNA-ATENOLOL-PLACEBO
HIPEHTENSTION ARTERIAL STSTEMICA,

OBJETIVOS

Log objotivesz de este estudio fuoron: I.- Doterminar
lu efieacin de 1n ketanserina en Lla hipertonsién urterinl
pistdmica ligera o moderada, en monoterapie. 2.- Daterminar
su compatibilidad y eficacin al per combipade econ clortelidene
y atenolol. 3.- Comparar ¢l efecte de las dos combinaciones.
4.~ Conocer 1lm tolerancia de la ketanserina tanto sola como
combipnpda. 5.- Gonocer la toxieldad de 1la ketanserinn tanto
dola como en cada una de las comblnacilonas,

MATERIAL Y WETODOS

Se sstudiaron 54 paclontes con hipertensidén usrterial
sgencial, de wanbos psexon, con promedioc de edad deo 5B+ B,
los cuales ingresaron al estudio comparativo en 3 grupos:

Crupe K: Ketanserins on monoterapin
Grupo C: Ketanserina was eclortalidonn
Grupo At Ketanserina mas antenolol.

Loa criterios de inclusidn fueron los sigulentes:
paclentos con hipertensidén arterial oesencial de A0 afion de
edad o mayores, con ¢ 8sin trateniento previo, presidn arterial
dinptélica mayor o igunl de 90 mmHg en deciblto, detectads
cuando menos en dos ocasiones.

Critorios de exclusidén: 1.~ Hipertensldn arterlnl
socundaria. 2.- Insuficlencia ecardiacz, renel o hepdtica.
3.- Wujeree en odad reproductiva sin anticoncepclbn adecuada
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(dispositive intrauterinoe o salpingoclasia}. 4.- Paclentes
poco confiables. 5.- Paclentes diabdticos. 6.~ Pacientea con
presidn arterinl dimatdélica mayor de 115 mpilg. o con prosibn
arterial slstéliea mayor de 210 mmlig. Ho se permitid durante
el cotudio la ingosta de otros madicamentos antihipertenalvos,
ni antidepresivos triciclicos.

Ho hubo cambios en la dieta.

El estudlo se dividid en 3 periodos para los 3 grupos
de pacientes! '

Poriodo A, con duraclién de 4 senmanas.
Pariodo 8, con durnclén de 10 semanas.
Pariodo C, fase final con duracién de 1 a 3 semanas.

Lon pacientes fueron examinades a intervaloso rogula-
res cada 2 semanas durante ol poriodo A. Durante el perlodo
B, a 1 2da, 4ta, 8va y 12va semana. Los paclentes durante
el pericde C sec oxaminaren en la primers sepunda o tercera
somana, hasta gque teninn cifras de presidén arterial semejante
a 1ns detoectadss en ol perddo A,

I.- PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIAGA.

Estas mwmediclonos se realizaron en ol paclente a
lo largo de todo ol ostudio con las sipulontes caractoristicas:

A.- A la misma hora del dfa, por la mafinna, de 1
o 3 horap después de habor inperido el medicamente. Al final
dol estudio la presldén arterlsl se midié Justo antes de la
ultima toma del medlcamento on estudio {(concentrscidon ainima)
y de nuevo 1 a 3 horas después de la ingestidén del mismo {con-
contracion naxima).
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B.- En el misme brazo, preferentemente el lado dere-
cho.

C.- Por el mismo miombro del ocquipo

D.~ Se utilizd ¢l miamo esflngomandmetro de mercurlo,
dgo pared, marca "Adex".

Se reglotrd ls preslén artorial on decdbito, de
plé y poatenfuarzo.

Doclibito: Despudés do que 8l paciente habia ontade

en decliblto por cuando monos 5 minutos.

De piés Deopués de quo el paelente hobla eatado
acl por 2 ninutosn.

Postesfuerzo: Duapuﬁs de trotar on el wismo sitlo
hasta el cansancio.

Se hicleron 3 lecturas consccutivas de 1la presién
arterial tanto on deettbito, como de pté y postesfuerzo. Seo
reportd o su vez la presién arterlal intermedia, que es el
valor central de 3 mediciones consecutivas durante una visita,
Se obtiene elinminando la mad alta y la mds baja de las 3 medi-
cionoa de presldn arterial sistéllice y diustollca.

Parn la determinacidn de la presidén arterial sistdli-
ca y disstdlica, se omplearon las fases de Korotkeff I y V
durante todo el estudio.

La frecuencla cardianca se registrd una vez al finel
de las determinncionocs de la presién arterial en docabito, .



de plé y pestesfusrzo inmedimto.
II.~ PESC CORPORAL

los paclentes fueron pessdos en cada visita, ya
que ha sido informado que 1ln ketanserina puede asumentar el
peso corpornl.

I111.- Todos los pacientes tenlan histerie clinica
coppletn y en cadn vipitn se repitid el oxdmon finico.

IV.- Electrocardiograoe, teleradicgrufia de térax,
V., R.L. y grupo senguineo, Log dos primercs estudios se ron-
lizaron al principio y a8l final de la fase B, nilentras que
los dos iltimos al principlo de la fnoe B dnicamente,

V.- DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Se realizaron al prinecipio y el finnl dela fapge
B, Los oxdmenes fueron: biometris hemAtica, glueosa, uroa,
creatinina, dcido drico, colesterol, +triglicéridos, proteinss
totales, albimina, globulinams, bllirrublnas, foafatamsa alecanli-
npa, T.6.0., T.G.P., D.H.L., sodlo, potasio, clore, T.P., T.P.-
T., plaquatas ¥ exdmen general de orina.

Vi.- REACCIONES ADVERSAS

Se preguntabn nl peciente en cada wvisita “ai 1le
habia molestade el modicamento en alguna forma™ u otra progunta
similar no sugestlva. Se reportaba inpedistomente las remecio-
nes advereas al ceordinodor del estudic en su caso.

VII. CUESTIONARIO

Se ovalunron las sensacionens subjetivas de bienestar-
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de los paclentes y los afectos dol wmodlcamento an estudio
gobre algunos otrecs padecimientos concomitanten, en un cuestio=-
nario al principle y a) final del poeriodo A, después de un
mes del periodo B y al final del mismo.

VIII.- MEDICAHMENTO EN ESTUDIO

Para cada pacionte se recibid ol silpguionte juego:
Caje A, caja Bl, eaja B2 y caja C.

Las cajas A ¥ C no tenlan nimero, ya que siompre

se tratd de placebo.

Las cajaa BI y B2 venian identificadas con nidneroa
progresives por purejas ¥ para cada paciente en particular,
los nimeros de lu caja BI y B2 deoborian ser los miamoa. Todos
los pacientes recibleron tabletas de idéntica apariencls a
lo largo de todo el estudio.

IX.~ APROBACIOHN ETICA

Se condulo el estudic de acuerdo con la "Daclaracién
de Heloinki".

El eaquema de tratamiento durante los 3 perfodos
del estudio fud el slguionte (Fig. 5).

LABCRATORIO LABORAYORIO
ECyg. ECg.
Rx TORAX R TORAX
NS 1 y o Boarsane
Edad. 50.4 1 8 e

PLACEBO TRATAMIENTO TRATAMIENTO PLACEBO

4 8 85 4 Senanas 1-3 Bemanas
0r:00 148:00 | 07:00 19:00 07:00 19:00 0T:00 1500
K4mg 40 K20mg W 20mg

PL  PL

. PL PL PL PL PL  PL
K40 K 40m K 20 ® 20m

oL fL mg -] mg 9
Cisamg C1S0mp [CI50mg CI1S0mg|PL PL
Kitmg K4om K20 K 20mg

PL PL v e

A100mg PL A 100 mg. PL p. pPL ([Flg B
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PERIODO A.- Consistid en un lavado con 3lacebo a
lo largo de 4 acpanaa duprante el cual fud suspendido curlquiler
otro tratamiento antihlpertensivo. Los paclentes de los 3
grupos: K,C y A recibleron durante este periecdo tabletas do
la sigulente nmanersa: dosis diaria de des tabletas con placebo
a las 7:00 hrao. y dos tabletas con placebo, a las 19:00 hra.

Loa paclentes ingresaron al periode controlado del
sstudio solamente sl en ausencis del tratamiento antihiperten-
sivo, la presldén arterisl diastdlica intermedia en decibito
sra mayor o igual & 9C mmHg en dos ocaasicnes consecutivas,
con una soemann de intervalo, cuando menos.

PERIODO B.- Este pericdo doble ciego los 54 pacientes
fueron distribuldoa al azar en les 3 pgrupoo que ya ac menclend
anteriormente (K,C y A); guedando 18 paclentes para enda grupo,

A 8u vez gl perlode B se dividid en: periodo B2
con duracién de 8 somanss durante el cual so adminintrd kotan-
serina a dosis maxima; y perfiodo BI con durncidn do 4 remanac,
durante el cual go disminuyd la dosia de ketanserinea en los
3 prupos do pacionten, para observar ol se mantonia el afecto
antihipertenslve a4 menor dosis.

GHUPQ K: KETANSERINA EN MONOTERAPIA.

Durante el periodo B2 el paclente segufa tomande
cemo en el periode A una tableta con 40 ngs. de ketanaserina
y una tablets con placebo a lap 7:00 hra.; una tableta con
40 mga. de ketanserina y una tablata con placebo, a las 19:00
hra.

En la ontrevista de la semane 8 ¢l medicamento se
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terminaba, por le que sc¢ proporcionaba al pnciente las tabletas
¢orraspondientes al pericde BI que eran tomadan en la nipma
forma: unn tableta con 20 mgo. de ketanserina y una tableta
con placebo, a laa 7:00 hro.; una tablete con 20 mgn. do ketan-
serina y una tobleta con placebo, a laa 19:00 hrs.

Al finnlizar cate periodo el paclento era citado
de nuevo, se le entrevistaba y se le practiceban los exdmenes

yo menclonados.

GRUPO ©: KETANSERINA HMAS CLORTALIDOHA

Stgulondo el mismo esquema que en ol grupo anterior
el paclente recibia durante el porfedo B2, una tablotm con
40 mgs. de kelanserina y uno tableta con 50 mgs. do clortalido-
no a laag 7:00 hrs.; uns tableta con 40 mgs. do ketansferina
Y una tableta con 50 mgs. de clortalidona a las 19:00 hrs,

En lan octava somans se propercionaban las tabletas
correspondientos al periodo BI, las cuales se tomaban en forma
semejante: una tableta con 20 nga. de ketanserina y una tableta
con 50 mgo. do clortalidona, & las TF:00 hrs.; une tablseta
con 20 mga. do ketanserina y una tableta con 50 mgs. do clorta-
lidona, o las 19:00 hra,

GRUPO _A: KETANSERINA MAS ATENOLOL

Durante el pericdo B2 el paciente recibig unn tableta
con 40 mga. de kotansorins y una tableta con 100 mgs. de atuno-
lo) a las 7:00 hra.; una tablets con 40 mgs. de ketanaserina
¥ una tablotn con placebo a las 19:00 hra,

En el poriedo Bl se proporclonsban al paciente las
tabletns de la piguiente manors: una tableta con 20 mga, de
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kotanserina y una tableta con 100 mgs, de atenclel, a 1las
7:00 hrs.,; una tablets con 20 mgs. do ketunserina y una tableta
con placebo, & las 19:00 hra.

PERIODO €.- Fase rinul en la cual ol paciente recibia
placebo, on los 3 grupca de tratamiento. Dosls diarla de dos
tabletna cen placebo, a2 las 7:00 hrs.; dog tabletas con placebo
a las 19:00 hro. Durante eate perfcdo final los pacientes
eran oxamingdos come ge capecificd anterlormentoc para evaluar
los efectoa postoriores del tratamiento antihlpertenaivo.

RESULTADOS

En ol grupo de ketanserlna en nonoterapia deppuéso
de 3 neses de tratamleonto la presidén sistdlien en decilbite
"disninuyd deo 184+30 a 158421 npHg (P £0.05). La preaidn diag-
téllica on dectbito disminuyd de 110415 a 20415 (P < 0.005).
Flg. &

PRESION
SISTOLICA DIASTOLICA
EN DECUBITO

KETANSERINA K

i 48

150

00+ P o0s

Presidn Artevial. {mm Hg)
g 8
: .

P 0.005
10
L LS T T - ¥
Plsceto K a0 K40 x40 Pacubo
Flﬂ 8 [Concenl. Mar.}
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En ol mismo grupo perc en posiclén de pié ln presién
siatélica disminuyd de 180425 noHg o 137427 amilg (Ps50.05);
la prosidn disstdlica disminuyd do 102417 mellg o 82422
(P==0,05). Fig. 7.

PRESION
SISTOLICA DIASTOLICA
ORTOSTATICA
201 KETANSERINA K
F 0+ ._
g o PcOOs é
P,
Fig T aceso xe0 xa 1cm:‘.:tomq Pstbo
0ObIs My

Y en postesfuerzo la presidn opistélica diaminuyd
de 196+28 a 174420 (P= H.S8.) y la pregidn dlastélice disminuyd
da 92422 a B2112 wmrzilg. {P = N.,S.) Fig. 8.
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‘E' 180+
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j

—r T — T
Plu'n_bo L% ] K 40 K40 Placebo
Fig g (Concen), Mav,)
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En el grupo de ketanserinan mas etenolol en deeibito
durante el perfodo de plncebo la prealdn sistdlica fusé de
182422 umoHg, y dismlnuyé a 14432, moHg., (P=< ©.05) y en la
misma posicidén do decibito la dinstdlica disminuyé de 108110
a B6+12 mmHg. (P<=C0.001). Flg.9.

PRESION

SISTOLICA DIASTOLICA
DECUBITO

WETAHSERINA + ATEHOLOLK + A
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P W0
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s 180
et o0y
E 1o
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i 100 P < 0.001
[
e T ) T T T
Placesa K+ AR K AdD KA Placaba
Flg 9 [Concanl. Mix.)

0O%IS mg

En el nismo pgrupo de kotanserina mas atenclol pero
an pealeién do pié la presion slgtélica disminuyd de 158422
o8 118%24 molg. (PsC0.05) v 1o presldn diantdlics disminuyé
de 88411 a 78322 molg. (FP=50.05) Fig. 10,
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En el nismo grupo pero pastesfuarzo la presidn slotdli-
ca dlsmlnuyd do 206+26 naHg. a 156132 molig. (P=50.001}, y 1a -
prooidn diastdlles dlominuyd de 106£16 o 84+19 (P<20.001) Fig.1i
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En el grupo de ketanserinan mas clortalidona en posi-
clon de deciibito la presién sistdlicn dipmlnuyd de 194316 a-
143414 meHg. (P=50.001) y 1o presidn diastélica bajé de =---
112410 a 8B+10 moHg. (P<0.001). Flg. 12

PRESION
SISTOLICA DIASTOLICA
DECUBITO
KETANSERINA + CLOATALIOONAK + C
el

1904 ® <0001

P < 0001

Prvsitn Ariarisl [mm Hg |
53

"“I.u * ,M ““ IM:'::."HII ']
Flg.12 DO my

Pacabs

En el mismo grupo pero en posicién de pidé le presidn-
siotélicn dipnirvyd de 194+18 o 138420 mmlg (P2 0.001) ¥ la-

presién dlastélica dlaalnuyd de 110410 a 86114 mmilg. (P<g0.001)
Fig. 13.
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PRESION
SISTOLICA DIASTOLICA
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g 1w
3 :: P D081
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Flg.13

Y en postesfuerzo la presidn sistélica disminuyd de -
210+20 o 160425 noHg. (P 0,001} y la presidn diostélics dis-
ninuyd de 104326 a 84112 malig. (P 0.05) Fig.14
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PRESION
SISTOLICA DIASTOLICA
POST-ESFUERZO
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% m "< o001 -
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La frecuencia cardiaca en decibito en el grupo de ke-
tanserina en monoterapla aumentéd de 70 a 76 latidos per minuto
en la misma poslclén pero en el grupo de ketanserina wap ate--
nolel disminuyé de 7% a 62 latidos por ainuto y en el grupo de
ketanserina mas clortalidona aumentd de 72 a 74 latidos por -=
minuto {P=N.S. pars leos tres grupes), Fig. 15
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FRECUENCIA
CARDIACA

EN DECUBITO B KETANSERINA
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W K+ ATENOLOL
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Flg. 1) Gemana Semans Semana

SEMANAS

La [recuencin cardlaca en poolclén de pié en el grupo-
de ketanserlna en monoterapla numentd de 71 a 79 latidos por--
ninuto, en el grupo de ketanserina mne atonolel disminuyd de -
76 a 64 latidos por minuto, Y en la misma posicidn poro en ole-
grupo de clotalidona nés ketanserina disminuyd de 79 a 76 latl
dog por minuto. Fig.16.
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El comportaniento de la frecuencla cardiaca en postes-
fuerzo, on el grupo de ketanserina on monoterapian aumentd de -
105 & 118 latidos per minuto, en el grupo de ketanserina mas--
atonclol disminuyé de 105 a 88 latides por minuto, y en el ---
grupo de ketanserina mas clortalldona aumentéd de 115 a 121 la-
tides por minuto. Fig. 17



EFECTOS SECUHIDARIOS

En dos pacientos el tratsmiente tuvo quoe lnterrum-
pirege: unode ellen por sfncope ocurrida en su domicllie, el ocual
contabu a su vez con socuelad de encelfalitis (paresia de extre-
nidadon dorechas), tomabs kotangserins mao  clortalidonn; vy
en otro paclente se opuspondid por seonolencia axtrems, o}
cual tomaba ketanserina en wmonotarapis. La somnalenein fud

observade en 7 paciontes mas pero fué telerable.

En 4 pacientes pgo cbservé unas prolongacidn importante
del ospacic Q-Te. En un pacicnte se prolongd de 0.44 o 0.52
seg., en otro pacliente de 0.50 s 0.62 popg., en ¢l tercer pa-
ciente Ae prolongd de 0.56 seg- a 0.02 geg., y en ol cuprto
paciente de 0.40 a 0.52 gog. Todes mlles reclbian kutangerina
mas cleortalidena y en dos de olles soe domoatrd kalocitopenia
de 3 mEq. y 2.6 wEq.. En los otros dos al potogio sérico de-
dcendid de 4.5 8 4 mEq. v de 4.1 3 3.9 pEq. reaspeciivamente.

Ho oo observéd ningdn oire efecto socundaric on el
rosto de la poblaclén.

CONCLUSIONES

La ketanperina os una dropga eflcas en el tratamiento
de lo presidén artertal siastemica  esencial do ligora a modera-
da, en mopoterapia P+ 0.05 ¥ on comblnaclén con clortnlidena
o atenolol P: 0,001

En eoste trabajo ls combinacidn mes efvctiva Iué katan-
gorina mns clertalidona.

La kotamperina en monoterapla no blogued la respuastin
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hipertensiva al oJercicie P.N.S.

A diferoncla de otros auteres, en oote trabajo no
fe oncentrd un coefliclento de correlacidn y de rogresidn lineal
entre la odad de log paclentes y 8l descenso en la presidn
arterinl, poro debe de sefalarse gque la nmuestra fud pequefin
¥ lu diferoncia en lac odndes estudiadas tambidn.

La droga es blon tolerands y ous ofectoz colaterales
a dosis de 40 y 20 mgs. no son importantes, siendo el nas
frecuente la somnolencia.

El wedicamonto tiene de acuordo & nuestros resultados
un slnergiscmo importante c¢uande es combinada eon atenolol
Yy aobre todo con clortalldona Pgg 0.05 ¥ F*E; 0.001 respecti-
vanante,

En funcion de los efectos senanlados en la introduceldn
de eszte trabsjo ea factible gque ol empleo de la ketanserina
sea de mayor utilidad en paclentea viejon, hlpertensocs, ate-
roegclorosos, con dafic en el endotello vascular, en los cuales
la droga interfiera edomioc deo s8u ofeccto antihipertoensive,
on au ofecto antisopotoninleco, sobre loa receptores 5-HT,
procedontes de la ruptura ploquetaria,

No hubo disminucidén de 1o nasa ventricular izqulerda
deds ol punte do vistn electrocardiogrilico.
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