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INTRODUCCIOll 

SEROTONINA 

Desdo ha.ce má.s de un aiglo ao snbo do la. exiotencin 

en el suero de una. oubotnncin vnaoconstrictorn liberada por 

las plaquetas en la sangro coagulada que provoca vnaoconatric­
aión periférica directa. 1 activación y n¡;rognción plnquotnrin. 

Esta substancia ha. recibido una vnriod!ld do nombr·aa. 

En 1948 (1,2) el inveatigndor Irvine H. Pago y aua 

colaborndorea Maurice Rapport y Arda Groen, la niela.ron del 

suero da paciontee hipcrtonaoo. Elloo lo dieron ol nombre 

de sorotonino (fig, 1), por provenir del suero y 'numentnr 

el tono vaeculnr. Poco deepuóe ao determinó quo catil BUbstan­
cia era qu!micamonte la 5-hidroxitriptnminn. Ambnu denomlnn­

ciones se usan actualmente orl forma indiatlnta. Fig, 1 

flt. t· Eslruct1H• 11uÍ•lca d• la 

9°hldro1ltrlpto1111!1a Cssrolofllfla, 
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ALMACE!IAMIEUTO 

Co.ai toda lo. oorotonlna circulante ea producida por 

la.a cólulu.a cromo.finoa de lo. pared intoatinnl y liborndu hnclo. 

lo. circulnción portal, oo innctivndu. en ol hígado o on au 

paao por ln circulación pulconnr. Cualquier fracción de aoro­

t.oninn que no pnao por ln clrculo.ción porto.1 o pulmonar oa 

capto.da de inmodinto por loa plnquotna 1 de tal manara que 

en condiclonoo floiológica.o no oo poeiblo oncontrnr aorotonina 

libro en el plo.a~o. (J), 

SIUTESIS 

Lo. Derotoninn ea aintotlzndo. a partir del nminoñcido 

oaenclnl L-triptofnno, el cuo.l proviene do ln dieto., por dos 

ronccionoa onzimáticna (Fig. 2), Uormalmente no milo tlol 2% 

do triptofo.no ea utilizado para la ainteala diaria do lo. aoro­

ninn que es de 10 mga. aproximadamente, La primera reacción 

es catalizndn por la enzima triptofano hidroxilnsn, que oe 

encuentra oolnmento en células eintetizndorna de oorotoninn. 

La segunda enzima, os la decarboxilnon ácida L-nmino aromática. 
Fig. 2 

Trlplofono ~ CH,·Cfi·COOH 
~~) ·~ l :,,,,,,.,. hld~•ll• .. 

ttO~CH,·CH·COOff 
&·Hldro11trlptorono ~~) HH, 

l ~1corbo1lla1a ácida 
L·Olfllno orOlftÓllca 

H0'CbCH1·CH,•HH1 
5·Hldrokltrtpt•ll'O 1 

(Strotontno) H 
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METABOLrSMO 

El metabolismo mayor di) 111 sorotonlnu DD por duaalna­

ción ox!dntlva con ln producción do 5-hidroxilndolncetaldehido 
(Fig. J), Eoto aldohido puede auff"ir oxida.c!Ón catnllzndn 

por la enzima nldohido dehldrogonaan con ln rormnc!Ón de ácido 
5-hidroxiindolncótico o puede sufrir reducción catalizndn 

por nldehido reductaDa con ln formnc:ión do 5-hidroxlt.riptofol. 

En clrcunstancinu nor'tialoD el camino predominante oa hacia 

la formnc!Ón do úcido S-hidroxiindolnc6tico que se oliminB 

por ln orinn. Plg.3 

El metabolismo menor de la sorotonlna. incluye conju­
gación do sulfato o glucoranat.o, y ?1-acotilneión. Lo 0-metl­
laeión y ln N-motilnctón también puedo ocurrir (4). 



" 
Ademúo del siotemn nervioso central y del tracto 

gaat.rointeatinnl dando la Doratoninn os alntetiza.du, la. mayor 
fuente do nlmacennoionto entó. on lna plaquotao do! torrente 

aangu!noo, on forma do grúnuloa donsoa, oEtimadoo on 100 n 

300 mmol/L. (5). 

RECEPTORES SEROTON!f/ERGfCOS 

Loa receptores scrotoninórgtcos ( 5-!!T) son de 3 cla­

se o: 5-HT1 , 5-HT2 y 5-HT
3

• 

La aorot.onin[l pueda tener efecto tanto vnoodilnt.ndor 

como vnaoconstrictor. Loo principnloa efectos <lo loa rocopto­
rea 5-HT2 oon; vaeoconat1•1cción 1 incromonto de ln preoión 
aanguinon, broncoeepnae10 1 agregación plnquetnrin 1 alnorgiamo 
con otrna drogo.a y doprea16n norvioaa. endógena¡ mientras que 
loa el'ectoa do loa roceptorea 5-l!T1 y 5-HTJ oe rouumen on: 

vnsodilo.tnc!On, disminución do la proai6n aangu!noa, inhibi­
ción do la neurotrnnall'liai6n ·o.drenér~ica y aumento de la moti­
lidad gnetrointestinnl. 

Loa efectos de 1011 rocopt.orea 5 ... ur1 aon nntngonizn.doa 
por la metieergidn y aon reaiotentos nl bloqueo por los nntn­
goniatna de los receptores 5 .. 1tr2 y 5·Ht

3
• Eotoa recopt.oroa 

oatán presentes en el . .ttiúaculo liao, ori la.a células carcapnao 
del corazón y en las neurona.a del slatemn nervioso central 

y peritórico de diversas eepeciea nni1:1ales incluyendo al hom­
bre~ 

La identificación de loa roceptoreo 5-HT2 se baoa 
en que loa efectos son ontogonliados por drogas talos como 

lo. kotanserina., motiaorgidA, clpro hept.adinn, y o opiperonn 
(6). Son resiatentoa al bloqueo por los o.nliagoniotns de loo 
rQcept.oroa 5-llT

3
, sin saberse haata a.hora .oi también lo son 
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para loa de receptores 5-HT1 , Est.oD roceplorcu han a ido encon­

trndoa on lns ciilulao i:inrcapnso del mú2culo Cflrdlaco, múoculo 
lloo, en trombocitos, y on cólulna dal aiatomn norviono contrnl 
y poriférico de varlav e::;pocioo un1mnlos 1 ontro alla.s ol holll­
bro, 

Ln. ident,iflcación de lo~ 5-HTJ so bnsu en lon ai~uion­

teo criterios: los e!'ectoa deben oor nntagonizndoa por cocnl­

na. !lo dobon eer influoncia..doa por lo::i nntagoniatno do loo 

recoptoreo 5-UT1 y 5-HT2 • Trabnjos exporl1:1ontaloa ruvalan 

que eotos receptoroa se encuentran en el a!Dtemn norvioso 
central y periférico do varina copeciea animnles 1 entre ollnu 

el hombre (6~~ 

PAPEL DEL MUSCULO !.ISO VA3CULAR 

La vnooconatricción cnuaada. en muchoa va.sos nnngu!­

neoa por la aerotonlnn eo competitlv.ninontc antngonizndn por 
loa antagoniutna de los racoptoro.a 5-llT2 tnleo como 111. ketnnse­

rinn. (7}, En nlgunoa vaoon aanguinoos tnloa como lo.o nrterir.1s 

coronarlna y dol cerebro, la ketnnaerinn oa un antagoniotn 
no competitivo menoa potente, y en eatoo vasocr 1 en grnn parte 
la vanoconstricción cauanda par la aerotonina. os media.da por 
loa receptores 5-HT1 {8 1 9). Ln vnuaconatricción cnuaa.da por 
la &arealón plnquetarln, incluyendo las arterlao corona.rino 
del cerdo y del perro, la. artarln y vann oafenn del perro, 
artorin pulmonar, arteria y venn femoral) venn enfonn y o.rt.e­
rial c11ud11l de 111 rata aon bloquua.doa por los ant11goniatns 

serotoninérgicoa, Por lo tanto la. conet:ricc1ón inducido. por 
laa plaqueta.a en la arterin pulmonar pueden sor complotnmento 
bloque11da8 por la ketanserinn { 10), mlantras que ln constric­

ción do la arteria coronario os bloqueada en forma incompleta 
por los 11nt.ngoniatna de ella (11). 



6 

La constricción quo causa la oorotoninn on el múoculo 
liso vascular puedo aumentar loa ofoctoa de constricción do 

otroo agentoa vnooconotrictoroa incluyendo noropinofrina, 

ongioteainn II y protnglnndina r 2 (12). Un candidato obvio 

de cate elnergisco puedo ocr el tromboxano A2 liberado por 

loe plaqueto.n. La serotoninn puado ta1:1b!Ún llrnitnr la acción 

de substancias lao cunleo roliljnn el r.iúoculo liso. Ln ncre­

gnc!Ón plnquetnrin no ha demostrado que inhiba la rolnjnc!Ón 

betnndrenérgica do lno nrtorino coronnrir1a mediada por norepl­

nefrinn {1J}. Esta noción eo ciodindn por ln aorotoninn y ndonin 

nucleótidos liberados por plaquetas. 

PAPEL DEL EflDOTELIO VASCULAR 

La constrlcc!Ón do llio o.rt.orloo coronurins dol porro 

cauaada por la aerotonina o agregación plaquetnria, O<líl mayo­

res en las arteriao on laa cunleo el ondotol!o ha sido lesio­

nado (11 ,14). En trabnjoo experimentales ao ha der.ioatrndo 
que ambos, 
relajación 

aerotonina y agr.ogación plaquetaria pueden cnuonr 

de arterias coronnriao contraidna (11 1 14 1 15). 
D!cha acción mediada por· el endotelio no oo causada por pros­

taciclina y puede ser debido a la liberación de otroo facto­
res relajantes dorivadoo del endotelio (11, 14 y 16). La 
re.lujación solamente ocurro si la oerotonina se oncuentrD. 
en un endotelio intacto en la superficie luminnl do loe vasos 

anngu!neoa (15). Esta relajación puedo ser provenida por 
la metioergida pero no por ketanoerina indicando que este 

mecanismo resulta de la activación do loo receptores 5-HT1 
serotoninérgicos (11 1 14 1 17), La relajación causada por 

plaquetas solamente ea parcialmente bloqueada por met.isorgida 

(14) y puede también ser atribuida parciall!lent.o a adenin nu­

cloótidoD liboradoa por las plaquetas (17). 

Ln relajación dol múnculo lioo vnncular cnuaudo p;ir 
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le liberación do .le sorotoninn on lna célulns ondotolialos 

puodc aer roapononble do lo:i efectos vnsodllntndoroa do ln 

aorotoninn la cual también tiene un receptor 5-HT 1 ciodindor(18l, 

Eote mocnniomo vn::iodilntndor puado oor protector del endotelio 

tundiendo n limitar In neroención plnquetnrin nl aumentar 
ol flujo onn¡;u!noo, evitando ln formación del trombo (19), 

Cuando el endotelio os dnlindo, el efecto vnooconstrict.or do 

la oerotonine puedo producir vooosspnomo. 

PAPEL DEL SISTEMA ADHEl/ERGICO 

Ln sorotoninn no aolamonto aumenta leo proplodndeo 
conotrictorna o inhibo lea dilntodorno do loo trnnomlooroo 

ndronúrgicoa, aino que tnmbián puede oor incorporedn hncin 

loa nervios ndronórgicoo (20 1 21). La. liberación nauronnl 
de indolamina puede activar loo receptores do aerotoninn y 

entoncoo interferir con la neurotranamieión narcal. 

En la arteria coronaria, la oerotoninn acumulada, 
más la liberada. por loa nervios ndronórgicoa puedo ocnaionnr 
un efecto inverso a la acción do rolnJnción bota ndrenérgica 
de lc>e nervios, a una constricción (21). Por la acumulación 

de sorotonina puedo ocurrir en un vaao aangu!nea lesionado 

o ateroesclorótico (22) y puedo tenor un efecto persistente 
en la función vascular. 

PAPEL DEL PULHON 

La habilidad del pulmón para eliminar la serotoninn 
fue observado por primera voz hace 60 años por Starling y Vorney 

(23). Es un proceso muy rápido el cual inactivo la amina 

en segundos despuéa do uno inyección intrnvenosn o cunntlo 

ea liberada en formo endógena. Se ha observado en múltiples 
investigaciones que el proceao do eliminación ea inhibido 
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por: hipotermia, hiponn tromia, hlperknlociin, glucóaidos cnr­
dioacti voa, cocaina e icilprnmina (24, 25). Doopuóa do au 

paso por el pulmón, la o ero tonina os denr.ilnnd1l por ln monoa­

minooxidana, 

Sabiondo quo la serotoninu cnuan o facilita lu agrega­

ción plaquotaria, lu ellciinación do lo. noin1l por ol pulr.ión 

normalmente puedo prevenir la troobagónesio nrterlnl oiatémicn, 

Cerca del 95% de la aorotoninn nore1ulmonto os innctlvndn por 

el pulmón y aolnmento el 5% llega a la aurícula izquierdo.¡ 

por lo que una levo diominución en el grado de innctivnción 

por ejemplo al 85% podrin aumentar la concontrnción de la 

amino. en la nuriculn izquierda, lo qua influirla en la aangro 

arterial aietómicn (26), Debido al pnpol contro.l quo ol endo­

telio pulmono.r juego. en oato proceso, oa necoao.rio conoidoro.r 

algunos eatudioo oxporimonto.loo y drogo.a qua influyen aobro 

dicho proceao. So ho. oboorvo.do quo el nlcnlolde monocrotnlino. 

causa to.nto hiportcnoión portal como pulmotinr (27) yo. que 

reduce n un 50-Z la elimino..ción de aerotonino. por ol pulmón 

(28). También ae ho. visto que deapuóo do administrar monocro­

talino., lo.a cólulna ondotolio.loa del pulmón de la rato. 1 están 

inflamo.do.a y lo. vaaculaturo. demueotra evidencio. de tromboaia, 

así como leaionoa do lo. capa arterial medio., obaervá.ndoae 

a au vez que incrementa lo. permeo.bilido.d co.pilo.r pulmonar 

(29), 

Queda por menclono.r, que deapuóa de múltiplos estudios 

ae hn demootrado un e!.'octo aerotoninérgico importante en ol 

fenómeno de Rnynaud (JO, 31), en ol o{ndrome cnrcin·oide (32, 

JJ 1 J4) 1 y en la doproaión endógeno. (35 1 J6). 

KETANSERINA 

Hasta ahorn no so conoc>J un factor único identifica-
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blo como ngonto cnuaul o etiológico do la hiportonaión arte­

rial eoencial. Lo. idea do que la aorotoninn jugnao un po.pol 

en ln góneais del estado hipertenaivo, dntn yn do mó.a do JO 

nñoa. Sin embnreo, loa nntagoniotna do ln aorotonina, dlaponi­
bloa hnota entonces, no reducían la proaión arterial y no 

fue oino huat.u 1977 cuando la kotanoorinn (Flg. !lo. 4) 1 un 

derivado quinnzollnico quo untngonizn oopcclficnmont.o n ln 

eerotoninn en loo reccptorea 5-HT2 , fuÓ aintotlzado por Jnnoaen 

Farmacóuticu. Doodo ontonceo a ln focha oc han rnllzndo múl­

tiples trnbajoo ciont.Íflcon y do inveatigación con dicha dro­

go.. Fl¡t,.ll 

O H 

OC N-CH2-CH2-NO< 
1 . e 

N.A::-0 11 -o~ 1 O F 
H -

Fla.4~ E•tructura química d• lo k•lons•rlna 

FARMACOCINETICA 

So hn demoat.rndo que la keta.nsorina ae abeorbe rápida-
mente deapués do ln administración oral. Por lo general, 



loa concontrncionea 
de la primorn horn 
deapuéa do una doaio 
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plnsmñticoa máximos oo olcnnznn dentro 
y nocionden nproximadamonto 100 mg./ml 
oral Único do 40 mga, (J7), La ndminio-

tración intrnvenoon do la kotanaorinn ttÓlo .Jo ha utilizado 

hnotn ahora en ootudioa do lnvoatignción (38, 39). 

Ln biodisponlbilidnd oral nboolutn do ln kotnnsorlnn 

oa de alrededor del 50~ (1.0). En vnrioo ootudioo ln vida 
media terminal promedio vnrinbn entro 12.8 y 10,4 horna (401 

41), Por consiguiente, con una dooia do 1,0 mgo. doo vocea 

al din so obtiene una concontro.ción plasC1á.ticn ooto.blo prome­

dio de 66 mg/ml. dentro do loo 3 primoreo dino (42), Lo. 

biodiaponlbil!dnd de lE. ketonaorino. es idónticn al oer ndminio­

trndn tanto a pacientua en ayuno.a como junto con unn comida, 

pero las máximns concantrncionoa plnomó.ticna aon mayores on 

los individuos que lll. ingieren en nyunna. La. biodisponibili­
dnd se ruduce nlredodor do un t.orcio deopuóv dol pt·otrntrlmien­
to con cimotidinn o antiácidos (43), 

DISTRIBUC!Otl 

La. ketanserinn so liga oxtenanmente n las proto!nna 
plnamáticna (95%), principalmente n la albúmina. La relación 

concentración snngu!nea/concentración plaamática os de 0.7 1 

lo que indica una distribución limitada de ketanoorina en 

la fracción celular snngu!nen (44), 

En el hombre, el alto Volumen do distribución de 

kctnnoerinn (7. 51 /kg) indica una pronunciada distribución 

tisular (40, 41). En perros lactantes, laa concentraciones 

de ketanserina y au mayor metaboli to en ln leche ora alrededor 

de 3 veces mayor que en el plnsmn (45). 

Despuóo de administrar dosis por vía pa.renteral en 
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rntas proñndno, oc domoat.ró que la ketnnserina eotú prooonte 
en la. plucentn y en loo retos en concontrncionoa que eran 

do 3 n 10 voceo monoi·es que en el plnoma (46), 

METABOLISMO Y EKCílECIO!l 

Ln kotnnaorlno os motnbolizodn cnol completamente 

en ol h1gndo¡ L'!enoo dol 1% do ln droga Ge excreto. ain vo.r!n-

cianea en lns hnceo o on ln orina (43). Luego do ln dooio 
oral Únicn so oxcret.n el 68% del total de la dooio con lu 

orina dentro de loio 5 dlnn y el 24% con las 5 primeras dopo­

eicionoo (43). Se oboorvó que ln inouflcloncin renal no ejerce 
influencia sobro loD nivelo!! pluomút.icos do lu droga cri61no.l 

deopu.)o do unu administración de kotanoorlnu por v!a lnt.ro.vo­

noen. Lu mayor vln mot.nbÓlicn en el hombro conalot.o en la 

reducción cot.Ónicu. n kotnneerinol y en ln lt-doulquilución oxidn­

tiv11 (4?), Loa mot11bolitoa reoultantea no so ngrog11n n ln 

nctividnd furmncológicn do ln droga (48, 49). El kotnnoorinol, 

el motnboli to do mayor importancia DO oliminn con una vidn 

media aimilnr n lu do lu ketnnsorin11. 

POS!BI,ES MF.CAN!SMOS DE ACCION 

POSIBLE ACCION CENTRAL 

Wing y colaboradoroa(50, 51, 52) hn roport11do una 

evidencia, dorivndn del tratamiento de pnciontee con hiper­

tensión arterial oaonci11l 1 por la posibilidad de una acción 

central; elloa también hnn aeñnludo que ol patrón do los afec­

tos obeervadoa ea similar n loa viatoD por ln clonidinn 1 una 

droga que actúa on el eiatemn nervioso central bnjnndo lu 

presión annguinou tanto on posición de pié como en decúhito 

y reduce ln frecuencia cardiaca. 



12 

Poraon y colaboradores (53) atrajeron la ntonción 

hncln la diomlnución de ln roapu~atn proaora durante el ojorci­

cio iaom6trico por ln kotnnoerlnn, lo cual eo nltnmento depen­
diente do la acción oimpúticn, 

Un ootudio en el perro (51,) sugiere quo la inhibición 

central mediudu por la 

lt:iportante en lu acción 

nctlvidud oirnpútlcu 

hipotenoivn do la 
bloqueo alfa no pareció tener ningún pnpel. 

jUOGll un pupol 

kotnnaerinn; ol 

Una doeia Única do kotonoorinn reduce la actividad 

aimpúticn en rntna y gatea (55). 

que la 

Todoo eotoo hallazgos 

kornnoorino quizóa bnjn 

mecanismo central udrenérgico. 

sugieren la pooibllidnd do 
ln presión arterial por un 

Sin embargo la inyección de kdtunaerinn en ol' ven­

triculo cerebral do ln ra'tn no bnjÓ la preoión aangulnon (56), 

La. ovidoncin tnnto en a.nimalee como en ol hombro 

es contradictorin. En la nctualidad, ln acción de la kotan­

serina eobre el eiatoma nervioso central bnjnndo ln presión 

anngu!nen, por~nnece coco una posibilidad (50, 55). 

BLOQUEOALFA! AORENERGICO 

Ln ketanaorinn puedo bajar la presión arterial porque 

poseo propiedadoa nnto.gon!eticaa nlfn 1 nndrenérgicaa, aunque 

en concentro.cionee mó.a altas que las requeridas para inhibir 

loo rocoptoroe 5-HT2 • En lne rntaa normotenooe aneotooindaD 

y en loe hipertonoas concienteo, la. dooia de kctnnaorinn ro­

queridn porn bajar la presión anngu!nen ea do 25 a 100 vocoo 

mtÍ.e al ta quo lo. requo1•idn para inhibir la re apuesta do la 
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aerot.onlno.. A or11H1 nlt.ti.o doais ln roapuoatn pre11orn alfa 

adronórgica puedo aor bloquendn. Por lo tunto, en ln ro.tó. 1 

ln ketunaerlnn puudo Uijar h1 pronióu onnguínen debido a IJU 

bloqueo ulfa 1 adronúrgico (57 1 58). 

Sin ombnrgo, con Un!l inyección lntrnvcnovt1 do kt:tnn­

oorina cauon un bloqueo nlfn o..drenorccoplor en el hombro, 

miontrna qu-0 ln roopueaLa preoorn, nl bolo de inyección do 

fenilofrinu no ve 'llt.or11 por el bloqueo ¡;orotonlnÚrgico (58). 

En cont.runte 1 con el cnnbio ob!lervndo en la curvn du doaia 

rospuevtn n loo ugonlotns alt'n udrl.l'nbre:icoo denpuón <lol t.rntu­

miento con prnzooin en don.lo qu& tiunen un ofect.o hlpotenoivo 

aimilnr nl do 10 ego. da kot.nnoerina. 

Quo la kotnn.oorina pueda bnJur lu proDiÓn sungu!noa 

indapondientornonto dol bloqueo ulfa. 1-adronorecopt.or oetú ootn­

blocido on pnclonteo con lnauficionclu autonómicn. La ft>ntoln­

minn (20 ogs, intrnvenosn), nnt.11.goniot.a no D,eloctivo alfa 1 
adronorocoptor no tiono efecto on ln proaión 1n1.nguin()n ni 

en la frecuencia c:artlincu do oao1J pnciontos, miontrna quo 

cnuan hlpotenuión y taquic.nrdia on indlvlduoo nor1:1aloo (58). 

Lo que confirma ln prcscnc111 de uno. !calón olmpiit.icn oforont.o~ 

Con loe ontudioo nnterloroo oe domuoat.rn que ol blo­

quoo alfn 1-adronórglco porl!'é-rico no oa un prar<?qu111ito pa.rn 

bnjnr la preei6n annguinoa por ln ket.n1u;erlnn. No obatnnte, 

nún no oc )in ro1Juelto al ln ncción ant.ihipnrtoni:;ivn do lo 

ketnnaerlna en el hombre ac dabo Únicnment.e nl nntagonismo 

5-UT2 o a au lnterncción con el ant.ngonismo ~lfa 1 , u otro 

tipo do ncción. 

BLOOlJEO SEROTOllINEFIGICO 

En individuos 11ornnlo11, existo un equilibrio enl.re 
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ln vnaoconstrlcción y la vo:;odilntnción inducidnu por lu Doro­
toninn, y óslu pnrcco cumplir una función menor on ln homooa­

tasln cnrdiovuoculnr. Sin or:ibnrgo, ln nrtorioesclorosla, 

el cnvojocimlonlo y ln J1ipcrtenaión nrtoriul aumentan lu aonsi­

bilidnd do loo vasos onnguínooo nl efecto vnooconotrictor 

do la aorotoninn (60, 61). En consocucncin oolo altera el 

estado de equilibrio onlru ln vnuoconotricción y lu vaaodlln­

tac!Ón twdindus por ln sorcitoninu, con el rocultndo de que 

predomina 111 vusoconntricción. Lu hlportonsonolbllldnd do 

loo plnquotno n loD ngcnleo ngrognntoo y la hiporoonoibilldud 
de loo vnaos aangulnooo n lu oorotonin11 on los pucientoo hlpor­

tenaos, nrtorioenclcróticoo y de odr1d uvnnzudn, roflujnn ln 

teorln de invoatignción uctunl sobre como ln oorotoninn provo­

ca y nyudn u muntenor ol uumonto do ln poroistencin vascular 

on la hiportonoión nrtcriul. 

Eoto hnce quo ln kotonoerinu oen conoiderndn como 

uno nucvu droen cnrdiovuocul11r y cuontn con 1110 oicruiontoo 

cnrnctorísticno: 

1, Tiene un nuevo mecanismo de ucción ( 5-HT2 ). 

2, Reduce loo factores de riesgo cnrdiovnocular: 

A. Prooión onngu{non nltn 

D. Perfil do l{pidoa 

C. Hiperactividad plnquotnrin 

D. Alta vlacocidnd oongulnoa 

J, Baja la prooión sanguínea en monotoropia 

4, Su efecto aumenta con lo edad (J5) 

5. Ee bien tolerada 

6. No tiene contrnindicncionoo 

AllTECEDENTES 

J, De CreÉI y Colnborodoroa (62) han ostudiudo por 
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que ln ketnnaerinn aumenta 11u ofecto en loo pncienteo do edad 

nvnnzndn 1 y mencionan vurluo nnormnlidndos que ocurren en 

el o lo Loma cnrdiovusculnr de e; o toa pncicntoa (63). En loo 

pucientoo hiportcnsoo muyo reo do 50 nñoo, la eficnctu del 

siotomn reninu angiotonslnn y udrenórgico, disminuye; huy 

una diomlnución do 111 actividad botn y olfn ndronorocoptor 

dopcndionto do lu odnd, El volumen latido di::icinuyo u ln 

reolstoncln vnr;culur pcriféric1t y rennl aumenta (6/,), La 

aonsibllldud vu:icul11r para rcopondor nl efecto vnsocon::itrictor 

do ln sorotoninn oot!Í. aumentada eDpoc!ficumonto on ratno viejas 

y 1 aún múo en rutno a.dultno hiportenonD, !lo so incrementó 

on 

do 

rntno hlportonono muy jÓveneo, 

la oensibilidnd do los vnaos 

Su observó un 

onnguinooa pnrn 

in e remonto 

el efecto 

vnsoconatrictor do ln oorotonina. en mono:i 11turooocloróticoo 

y on conejoo (65) y en lou humanos hiporto11000 (61), En &otos, 

ln sorotoninn contonidn on lns plnquotuu oa.ngu1nons dior.iinuyc 1 

la. libora.ción de plnquotna numont.n, y el tiempo de aohrovidn 

do lns pluqu~tnu es mí1::1 corlo nl uumontnr ln odnd, En ¡incion-

toa con hiportonaión eooncln.l, lns plnquotno ostó.n hlportonai­

blea n ln oerotonina. 1 ln reacción do liberación do plnquetno 

está. a.ur.:ientndn 1 ol contenido de oerotonlnn por lno plnquot.no 

os bojo y au liberuclón está. diaoinuidn. Eotno unormnlidndos 

de la función plnquotnrin puedo oor indicativo de liboraclón 

inlrnvnsculnr do oorot.oninn. 

T. Hannedoucho y colnborndoros (66) en ou trabajo 

multicéntrico internncional, compuró, el afecto de ln ketnn­

serinn va. nifedipina en ol tratamiento de ln hiportenoión 

a.rtorinl osonclal en pa.clontea mayores do 50 a.ñoa ¡ on total 

la reducción do la preoión sanguínea fue olmilnr parn ambuo 

drogas. tlo ao obaervó hlpotonDlón ortoot!Íticn y tampoco ocu­

rrió hiportonoión de reboto al deacontinuar ln turnpéutlcn. 

La monotorapln con kotanoerinn diamlnuyó lovomonto 111 frocuon­

cia cnrdlaca (-1 latido por minuto) miontrns que la nifodlpinn 
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produjo un incremento nigniflcntivo (+6 lntldoa por minuto)¡ 

situnción quo puodo oor do intorio on ol pncionto hlportonoo 
e laquómico. El poao corpornl nurnontó algnificntivnmonte 
con ln kotnnsorlnn (+1.1 kgs.) y sin cnmbioe con la nifodiplna. 

Rubor y odor.in en miombrov lnforlorea fueron m!Í.D frocuent.en 

con nifodlplnn. 

C. Zln, P. Coportarl (67) on uu ootudlo mult.lcúnt.rico 

intornaclonnl evaluaron ln acción nntihipertonalvu de ln kotnn­

serinn VD. motlldopn. So obaorvó do una mnnorn sieniflcr1t.ivn 

ln presión enngulnon norciulizndn en 1:1ayor núr.ioro do pnclontoa 

en al grupo do ketanoorina (75%) que en el grupo de motlldopn 

(49%). Na hubo hipertensión do robot.o al deacontinuar ln 

terap6uticn. En el grupo do kolnnocrlnn oo observó diomlnución 

de ln frecuencia curdiucn (-5 latidoo por minuto) mient.rao 

que en el grupo de ln met.ildopu no hubo cnmbioo. ~lamlnuyó 

ol puao corporu.l con kur11noorlnn (-5 kgo) y numonl/i con lu 

met.ildopn (+4 kgo). En .J pnciontoo del srupo dQ lu ketnnvori­

nn eo oboervó cfcctoa ndvez:noo: gnotrltln en uno, dcproolón 

en el segundo¡ y en el tercero¡ gnotrltlo, oinlorron y sabor 

amargo. Efectos colnternlco do origen cont.rnl como somnolen­

cia, ineomnio 1 fatiga y deproolón oo reportaron frocuontomente 

en el grupo de metlldopn. 

El ootudlo Suizo oobre kotnnoerinn ronli:ndo por 

C. Derotrn-Plcoli y colnborndoroa (68) 1 ao ootud!Ó ln eficncin 

nntlhlportenaivn de ln keta.nserinn eola o en cocblnnc!Ón con 

un botnbloquondor o un diurético. So observó que la presión 

dioetólicn bajó: B!,B.7 1 B;!:.B.7, 7:!;.9 mmHg, en los J grupl)O 

de tratamiento reepectivnoente, Lo ketnnaerlnn no tuvo fJfccto 

en el peso corporal, ni vnriabloa bioquímicas, incluyendo 

coleeterol eórico y trlellcóridoo con ln oxcopción de un menor 

numonto on lae apolipoproteinne D, En loo pacientes de móu 

do 60 nñoo ln eficacia nntihipertoneiva do la ketnnocrinn 
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fuo máo grand o do un 59:t, logrando una proeión diastólica 

menor o igual n 95 tltilifl'• va. 45~ en loa pacionton Jóvonoo. 

En cuanto o loa combio11 eloctrocnrdiogr1iflcoD, el intervalo 

Q-T ostnbn rnáa aumentado en ol crupo ntcnolol/kotnnaorlna 

{416 ve. 446 ma.), quo on ol grupo do kotnnsorlna en monotern­
pia (403 VD, 4 16). M, Dnudouin-Logroa y colaboradores ( 69) 

estudiaron el pnpol dn In oorotonlnn on la hlportonaión artu­

rial oDoncinl y on ln doproslón mental. 

Se ha descrito unr1 doflcioncia central de 5-llT y 

una diamlnución de H-irnipratiinu on !no plaqucitaa on paclontoD 

con doproaión ondógono. So encontró una reducción ir.iportnnto 

do la 5-HT en lns plnquetna do los pncientoo con hiportonelón 

eoonc:..nl cociparadoo con los cC'nt.roloo, También so obaorvó 

una diot1inuclón do los 5-HT de laa plnquotao en lo[l pncientoii 

deprimidon 1 y ruó mtÍ.[l mtcrc11do un mujoroo que on hombrea. 

En algunos pncienton hiportenooa, In ndminiatrnción do kotan­

aerinn dlaminuyó In tenoi6n arterial sin nfectnr loa nlveleo 

do 5-llT. En los pnciontos· doprimidoa ln mnprotillnn y In 

clorimiprnmina nct.unron on formn diferente aobre loo nivel-ea 

de 5-HT poro nmboa mejoraron loo olnt.omno cllnicoo. La mapro­

t.ilinn os un inhidor eopoc!fico do la norndrenalina quo no 

altera ln sorolonlna de lao plaquetas, mlent.J•ao que ln clorl­

r.iipraciina1 un inhibidor no selectivo, rodtH!O CJarcndamont.u 

el contenido de sorotoninn. 

Lennart Hnnsson y T. Hedner (70) obsorvnron on traba­

jos controlados la incidencia de los efoct.os colaternleo duran­

te ln adminiot.ración do ketnnsorina o placebo y fuo caEJi idén­

tica. Loo ofectoo adversos dospuós de 4 oemnnas de haber 

iniciado el estudio fueron: cefalea, mareo, oomnoloncin, 

fatiga, dlapepoia, sequedad de bocn y odomn. 

Un efecto adverDo que uo ha oboorvado solamente duran-

! 
l 
1 

1 
t 
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to loa primeras horaa doapuéa do ln doala inicial do ketanso­

rina os la falta do concontración. 

La ketanaerinn intrnvonoan ea útil en ol tratamiento 

de lo. hlportonalón on pnclontoo con nccidontoa cerebrales 

agudos, pre-oclnr:ipain o oclnmpaia y durante hipertena!Ón pre 

y poatoporntoria (71), 
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ESTUDIO DOBLE CIEGO KETAllSERillA-CJ,ORTALtDO!IA-ATE!lOLOL-PLACEBO 

llIPEllTEllSIO!I ARTERIAL SISTEIHCt+.. 

OBJETIVOS 

Loo objotivos do ooto oatudio fuoron: t.- Dotorminnr 
lll. eficncin do ln kotf1noorinn en ln hiportonaión 11rtorinl 

oiatd'r.iicn ligera. a modorndn, on monoternpio.. 2.- Dotorminnr 

ou compntibilidnd y oficncin nl oor combinada con clortnlidona 
y ntenolol. J,- Comparar el afecto de 1110 doo combinncionea. 

4,- Conocer ln tolor11ncin do la kotnO.aorinn tanto ooln como 

combinado. 5 .- Conocer lo. toxicidad do lo. kotnn!:iorinn tanto 

aoln como en cada unn do lna camhinncionoo. 

MATERIAL 'l ME.TODOS 

So ostudinron 54 pn•.:iontoo con hiperteno16n urtorinl 

oaencial, do umboo ooxoo 1 con promedio do edad rlo 58,!. B, 

loa cualoa ingroanron al ostUdio compnrntivo on 3 grupoo: 

Grupo K: Ketnnocrina en monotorapin 
Grupo C: Kotnnoerino mna c1ortalidonn 

Grupo At Kotonoerina moa atenolol. 

Loo criterios do incluoión fueron loo siguiontoo: 
pacientoa con hipertensión arterial oaencial de 40 añoa de 

edo.d o ma.yorea, con o aln tra.tnr.i.lonto previo, preoión o.rt.erinl 
diaatólica mayor o igunl do 90 m:mHg on decúbito, detecto.da 
cuando meneo en dos ocoaionea. 

Critorioa de excluoión: 1.- Hipertenoión urterinl 

aocundo.ria. 2.- lnauficiencin cardiocn 1 renal o hopñticn. 

J.- MuJoroo en odnd reproductivo. sin nnticoncepci6n ndecu11du 
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(diapoaitivo intrnutorino o aalpingoclnain), 4.- Paciontoa 

paco confiables. 5.- Paciontoa diabóticos. 6.- Pnciontoa con 

preaión nrtorinl dinotólicn mayor de 115 mcllg. o con presión 

arterial aiatólica mayor de 210 mmHg. ?lo no permitió durante 

el estudio lo ingosta de otros codicnmontoa nntihlportonolvoa, 

ni nntidepresivoo triciclicoo. 

No hubo cnmbioa en la dieta. 

El estudio no dividió on 3 periodoa para loa J grupos 

de pncientea: 

Periodo A, con duración do 4 oomnnns. 
Periodo B, con duración do 10 oemnnna. 
Periodo C, fono final con duración do 1 o 3 a~mnnno. 

Loo pnciontea fueron oxamlnndoa n intorvnloo roguln­

roo cada 2 oomanao durante el periodo A. Durante ol periodo 

B, a la 2da, l.tn, Bvn y 12vu oomnna. Loo pncientoo durnnte 

el periodo C se exnminnron en ln primorn oogunda o tercera 

somnna, hasta quo tonian cifrno do preaión arterial oemeja.nto 

a lns detectadas en el poródo A, 

I .- PRESIOll ARTERIAL Y FRECUE!lCIA CARDIACA. 

Estas medicionoo se realizaron en el pncionte n 

lo largo do todo el estudio con las siguientes cnrnctoristicno: 

A.- A la misma hora del din, por la mañana, do 1 

n J horno deapuóa de hnbor ingerido el medlcnmonto, Al l'lnnl 

del estudio ln preoión arterial se midió Justo nntes do la 

Última toma del medicamento en eotudlo (concentración mínima) 

y do nuevo 1 a 3 horao deopuáo de ln lngootlón del mismo (con­

contrnción ~áxlmn). 
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B.- En ol miomo brazo, preferentemente el la.do dore-

cho. 

C.- Por el miamo miembro del equipo 

D.- Se utilizó el mioma ooflngomnnómotro do morcurio 1 

do pnred, marca 11 Adox 11 • 

Se rogiotró lu prolliÓn nrtorlnl un decúbito, do 

pió y poatoofuerzo. 

Docúbito1 Doopuóo do quo el pncicntc hnbín oatado 

en decúbito por cuando rnonoo 5 minutan. 

Do piú: Doopuós do quo el p11cicnto hnbin ootndo 

no! por 2 minutan. 

Pootoofuorzo: Duopu.ós du trotar on ol ml:ico sitio 

hnata el canonncio. 

lle hicieron J locturnn conoacutivno do ln prooión 

nrtorlnl tanto on decúbito 1 como do pió y pontesfuorzo. So 

reportó n su vez ln prooión nrtorlnl intormodin, que eo el 

valor central do J modiclonoo conoocutlvno durante unn vloitn, 
So obtiene climinnndo lo cná nltn y ln más bnja do lnn J roedl­
cionoa do preaión nrteriul nlutóliun y dluntólicn. 

Pnrn ln dotorminación do ln presión nrterinl alatóli­
cn y diaotólicn, ae emplearon lns fnnea do Korotkoff I y V 
durante todo ol estudio. 

Ln frecuoncln cardincn no registró una vez al final 
do lna determinncionon do la proaión arterial on docúbito 1 
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de pié y poatesfuerzo inr.iedi11to. 

11,- PESO CORPORAL 

tos pnclontoo fueron pooadon en cad11 visita, yn 
quo ha eido informado quo ln ketanaerina puede aumentar el 

pooo corporal, 

111.- Todos loo pacientes teninn hiotori11 clínica. 

complota y on cada visita oo repitió el oxlÍ.men floico. 

IV.- Eloctrocardiogramn 1 teleradiogrnrin do tórax, 
V.D.R.L. y grupo onnguineo, Loa don primeros ontudioa ae roo.-

1izaron al principio y al final do la fnoo 0 1 mientrnn que 

1on dos últimou nl principio do ln fnoo B únienmente. 

V.- DE'l'ERMIUACIOUES DE LABORATORIO 

So re11.lizaron nl principio y al final deln fano 

D. Loa oxámeneo fueron: biometría hemá.tlca, glucoon 1 uroa 1 

crea.tininn, d.cido Úrico, colesterol, triglicéridoa, proteínas 
totales, albúmina, globulinaa, bllirrublnaa, ronfato.eo. o.leo.li­
no., T.G.o., T.G.P., D.H.L., sodio, poto.nlo 1 cloro, T.P. 1 T.P.­
T., plo.quetaa y cxúmen general de orino.. 

VI.- REACCIONES ADVERSAS 

Se progunto.bo. o.l pnciente en cado. vial to. 11 al le 
ho.b!o. molooto.do el medicamento en alguna formo. 11 u otra pregunta 
similar no augcotivn. Se reportaba inmediatamente lo.a reaccio­

neo adversas o.l coordinndor del cotudlo en au ca.so. 

VII. CUESTIOllfi.RIO 

Se evaluaron las oonnncioneo oubjetivaa do bienestar-
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de loa paciente:; y loa ofectoa dol medico.monto on estudio 

oobro algunos otros pndeclmientoo concomitnntoo, en un cuestio­
nario nl principio y nl final del por!odo A1 doopuéo do un 

mea del periodo D y al final dol rnisrno. 

VIII.- MEDICAMEUTO Ell ESTUDIO 

Para cado paciente ae recibió ol olguionto juego: 

Caja A, cajn DI, caja D2 y cnjn C. 

Lao cnjno A y C no tonian número, ya que siornpro 

oe trató do placebo. 

Lns cnjaa DI y D2 venían idontii'icndns con números 

progresivoo por purojus y pnrn cada pocionto en pnrticular, 

los númoroa de lu caja BI y B2 dobor!nn ser loo miamos. Todoa 

loo pa.ciontofl recibieron tnblutns do idéntica apariencia a 

lo largo do todo el estudio. 

rx.- APRODACIO!I ETICA 

So condujo ol estudio do acuerdo con la. 11 Decla.rnción 

do lfelainki". 

El oaquoma de tro.to.miento dura.nto loa 3 por!odoa 

dol oatudio ruó ol niguionto (Fig. 5). 

... 
LABORATORIO 

ECg. 
R• TORAIC 

Ed•d. 511.4 ± 1 

PLACEBO TRATAMIENTO 

4 S.m•n•• 1 s.mian•• 
07:00 11:00 07:00 11:00 

K40mg .. 
PL PL 

PL PL 

PL PL 
...... IC40mg 

CI SO mg CI SO mg 

PL PL 
K40mg k40mg 

A 100mg PL 

LABORATORIO 
ECg. 

R•TORAX ... -~· -O• -·--
TRATAMIENTO PU.CEIO 

4 5-man•• 1-3 ........ 
07:00 11:00 07:00 tt:OO 

K20mg 1C 20 mg 

PL PL PL PL 

Kaomg K20mg 

CI SO mg CI SOmg PL PL ...... K 20mg 

A 100 rng. PL PL PL flQ ~ 



PERIODO A.- Contiilltió en un lavado con :Jlncobo n 

lo lnrp,o do 4 nor:innun durnnto ol cuul ruó nuopondldo cunlqulor 

otro tratnmlonto nntihlportonnlvo. Lon pnciontoo do lo:> J 

grupos: K,C y A rocibieron durante eat.e periodo tnblet110 do 

la aiguiento manera: dooin dlnrin do dos tnbletan con placobo 

a lno 7:00 hro. y doo t1lhlot.no con placebo, 1l lt1n 19:00 hrs. 

Loo paclo11t.or. ingroanron al periodo controlado del 

ontudio solnrnonto ni en aununcin del tratnr:iionto antihiportcn­

nivo, la prooión arterial dinotólica intercedia en decúbito 

ora mayor o igual n 90 mmll¡~ on doa ocaoionoo conoocuti vas, 

con una llomnun do intervalo 1 cuando 1:1onoo. 

PERIODO B.- Ente periodo doblo ciego los 54 pacientes 

fueron dintribuidon nl nznr on lon 3 grupoo qua ya no mencionó 

anteriormente (K,C y A); quedando 18 paclonton pnrn cndn grupo. 

A nu vez el periodo B so dividió en: periodo B2 

con duración de 8 oomanús durante ol cual oo adminintró kotnn­

oorlna n dooia maxlma; y periodo BI con durnción do 4 nemnnaD 1 

durante el cual oo dinmlnuyó ln doaio de kotnnDorinn en loo 

3 grupoD do pacionteD, pnrn oboervar Di Do mantonia ol efecto 

nntihiportonnlvo n menor doaia, 

GHIJPO K: KETANSERINA Etl MONOTF.RAPIA. 

Durante el período B2 el paciente oegu!a tomando 

como en el período A una tableta con 40 mga. do ketanaorinn 

y una tableta con placebo a lno 7:00 hra.; una tnblot.n con 

40 mga. do kotannorina y una tableta con plncobo 1 a lno 19:00 

hra. 

En ln ontroviatn do la aomnna 8 el medicamont.o ae 



25 

torminaba, por lo que oc proporcionaba. nl pnciontc la.a tnbletao 

corroopondionteo al periodo BI que oran t.omndno on la mioma 

forma: unn tableta con 20 mgo. do ketanoerinn y una tableta 

con placebo, o. loo 7:00 hr:i.¡ unn tableta con 20 mgo. do ketan­

aorlna. y una ta.blotn con plncobo, a las 19:00 hro. 

Al finnll~nr coto periodo el pncionto era cita.do 

dQ nuevo, oe lo ontroviatnba y oo lo practicaban loo oxó.moneo 

ya. moncionndoa. 

GRUPO C: KE:TA?ISERillA HAS CLORTALIDOUA 

Siguiendo el mioma osquom1i que on ol grupo anterior 

ol pnclonto recibía durante el poriodo 82, una tableta con 

40 mga. do kotanoorina y una tableta con 50 mgo. do clortalido­
na a las 7:00 hro.; una tnblotu con 40 mgo. do kotanoí'erina. 

y una tablotn con 50 mgo. do clortalldonn a lao 19:00 hra. 

En la octnvn oomnna ao proporcionnbnn lno tnblotao 
correapondientoa al perlado BI 1 lno cunloo ae tomaban en forma 
semejante: una tableta con 20 meo. do ketnnaorinn y una tableta 
con 50 mgo. do clortalidonn, a lno 7:00 hro. ¡ una tableta 
con 20 mga. do kotanoerinn y una tnblotn con 50 mgo. do clorta­
lidonn1 n las 19:00 hro. 

GRUPO A: KETAllSEltltlA MAS ATENOLOJ. 

Durante el periodo 82 ol paciente recibí~ unn tableta 
con 40 mga. do kotnnsorinn y una tableta con 100 mgo. do ntono­
lol a lne 7:00 hro. ¡ una tnbletu. con 40 mgs. do kotanserinn 
y una tableta con placebo n lno 19:00 hrs. 

En ol periodo BI ao proporcionu.ba.n al pncionto lno 
tablotno de la aiguionte mnnorn: una tableta con 20 mga. de 
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kotanaor!no. y unn tableta con 100 mga, de ntenolol, a lo.a 

7:00 hra. ¡ uno. tnblotn con 20 mgll. do kctnnserlnn y unn tableta 

con placebo, n la!l 19:00 hra. 

PERIODO C.- Fano flnul on ln cual ol p1lcionto rocib!a 

placebo, on lo::; J grupos do trntumionto, Dooio diaria do doo 

tablctna con placebo, n lnfi 7:00 hrc. ¡ deo tableteo con placebo 

n lna 19:00 hro. Durante ont.o por!odo f!tial los pncionteo 

oran oxnmlnadoo como ne o:ipoclficó nnt.orlormonto para avaluar 

loa ofocton poatorioroo del trntamionto antihlportunaivo. 

RESULTADOS 

En ol grupo do kotannorlnn on monot.erapia deopuóo 

de 3 i:ioaoo do trntamlonto la prooión aiotólicn on decúbito 

disminuyó do 184.!:JO n 15B,t21 mmllg (P so.05). La prooión diao­

tóll!ca en decúbito diaminuyó de 110.±,15 n 90.±,15 (P~0.005). 
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En ol mioma grupo poro on posición do pié lo. prooión 

aiatólica dii;minuyó do 180,!.25 mmHg n 137,!.27 mtni!g (P~0.05); 

ln presión dinotÓlicn diaminuyó do 102!;.17 mrrllg a 82,:t22 

(P--;0,05). Flg. 7. 

FIG 7 
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Y en poatosfuorzo la presión aiatólicn diaminuyó 

de 196!:,28 a 174;!:.20 (P= ll.s.) y la presión dinstólicn disminuyó 

de 92;!:.22 o. 82,!.12 mrrJig, (P =N.S.) Fig. a. 
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En el grupo de kotnnoorinn mns 11tonolol en decúbito 

durnnto el periodo de plncobo ln preaión :iiatólicn ruó de 

182.!_22 mrnltg, y diaminuyó n 144.!.24 cir.Hg, (P< 0.05) y en la 

m!amn posición do decúbito ln dinatóllcn diaclnuyó do 108!,.10 

a 86.:!:,12 cmHg. (P<:0,001), Flg.9, 

Fla 9 
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En el miamo grupo de kotnnsorinn mas ntenolol pero 

en poalción do pió la presión aiatóllcn dlamlnuyó de 158.±,22 

n 11BJ)!4 mmllg. (P:=;, 0.05) y ln preaión dinatólica disminuyó 

do 88,!;11 n 78!22 ••llU· (P..,;;0.05) F!a. 10, 
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En el aiamo grupo pero poatoofuorzo la prenióh aiotóli­
oa disminuyó do 206±.26 cunHg. n 156!:.)2 mmHg, ( P ~O. 001 ) 1 y ln -

prooión diastÓllcn disminuyó do 106±.16 n 84±.19 (P~0.001) Fig.11 
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En el grupo de ketansorlnn mas clortalidona en poai­
ción do decúbito la presión ai3tÓlicn dlomlnuyó de 194t16 n-
143±14 cimffg. (P~0.001) y la presión diastólica bajó do ---

112±10 a 88.!_10 mrnHg. (P~0.001). Fig. 12 
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En el mismo grupo pero en posición de piú la preeión­
aietól 1 cn diBmlrt•yó de 194.±.18 a 1)8!:,20 mmHg (Pc:s.0.001) y la­

preaión dinatólicn disminuyó de 110±.10 a 86.±.14 mmllg. (P~0.001) 
Flg. 13. 
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Y en poatoafuorzo lo preaión siatólicn disminuyó de -
210i20 n 160.!,25 mmHg, (P 0.001) y lo presión dlnetólicn dis­
minuyó de 104.:t,26 a 84!.12 mmllg. (P 0.05) Flg.14 
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La frecuencia cardiaca on docúbito en el grupo de ke­
tanaerina en monoternpia aumentó de 70 a 76 latidos por minuto 
en la miema posición poro en el grupo de ketansorina mao ate-­
nolol disminuyó de 71 a 62 latidos por minuto y en ol grupo de 
ketansorina mas clortalidona aumentó de 72 a 74 latidos por -­
minuto (P=N,S. para loo tres grupos). Fig, 15 
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La frocuoncin cardiaca en poaición de pié en ol grupo­
de kotnnserlnn en monoterapln aumentó do 71 a 79 latidos por-­
minuto, en el grupo do ketnnsorinn mns ntonolol diamlnuyó do -

76 n 64 latidos por minuto, y en la misma posición poro en ol­

grupo de clotnlidann mña ketnnsorinn dlominuyó do 79 n 76 lnti 
dos por minuto. Fig.16. 
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El comportamiento de la frecuencia cardiaca en postea­
fuorzo, on ol grupo de ketanaerinn on monoterap!a aumentó do -
105 a 118 lntidoo por minuto, en el grupo do kotanaerinn mas-­
atenolol disminuyó do 105 a 88 latidos por minuto, y en el 
grupo do kotnnaerina mas clortalidono aumentó de 115 a 121 la­

tidos por minuto. F!g. 17 
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EFECTOS .SECUl!DARIOS 

En doo po.ciento1J ol trutnoiento tuvo quo ir.torruti­
pirae: uno do elloo [')r flÍneopo ocurrido en nu dom!cllia, ol cunl 

contnbu o. su voz con :iocuolu:i do cncofo.litlo (pure:::lo. de extrc-
1t1idndoo dorocha.u}, tornub11 kotnnoorinn mno clor!.nlidonn¡ y 

en otro pnclonto oe ounpondió por !lo!:'¡nolenclu oxtr1;11:1n 1 ol 

cunl tomaba keto.nnorinn en monotor1lpi11. Lo. aornnaloncia fuú 

obaorvndn on 7 pn.ciontoo r.:11:::; poro fuú tol1.irublo. 

En L. p1lciente3 oo obnocvó unu prolongncióu ieportnnto 

dol oopncio Q-Tc. En un p11ci<Jntc ao prolongó da 0.41. n 0.52 

l!eg., en otro po.c1onte do a.50 11 0.62 rJor,., on ol torcer pn­

ciontc ao prolongó de 0.56 oog. n. 0.62 oog, y en ol cuarto 

pacionto do 0,/,0 n 0.52 oog. 'I'odon ollao J'uclbíu.n kot.uuuorinn 

mna clortnli.dona. y en do!! do ollon oo domontró kalocitoponla 

do J mEq. y 2.6 mEq., En 103 otron dos ol potnt:io nórlco de­
scendió de 4,5 a 4 mEq. y do 4,1 n J,9 ~Eq. roupoctlvnmento. 

!lo oo obnorvó ningún otro efecto aocunda.rio on ol 
ronto do la poblnclón. 

CONCLUSIO!IES 

Lo. ketnnaorlnn 03 una drogn oflcn z en el t.rntnmionto 

de lo presión arterial nintomicn o!lonclul do ligorn a modera~ 
da, on tnonoterapln P: 0.05 y on co1Dblnnclón con clortnlldona.. 

o atenolol P: 0.001; 

En eato trabajo lo co1DbinnciOn maa efuctlvo ruó kotan­

oorina mnu clorCnlldonn. 

La kotannorino. en monotorapiil no bloqueó ln roapueat.u 
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hiport.ensivn al oJerclcio P.u.s. 

A dlforoncln de otro3 aut.oros 1 on oote trabajo no 

Do encontró un coeficiont.o do corrolnclón y de rogroolón lineal 

entro ln odnd do loo pacienton y el dooconso en ln pro:JiÓn 

arterial, poro debo do aeñalnrso que ln muootrn ruó poqueñ'l 

y ln diforoncin en lao odndeo oatudindna tnmbl;jn, 

La droen oo bien tolera.da y aun ofcctoo colntoraloo 

a dooio de 40 y 20 mga. no oon importantoo, oiondo el man 

frecuento la oomnoloncin. 

El medica.monto tiene do acuerdo n nuontroa reaultndoo 

un oinergioco 11:1portnnte cuando ea combinada con ntonolol 

y aobro todo con clortnlldonn P~ 0,05 y P~ 0.001 reopecti­

vnmonto, 

En !'unción do loo ofoctoo uc:ñnlndo:J en ln introducción 

de esto trabajo oo fnctiblo que ol ompleo do ln ketnnaerinn 

aea de mnyor utilidad on pnciontoa viojoa 1 hipertonaoa 1 nto­

roooclorooaa, con dnño on el ondotolio vnoculnr 1 en loa cunlen 

la droga interfiera a.domó.o do ou ofocto nntihiportonaivo 1 

on ou efecto nnti11orotanínico, 11obro 1011 rocoptoroa 5-HT2 
procodontoa do ln ruptura plaquotarin. 

Ho hubo dl9t1inución do ln cnan vor1tricul~1· izquierda 

dodo ol punto do viaLn oloct.t'OCurdiogrÚfico. 
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