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Alfonzo, J.: Tratamiento a corto plazo de la hipertensién arterial esencial con una droga bloqueadora posganglionar
de accion rapida (Bethanidine)

Se estudi6 el efecto hipotensor de una droga de accion bloqueadora adrenérgica neuro- nal (bethanidine) en
asociacion con propranolol y furosemida; estas Ultimas a dosis fijas pre y durante la instauracién del tratamiento,
en 14 pacientes hipertensos esenciales (HTAE) severos, alguno de los cuales teniainsuficienciarenal crénica, ligera
y moderada. El periodo de estudio fue de 3 meses con dosis de bethanidine entre 20 y 80mg/d (promedios de 40,0
+ 14,14 a 54,28 + 18 mg/d). Se controlé por completo la presion arterial en el 85,7% (12/14) de los pacientes y en los
restantes 14,3% se obtuvo un control parcial. La hipotensién postural, aunque frecuente, fue bien tolerada y desa-
pareci6 rapidamente con reduccion de la dosis. Se plantea que la asociaciéon de bethanidine con propranolol y
furosemida es adecuada para el tratamiento de la HTAE severa, de dificil control con los tratamientos clasicos

INTRODUCCION

El tratamiento de la hipertensién arterial esencial (HTAE) moderada o severa de dificil control o
refractarla a los tratamientos habituales, asi como la hipertensidén arterial maligna, se ha beneficiado
en la dltima década con la introduccidon de nuevas y potentes drogas hipotensoras de accién
vasodilatadoras y bloqueadoras adrenérgicas neuronales de accion estable y rapida. La bethanidine
(Estabal, Burroughs Wellcome &. Co), pertenece a este Ultimo grupo de hipotensores. Estadroga esta
especialmente indicada en la hipertension arterial severa y maligna resistente a otros agentes
hipotensores, con o sin repercusion cardiovascular. Con ella se informa buen control de las cifras
tensionales con reducidos efectos secundarios y con un minimo de tabletas que deben ser ingeridas
por dia, con la consiguiente facilidad en la administracion y la cooperacién del paciente.

Trabajo investigativo (ensayo terapéutico) del Grupo de hipertension arterial. Especialista de Il Grado en
Nefrologia. Investigador titular. Presidente del Grupo de Investigaciones de Hipertension Arterial. Subdirector
Docente.
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FARMACOLOGIA Y EFECTOS SECUNDARIOS

Esta droga es un agente bloqueador neuronal estable, que controla de forma efectiva la presion
arterial y causa hipotensién postural.

Por via oral se absorbe uniforme y consistentemente y aumenta durante los periodos de ayuno.
El efecto bloqueador neuronal adrenérgico ya es efectivo a las 2-3 horas, aunque su accién pico se
logre entre 4 y s horas y desaparece usualmente entre las 12 y 20 horas. Cuando el paciente tiene
insuficiencia renal puede haber efecto acumulativo, por lo que el intervalo de la dosis de
mantenimiento hay que regularlo en cada caso de acuerdo con la respuesta individual. La accién
hipotensora es mas marcada en la posicion de pie, que al ejercicio, durante la exposicion al calor, o
en casos con reduccién del volumen de sangre circulante. La droga actua selectivamente sobre los
nervios simpéaticos periféricos y con dosis terapéutica no tiene efecto parasimpatico o sobre el
sistema nervioso central. Inhibe la enzima monoaminaoxidasa, que metaboliza la noradrenalina vy,
por ello, deja relativamente intacta la concentracién de noradrenalina neuronal: a diferencia de la
guanetidina, que depleta las terminaciones nerviosas de noradrenalina e interfiere la reentrada de
noradrenalina a la neurona.z

Sus efectos secundarios desagradables son mucho menos evidentes a los informados con otras
drogas bloqueadoras neuronales adrenérgicas. La hipotensiéon postural es menos marcada, pero
pueden presentarse sintomas asociados a ella (cefalea, fatiga muscular, desfallecimiento, debilidad
y sudacion), sobre todo cuando el paciente realiza cambios bruscos de posicién, ejercicios intensos
0 estd mucho tiempo sometido a altas temperaturas.z=« Otra molestia descrita es la tupicién nasal,
habitualmente no muy severa que se controla con pequefias reducciones de la droga.

Hay contraindicacién relativa en pacientes que presenten depresion mental y en hipertension
asociados con insuficiencia coronaria o cerebral y con insuficiencia renal avanzada. En pacientes
con feocromocitoma, la contraindicacion es total. Asimismo, no debe ser usada asociada con drogas
sim- paticomiméticas o anfetamina.

FORMA DE ADMINISTRACION Y PRESENTACION

La dosis inicial es de 5 a 10 mg/via oral 2 veces al dia y se incrementa de 5 a 10 mg/d cada 7-10
dias hasta obtener el control deseado o la aparicion de efectos secundarios severos. A los pacientes
hospitalizados puede darseles una dosis inicial de 20 mg/d y ajustar las tomas posteriores cada &
horas con igual dosis, o con un incremento de 10 a 20 mg/toma. La presién arterial debe medirse en
posicion acostada y de pie. La dosis optima varia entre amplios margenes (0 a 600 mg/d), pero
usulamente con un 30 a 10 mg/d se obtienen resultados satisfactorios. La asociacién con
betabloqueadores y diuréticos es aconsejable.
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MATERIAL Y METODO

Se escogieron al azar de la consulta externa de hipertensién arterial del Instituto de Nefrologia,
14 pacientes hipertensos arteriales esenciales severos (TA minima, igual o superior a 120 mm de
Hg), que voluntariamente aceptaron ser incluidos en el protocolo de trabajo de este ensayo clinico.

En todos los casos se descartaron causas secundarias de hipertensién arterial mediante estudio
clinico e investigativo. Todos ellos estaban sometidos a tratamientos previos con 2 0 mas drogas
hipotensoéras, a pesar de lo cual las cifras tensionales diastélicas se mantenian igual o superior a
120 mm de Hg.

Las definiciones utilizadas y la técnica de medicién de la presién arterial son las mismas referidas
en trabajos anterioresss Se realiz6 interrogatorio, examen fisico completo, radiologia de térax,
renograma y electrocardiograma en todos los pacientes. Los examenes del laboratorio fueron:
hemograma, creatinina sérica, transaminasa glutamica pirGvica y oxalacética, ionograma en
sangrey en orina de 24 horas, sedimento y cultivo urinario.

Todos los pacientes recibieron durante todo el tiempo de observacion una dosis fija de
propanolol (120 a 240 mg/d) y furosemida (80 a 120 mg/d) similar a la mantenida previa a su inclusién
en el estudio, con la cual no se obtuvo control de la TA.

La bethanidine se inici6 con dosis de 10 a 15 mg/d, incrementandose en consultas sucesivas
(cada 7 a 15 dias), segun larespuesta individual, hasta obtener control de la presidn diastdlica, igual
o inferior a 95 mm de Hg en posicién de pie o la aparicién de sintomas secundarios intensos. La
dosis maxima administrada fue de 80 mg/d, a pesar de que puede darse por dosis muy superiores.

Durante todo el estudio se mantuvo dieta libre, aunque se aconsejo no afiadir exceso de sal. La
actividad fisica no se vari6 en relacion con la habitual del paciente.

RESULTADOS

De los 14 pacientes estudiados s fueron del sexo femenino y s del masculino. La edad promedio
fue de 46,64 + 9,50 afios. El peso promedio al inicio del tratamiento fue de 67,98 + 10,12 kg,
aumentando 0,70, 0,80 y
0, 80 kg a los 30, 60 y 90 dias del inicio del tratamiento respectivamente. Es decir, que después
de un aumento ligero al inicio, el peso apenas se modifico posteriormente. La frecuencia del pulso
se redujo discretamente entre 5y 9 pulsaciones/minuto en los 3 cortes efectuados.

Los hallazgos de los laboratorios més significativos encontrados fueron los siguientes: la cifra
promedio de creatinina sérica fue de 1,72 +
0, 68 mg%, y 9/14 casos presentaron grados ligeros de insuficiencia renal crénica que no
aumento en los 3 meses de observacion; por el contrario, varios de los pacientes disminuyeron las
cifras iniciales.

Anemia ligera fue encontrada en 2 pacientes y en 4 proteinemia ligera 0 moderada. Los
electrolitos en sangre y en orina tampoco estuvieron muy alterados, aunque la potasemia fue

1312 R.C.M.
DICIEMBRE, 1985



inferior a 4 mEq/l en todos los casos y la sodemia estuvo baja en 2, posiblemente debido al
tratamiento diurético que tenian todos los pacientes antes de ser admitidos en el estudio.

Las variaciones de los promedios de la tension arterial (TA) se expresan en la tabla 1. Obsérvese
lamarcadareduccién de estos promedios, sobre todo al decubito prono, tanto en las cifras sistoélicas,
como en las diasto- licas. Al mes de iniciado el tratamiento, 10/14 pacientes redujeron osten-
siblemente la TA en posicion acostado; 2 casos no la modificaron; 1 la aument6 y otro aumenté la
diastolica y redujo la sistolica, aunque la tension arterial media (TAM) se redujo. En la posicion de
pie, todos los pacientes redujeron la TA en ambas posiciones, asi como la TAM promedio de 21 mm,
de Hg acostado y 46 mm de Hg de pie [tabla 2). A los 60 y 90 dias también se obtuvieron reducciones
en la TA y la TAM, aunque ligeramente menores, a pesar de usarse bethanidine en dosis promedio
superiores.

Latabla 3 recoge los sintomas adversos de que se quejaban los pacientes durante el tratamiento
con bethanidine, en comparacion con la serie informada por Ftowlands en 1977.4

El efecto secundario mas frecuente fue la hipotensién postural, que fue recogida en 10/14 casos
en comparacion con 6/32 en la citada serie.

Los sintomas fueron catalogados como ligeros o moderados, y en ningln paciente fue de
intensidad tal que implicara la supresién o reduccién de la dosis de bethanidine. No fueron
detectados problemas en la eyaculaciéon o bradicardia intensa, a pesar de la combinacién con
propranolol.

Tabla 1. Influencia del tratamiento con bethanidine sobre la presion arterial (mm de Hg) en pacientes
hipertensos esenciales severos

Con el trata No. de Variacion de la Acos jtado De pie
paciente s dosis/dia Sistdlica Diastoélica Sistélica Diastolic
14 202,85 131,64 200,76 132,3
miento previo +25,24 +13,33 +29,0 +18,40
A los 30 dias 14 20 a40 mg 179,14 1125 141,42 97,0
con bethanidine +33,52 +16,37 +26,26 +16,61
A los 60 dias 9 30 a 60 mg 176,66 113,33 156,66 106,66
con bethanidine +35,70 +23,97 +26,92 +20,61
A los 90 dias 7 30 a 60 mg 185,71 117,0 168,57 106,85
Je Nefrc mlogia, 1983. +26,99 +18,15 +28,20 +21,03

con bethanidine

Fiianta: Inctitintn <

R.C.M.
DICIEMBRE, 1985

1313



Tabla 2. Influencia del tratamiento con bethanidine sobre la tensién arterial media (TAM) medida en
diferentes posiciones (mm de Hg)

Tratamiento Numero de Dosis promedio de Promedio de laTAM  (mm de Hg) De
pacientes bethanidine (mg/d) Acostado pie
Con tratamiento 14 - 160,07 160,0
previo +13,99 +19,11
A los 30 dias 14 40,0 139,14 114,71
con bethanidine +14,14 +21,38 +19,72
A los 60 dias 9 41,66 139,11 126,66
con bethanidine +14,57 +29,12 +21,61
A los 90 dias 7 54,28 144,42 131,42
con bethanidine +16,18 +20,70 +23,22
Fuente: Instituto de Nefrologia, 1983.
Tabla 3. Efectos secundarios informados en nuestros pacientes y en laserle de G.

Rowlands et al. con dosis similares de bethanidine

G. Rowlands et al. Serie en estudio

(1977)n=32  (1982)n=14

Sintomas de hipotensién postural 6 10
Astenia, depresion 1
Somnolencia 4
Diarreas 1

Tupicion nasal —
Sequedad en laboca 1

P NN A

Frecuencia miccional 1 Fuente: Instituo de Nefrologia, 1983.

DISCUSION

Bethanidine es una droga hipotensora, que al igual que la desibroquina y la guanetidina, se
concentra en las neuronas simpaticas posgangliona- res e interfiere la trasmision neuronal.?
Tiene una accién bloqueadora adrenérgica potente con pocos efectos secundarios y con
accion mas rapida que las anteriormente sefialadas, por lo que es mas dificil prevenir o abolir
los sintomas de hipotensidn postural. Este molesto efecto secundario esta favorecido por un
déficit relativo de neuroadrenalina, informado en pacientes con HTAE, con presiones
diastdlicas superiores a 100 mm de Hg, con un reflejo disminuido en la respuesta secundaria
en las areas de los barorreceptores en los casos con presién arterial cronicamente elevada,
que representa un mecanismo homeostatico en contra del estado hipertensivo.® Por su
rapida accién, su indicacién principal es en aquellos pacientes muy hipertensos en los que
se quiere obtener un rapido control de la TA.2 Todos los pacientes escogidos para este
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estudio fueron hipertensos severos no controlados con asociaciones medicamentosas en
nuestro medio, que incluian de 2 a 4 hipotensores, entre los que se encontraban siempre el
propranolol y la furosemida. Los otros hipotensores empleados fueron alfa-dopa e hidralazina,
por separado o juntos.

Con laasociacion y dosis utilizadas se controlaron completamente 12/14 de los pacientes para
un 85,7% y en los 2 restantes casos (14,3%) se ob- tubo un control parcial (reduccion de la TAM
mayor de 20 mm de Hg, pero manteniendo cifras diastélicas superiores a 100 mm de Hg). La
reduccion de las cifras tensionales fue significativa en los 3 periodos de observacién en forma
similar, aunque desde los primeros dias ya hubo por lo menos reduccién de TA. La magnitud de
la reduccién fue similar a la obtenida con dosis similares con otro bloqueador adrenérgico de
accion similar, la debrisoquinas Estos resultados son también comparables a las series
informa-das por A. Heffermann y colaboradores= y P. Porsti: con asociacién de de brisoquina y
alfa-metil-dopa.

Varios trabajos muestran la utilidad de combinar bloqueadores adrenérgicos y
betabloqueadores en el tratamiento de la HTAE moderada y severa con menor dosis, control mas
estable en las cifras tensionales y reduccién en los efectos secundarios (Rowland)," con pocas o
ninguna desventaja. Al afiadir a esta asociacién un diurético que contrarrestre las acciones
hemodindmicas desfavorables de los betabloqueadores, obtendremos un tratamiento mas
racional y eficaz para hipertensos severos o refractarios a otras asociaciones. Esta hip6tesis
concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

A las dosis empleadas y en el tiempo de seguimiento (maximo de 5 meses), los efectos
secundarios no fueron importantes; no obstante, la hipotensién postural fue mas frecuente de lo
esperado, pero, en general, bien tolerada. Las ventajas propuestas con esta asociacion
medicamentosa son las siguientes:

1. Respuesta rapida.

2. Reduccién de las cifras tensionales en todas las posiciones.

3. Menor nimero de tabletas que deben ser ingeridas por dia.

4. Efectos secundarios bien tolerados, que desaparecen rapidamente al disminuir la dosis.

5. Laasociacion de bethanidine, propranolol y furosemida parece ser beneficiosa para el
tratamiento de la HTAE severa.
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SUMMARY
Alfonzo, J. Short-term treatment of essential arterial hypertension with a postganglial blocking drug having rapid
action (Bethanidine).

Hypotensive effect of an adrenergic neuron-blocking drug (bethanidine] in association with propranolol and
furosemide was studied. Fixed doses of propranolol and furosemide were administered pre- and during treatment
to 14 severe essential hypertensive patients (EHT), some of them with moderate and mild chronic renal insufficiency.
The study period was three months, using between 20 and 80 mg/d of bethanidine (average dose, 40,0 + 14,14-52-
28 + 18 mg/d). Total control of arterial tension reached in these patients was 85,7% (12/14) and in the remainder
14,3% partial control was achieved. Postural hypotension, although of frequent presentation, had good tolerance
and disappeared rapidly at the reduction of the doses. It is stated that the association of bethanidine with
propranolol and furosemide is appropiate for the treatment of severe EHT, which is difficult to be controlled with
conventional treatments.

RESUME
Alfonzo, J.: Traitement a court terme de /‘hypertension artérielle essentielle par un médicament bloquant post-
ganglionnaire a action rapide (Bethanidine).

L'auteur étudie I'effect hypotenseur d’une drogue a action bloquante adrénergique neu- ronale (Bethanidine) en
association avec propranolol et furosémide (ces derniéres en doses fixes avant et pendant le traitement), sur 14
malades atteints d'hypertension artérielle essentielle (HTAE) sévére, dont certains atteints aussi d'une jnsuffisance
rénale chronique, légére et modérée. La période d’étude a été de 3 mois avec des doses de Bethanidine entre 20 et
80 mg/d (moyennes de 40,0 + 14,4 4 54,28 + 18 mg/d). La pression artérielle a été complétement contrélée dans
85,7% de cas (12/14) et chez le reste (14,3%) on a obtenu un controéle partiel. L'hypertension posturale, quoique fré-
quente, a été bien tolérée et a rapidement disparu avec la réduction de la dose. L'auteur signale que I’association
de Bethanidine, propranolol et furosémide est adéquate pour le traitement de I'HTAE sévére, lorsqu'elle est difficile
& con,troler par les traitements classiques.
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