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A pesar de los grandes avances farma-
colégicos obtenidos en el campo de los
farmacos hipotensores, la dificil proble-
madtica del tratamiento de los enfermos
hipertensos hace que ain no se haya po-
dido conseguir una droga de eficacia e
inocuidad definitivas, aplicable, sobre
todo, al grupo, cada vez mds reducido
pero aun bastante numeroso de las hi-
pertensiones esenciales.

Esto hace que cada paso adelante en la
sintesis de nuevos preparados comercia-
les sea observado por nosotros con par-
ticular interés, por cuanto puede suponer
el aporte de nuevas vias terapéuticas que
contribuyan a un tratamiento madas racjo-
nal y eficaz de la hipertension.
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(*) Servicio de Farmacologia Clinica.

En el terreno de esta inquietud nos ha
parecido interesante el hacer un estudio
clinico con el Sulfato de Debrisoquina
(Declinax) cuyo efecto hipotensor en ani-
males ha sido ya anteriormente demos-
trado. El Sulfato de Debrisoquina tiene
quimicamente la siguiente estructura:

Farmacoldgicamente ejerce su accién a ni-
vel postganglionar por inhibicién de la
liberaciéon de la noradrenalina en las
placas motrices terminales y produciendo
un discreto descenso del gasto cardiaco,
aunque atn no ha podido dilucidarse
bien si este ultimo efecto es directo, o,
lo que parece mds verosimil, sea una
consecuencia de la reduccién de la pre-
siéon venosa determinada por el aumento
de capacidad de los vasos.

Contrariamente a otros hipotensores (Re-
serpina, Guanetidina) el Declinax, utili-
zado a dosis twerapéuticas, no produce
descensos apreciables de catecolaminas
en e] sistema cardiovascular. Asimismo,
tanto el G.F.R. como el flujo renal, no
sufren modificaciones apreciables.
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OBIJETO DEL ESTUDIO

El objeto del trabajo ha sido el estudiar,
desde el punto de vista clinico, los efec-
tos del farmaco Declinax, administrado
en dosis bajas, a pacientes ambulatorios
con hipertension arterial de cardcter me-
diano o leve, durante periodos de tiempo
relativamente prolongados.

El fdrmaco se presenta en forma de ta-
bletas ranuradas, blancas, conteniendo
cada una 10 mg de sustancia activa.

MATERIAL Y METODOS

Han sido tratados un total de 30 enfer-
mos. 13 hombres y 17 mujeres, con eda-
des comprendidas entre los 34 y 81 afos.
Los enfermos han sido seleccionados en
una Consulta del Departamento de Me-
dicina Interna, atendiendo, sobre todo, a
sus cifras tensionales con absoluta inde-
pendencia de su etiologia, por lo que los
cuadros clinicos han podido ser variados
y multiformes.

Por lo que respecta a la etiologia de su
hipertension, ha sido la siguiente: De
origen arterioesclerdtico, 11 enfermos:
hipertension esencial, 8; hipertensién re-
nal, 6; neurdgena, 3; y de origen endo-
crino, 2 enfermos.

El criterio de selecciéon que hemos se-
guido ha sido el de tratar enfermos con
mds de 180 mmHg de maxima, o mas de
95 de minima, y en los que la hiperten-
sién no constituyera por si misma un
cuadro clinico de evidente gravedad.

La gran mayorfa de los pacientes ha-
bfan seguido anteriormente algin trata-
miento hipotensor con resultados no
concluyentes, por lo que después de di-
versa duraciéon abandonaban el trata-
miento o cambiaban de firmaco.

Todos los enfermos estuvieron por lo
menos dos semanas sin terapéutica hi-

potensora antes de comenzar la toma de
Declinax, con vistas a lograr una esta-
bilizacién de sus cifras tensionales. Du-
rante este perfodo, los enfermos tomaron
un placebo de caracteristicas organolép-
ticas similares a los comprimidos de De-
clinax, que comenzarian a tomar des-
pués, y fueron sometidos a un control
muy estrecho.

Aquellos casos en los que durante el pe-
riodo de tratamiento pasé de los limites
de moderada a grave, fueron excluidos
del trabajo y sometidos a otra terapéutica
hipotensora.

Dada la intrincada patogenia de muchos
casos de hipertensién en los que no
puede excluirse de una forma definitiva
la participacién importante de un com-
ponente psicégeno, se traté de eliminar
la influencia que este factor pudiera te-
ner sobre los resultados del tratamiento,
diciéndole al enfermo Unicamente que se
trataba de un medicamento que adn no
estaba a la venta en las farmacias, pero
evitando deliberadamente toda alusién a
que fuera “un fidrmaco nuevo, de poten-
tes efectos”, etc....

El control de la T.A. se realizé sema-
nalmente, siempre que fue posible.

Durante todo el ensayo, se empled el
mismo aparato en columna de mercurio
para realizar las tomas de las cifras ten-
sionales,

La toma de la T.A. fue realizada siem-
pre de preferencia a media mafiana vy
habiendo pasado por lo menos dos ho-
ras desde que el enfermo habia desa-
yunado, sin haber ingerido después nin-
gun otro tipo de bebidas o alimentos.

Siempre se utilizé el brazo derecho para
la toma de la T.A. El enfermo perma-
necia tendido en una camilla, en abso-
luto reposo, durante por lo menos veinte
minutos, antes de la toma de la T.A,
al cabo de los cuales se efectuaba la
determinacion en decibito; el enfermo
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se ponfa de pie y transcurrido un mi-
nuto después del cambio de postura, se
efectuaba la determinacién ortostitica.

En cuanto a las dosis que hemos admi-
nistrado, se han seguido dos (2) pautas
diferentes. En los primeros enfermos co-
menzamos a administrar dosis muy ba-
jas, de 10 mg diarios para ir aumentdn-
dolos paulatinamente segin los efectos
que se iban produciendo; en la ultima
fase del trabajo hemos comenzado, de
una forma sistemAatica, con dosis de
30 mg diarios, y las mantuvimos cons-
tantes durante toda la duracién de] tra-
tamiento.

El paciente no conocia la dosis que to-
maba, pues siempre la suplementibamos
con placebo, de forma que tomara siem-
pre tres comprimidos al dfa. Unicamente
en algunos casos, poco frecuentes, en
que la dosis fue de 40 mg, el enfermo
tomé cuatro pastillas.

Cuando la dosis fue de 10 mg, el enfer.
mo tomaba la sustancia activa con el
desayuno, y placebo con comida y cena.
Cuando la dosis fue de 20 mg, la sus-
tancia activa se administraba con desa-
yuno y comida, 10 mg en cada una, y
el placebo con la cena.

Cuando la dosis era de 30 mg, el en-
fermo tomé 10 mg con desayuno, comida
v cena; y, cuando la dosis fue de 40 mg,
tomaba 20 mg con la comida del medio-
dia y 10 mg con desayuno y cena.

Durante el trabajo no se asocié nunca al
Declinax ningin otro tratamiento con
hipotensores.

En 3 enfermos, e] tratamiento con De-
clinax se asocié a la toma de diuréticos,
y éstos fueron administrados en las mis-
mas dosis en que se venfan dando du-
rante el periodo de control.

Solamente en 4 de los pacientes se aso-
cid una dieta hiposédica al tratamiento
continuando, los demds con una dieta
habitual.
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Dado el cardcter ambulatorio de los en-
fermos, resulta en principio dificil con-
trolar si la toma de medicacién se rea-
liza de forma sistemdtica. El control lo
hemos efectuado pidiéndole al paciente
que nos trajera los envases con el conte-
nido sobrante y hemos eliminado del en-
sayo a 5 enfermos en los que el contaje
de comprimidos sobrantes no coincidia
con las dosis que en teorfa estaban to-
mando.

Durante el trabajo se procuréd que los
pacientes llevaran una vida completa-
mente normal, o por lo menos igual a
la del perfodo de pre-tratamiento,

La duracion de] tratamiento en cada en-
fermo ha sido variable, dependiendo de
varias circunstancias, como evolucidn
clinica, constancia del enfermo, asidui-
dad en los controles, etc.

Todos los enfermos pertenecian a la mis-
ma raza.
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RESULTADOS

En todos los pacientes se observé un des-
censo de la T.A. media durante la pri-
mera semana de tratamiento, que estuvo
en relacidon con la dosis recibida (fig. 1).
En los 11 pacientes que tomaron 10 mg
el descenso fue de 13 mm/Hg como me-
dia; en los 8 que tomaron 20 mg, el des-
censo fue de 15 mm/Hg:; y en los 11 que
recibieron 30 mg, el descenso medio fue
de 18,5 mm/Hg.

En la segunda semana, la poblacién va-
lorable de enfermos que tomaron 10 mg,
descendid, pues los que habian tenido
una respuesta mas débil se pasé a darles
20 mg; sin embargo, en los 6 que con-
tinuaron con 10 mg, el descenso fue de
15 mm/Hg sobre la media inicial.
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En semanas sucesivas la poblacién de
este grupo continudé disminuyendo, por
lo que no se puede tener en cuenta el des-
censo producido de una forma estadisti-
camente valorable.

En los enfermos que tomaron 20 mg des-
de ¢l primer dia y que mantuvieron esta
dosis durante todo el tratamiento, el des-
censo medio de la T.A. en mm/Hg fue:

Semana Descenso en mm/Hg
Uno (1) ... o 0 0 o L 19
Dos (2) ... oo ver s 20
Tres (3) ... oo oo ol 18
Cuatro (4) ... ... ... ... ... 12
Seis (6) ... o o 10
Ocho (&) .. oo oo oo 5

s6lo en uno de los enfermos el descenso
se mantuvo estable durante doce sema-
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Descenso de la T.A. media
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Ortostatica

Clinostatica

nas de tratamiento, siempre alrededor de
los 30 mm/Hg.

En los 13 enfermos que tomaron 30 mg
durante todo el tratamiento hasta un m4-
ximo de veintiin semanas, la curva de
la eficacia de la respuesta puede verse
en la figura 3, donde el eje de ordena-
das expresa el descenso medio de las ci-
fras tensionales en relacién con el pe-
riodo de control,

Como puede verss, el descenso en ortos-
tatismo, salvo en contadas ocasiones, fue
superior al descenso que se obtuvo en
postura clinostética, aunque esta diferen-
cia, la inmensa mayoria de las veces no
fue de una significacién especial.

El ortostatismo, que tan frecuentemente
suele presentarse en enfermos sometidos
a tratamientos de este tipo, solamente
apareci¢ con cardcter fuerte en un en-
fermo, y obligd a la suspension del tra-
tamiento. Este mismo enfermo habia
padecido anteriormente fendmenos de

11 13 15 17 19 21

ortotostatismo bajo distintos tratamientos
con hipotensores,

En 5 enfermos aparecieron fenémenos de
ortostatismo, de cardcter muy ligero, qus
no obligaron a suspender el tratamiento
y que desaparecieron entre los 6 y 10
dias, después de comenzada la terapéu-
tica con Declinax.

No ha habido manifestaciones de insom-
nio en ningln caso, y, por el contrario,
6 enfermos sefialaron espontineamente
una mayor facilidad para conciliar el
suefo.

No se observé alteracion en la vida se-
xual de los enfermos tratados, ni apare-
cieron trastornos de la eyaculacién.

En las pruebas de laboratorio que se efec-
tuaron periédicamente para controlar las
funciones renal y hepética no aparecid
ninguna alteracién digna de mencién, ni
a lo largo del tratamiento, ni 10 dias des-
pués de la suspensién de la toma de De-
clinax.
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DiscuUSION

El descenso de las cifras de T.A. que se
produce durante el tratamiento con De-
clinax estd en estrecha relacién con las
dosis administradas, y es muy marcado
durante la primera semana de trata-
miento.

Durante la segunda semana, la respuesta
es aun mds favorable que en la primera
y se mantiene estable, como término
medio, hasta la cuarta o quinta semana,
a partir de las cuales la respuesta va
siendo cada vez menor, a medida que
transcurre el tiempo y se van mantenien-
do las mismas dosis de Declinax.

Esta taquifilaxis se ha evidenciado de
forma clara en 19 de los 30 enfermos
estudiados.

La respuesta es <independiente de las ci-
fras de T.A. que hemos observado du-
rante el pre-tratamiento, ya que no exis-
te ninguna relacion clara entre el grado
de hipertensién y el descenso obtenido con
el tratamiento.

Vol. XVII

Tampoco es posible sefialar ninguna re-
lacion clara entre la etiologia de la hi-
pertension y las respuestas obtenidas
ante el farmaco.

El farmaco estd desprovisto de efectos
secundarios importantes. La proporcion
de casos tratados y gravedad de sindro-
mes ortostdticos que hemos encontrado
es escasa, y en todo caso inferior a la de
tratamientos con fdrmacos de mecanismos
de accién similares.

CONCLUSION

Estamos ante un fdrmaco util en el tra-
tamiento de las hipertensiones, indepen-
dientemente de su etiologia, pero cuyas
dosis conviene vigilar para cada paciente,
e ir aumentdndolas de una forma gradual
hasta conseguir un buen efecto.

La duracion prolongada de los tratamien-
tos ha demostrado carecer en absoluto
de efectos secundarios, por lo que la ad-
ministracion del farmaco durante largos
periodos de tiempo es, en principio,
inocua,
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