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RESUMEN 

Estudio'doble ciego, cruzado, con permu- 
tación y aná/isis estadistico, para evaluar la 
acción antihipertensiva de la Todralazina, una 
asociación de la hidrazinoftalazina con cloro- 
formiato de etilo. Las dosis se incrementaron 

Centro de Estudios Cardiovasculares "Dr. Eduar- 
do Braun Menéndez". División Cardiología, Hospita: 

G, Rawson, Buenos Aires, República Argentina. 
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semanalmente, siendo los descensos tenslo- 
nales los siguien!es: con 40 mg/d, 8/4 mmHg 
acostado y 9/3 mmHg de pie; con 80 mg/d, 
14/6 y 14/8 mmHg; con 120 mg/d, 18/9 y 
18/10 mmHg; y con 160 mg/d, 19/11 mmHg 
acostado Y 18/10 mmHg de pie. Todos con 
p < 0.05, excepto el descenso diastó/ico con 
40 mg/d. 

De todos los parámétros hemáticos y uri- 
narios estudiados, sólo se observó un aumen- 
to moderado de la diuresis y natriuresis con 
p < p.05. Un solo paciente debió interrumpir 
la medicaci6n por C'9fa!~a. 
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Concfuimos que fa Todrafazina, tíf:1ne, , url 

efec~o antihipertensivo similar af de fa lJidra-, 

,fazina, con efectos cofaterafes de menor 
intensidad. 

La acción antih'pertensiva de I-hidra- 
zino-ftalazina es conocida desde la dé- 

cada de 1950 (1, 2,3,4), habiendo sido 

una de las primeras drogas eficaces apa- 
recidas para co"mbatir la hipertensión. 
arterial (5, 6, 7, 8, 9). A pesar de ello, 
su uso no se generalizó tan ampliamente 
como 105 otros antihipertensivos que 
aparecieron posteriormente, en parte 
porque su dosificación debía ser cuida- 
dosa y lentamente progresiva pare'! evi- 
tar 105 efectos colaterales que, de otr9 
modo, podrían ser muy frecuentes y mo- 

, lesta~ y, además, fundamentalmente por- 
que incrementa la frecuencia cardíaca y 
el volumen minuto, con aumento del 

trabajo cardíaco, 10 cual Ileva a un em- 
peoramiento de una insuficiencia coro- 
naria pre existente 0 la aparición de la 

(Tlisma en 105 pacientes en qu:enes, hasta 
ese momento, era Jatente y asintomá- 
tica (10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). 

, 

Ultimamente ha rené;lcido el interés por 
esta droga, en parte porque su asocia- 
ción con otras drogas complementan ade- 
cuaoô(Tlente sus efectos y, en parte por- 
que nuevos derivados hidrazínicos pare- 
cep poseer menos efe,:tos nocivos sobre 
el gasto c"Irdíaco. Una de e!las es !a to- 
dralazina * resultante de la asociación 
de cloroformiato de etilo con hidrozinof- 
talazina a objeto de limitar el efecto del 

grupo aminado libre de la hidralaz;na 
(17) que sería responsable de la mayor 
parte de los efectos c'Jlùterales de la hi- 

, drazinoftalazina. 

Fue sintetizado por los Laboratorios 
Polfa de Polonia (18, 19), siendo un pol- 
vo cristalino, soluble en agua, estable al 

~N. 
I 

NH - NH - COOC"H, - HCI - H"O 

calor, luz y humedad. cuya fórmula quí- 
mica es clorhidrato de n-etoxicarbonil-n- 
I-h idrazinoftalazina: 

* Binazin (laboratorios Biosedra S.A.C.I. e' I.). 

{ { : 
, Esta experiencia ,tuvo P9r efecto evá- 

luar .,tanto la acción ßntihipertensiva de 
la. droga, como la evidencia de efectos 
cõlaterales y repercusión ~obre diversos 
parámetros hemáticos y urinarios. 

, , 
. t'.' 

MATERIAL Y METOD OS 

~: 

EI ~stuçlio se efectuó en forma de ex- 
periencia ,cruzada, doble ciego. Recibi- 
mos 26 cajas nominadas de la Aa la Z. 
C]cb c3ja conterÌía 12 frascos numerados 
dell al 12, de los cuales, dell al 6 y, 
del 7al 12, contenían droga 0 placebo 
(en comprimidos similares) según una 
clave elaborada porel Laboratorio y des- 
,conocida por 105 invesfgad'Jres. 

Cada comprimido, en el caso que fue- 
ra drogs, contenía 20 mg de la misma. 

EI prime! paciente fue medicado con 
la' caja" A, el segundo con la B, y así 

sucesivamente, hasta completar los 26 
casos. Los pacientes fueron selecciona- 

- 

dos siempre que, una vez transcurridas 
por lomenos tres semanas' de haber sus-' 
pendido toda medicación antihipertensi- 
va que estuvieran recibiendo, mostraran 
en varios controles semanales sucesivos 
cifras tensionales elevadas estabilizadas, 
cuyo promedio se consideró como cifra 
contro) de ese paciente. 

La tensión arterial, se controló en po- 
sición acostada y de pie, luego de un 
período de reposo adecuado. 

Establecida la cifra tensional control, 
se utilizQ el siguiente plan de dosifica- 
ción: Frascos 1 a 6: 1 ~ semana, 1 com- 
primido cada 12 horas; 2~ semana, dos 
comprimidos cad a 12 horas; 3~ semana, 
dos comprimido cada acho horas; 4~ se- 
mana, dos comprimidos cada seis horas. 
En este momento se interrumpía la me- 
dicac;ón durante una semana, para co- 
menzar entonces con los frascos 7 al 12, 
con el mismo esquemd de dosificación. 

Los siguientes estudios complementa- 
rios fueron efectuados en el período 
control, al final de la primera etapa con 
105 frascos 1 al 6, y al final de la segun- 
da etapa con 105 frascos 7 al 12: fre- 
cuencia de pulso, peso corporal, diure- 
sis, natriuresis, kalûresis, densidad y pH 
urinarios, natremia, kalemia, creatinine- 
mia, glucemia, transaminasas glutamico- 
oxalacética y pirúvica y hematocrito. 

Ninguno de 105 pacientes incluidos 
presentaba ~ignos de. insuficiencia car- 
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díaca, coronaria 0 renal, 0 cualquier otra 
afección extracardíaca importante. No se 
modificaron los regímenes de vida, la- 

boral y alimentario de los pacientes, 
manteniéndose como medicación comple- 
mentaria únicamente los sedantes, en el 

caso que ya los vinieran recibiendo. 

be los 26 pacientes con que se hizo 
la experiencia, uno interrumpió la pri- 
mera semana oar cefalea intensa, resul- 
tando contene~ droga activa el compri- 
mido administrado; otro por aparición 
de fibrilación auricular, también duran- 
te la primera 5emana, pero resultó ser 
placebo la droga administrada; dos fue- 
ron eliminados por no cumplir adecua- 
damente el esquema ternpéutico planea- 
do y finalmente, otros do~ dejaron de 
concurrir a la consulta. 

Esto deja 18 pacientes sobre los cua- 
les se analizan los resultados obtenidos. 

Todos ellos fueron analizados estadís- 
ticamente, utilizando la fórmula de T 

para pequeñas muestrë's. 

RESULTADOS 

Acción sobre tensión arterial: 

En la Tabla Nt? 1 se muestran los re- 
sultádos generales obtenidos y el aná- 
lisis estadístico correspondiente. La pre- 
sión anerial control promedio fue de 
187/109 mmHg acostado, y 180/112 
mmHg de pie que, con 40 mg diarios 
de todralazina descendieron a 179/105 
Y 171 / 109 mmHg respectivamentei con 
80 mg di~rios a 173/103 y 166/104 
mmHg; con 120 mg por día a 169/100 
y 162/102 mmHg y con 160 mg diarios 
a 168/98 y 161/100 mmHg. 

Con la excepción del efecto sobre la 
presión diastólica en la primera semana 
con 40 mg diarios, todos los demás des- 
censos fueron significativos estadística- 
mente, especialmente en la cuarta sema- 
na con 160 mg por día, donde esta sig- 
nificacìón fue de alto nivel (P < 0.001). 

Con placebo hubo algún efecto anti- 
hipertensivo sólo en fa prímera semana 
con dos comprimidos diarios (179/105 
mmHg acostado y 171/108 mmHg de 
pie), aunque únicamente el descenso 
sistólico'de pie fue significafivo estadís- 
ticamente. En las siguientes tres sema- 
nas, los descensos fueron más modera- 
dos y sin ninguna significación (P siem- 
pre> 0.05). 
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Acción sobre otros parámetros: 

Citaremos primero aquellos en los 

cuales hubo efecto y luego los restantes 
(Tabla 2). Con todralazina, la diuresis 
aumentó de un valor control promedio 
de 1.244 cc/24 hs a 1:528 cc/24 hs 

(P < 0.01) al final de la cuarta semana, 
conjuntamente con la natriuresis que, 
de 153 mEq/24 hs se elevó a 176 mEq/ 
24 hs (P < 0.05), Y la frecuencia cardía- 
ca que de 77 latidos par minuto subió a 

86 por minuto (P < 0.001). 

No hubo modificación en ninguno de 
los restantes exámenes complementa- 
rios efectuados.: Kaluresis, densidad y 
pH urinarios, natremia, kalemia, creati- 
ninemia, glucemia, transaminasas glutá- 
m ico oxalacética y pirúvica, hematocrito 
y peso corporal. l:a etapa con placebo no 
produjo ningún tipo de modificaciones 
significativas (Tabla 2). 

Efectos colaterales: 

Como 10 mencionamos anteriormente, 
en un solo caso hubo que interrumpir 
la todralazina par cefalea intensa. Los 

únicos otros efectos co/aterales apareci- 
dos, que no obligaron a interrumpir el 
plan terapéutico y cedieron espontánea- 
mente, fueron: mareos (caso 2), palpi- 
taciones (caso 5) y náuseas, calambres y 

prurito (caso 6). Todos los demás pa- 
cientes toleraron la todralazina sin in- 

convenientes. 

Mencionaremos también que el caso ' 

11 presentó impotencìa sexual durante 
la etapa con placebo. 

COMENTARIOS 

La hidrazinoftalazina, antihipertensivo 
de acción comprobada, ha quedado re- 
legada a un segundo piano en el tra- 
tamiento de la hipertensión arterial por 
sus efectos colaterales, fundamentalmen- 
te el aumento del volumenminuto, con 
el consiguiente aumento de las necesi- 
dades metabólicas de oxígeno del mio- 
cardio y empeoramiento de una insufi- 
ciencia coronaria preexistente 0 apa- 
rición de un síndrome coronario hasta 

ese momenta sub-clínico 0 latente. Los 

restantes efectos colaterales (síndrome 
tipo "lupus", retención de Na., cefalea, 



etc.) pueden ser control ados con Un 

plan adecuado de dosificaci6n, 0 con- 
trarrestados utilizando menores dosis, al 

asociarla a diuréticos tiazídicos. 

Otras variantes se han utilizado para 
contrarrestar sus inconvenientes; una de 
ellas es asociarla a otras drogas antihi- 
pertensivas que permitan balancear efec- 
tos: reserpina, diuréticos, deta-bloquean" 
tes y, otra, buscar derivados hidralazíni- 
cos que mantengan sus efectos terapéu- 
ticos con menor producci6n de efectos 
secundarios. 

La todralazina peftenece a este últi- 

mo grupo y, como ya queda dicho, es 
fa asociaci6n de la hidrazinoftalazina con 
claroformiato de etilo, limitando el efec- 
to del grupo amino libre que sería el 

rasponsable de la mayor parte de los 

efectos secundarios indeseables. 
Estudios efectuados por numerosos 

investigaaores, fundamental mente en el 
país de origen de la droga (20, 21), Y en 
ef Jap6n (22 a 33) muestras que la droga 
posee efectos antihipertensivos simila- 
res a 100; de la droga primaria con, apa- 
rentemel'lte, menor producci6n de efec- 
tos co/aterales. 

Nue!'tra experiem.ia fue pfaneada en 
forma de estudio cruzado doble ciego, 
con cI,we desconocida para los autores. 
ìerrninado el mismo, la clave fue correc- 
tamente detectada en 13 casos, en forma 
equivocada en dos caso') e, indetermina- 
ble, en 105 restantes tres casos. 

Consideramos que el porcentaje de 
aciertos en la determinaci6n de la clave 
es adecuado para la:; dosis empleadas 
(máxima160 mg/d) y el número de 
(;a~os, ya que sabemos que el efecto an- 
tihipertensivo de los hidralazínicos, a 

estas dosis, es moderado. 
No observamos la aparici6n frecuente 

de efectos colaterales y solamente en un 
caso hubo que suspenderla por cefalea 
intensa provocada pof; la misma, ya que 
el otro caso de interrupci6n por apari- 
ci6n de fibrilaci6n auricufar 10 fue reci- 
biendo placebo, sin que hubiera comen- 
zado con droga activa. 

La frecuencia cardíaca aument6 mode- 
radamente.. sin provocar en ningún caso 
efectos indeseables, no apareciendo tam- 
poco ningún signo 0 síntoma de insufi- 
ciencia t:oronaria. 

Aunque no buscamos específicamente 
la aparición de células LE, no se observ6 
ningún cuadro clínico tipo "Iupus". 
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Los estudios complementarios de la- 
boratorio mostraron como únicos efectos 
significativos un aumento moderado de 
la diuresis y la natriuresis, como es habi- 
tual con la hidralazina. Ninguno de los 

otros parámetros estudiados mostr6 mo- 
dificaciones. 

Concluimos que la todralazina tiene 
un efecto antihipertensivo similar al de 
la hidralazina, con efectos colaterales de 
menor intensidad, pero con las mismas 
limitaciones de aquélla en Ja cuantía de 
la acci6n antihipertensiva alas dosis uti- 

lizadas. 
"" 

Su asociaci6n con diuréticos tiazídicos, 

drogas reserpínicas 0 beta-bfoqueantes, 
pueden ser de utilidad para obtener una 

eficaz acci6n hipotensora sin efectos co- 

laterales indeseab!es. 

SUMMARY: 

Double blind study, with permutation tech- 

nique and statistical analysis, to evaluate Ule 
antihypertensive effect of Todralazine, an ,asso- 
ciation of hidrazinoftalazine with ethyl-chloro- 
formiate. 

Weekly increasing doses were used and 
the lowering of the blood pressure were as 
follows: with 40 mgm/d, 8/4 mmHg supine 
and 9/3 mmHg standing; with 80 mgm/d. 
14/6 and 14/8 mmHg; with 120 mgm/q, 
18/9 and 18/10 mmHg; and with 160 mgm/d, 
19/11 mmHg supine and 19/12 mmHg stan- 
ding. All these results with P < 0.05. except 
the diastolic effect with 40 mgm/d. 

Of all the blood and urine laboratory stu- 
dies performed, only the diuresis and natriure- 
sis increased moderately, with P < 0.05. 

Treatment was interrupted in only one pa- 
trent. due to headache. 

We conclude that Todralazine has an anti- 
hypertensive effect similar to Hidrazinoftala- 
zine, witlh less intense side-effects. 
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