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Habiendo demostrado en una expe-
riencia clinica anterior de corta dura-
cion ! la accidon antihipertensora del sul-
fato de isocaramidina, se considerd de
interés valorar el efecto terapdéutico en
un mayor numero de enfermos y du-
rante un periodo mas prolongado de
observacion.

MATERIAL Y METODO

El sulfato de isocaramidina se utilizo
en una serie de 42 enfermos con hiper-
tension arterial sistémica que concurren
al Servicio de Cardiologia del Hospital
“T. Alvarez”’; 7 de ellos ya habian rect-
bido la droga con anterioridad.

El tratamiento se realizé en forma am-
bulatoria y los enfermos suspendieron
otras drogas antihipertensoras por lo me-
nos 8 dias antes de comenzar la expe-
riencia. Durante la misma, 3 pacientes
estuvieron simultineamente medicados
con digitalicos y diuréticos por padecer
de insuficiencia cardiaca y otros 3 con
digital por fibrilacion auricular. A 4 en-
fermos se les administrd durante el tra-
tamiento sedantes y 1 tomd antidiabéti-
cos orales. Con el objeto potenciar el
etecto de la droga, en 2 pacientes se aso-
cio-diuréticos tiazidicos durante un tiem-
po variable. No fueron impuestas res-
tricciones dietéticas de ningin tipo ex-
cepto en los casos de insuficiencia car-
diaca y diabetes.

* Declinax ‘“Roche”, Marca registrada.

Hospital “Teodoro Alvarez’’- Servicio de Cardiclo-
gia - Jefe: Dr. Luis E. Del Zar,

En el Cuadro N? 1 se muestra la dis-
tribucion de los enfermos por edad vy
sexo. La edad promedio para todo el
grupo fue de 55 afios, con una minima
de 40 v una mdxima de 73.

Luego de un periodo de control, cuyo
promedio fue de 9 dias (minmimo 5 y ma-
ximo 28), durante el cual se registro la
presion arterial dia por medio, se co-
menzo con la administracion del sulfato
le 1socaramidina,

El tiempo de duracion del tratamiento
se sefiala en el Cuadro N¢ 2. Este oscild
entre 41 y 300 dias.

Las dosis empleadas figuran en el Cua-
dro N? 3, siendo la minima y la maxima
de 40 y 160 mg respectivamente. El cri-
terio de dosificacion fue obtener la ma-
yor aproximacion a las cifras tensionales
consideradas normales (150-90 mm Hg)
sin provocar efectos secundarios en la
medida de lo posible y adaptidndose a
la edad del paciente y a las complicacio-
nes viscerales presentes. La droga en en-

“sayo fue administrada en comprimidos

conteniendo cada uno 20 mg de sustan-
cla activa, después de las comidas y en
tomas individuales de 10 a 40 mg, segun
la dosis que estuviera recibiendo el en-
fermo.

El control de la presion arterial se
hizo siguiendo siempre el mismo proce-
dimiento: en horas de la manana se re-
gistro la presion arterial inicial en po-
sicion de pie, luego de lo cual el enfermo
se mantuvo en reposo por lo menos 10
en decubito dorsal, efectuandose la me-
diciéon en dicho decubito y a continua-
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cién en posicién de pie. En cada registro
se realizaron 3 mediciones consecutivas
y se obtuvieron los promedios respecti-
vos. Al comienzo del tratamiento los con-
troles se efectuaron semanalmente y con
posterioridad, en un gran porcentaje de
enfermos, a 1intervalos de 2 a 3 semanas.
Siempre se utilizd tensidmetro a mercu-
rio y en los controles actué un solo
observador para cada paciente. La dosi-
licacion estuvo solamente a cargo de uno
de nosotros. En cada observacion se hizo
el examen cardioldgico de rutina. Du-
rante el periodo de control se realizo
electrocardiograma, radiografia de torax,
examen de fondo de ojo y las siguientes
pruebas de laboratorio: hemograma, eri-
trosedimentacién, uremia, glucemia, ori-
na completa, reaccion de Hanger, reac-
c1on del timol, fostatasa alcalina, coles-
terol y proteinas, a intervalos variables
de 2 a 3 meses.

RESULTADOS

Los resultados se muestran en los Cua-
dros Nos. 4, 5 y 6. Fueron sometidos al
analisis estadistico por el método de ¢ pa-
ra pequeflas muestras 2, el que demuestra
que los mismos son altamente significa-
t1vos.

COMENTARIOS

Los resultados obtenidos confirman la
accion antihipertensora del sulifato de
isocaramidina sobre cuyas propiedades y
mecanismos de accidon ya se ha discutido
en un trabajo anterior 1.

Después de su administracién prolon-
gada surge el hecho de que en un alto
porcentaje de enfermos se produce cierto
grado de tolerancia o acostumbramiento
al efecto terapéutico tal como lo demues-
tra la dificultad de mantener la accion
antihipertensora con una misma dosifi-
cacion la que, en consecuencia, debio ser
- progresivamente aumentada. Este feno-
meno, que ha sido sefialado también por
otros autores 3, parece ser tanto mas im-
portante cuanto mas severa, en lo que
respecta a las cifras -tensionales, es la
hipertension del enfermo. Los pacientes
que pudieron mantenerse con una dosis
mas o menos estable son aquellos en los
cuales la presion arterial era relativa-
mente menos elevada.

La tentativa de potenciar en un pe-
queito numero de entermos la accién an-

tihipertensora de la droga con diuréticos
tiazidicos fue infructuosa. En cambio, la
asociacion de sedantes nerviosos permitio
en otro grupo de pacientes continuar
durante un tiempo con la misma dosifi-
cacion sin abolir totalmente el efecto de
acostumbramiento. Este etecto de ningu-
na manera invalida su acciéon hiperten-
sora, ya que en todos los casos de muestra
serie fue posible reducir las cifras ten-
stonales con el aumento de la dosis, salvo
en 2 pacientes en los cuales la aparicion
de marcados efectos secundarios impidio
el aumento de la misma. De todos mo-
dos, este fenémeno disminuye la utilidad
de la droga bajo el punto de vista prac-
tico y econdmico.

También hemos observado que la ac-
cion antihipertensora no solamente es
distinta para cada enfermo, sino que va-
ria también en el mismo enfermo some-
tido a la misma dosis. Esta variacidn obli-
ga a la observacion frecuente del pa-
ciente y desde luego limita la utilidad
de la droga para un tratamiento ambu-
latorio a largo plazo sin un control fre-
cuente de las cifras tensionales.

Cabe destacar que en esta serie de en-
fermos se observé un porcentaje de efec-
tos scundarios relativamente elevado
(64,28 9). Sin embargo, solamente en
2 casos (4,70 9,) hubo necesidad de sus-
pender la medicacién; en 3 se interrum-
p16 por pocos dias y 6 pacientes con-
tinuaron el tratamiento con una dosis
menor. En los 16 restantes las molestias
no impidieron proseguir con la misma
dosis y aun mayor.

Los efectos secundarios mis frecuentes
son los que resultan de la hipotensids
ortostatica. Asi hemos observado, solos
o asocilados, mareos desde ligeros hasta
lipotimias en 22 enfermos, astenia en 13
y dolor al estuerzo en piernas y brazos
en 3. Se presentd angina de pecho en 5
pacientes (11,90 97), 3 de los cuales la
habian tenido ya antes de la medicacién,
pero, dado que su aparicién coincidid
con un manifiesto descenso tensional, se
puede conjeturar que estaba vinculada a
la accion farmacoldgica de la droga a
través del descenso de la presiéon ar-
terial.

Es interesante sefialar que 1 paciente
presenté aumento pasajero de la diu-
resis nocturna y 2 edemas marcados de
ambas piernas. Otros efectos secundarios
que se observaron, aislados o acompafia-
do a los ya descriptos, y en menor fre-
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CUADRO N°¢ 1
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

S e x o
Arios Masculino Femenino N¢ de casos
31 a 40 ..... | 2 3
41 a HO ..... 4 6 10
51 a 60 ..... 8 11 19
61 a 70 ..... 5 4 9
71 a 80 ..... — 1 1
Totales .... 18 24 42
CUADRO N9 2
DURACION DEL TRATAMIENTO
Tiem©po N¢ de casos
Hasta 2 meSeS . ov oo v oo iiienne.. 3
De 2 a 4 meses ..., 9
De 4 a 6 meses ..., 4
e 6 a & MeSeS .ot 9
De 8 a 10 meses .. ..., 17
CUADRQO N¢ 3
DOSIS
Mg. por dia N9 de casos
L5 2
10 -60 . ... e 7
A0 - 80 .o e 7
G0 e 4
GO - RO e 5
GO -90 ... e e 4
60 - 100 .. ... e 6
60-120 ... ... e 4
GO-140 ... . e 1
GO-160 ... . e 2
CUADRO N9 5
DESCENSO DE LA PRESION ARTERIAL |
INICIAL DE PIE ACOSTADO POSTERIOR DE PIE
Sistdlica Diastolica Sistolica Diastolica Sistolica Diastolica
‘mm Hg. N°DE N? DE N® DE N® DE N9 DE N9 DE
CASOS 9, cAsos 9, cAso8 9, casos 9, cAasos 9 cAsos Y
Mias de 30 27 65.85 | 243 11 2619 — — 31 73.80 5 11.90

De 21 a 30 8 1951 12 2025 12 2857 b 1190 4 9.52 O 2142
De 11 a 20 5 1219 19 4634 13 3095 18 42.85 4 952 22 H2.38
De 0 a 10 1 243 8 1951 5 1190 19 4523 3 7.14 6 1428

Aumento de

presién Art. — - 1 243 1 238 — @ — — - —
CUADRO N° 6 RESULTADOS Y ESTUDIO ESTADISTICO

Posicion Presion arterial Control Declinax Diferencia Valor -P

Inicial ......... Sistolica | 199 - 161 38 < 0.001
De pie ......... Diastdlica 114 08 16 < 0.001
Acostada | Sistolica 201 178 23 < 0.001
"""" Diastolica 114 102 12 < 0.001

Posterior ....... Sistélica 192 151 41 < (.001
Dec pie ........ Diastolica 114 96 18 < 0.001

CUADRO N¢ 7

EFECTOS SECUNDARIOS FRECUENCIA Y TIPO
ASINtOMALICOS . v vt it e e e neeraeenns, 15 casos MALCOS ot e e e e e e e e e e e 22

Con efectos colaterales ............. 27 casos F 1 7 1 1 L F: 13
Angor de esfucrzo ......... .. . 0oL

5
SomMNOICNCIA ..ottt e e e 3
Dolor al csfuerzo de brazos y piernas .. 3
Sequedad bucal ........... ... ... ... 5
Trastornos nasales ........ ... e 2
Hinchazén de piernas ................... 2
AR T4 R 1 5 & 7 I 1
Alteraciones sexuales .................... 2
Molestias gastricas ...................... 2
ASINTOMALICOS vt i it it et i vt et ananns 15
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cuencia fueron: sequedad de boca (3 ca-
sos), trastornos nasales (2 casos), som-
nolencia (3 casos), molestias gastricas
(2 casos) y alteraciones sexuales (2 ca-
sos. Algunos de estos elfectos colaterales
han sido sefialados por otros autores %
5,6, 7 Estuvieron totalmente asintomdti-
cos 15 enfermos (35,72 9,), varios de
ellos recibiendo altas dosis de la droga
y con descensos manifiestos de la presion
arterial.

También debemos destacar que los
efectos secundarios sefialados no guardan
relacion con la dosis utilizada, aun en el
mismo enfermo.

Los examenes de laboratorio realiza-
dos no mostraron alteraciones significa-
(1vas.

CONCLUSIONES

La observacion relativamente prolon-
gada de la accion antihipertensora del
sulfato de 1socaramidina en una serie de
42 pacientes permite llegar a las siguien-
tes conclusiones:

]. — La droga tiene efectiva accion
antihipertensora que, como va hemos se-
nalado !, es mucho mas evidente en or-
tostatismo. Se obtuvieron descensos ten-
sionales mayores de 30 mm Hg para la
presion arterial sistdlica en posiciéon de
pie en el 65,85 9 de los casos (27 en-
fermos) y en el 26,19 9, de los casos (11
enfermos) en posicion acostada. Para la
presion arterial diastdlica hubo dismi-
sicion de pie en el 31,68 9, (13 enfer-
nuciones mayores de 20 mm Hg en po-
mos) y en el 11,90 9, (5 enfermos) en
posicién acostada.

2. — Es de lamentar que la droga
desarrolle con frecuencia tolerancia o
acostumbramiento que, si bien no anula
su accion antihipertensora pues ésta se
restablece aumentando 1la dosis, limita su
empleo por razones de orden practico.
En 2 casos se tratd sin resultado de com-
pensar esta pérdida de accion agregando
diuréticos tirazidicos.

3. — Un elevado porcentaje de pacien-
tes tuvo efectos secundarios, siendo los
mas importantes imputables a la hipo-
tension ortostdtica. En la mayor parte
de los enfermos de esta serie los efectos
secundarios no impidieron la continua-
cion del tratamiento.

4. — Por las razones ya enunciadas
pensamos que, a pesar de constituir un
avance farmacologico importante en €l
tratamiento de la hipertension arterial
sistémica y de ser su efecto comparable
probablemente con ventaja con el de
otros farmacos antihipertensores, el sul-
fato de 1socaramidina es una droga de
dificil manejo que no se adapta facil-
mente para el tratamiento ambulatorio
y prolongado de entermos que no pue-
den ser controlados con frecuencia por
el médico. Debemos sefialar que esta cir-
cunstancia puede extenderse a todas las
demas drogas modernas que tienen un
efecto antihipertensor manifiesto.

RESUMEN

En una serie de 42 enfermos con hipertensién
arterial sistémica se estudia el efecto antihiper-
tensor del sulfato de isocaramidina (Declinax).
S¢ comentan los resultados obtenidos, los efec-
tos sccundarios y se hacen algunas consideracio-
nes sobre la posibilidad de su empleo en el
tratamiento de la hipertension arterial.
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