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Habiendo demostrado en una expe- 
riencia clínica anterior de corta dura- 
ción 1 la acción antihipertensora del sul- 

fata de isocaramidina, se consideró de 

interés valorar el efecto terapéutico en 
un mayor número de enfermos y du- 
rante un período más prolongado de 

observación. 

MATERIAL Y METODO 

El sulfa to de isocaramidina se utilizó 
en una serie de 42 enfermos con hiper- 
tensión arterial sistémica que concurren 
al Servicio de Cardiología del Hospital 
"T. Alvarez"; 7 de ellos ya habían reci- 
bido la droga con anterioridad, 

EI tratamiento se realizó en forma am- 
bulatoria y los enfermos suspendieron 

otras drogas antihipertensoras por 10 me- 
nos 8 días antes de comenzar la expe- 
riencia. Durante la misma, 3 pacientes 

estuvieron simuItáneamente medicados 
con digitálicos y diuréticos par padecer 
de insuficiencia cardíaca y otros 3 con 
digital por fibrilación auricular. A 4 en- 
fermos se les administró durante el tra- 
tamiento sedantes y I tomó antidiabéti- 
cos orales. Can eI objeta potenciar el 
efecto de la droga, en 2 pacientes se aso- 
ció-diuréticos tiazídicos durante un tiem- 
po variable. No fueron impuestas res- 
tricciones dietéticas de ningún tipo ex- 
cepto en los casas de insuficiencia car- 
díaca y diabetes. 

* Declinax "Roche", Marca registrada. 

Hospital "Teodoro Alvarez"- Servicio de Cardiolo- 
gía - Jefe; Dr, Luis E, Del Zar, 

En el Cuadro N9 I se muestra la dis- 

tribución de los enfermos par edad y 

sexo. La edad promedio para todo el 

grupo fue de 55 años, can una mínima 
de 40 y una máxima de 73. 

Luego de un período de control, cuyo 
promedio fue de 9 días (mínimo 5 y má- 
ximo 28), durante el cual se registró la 
presiÓn arterial día por medio, se co- 
menzó can la administración del sulfato 
de isocaramidina. 

EI tiempo de duración del tratamiento 
se señala en el Cuadro N9 2. Éste osciló 

en tre 41 y 300 días. 
Las dosis empleadas figuran en el Cua- 

dra N9 3, siendo la mínima y la máxima 
de 40 y 160 mg respectivamente. E1 cri- 
teria de dosifícación fue obtener 1a ma- 
yor aproximación alas cifras tensionales 
consíderadas norm ales (150-90 mm Hg) 
sin provocar efectos secundarios en la 
medida de 10 posible y adaptándose a 

la edad del paciente y alas complicacío- 
nes viscerales presentes. La droga en en- 
sayo fue administrada en camprímidos 
conteniendo cad a uno 20 mg de sustan- 
cia activa, después de las comidas y en 
tomas individuales de 10 a 40 mg, según 
la dosis que estuviera recibiendo el en- 
fermo, 

El control de la presión arterial se 

hizo siguiendo siempre el mismo proce- 
dimiento: en horas de la mañana se re- 
gistró la presión arterial inicíal en po- 
sición de pie, luego de 10 cual el enfermo 
se mantuvo en reposo por la menos 10' 

en decúbito dorsal, efectuánclose la me- 
dición en dicho decúbito y a continua- 
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ción en posición de pie. En cad a registro 

se realizaron 3 mediciones consecutivas 
y se obtuvieron los promedios respecti- 
vos. Alcomienzo del tratamiento los con- 
troles se efectuaron semanalmente y con 
posteriori dad, en un gran porcentaje de 

enfermos, a intervalos de 2 a 3 semanas. 
Siempre se utilizó tensiómetro a mercu- 
rio y en los con troles actuó un solo 
observador para cad a paciente. La dosi- 
ficación estuvo solamente a cargo de uno 
de nosotros. En cada observación se hizo 
el examen cardiológico de rutina. Du- 
rante el período de control se realizó 
electrocardiograma, radiografía de tórax, 
examen de fondo de ojo y las siguientes 

pruebas de laboratorio: hemograma, eri- 
trosedimentación, uremia, glucemia, ori- 
na completa, reacción de Hanger, reac- 
ción del timol, fosfatasa alcalina, coles- 
terol y proteÍnas, 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 
análisis estadÍstico por el método de t pa- 
ra pequeñas muestras 2, el que demuestra 
que los mismos son altamente significa- 
tivos. 

COMENTARIOS 

Los resultados obtenidos confirman la 
acción antihipertensora del sulfa to de 

isocaramidina sobre cuyas propiedades y 

mecanismos de acción ya se ha discutido 
en un trabajo anterior 1. 

Después de su administración prolon- 
gada surge el hecho de que en un alto 
porcentaje de enfermos se produce cierto 
grado de tolerancia 0 acostumbramiento 
al efecto terapéutico tal como 10 demues- 
tra la dificultad de mantener la acción 
antihipertensora con una misma dosifi- 
cación 13 que, en consecuencia, debió ser 
progresivamente aumentada. Este fenó- 
meno, que ha sido señalado también por 
otros autores 3, parece ser tanto más im- 
portante cuanto más severa, en 10 que 
respecta alas cifras -tensionales, es la 
hipertensión del enfermo. Los pacientes 

que pudieron mantenerse con una dosis 

más 0 menos estable son aquellos en los 

cuales la presión arterial era relativa- 
mente menos elevada. 

La tentativa de potenciar en un pe- 
queño número de enfermos la acción an- 

tihipertensora de la droga con diuréticos 
tiazÍdicos fue infructuosa. En cambio, la 
asociación de sedantes nerviosos permitió 
en otro grupo de pacientes continuar 
durante un tiempo con la misma dosifi- 
cación sin abolir totalmente el efecto de 

acostumbramiento. Este efecto de ningu- 
na manera invalida su acción hiperten- 
sora, ya que en todos los casos de muestra 
serie fue posible reducir las cifras ten- 
sionales con el aumento de la dosis, salvo 
en 2 pacientes en los cuales la aparición 
de marcados efectos secundarios impidió 
el aumento de la misma. De todos mo- 
dos, este fenómeno disminuye la utilidad 
de la droga bajo el punto de vista prác- 
tico y económico. 

También hemos observado que la ac- 
ción antihipertensora no solamente es 

distinta para cada enfermo, sino que va- 
rÍa también en el mismo enfermo some- 
tido a la misma dosis. Esta variación obli- 
ga a la observación 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 observó un porcentaje de efec- 
tos scundarios relativamente elevado 
(64,28 %). Sin embargo, solamente en 

2 casos (4,70 %) hubo necesidad de sus- 

pender la medicación; en 3 se interrum- 
pió por pocos días y 6 pacientes con- 
tinuaron el tratamientocon una dosis 

menor. En los 16' restantes las molestias 
no impidieron proseguir con la misma 
dosis y aún mayor. 

Los efectos secundarios más frecuentes 
son los que resultan de la hipotensiós 

ortostática. Así hemos observado, solos 
o asociados, mareos desde ligeros hasta 
lipotimias en 22 enfermos, as tenia en 13 

y dolor al esfuerzo en piernas y brazos 
en 3. Se presentó angina de pecho en 5 

pacientes (II,90 %), 3 de los cuales la 
habían tenido ya antes de la medicación, 
pero, dado que su aparición coincidió 
con un manifiesto descenso tensional, se 

puede conjeturar que estaba vinculada a 

la acción farmacológica de la droga a 

través del descenso de la presión ar- 
teri aI. 

Es interesante señalar que I paciente 
presentó aumento pasajero de la diu- 
resis nocturna y 2 edemas marcados de 
ambas piernas. Otros efectos secundarios 
que se observaron, aislados 0 acompaña- 
do a los ya descriptos, y en menor fre- 



EFECTO DE LA ADMINISTRACION PROLONGADA . . . 

CUADRO NQ 1 

DlSTRlBUCI0N POR EDAD Y SEXO 

Sex 0 

Masculino Femenino N9 de casos 
1 2 3 
4 6 10 
8 11 19 

5 4 9 
I 1 

24 42 

Arios 
31 a 40 

...., 41 a 50 

...., 51 a 60 

...., 61 a 70 

...., 71 a 80 

TotaIcs ..., 
18 

CUADRO NQ 2 

DURA CION DEL TRATAMlENTO 
Tie m p 0 N9 de cas os 

Hasta 2 mcscs ...............,... 
3 

Dc 2 a 4 mcscs ......,......... 
9 

Dc 4 a 6 meses .........,...... 
4 

Dc G a 8 mescs ............,... 
9 

Dc R a 10 meses ..." 
17 

CUADRO NQ 3 

DOS IS 
AIg. jJor dirt 

40 
........................,... 10 - GO 

...,... ..............,... 10 - RO 

................,......... 
60............................ 60 - 80 

"""""","""""'" 60-90.......................... 60 - 100 ...................,..... 60 - 120 
...................,..... 

60-140......................... 60-160 ...............,......... 

N9 de casos 
2 
7 
7 
4 

5 
4 

6 
4 

I 

2 

17 

CUADRO NQ 5 

DESCENSO DE LA PRESION ARTERIAL 
INICIAL DE PIE ACOST ADO 

Sistðlica Diastólica Sistólica DiastÒlica 
POSTERIOR DE PIE 
SistÒlica Diastólica 

mm Hg. NQDE NQDE NQDE NQDE NQDE NQDE 

CASas % CAsas % CAsas % CAsas % CAsas % CAsas % 
Más de 30 27 65.85 I 2,43 11 26.19 31 73.80 5 11.90 

De 21 a 30 8 1951 12 29.25 12 28.57 5 11.90 4 9.52 9 21.42 

De 11 a 20 5 12.19 19 46.34 13 30.95 18 42.85 4 9.52 22 52.38 

De 0 a 10 I 2.43 8 1951 5 11.90 19 45.23 3 7.14 6 14.28 

Aumenta de 

presi6n Art. 2.43 2.38 

CUADRO NQ 6 RESULTADOS Y ESTUDIO ESTADISTICO 
Posiciðn Presión arterial Control Declinax 

Inicial ........, 
Sistólica 199 161 

De pie. . . . .. .., 
Diast61ica 114 98 

Sistólica 201 178 
Acostada ....... Diast6lica 114 102 

Posterior. . . . . ., Sistólica 192 151 

De pie........ Diastólica 114 96 

Diferencia 
38 
16 
23 
12 

41 

18 

Valor -P 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 

CUADRO NQ 7 

EFECTOS SECUNDARIOS 
Asintomáticos .................,.... Con efectOs colaterales ..,.......... 

15 casas 
27 casos 

FRECUENCIA Y TIPO 
Marcos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Astenia .........................,....... Angor de csfucrzo ..............,....... Somnolcncia .......................,.... Dolm al csfucrzo de brazos y picrnas ..., Scquedad bucal ........................, Trastornos nasaIcs ....................., Hinchazón de piernas .................., Nícturia ........................,....... Alteraciones sexuales ..................., Molcstias gástricas 
...........,.......... Asintomáticos .........................., 

22 
13 

5 
3 
3 
5 

2 
2 

1 
2 

2 
15 
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cuencia fueron: sequedad de boca (3 ca- 

sos), trastornos nasales (2 casos), som- 
nolencia (3 casos), molestias gástricas 

(2 casos) y alteraciones sexuales (2 ca- 

sos. Algunos de estos efectos colaterales 
han sido señalados por otros autores 4, 

5,6,7. Estuvieron totalmente asintomáti- 
cos 15 enfermos (35,72 %), varios de 
ellos recibiendo altas dosis de la droga 
y con descensos manifiestos de la presión 

arterial. 
También debemos destacar que los 

efectos secundarios señalados no guardan 
relación con la dosis utilizada, aun en el 

mismo enfermo. 
Los exámenes de laboratorio realiza- 

dos no mostraron alteraciones significa- 
tivas. 

CONCLUSIONES 

La observación relativamente prolon- 
gada de la acción antihipertensora del 
sulfato de isocaramidina en una serie de 
42 pacientes permite llegar alas siguien- 
tes conc1usiones: 

1. - La droga tiene efectiva acción 
antihipertensora que, como ya hemos se- 

lÌalado 1, es mucho más evidente en or- 
tostatismo. Se obtuvieron descensos ten- 
sionales mayores de 30 mm Hg para la 
presión arterial sistólica en posición de 
pie en el 65,85 % de los casos (27 en- 
fermos) yen el 26,19 % de los casos (11 

enfermos) en posición acostada. Para la 
presión arterial diastólica hubo dismi- 
sición de pie en el 31,68 % (13 enfer- 
nuciones mayores de 20 mm Hg en po- 
mos) y en el 11,90 % (5 enfermos) en 
posición acostada. 

2. - Es de lamentar que la droga 
desarrolle con frecuencia tolerancia 0 

acostumbramiento que, si bien no anula 
su acción antihipertensora pues ésta se 

restablece aumentando la dosis, limita su 

empleo por razones de orden práctico. 
En 2 cas os se trató sin resultado de com- 
pensar esta pérdida de acción agregando 
diuréticos tiazídicos. 

3. - Un elevado porcentaje de pacien- 
tes tuvo efectos secundarios, siendo los 

más importantes imputables a la hipo- 
tensión ortostática. En la mayor parte 
de los enfermos de esta serie los efectos 
secundarios no impidieron la continua- 
ción del tratamiento. 

4. - Por las razones ya enunciadas 
pensamos que, a pesar de constituir un 
avance farmacológico importante en el 
tratamiento de la hipertensión arterial 
sistémica y de ser su efecto comparable 
probablemente con ventaja con el de 

otros fármacos antihipertensores, el sul- 
fa to de isocaramidina eS una droga de 
difícil manejo que no se adapta fácil- 

mente para el tratamiento ambulatorio 
y prolongado de enfermos que no pue- 
den ser control ados con frecuencia por 
el médico. Debemos sefíalar que esta cir- 
cunstancia puede extenderse a todas las 

demás drogas modern as que tienen un 
efecto antihipertensor manifiesto. 

RESUMEN 

En una serie de 42 enfermos con hipertensión 
arterial sistémica se estudia el efecto antihiper- 
tensor del sulfa to de isocaramidina (Dedinax). 
Sc comentan los resultados obtenidos, los efec- 
tos seeundarios y se haeen algunas consideracío- 
nes sobre la posibmdad de su empleo en el 
tratamiento de la hipertensión arterial. 
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