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INTRODUCCION,

El problema de la hipertensién del circuito menor, sea ésta a=
puda o de tipo crdénico, es uno de los mhs importantes en la practi=-
ca médica y quirtrgica.

En el aféan de hailar un medicamento que cdmbatiera eficazmente
la hipertensidén pulmonar, enfocamos nuestra atenciodn en el Clorhi--
drato de Nylidrin, droga que por sus propiedades de vasodilatador =
arteriolar muy bien demostradas (l-2-3)} creimqs que podia llegar a
ser el medicamento de eleccidn en éstos casos,

E1l Clorhidrato de Nylidrin, conocido en el comercio con €l nom
bre de Arliaing "es un polvo blanco cristalin09 cuya foérmula estruc
tural eé la siguientes A

~ OH CH, CH, | B
HO = CH = CH = %l CH = CH2= CH2
l=(p=hidroxifenil}=2-(l-methyl-3=fenilpropilamino} propanol=hidro-e-
cloruro, |

Administrada oral o parenteralmente a animales de laboratorio,
‘causa un aumento en el debito cardiaco, aumento del flujo sanguineo
en la piel y musculos y un ligero descenso en la presidn arterial =
media, La accidn vasodilatadora periférica del Arlidin y la respueg
ta depresora parece ocurrir por via inhibitorié simpaticomimética,

La toxicidad aguda y créniéa fué encontrada de ser de orden ba
jJo. La dosis letal en ratones es méyor que 250 mgr, X kilQ de peso,
El compuesto parecer lentamente metabolizado en el cuerpo.™ (4}

Estudiando la foérmula estructural del Arlidin encontramos que -
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pertenece al grupo de sustancias adrenérgicas, defiriendo Unicamen-
te de ellas por la adicibdn de un grupo fenilpropilico.

Tomando la Adrenalina como sustancia simpaticomimética perfec-'

ta,
OH
' OH
H
% - cx -x
OH 2 s

v estudiando sus derivados, como el Suprifén, del cull difiere el =
Arlidin por el grupo fenilpropilico,

CH

\ | s
OH C - N
_ N | NH
H
CH3

vemos gque atin cuando estas sustancias difieren de la Adrenalina por
diversos cambios en su férmula, siempre consgervan sus propiedades -

adrenérgicass vasoconstricei én, aceleracién del pulso, etc, E1L Ar
1idin en camblo, se comporta en forma del todo opuesta, y pensamos

(8) que sus propiedades se deban a la introducciédn del grupo fenil=-
propilico en su fdrmula estructural. "Por otra parte, un conjunto -
de trabajos recientes ha gonfirmado el hecho de que numerosos de=
rivados simpaticomiméticos, son susceptlbles de menifestar propleda
des simpaticoliticass éste es el caso de la feniletilamina, hordeni

na, efedrina; etco,"

y en general, se sefiala la gran similitud en--
tre las formulas estructurales de éstos dos grupos de medicamentoss
simpaticomiméticos y simpaticoliticos,

Finalmente, el tipo de substlitueldbédn sobre la amina, el despla-
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zamiento o supresidén de las funciones fénélicas y a veces la simple
modificacidbén de la posqlogias pueden lograr invertir el tipo de ac-
cién farmacolbgica (7).

Si las arterias pulmonares se comportan como los vasos arterio
lares periféricos, el Arlidin tebricamerte podria hacer descender -
la presidén pulmonar ya sea en casos agudos, en los que se deba a u-
na constriccidn espasmédica de todo el &arbol arterial pulmonar, o -
en casos crbdnicos, en los que atin cuando la causa determinante de =
la hipertensidén sea otra, el factor de vasoconstriccidn es coadyu-=
vante en el mantenimiento de dicha hipertensidn; en ambos casos, u=
na vasodilatacidn arteriolar seria la solucldn para mejorar €ste ==
trastorno,

Asi pués, congideramos justificada la tarea de iniciar la ine=-

vestigacidn en el terreno experimental y de ser posible, en la cli-

nica,
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METODO,

Dividimos nuestro trabajo en tres partes, dos de ellas de ca=
ricter experimental y una de ellas de carécter clinico,

En las dos primeras partes, las experimentales, probamos la =
droga en perros; la primera de ellas se hizo en animaies con pres-
sibn pulmonar normal, y en la segunda, aumentamos artificialmente
la presidn del circuito menor para estudiar el efecto de la droga
en éstas condiciones, La tercera parte fué de tipo clinico y en e
lla estudlamos el efecto del medicamento en sujetos humanos,

la, Parte,

Se hizo tres experimentos empleando perros cuyo peso fluctud
entre cuatro y diez kilos., Se les anestesid con Nembutal Sbddico -
{35 mgr, x kilo)} por via intraperitoneal, Se utilizb Arlidin en =
dosis de 3 mgr, x kilo de peso.

Después de probar varios métodos para la inyeccidn v ei regis
tro de las presiores directamente de la Arteria Pulmonar, cptamos
por el método siguientes Se practicd apertdra del tbérax bajo f;spi
racidon artificial., Se hacia una ventana en el pericardio para la
diseccidn de la arteria, y una vez expuesta, se hacia una puncién =
con una aguja # 14 de paredes delgadas, a través de la culdl se ine=-
troduefa un catéter de Polietileno, que estaba conectado a un trae==
ductor de presiones, (Stathan No, P23AA) hasta colocarlo en una ra=

ma gruesa de la arteria, Ya instalado todo el sistema, se hacia un

registro inicial de la presiédn pulmonar hasta conseguir una curva =
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estable; al mismo tiempo se registraba el Electrocardiograma por me
dio de electrodos convenientemente colocados, Para el registro tan
to de fenbmenos mecinicos como eléctricos, se utilizd el Poligrafo
Grass y otras veces el Dynograph Offner,

Una vez obtenidos los registros de control se procedia a la in
yeccion de la droga, directamente a la arteria pulmonar, por medlo
de una valwula de tres vias colocadas entre el chteter y el traduc-
tor de presiones, Después de lavar el catéter con suero fisiolbgi=-
co heparinizado, para estar seguros de que toda la dosis habia pasa
do a la arteria, se conectaba de nuevo el registro de las presiones
v se obtenia las curvas continuamente, a veces hasta por espaclo de
do; horas?

2a., Parte,

Se hizo cinco experimemntos, empleando perros cuyo peso fluctud
entre cinco y veinte kilos; en ellos elevamos artificialmente la «-
presidén del circuito menor produciendo un estado anoxémico, (5«6) -

Para ello hicimos respirar &l animal una mezcla de O_. al 5% en NO

2 2

(Oxido Nitrosol},

El método fué el siguiente s Después de obtener una curva sa-=
tisfactoria de la presidn normal del perro, por un procedimiento si
miler al de la primera parte, se procedia a conectar el tubo tré-=-
queal al agparato de anestesia ¥y a hacerlo respirar la mezcla de ga-
ses ya men ci onada; constantemente registrabamos la curva de presidn,
dadndonos cuenta de como iba ésta elevandose. Cuandb ya crelamos que

habia subido hasta el miximo, procediamos a la inyeccidn de Clorhi=-
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drato de Nylidrin y a reglstrar de nuevo las presiones.

da, Parte,

En'ésta ﬁltima'parte ensayamos la droga en cinco sujetos huma=
nos cuyas edades fluctuaron entre dieciocho y treinticinco afios. Se
escogl6 pacientes en los cudles estabamos seguros que no habia Patg
logfia Pulmonar ni Cardiaca que pudlera haber alterado la presidn --
del circuito menor., La noche anterior al procedimiento se le s *daba
con Fenobarbital Sédico:a dosis de 0,10 gr., por via oral; en la ma
flana se repetia la dosis del sedante y se les llevaba al laborato--
rio en ayunas, En ellos usamos una-dosis tmica de 5 mgr. sin tomar
en cuenta su peso,

El método usado fué el siguiente: lo.~ Disecclédn de una vena -
superficial del pliegue del codo e introduccién por ella de un caté
ter (# 7=8) conectado a uthraductor de presiones (Statban #P23AA)
hasta colocarlo en el tronco de la arteria pulmonar. 20.=- Registro
inicial_de la presi 6n pulmonar y consumo de oxigeno durante cinco -
minutos.= 30,= Inyeccién de 5 mgr. de Clorhidrato de Ny;idrin direc
tamente en la arteria pulmonar a través del catéter. 4o.= Registro
de la presidn pulmonar cada cinco minutos., 50.- Reglstro del consu-
mo de oxigeno después de quince minutos de 1@ inyeccién de la droga,
vy nusvamente a la media hora de la inyecciédn,

Durante toda la experiencia se'registraba el electrocardiograms
del paciente y las presiones sistémicas por medio de una aguja intro
duclda en la arteria femoral y conectada a un traductor de presiones

Para el reglistro de presioﬁes y electrocardiograma en éstos pro

cedimientos se utilizd un Poly Viso Sanborn de cuatro canales,
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RESULTADOS, D

Parte l.

Como puede observarse en el cuadro # 1, el Arlidin no produjo
variaciones de importancia; despuds de una discreta alza iniclal,
que durd aproximadamernte quince segundos, la presidn retornd a su
nivel inicial, (Fig., # I}

CUADRO No, 1

EFECTO DE LA INYECCION DE ARLIDIN EN LA
PRESION PULMONAR DE PERROS NORMOTENSOS.

Perro Presidén de Arlidin en = Presidén In- 10 Minutos 20 Minutos,

No, Control Tronco Pulm, mediata, después después,
1 55/15 3 mgr/Kg, 55/15 55/15 55/15 L
2 42/8 3 mgr/Kg, 50/10 30/10 40/5 ~
3 50/1.0 3 mer/Ke, 70/10 60/10 60/10 3
A B C D
£ s
=
S E AL o M
— =

A Control
B En donde indica la flecha se hizo la inyeccion
C Despues de |0 minutos

D Despues de 20 minutos

Fig, #l.Experimento demostrativo de los efectos de la inyeccidn de 3

mgr/Kg.de Arlidin en la arteria pulmonar (indicada en la flecha)de =
perros normotensoa pulmonares,
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Pafte 2,

Los efectos de la inyeccidn de Arlidin en el tronco de la arte
ria pulmonar, estin sumarizados en el cuadro No, 2. Como puede vers-
se, la droga produjo, en los casos en donde se régistr6, una aiza i
niclal de la presiobn sistédlica, que fué considerable, pero de corta
duracién (15 seg. aproximadamente)}; la presién diastédlica en camblo,
mostrd una ligera tendencia a bajar. Cinco minutos degpués, en cuae=
tro casos, hubo un franco descenso de ambas pr«e.szio‘nes,i al cqmpérarm
las con las obtenidas_después de 10 minutos de anoxia, (Fig. # 2)e

En un caso (# 3}, el efecto fué completamente opuesto, a pesar
de haber inyectado solamente la mitad de la dosis acostumbrada; en
el observamos la sublda inicial y el descenso consiguiente de la <=
presibn sistblicag pero aqui, en vez de continuar descendiendo; g0 =
mantuvo glta, Este mismo resultado se repltid al inyectar dos nue==
vas dosis de 1la droga, cuando habiamos visto que la presién se habia
mantenido estable., ‘La presidén diastdlica mostrd siempre la tenden--

cla a bajar a los cinco minutos de la inyeccl 6n habia llegado a cero
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CUADRO # 2,

EFECTO DE LA INYECCION DE ARLIDIN EN LA PRESI ON PULMONAR

DE PERROS HIPERTENS(OS PULMONARES,

Perro

- Presion Pulmo-
Presi 6n Pulmo nar,des: ugs Inyecciodn Presiétn 5 Minutos

No, nar Normal, 10 Hin, Anorexia Ariidin Inmediata después
1 20/7 47/17 3mgr/Kg. 53/12 25/12
2 12/5 26/10 amgr/Kg. - 10/7
3 35/5 60/8 l,Smgr/Kg, 90/5 70/0
4 17 /7 40/20 3mgr/Kg. 75/10 20/6
5 20/5 40/ 3mgr/Kg. - 5/0
A B C D
s e /,/(// (/( i
< 2 i WW “n ;mfmf:)m( ((( f( il )Wﬂw« AR

Electrocar.

- diogr dma.

U i

A Contro

B Despues de 10 minutos de gnoxia

C En donde indica la flecha se hizo |a inyeccion

D Despues de 5 minutos

Fig, # 2 , Experimento demostrativo dé los.efeqtos de la inyecciénu

de 3 mgr/Kg, de Arlidin en la arteria pulmonar, de perros hiperten=

gos pulmonares,

(Indicada en la flecha.)



Parte 3,

10,=

Los efectos de la inyecci 6n de cinco miligramos de Arlidinsdia.

rectamente en la arteria pulmonar, son sumarizados en el cuadro # 3.

A los diez minutos de la inyeccidn, la presidédn pulmonar habias sufri

do una ligera caida, observada principalmente en la presidn sistdll

ca,

silendo la baja diastolica menos manifiestag a los velnte minu--

tos, las presiones se mantenian més o menos estables; a los treinta

minutos, se nota que la caida ha sido muy discreta, La presidn sis-

témica sufrid caldas de mas importancia y en ninguno de los casos =

retornd a las cifras de control al cabo de treinta minutos,

CUADRO # 3,

EFECTOS DE TA INYECCION DE ARLIDIN EN LAS PRESIONES SISTEMiCA

Y PULMONAR DE SUJETOS HUMANOS,

Cﬁsb _Control Inyeccidn 10 min,degspués 20.,min después 30min,Desp
Oc ™"Ta, P.P. Arlidin TA. P,P., T4,  P.P, TA, P.P
1 155 19 5 mgr, 140 17 - 140 19 135 18

95 11 70 .12 80 15 60 13
2 130 15 5 mgr. 108 10 100 10 100 10
60 6 55 5 50 4 50 5
3 140 38 5 mar. 130 36 140 42 135 46
- 60 21 70 23 70 31 70 33
4 110 20 5 mgr 100 16 100 16 100 16
75 9 ’ 60 5 70 5 75 5
S 165 14 5 mep 150 10 165 10 165 10
8 3 & 70 1,5 70 8 0 5
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DISCUSION Y COMENTARIO,

Consideramos de interés sefialar, en primer términog que el Ar-
11din mostrd un amplio margen de seguridad para su uso. Dentro de
los limites utilizados no se observd efectos toxicos,

Un comportamiento diferente pudimos observar en_la respuesta =
de los casos normales, sea experimentales o clinicos, con el lote =
de perros hipertensos pulmonares.

La no variacién de presibdn en los grupos de perros normales ¥
en los casos clinicos, presenta una diferencia interesante en el e-
fecto de la droga sobre las estructuras vasculares arteriales pulmo
nares, con su accibdn sobre los vasos arteriales periféricos, En o=
tras palabras, el Arlidin ha mostrado en manos de otros inﬁestigadg
res (3=4} y lo pudimos confirmar en nuestros experimentos, un efec=
to hipotensor moderado, que puéde ser explicado como la consecuens=-
cla de 1la vasodilatacién periférica, Sin embargo, éste efecto no 2
parsece en los vasos pulmonafes normales, lo cuél viene a pro?or@ioe
narnos un ejemplo del diferente comportamiento que pueden tengrpfreg
te a los mismos agentes, las distintas estructuras vasculares. Cabe
traer a cuenta la discusidén, aln actual, acerca de la estructura vas
cular pulmonar, segun la cual se sefiala que en el circuito pulmonar
no existen estructuras arteriolares propiamente dichas (9) sino que
serian arterias de menor calibre que pasan directamente a capilares,
Quedaria en el terreno de la discusidn, el planteamiento de si esa

es la razon por la cusl, en casog como los nuestros, el comportamien
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to del lecho vascular pulmonar es diferente del lecho sistémico.

BEs interesante insistir en los resultados obtenidos en nues==
tros casos con hipertensi é4n pulmonar producida por anoxla; en eg==~
tos casos el Ariidin produjo un descenso franco de la presidn pul=-
monar,

Esto nos.planteé la necesidad de inyestigar la misma droga sen
casos clinicos con hipertensidn pulmonar, Lamentamos no poder pro
porcionar estos datos, pero al momento, por dificultades de laborg
torio, eéte estudio no pudo ser llevado a cabo, Sin embargo, &s =
nuestra opinidn que este trabajo debe ser realizado tan pronto como
pueda disponerse de las facilidades necesarias, antes de poder dar
una opinidén definitiva sobre el valor terapédutico del Arlidin para
combatir la hipertensl é4n pulmonar,

Conslderamos este estudio como una modesta colaboracidn a los
trabajos experimentales de nuestro pa:l‘_.s‘D aunque pe qusilo puede ser-

vir de base a futuras investilgaciones,
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RESUMEN,

Se presenta un estudio experimentel y clinico sobre los efec=
tos del Clorhidrato de Nylidrin en la circulacidn menor,tanto
en perros como en s ujetos humanos normotensos, y en perros w=-

con hipertensi 6n pulmonar por anoxia.

Los efectos de la droga en los casos con presidn normal fue=-
ron similares, tanto en perros como en humanos: después de u~

na sublda inicial, las presiones volvian a su nivel original,

Los efectos de la droga en los casos con hipertensién'pulmop-
nar fueron mis mercadoss después de la subida inicial, la pre
sidén descendid y se mantuvo en niveles por debajo de la cifra

inicial,

Se recomienda un estudio de la droges en sujetos humenos hiper
tensos pulmonares antes de poder dar opinidn definitiva reg--

pecto a su valor terapéutico.
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