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INTRODUCCIONo 

El problema de la hipertension del circuito menor» sea esta a~ 

guda 0 de tipo cronico » es uno de los mas importantes en la practi= 

ea medic a y quirurgi. ca 0 

En el afEm de hallar un medicamento que combatiera eficazmente 

la hipertensi6n pulmonar s enfocamos nuestra atencion en el Clorhi == 

drato de Ny1idrin" drog a que por sus propiedades de vasodilatador = 

arteriolar muy bien demos t radas (1~2=3) creimos que podia llegar a 

ser el medicamento de elecci6n en estos casos o 

El C10rhidrato de Nylidri n, conoci do en el c omercio con el nOEl 

bre de Arlidins nes un polvo blanco cristalino" cuya f6rmula estr}lc 

tural e s la si guien t e g 

OR CR
3 

CR
3 

_ 

RO = <' '> OR CR - HMI CR = CR2 = CR2~ ' ~ 

1 = (p=hidroxi fenil). =2 = (1=methyl=3=feni Ipropilaminof propanol=hidro== 

cloruro 0 

Administrada oral 0 parenteralmente a animales de laboratorio, 

causa un aument 0 en e1 debito cardiaco.9 aumento del flujo sanguineo 

en 1a p iel y musculos y un ligero descenso en la presi6n arterial = 

mediao La ac ci6n vasodilatadora periferica del Arlidin y la respue~ 

ta depresora parece ocurrir por via inhibitoria simpaticomimeticao 

La toxicidad aguda y cr6niea fue encontrada de ser de orden b~ 

joo La dosis leta1 en ratones es mayor que 250 mgro x kilo de peso o 

El compuesto parec e r lentamente metab01izado en el cuerpoo" (41 

Estudiando la f6rmula estructural del Arlidin eneontramos que ~ 



pertenece al grupo de sustancias adrenergicas p defiriendo Unicamen

te de elIas por la adicion de un grupo fenilpropilico o 

ta, 

Tomando la Adrenalina como sustancia simpaticomimetica perfec-

OH O· OR 

CH - CH 
OH 2 

- N 
,H 
""CH3 

y estudiando sus derivados~ como el Suprifen, del cual difiere el -

Arlidin por el grupo fenilpropilico o 
CH 

OHO" b -
, , I 

H 

vemos que aun cuand 0 estas sustanci as eli fieren de la Adrenalina por 

diversos cambios en su formula, siempre conservan sus propiedades -

adrenergica Sg vase constricci on, aceleraci on del pulso $ etc" El A:£, 

lidin en cambios se comporta en forma del todo opuesta, y pensamos 

(8) que sus propiedades se deban a la introduccion del grupo fenil-

propilico en su formula e structural" ttPor otra parte, un con junto -

de trabajos recientes ha confirmado el hecho de que numerosos de-

rivados simpaticomimeticos.9 son suscepti bles de manifestar propieda 

des simpaticol:i.ticas g este es el c_aso de la feniletilamina, hordeni 

na, efedrina, etc.os" y en general, se sefiala la gran s:1militud en--
'J 

tre las formulas estructurales de estos dos gr~pos de medicamentos~ 

simpaticomimeticos y simpatic oliti coso 

Finalmente, el tipo de sUbstitucion sobre la amina, el despla-
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zamiento 0 supresi on de l a s funci om s fenolicas y a vecas la simple 

modificacion de 1a posologia ,9 pueden lograr invertir el tipo de ac

cion f a rma c ologica (7) I) 

Si las arterias pulmonares se comportan como los vasos arteriQ 

lares perifericos ,9 e1 Arlidin teoricamertte podria hacer descender -

la presion pulmonar ya sea en casos agudos~ en los que se deba a u

n a constriccion espasmodica de todo el arbol arterial pulmonar p 0 -

en casos cronicos ~ en los que aUn cuando la causa determinante de ~ 

la hipertension sea otra~ el factor de vasoconstriccion es coadyu=~ 

vante en el mantenimiento de dicha hipertension, en ambos casos, u~ 

na vasodilatacion arteriolar seria la solucion para mejorar este 

trastorno .. 

Asi pues , consideramos justificada la tarea de iniciar la in-= 

vesti gacion en el t erreno experimental y de ser posible, en la cli

nica o 



METODO o 

Dividimos nuestro trabajo en tres partesj/ dos de ellas de cae> 

racter experin:ental y una de ellas de caracter clinico o 

En las dos primeras part e s .. las experimenta1es ~ probamos la .. 

dro g a en perros ; 1a primera de ellas se hizo en animale s con pre== 

sion pUlmonar normal JI y en la segunda ,9 aumentamos artificialmente 

la pre si on del ci rcu ito me nor para est udi ar el efecto de la drog a 

en estas condicioneso La tercera parte fue de tipo clinico y en e 

11a estudiamos el efecto del medicamento en sujeto s humanos .. 

lao Parte '? 

Se h izo tres experimentos empleando perros cuyo peso fluctu6 

entre cuatro y diez kiloso Se les anestesi6 con Nembutal Sodico = 

( 35 mgro x kilo) por via intraperitoneal o Seutilizb Arlidin en-

dosis de 3 mgro x kilo de peso .. 

Despues d e probar varios metodos para la inyeccion y el regi~ 

tro de las presi one s directamente de la Arteria Pulmonar ;J optamos 

por el metodo siguiente g Se practic6 apertUra del torax bajo respi 

racion artificial o Se ha c ia una vent ana en el pericardio para la 

diseccion de 1a art e ria 9 y una vez expuesta, se hacia una punci6n ~ 

con una a guja # 1 4 de paredea de1gadas , a traves de 1a cu~l se in-= 

troducia un c at~ter de Pol i etileno ,9 qQe estaba conectado a un tra== 

ductor de presi one So (Stathan No .. P23AA) hasta colocarlo en una ra= 

ma gruesa de 1a arteria o Ya insta1ado todo e1 sistema$> se hacia un 

registro inicial de 1a presion pulmonar hasta conse guir una curva "" 



estable:; al mismo ti empo se regis traba 191 Ele ctrocardi ograma por ~ 

dio de electrodos convenientemente colocados o Para 191 registro tau, 

to de fen6menos mecanicos como electricos, se utiliz6 el Poligrafo 

Grass y otras veces 191 Dynograph Offner o 

Una vez obtenidos los regis tros de control se procedia a 1a in 

yecci6n de la droga~ directamente a la arteria pulmonar s por medio 

de una valvula de tres vias colocadas entre el cateter y el traduc~ 

t or de pre si ore s.. Despues de 1 avar el ca teter con suer 0 fi si 016gi

co heparinizado, para estar seguros de qy.e toda la dosis habia pasa 

do a la arteria~ se conectaba de nuevo el registro de las presiones 

y se obtenia las curvas continuamente 9 a veces hasta por espacio de 

dos horas. 

2ao Parte!, 

Se hizo cinco experirnentos, empleando perros cuyo peso fluctu6 

entre cinco y veinte kilos; en ellos elevamos artificialmente la =

presi 6n del ci rooi to men or produciendo un est ado anoxemico 0 (5-6} ~ 

Para ell0 hicimos respirar al animal una mezcla de 02 al 5% en N02 

( Oxi do Ni tra so ) 0 

E1 metodo fue 19 1 si guiente g Desp ues de obtener una curva sa~ 

tisfactoria de la .presi6n normal del. perro, por un procedimiento si. 

milar' al de 1a primera parte, se procedia a conectar 191 tubo tra-=-

quea1 a1 aparato de anestesia y a hacer10 respirar 1a mezcla de ga~ 

ses ya mencionada; constantemente registrabamos la curva de presi6n9 

dandonos cuenta de como iba esta elevandoseo Cuando ya creiamos que 

habia subido hasta 191 maximo 9 procediamos a 1a inyecci6n de Clorhi~ 



drato de Nylidrin y a registrar de nuevo las presioneso 

3a o Parte .. 

En esta Ultima parte ensayamos la droga en cinco sujetos huma

nos cuyas edades fluctuaron entre dieciocho y treinticinco afios. Sa 

escogio pacientes en los cu81es estabamos seguros que no habia Pat£. 

10gia Pulmonar ni Cardiaca que p1.idiera haber al terado la presi on -

del circui to moo. or 0 La noche ant erior al procedimiento s e Ie s Xdaba 

con Fenobarbital Sodico a dosis de 0.10 gr .. por via ora19 en la ma 

fiana se repetia la dosis del sedante y se les llevaba al laborato~~. 

rio en ayunaso En ellos usamos una · dosis {mica de 5 mgro sin tomar 

en cuent a su pe s 0 0 

El metodo usadofue el siguiEH'l.te g Ip.- Disecci on de una vena -

superficial del pliegue del coda e introduccion por ella de un cate 

ter (# 7~8) cone·ctado a un traductor de ' presiones (Stathan #P23AA' 

hasta colocarlo en el tronco de la arteria pulmonar. 20.- Registro 

inicial de la presion pu1monar y consumo de oxigeno durante cinco -
- -

minutos o - 30 .. - Inyecci6n de 5 mgr. de Clorhidrato de Ny1idrin dire£ 

tamente en la arteria pulmonar a traves del cateter. 400= Registro 

de la pre,s ion pulmonar cada cinco minutos o 500= Registro del consu~ 

mo de oxigeno despues de quince minutos de 1a inyecci6n de 1a droga~ 

y nuevamen te a la medi a hora de 1a inyecci on. 

Durante toda la experiencia se registraba el e1ectrocardiograma 

del paciente y las presiones sistemicas por medio de una aguja intr£ 

duci da en la a rteria femoral y conectada a un traductor de presi ones 

Para el re gi stro de presiones y electroc~diograma en estos pI'£, 

cedimientos se utilizQ un Poly Viso Sanborn de cuatro canaleso 
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RESULTADOS. 

Parte 19;: 

Como puede observarse en el cuadro # 19 91 Arlidin no produj o 

variaciones de importancia, despues de una discreta alza inicia1 s 

que duro aproximadamence quince segundos, la presion retorno a su 

nivel inicial o (Fig., # I} 

Perro 
No o 

1 

2 

3 

CUADRO No.1 

EFECTO DE LA INYECC ION DE ARLIDI N EN LA 
PRESION PULMONAR DE PERROS NORMOTENSOS., 

Presion de Arlidin en Presion In~ 10 Minutos 
Control Tronco Pulmo me diata <> despues 

55L15 3 mgrLKg .. 55L15 55L15 

42L8 3 mgrLKg., 50[10 30L10 

50LlO 3 mgrLKgo 70LIO 60LIO 

A B C 0 

c: -c 
0 c: 

0 
II> 

0> E 

~ 
Q. 

Q. 

.! 
c 
0 0;; 
0 E 

~ .. c 
~ 

0 
C> 

0 
Q) 

-
W 

. -0 

A C on t r ol 

B En do n d e i n d i c 0 10 flech o s e hizo 10 in y e cc l on 

C o espue s de 10 m i nut os 

0 Desp ues de 20 m inut o s 

20 Hinutos o 
desEueso 

55L15 

40L5 

60LlO 

Figl~ #l"Experiniento demostrativo dOe los efectos de la. inyeccion de 3 
mgr Kgode Ar1idin en Ia arteria pulmonar (indicada en la flecha)de 
perros normotensos pulmonares o -
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;Parte 20 

Los efectos de 1a inyeccion de Ar1id1n en e1 tronco de 1a arte 

ria pu1monar g estan sumarizados en e1 cuadro No o 20 Como puede ver

se 9 1a droga produjoa en los casos en donde se registrQ» una alza i 

nicia1 de 1a presion sisto1ica .9 que fue considerab1e,9 pero de corta 

duracion (15 sego aproximadamen te); 1a presi on diasto1ica en cambio g 

mostro una 1igera tendencia a bajaro Cinco minutos de~puesD en CUBa 

tro casos j hubo un franco descenso de ambas presiohes s a1 comparar-

las con las obtenidas despues de 10 minutos de anoxia o (Figo # 2). 

En un caso (# 3}' !J e1 efecto fue comp1etamente opuesto, a pasar 

de haber inyectado solamente 1e mitad de 1a dosis acostumbrada; en 

e1 observamos la subida inicia1 y e1 descenso consiguiente de 1a ""~ 

A 

presi on si stb1ica D pero aqui D en vez de co nti nuar descendiendo D sa = 

mantuvo alta 9 Este mismo resu1tado se repitio al inyectar dos nue== 

vas d osis de la droga, cuando habiarnos vi sto que 1a presi 6n se habia 

mantenido estab1e o -La presion diasto1ica mostro siempre 1a tenden~~ 

cia a bajar a los cinco minutos de 1a inyecci on habia 11egado a cero 
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CUADOO ' # 2.L 

EFECTO DE LA INYECCI ON DE ARLIDIN EN LA PRESION PULMONAR 

Perro 
No o 

1 

2 

3 

4 

5 

DE PERROS HIPERTENSCS PULMONARES 0 

Presi on- Pulmo= Presi on P'l}lmo~ 
Presion nar9des~ues Inyeccion 

nar Normal 0 10 mino norexia Arlidin Inmediata 

20/7 47/17 3mgr/Kgo 53/12 

12/5 26/10 3mgr/Kgo 

35/5 60/8 lo5mgr/Kgo 90/5 

17/7 40/20 3mgr/Kg. 75/10 

20/5 40/7 3mgr/Kgo 

A B c o 

l~--·-"'~ 
Q. , ( /' <. 

~ 0 
o E 
o 

." 

- .., 
w 

A Control 

B D,e spues de 10 minutos doe q no x i a 

c En donde indica 10 flecha se hizo la in ye ceion 

D Despues de 5 minutos 

5 Minutos 
des:2ues 

25/12 

10/7 

70/0 

20/6 

5/0 

Figo # 2 0 Experiment 0 demostrati vo de los efect os de la inyecci on , 

de 3 mgr/Kgo de Arlidin en 1a arteria pulmonars de perros hiperten~ 

&08 pu1mopar es o ' ( Indicada en la flechao) 
,', , .. ' 
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Parte 3 " 

Los e fec t os de la inyecci6n de cinco miligramos de Ar1idinsdi~ 

rect amente en la arteria pulmonar~ son sumarizados en el cuadro # 3 0 

A los diez minutos de la inyecci ~ns la pre si 6n pulmonar habia sufri 

do una li gera caida s observada principalmente en la presi6n sist61i 

ca l) siendo la baja diastblica menos manifiesta, a los veinte minu=~ 

tOBs las presiones se mantenian mas 0 menos estables; a los treinta 

minutos, se nota que la caida ha sido muy discretao La presion 8is= 

temica sufr io caidas de mas importancia y en ninguno de los caso s = 

retorn6 a l a s cifras de control al cabo de treinta minutos" 

CNso 
0 .. 

1 

2 

3 

4 

5 

CD ADRO # 3 0 

EFECTOS DE LA INYECCION DE ARLIDI N EN LAS PRESIONES SISTEMIC A 

Y PULMONAR DE SUJETOS HUMANOSo 

Control Inyecci on 10 min .. desJ2ues 20 0 min desEu8s 30minoDesp' 
TA o PoP o Arlidin TA. P"P o TAo PoP .. TAo PoP 

,155 19 5 mgro 140 17 ·140 19 135 18 -95 11 7 0 12 80 15 60 13 
130 1 5 5 mgro 1 08 10 100 10 100 10 

60 6 , 55 5 50 4 50 ,,' 5 

140 38 5 130 36 140 42 135 46 
60 21 

mgro 
70 23 7 0 31 70 33 

110 20 5 mgr .. 1 00 12 100 16 100 16 - - 75 7 5 9 60 r:; '70 5 5 v 

165 14 5 
150 10 165 10 ill 1 0 

80 3 mgr> e 7 0 1 0 5 70 8 70 5 
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DISCUSION Y COMENTARIO" 

Consideramos de interes sena1ar, en primer termino g que e1 Ar-

1idin mostro un amp1io margen de seguridad para su uso" Dentro de 

los 1imites uti1izados no se observo efectos taxicos" 

Un comportamiento diferente pudimos observar en 1a respuesta = 

de los casos normale S9 sea experimentales 0 c1inicos, con e1 lote .,. 

de perros hipertensos pu1monareso 

La no variacion de presion en los grupos de perros norma1es y 

en los casos c1inicos 9 presenta una diferencia interesante en e1 e= 

fecto de 1a droga sobre las estructuras vascu1ares arteria1es pu1m£ 

nares, con su acci on sobre los vasos arteria1es perifericos. En 0-

tras pa1abras s e1 Arlidin ha mostrado en manos de otros investigado 

res (3~4) y 10 pudimos confirmar en nuestros experimentos$ un efec

to hipotensor moderado, que puede ser exp1icado como 1a consecuen-~ 

cia de 1a vasodi1atacion periferica" Sin embargo,!> este efecto no a 

parece en los vasos pu1monares norma1es, 10 cua1 viene a proporcio

narnos un ejemp10 del diferente comportamiento que pueden ten~r,fren 

te a los mismos agentess> las dis tintas estructuras vascu1areso Oabe 

traer a cuenta 1a discusion s aim actl.la1j) acerca de 1a estructura vas 

cu1ar pu1monar,9 segun 1a cual se sena1a que en e1 circuito pu1monar 

no existen estructuras arteriolares propiamente ' dichas (9) sino que 

serian arteria s de menor calibre que pasan directamente a capilareso 

Quedaria en e1 terreno de la discusion, e1 p1anteamiento desi esa 

es 1a razan por la cua1, en casas como los nuestros, e1 comportarnieg 



to del lecho vascular pulmonar es diferente del lecho sistemico o 

EEl intere sant e insls ti r en los re suI tados obtenidos en nues =· = 

tros c asos con hipertensi on pulmonar produci de. por anoxia, en e s== 

tos casos el Arlidin produjo un descenso franco de la presion pul-

monaro 

Esto nos p l anteo la necesidad de investigar la misma droga en 

casos clinicos con hipertension pulmonar o Lamentamos no poder pro 

porciona r estos datos,9 pero a1 momento,!) por dificultades de labora 
, 

torio , este estudio no pudo ser llevado a cabo o Sin embargo,\) es -

nuestra opinion que este trabajo debe ser realizado tan pronto como 

pueda di sponerse de las facilidades necesarias ,l) antes de poder dar 

una opinion definitiva sobre el valor terapeutico del Arlidin para 

combatir l a hipertension pulmonar o 

Consideramos este estudio como una modesta colaboracion a los 

trabajos experimentales de nuestro pais,\) aunque pequeno puede ser-

vir de ba se a futuras investigaciones o 



RESUMEN. 

10. Se present a un estudio experiment al y clinico sobre los efec

tos del Clorhidrato de Nylidrln en la circulacion menar"tanto 

en perros como en s uje to s human os normotensos" y en perros -

con hipertensi on pulmonar por anoxi So. 

20. Los efectos de la droga en los casos con presion normal fue-

ron similar es, tanto en perros como en humanos~ despues de u

na subida inicia.l,Y las presiones volvian a su nivel original o 

30. Los efectos de 18 droga en los casos con hipertension pulmo .... -

nar i'ueron mas marcados~ despues de la subida inicial~ la pr~ 

sion descendio y se mantuvo en niyeles por debajo de la cifra 

inici al 0 

40. Se recomienda un estudio de la drogs en sujetos humanos hiper 

tensos pulmonares antes de poder dar opinion definitiva res-

pecto a su valor terapeutico. 
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