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SOBRE LA ACCION HIPOTALAMICA DE
DE LA DIMETIL-DITIO-HIDANTOINA (")

Fapel del Vincidol en la diabetes insipida s:':_:—
tomdtica y genwinag asi como en la enuresis
nocturna esencial.

A. Rtz REY.

Elche (Alicante),

En un trabajo nuestro, aparecido en esta mis-
ma Revista (**), apuntabamos las posibles ac-
ciones de la dimetil-ditio-hidantoina (Vincidol).
For un lado, sobre el tiroides, aduciendo su se-
mejanza quimica con otros compuestos sulfu-
rados organicos, que ya habia mostrado pro-
piedades antitiroideas. Sin embargo, expresaba-
mos algunas reservas: “Creemos—deciamos—
que el papel que debe jugar el sistema nervioso
ha de ser trascendente.” Y anadiamos que tam-
bién han sido puestos de manifiesto experimen-
talmente reflejos vegetativo - endocrinos que
mantienen en actividad la hipéfisis. La sugeren-
cia, pues—nada nueva, por otra parte—, de que
para la secrecion glandular sean necesarios es-
timulos nerviosos, creemos que es algo que esta
en el animo de todos. De propio intento, asimis-
mo, recogiamos las experiencias de NOGALES,
segun las cuales a los pocos minutos de la admi-
nistracion de un antitiroideo se podian apreciar
descensos marcados en el metabolismo basal,
resultado que interpreta el citado autor en el
sentido de que la actividad del medicamento se
reduce a la destruccion de la tiroxina en sangre
v no a la inhibicion de su sintesis en el tiroi-
des. Para nosotros, esa misma rapidez de ac-
cion—descenso marcado del metabolismo—ha-
bla también a favor de una actividad diencéfalo-
vegetativa. Es interesante evocar aqui el crite-
rio de FALTA respecto de la accion de la tiroxi-
na. Para éste, como es sabido, ]a tiroxina ten-
dria dos acciones: central y periférica. Aquélla,
sobre los centros vegetativos diencefalicos; ésta,
sobre la respiracién interna. En el Basedow, los
sintomas nerviosos y téxicos dependerian de la
primera; el aumento de las oxidaciones histi-
cas, de la segunda. FALTA se bas) para llegar
a esta conclusion en la actividad farmacodina-
mica central de sustancias como el luminal, que
disminuyven la respiracién de los tejidos.

No parece logico—volviendo a la experiencia
de NoGALES—que el disturbio de una sola fun-
cién arrastre en tan poco espacio de tiempo tal
constelacion de funciones sin tener en cuenta el
papel del sistema nervioso, y aun admitiendo
que las regulaciones no evolucionan inicamente
en un sentido centrifugo, sino también centri-
peto.

(*) Los antecedentes y base del presente trabajo datan
del mes de mayo iltimo, en dos comunicaciones que hici-
mos en la Sociedad Médico-Quirargica de Alicante.

(**) Mixedema en un epiléptico... Rev. CLIN, Esp., afio XV,
tomo LII, nim. 3, 15 de febrero de 1954, pag. 178,
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Recuérdese el ingenioso esquema de Horp
(figura 1). Si al hacer girar uno de log circulog
se logra que, tanto la parte clara de éste tomg
la de todos, esté situada hacia arriba, tendre.
mos los predominios vegetativos asi:

Simpéatico — acidosis — calcio — aumento metabélico
y de la glucemia — tendencia mielocitica de |a san
gre — aumento de la fiebre,

Si hacemos girar los discos ahora de maners
aque los semicirculos negros se sitien en la par-
te superior, tendremos:

Parasimpdtico — alcalosis — potasio —s

L : disminucién
metabdlica v de la glucemia

— tendencia linfocitica de

la sangre — descenso de la temperatura.

Aun teniendo bien presente el papel que como
catalizador general lleva a cabo la tiroxina, que
acelera las actividades metabélicas, es lo cierto
que desconocemos aiin el mecanismo de esta fun-
cién, aun cuando creamos saber que es debido
a su actividad directa sobre los tejidos. Pero
también conocemos el papel mas o menos indi-
recto que juega la hipofisis en el metabolismo,
y en la rapidez de su descenso sefialado por NoO-
GALES al administrar el antitiroideo, parece im-
probable que no intervenga el sistema nervioso
vegetativo.

Por otra parte, basandonos en la celeridaq de
accién que habiamos creido ver en el Vincidol
sobre el exoftalmos y demés sintomas de estir-
pe nerviosa, nos preguntabamos si por ser este
farmaco un derivado de la hidantoina—seme:
jante en cierto modo a los barbituricos—no po*
dria tener una actividad mas especifica sobre
las areas hipotalamicas. '

Tal accién hipotalamica del Vincidol ha sido
también puesta de manifiesto por el profesor
MARANON, quien con su extraordinaria autor’-
dad sefiala la beneficiosa accién de esta drogd
en los sindromes hipotalamicos: ... el tratd
miento médico—dice—de regulacién hipotald-
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mica (piramidén o sus derivados, barbituricos,
yincidol, etc.) serd, probablemente, atil. Mi ex-
Periencia es favorable a su eficacia.” También
1z doctora ZUZEK NOVAK, basandose en su pro-
ia experiencia y en los trabajos experimenta-
les de HAZARD, PAZIN y DELSON, CHEYMOL y FLo-
MuUNOZ, M., asi como en los nuestros, cree
que el mecanismo de accién de la D. M. D. T. H.
@ geria, en primer lugar, analogo a las otras
qstancias del grupo de la tiourea”, es decir, in-
pibiendo la sintesis de la tiroxina, no excluye
“a presumible y muy posible” accién sobre los
centros diencefalicos, que con nosotros sefalan
MARANON, MARTINEZ DiAz, POZUELO € IZQUIERDO.
No obstante, J. PALMA ALONSO y F. BONILLA
Mir, tras unos estudios experimentales con ra-
dgioiodo, niegan toda accion hipotaliamica de la
D.M. D. T. H. al comprobar que la curva post-
Vincidol se diferencia de las obtenidas en dos
casos de caquexia hipofisaria (*). Sin quitar va-
lor a la experiencia de los citados autores—qui-
74 sea el suyo el mejor camino—, permitasenos
que esperemos todavia sus ulteriores trabajos
para que aceptemos como definitiva la conelu-
sion unilateral a que llegan. Nos basamos para
emitir este juicio: 1.° En la infrecuente apari-
cion de la caquexia hipofisaria (101 casos en la
literatura mundial segtn la compilacion de Li-
SER y EscAMILLA en 1940; un caso, con interro-
gantes, entre 600 enfermos endocrinologicos
vistos por V. BoTas GARCIA-BARBON). 2.2 En las
caracteristicas especiales de la caquexia hipo-
fisaria. Para SHEEHAN, SCHUPBACH, COOK y co-
laboradores (citados por BALCELLS GORINA), la
caquexia no es sintoma de hipofuncién de l6bu-
lo anterior; si se presenta, es de caracter secun-
dario, como complicacion o atribuible a otros
factores. Tampoco la senilidad precoz, el ave-
jentamiento, es identificable siempre a la en-
fermedad de Simmonds. Creemos, con A. BAL-
CELLS GORINA, que la palabra caquexia esta des-
acreditada; y 3.© En las dificultades que entra-
fia, a veces hasta para el mejor clinico, identifi-
car la llamada caquexia hipofisaria con otros
Procesos como la anorexia psicégena o un adel-
gazamiento “sine causa', por no citar mas que
un par de ellos. Aseguran también: “Nos parece
que esto puede descartar el que la D. D. H. actie
por intermedio de la T. S. H. y nos hace pensar
€n que su accion es mas bien del tipo de la tiou-
racilica, dificultando o bloqueando la sintesis
hprmonal. Esto nos explicaria el por qué el ra-
dioyodo no permanece en los tiroides tratados,
al no poderse fijar a las proteinas, volviendo
tntonces a la sangre para ser eliminado. En
apoyo de esta manera de pensar esta el hecho,
tomprobado por nosotros, de existir un aumen-
t0 en la eliminacién urinaria de I'** durante las
24 horas de la prueba en aquellos sujetos que
an sido tratados con la droga.”
Es interesante recordar, sin embargo, que la
B e —

N‘“ Fn un articulo posterior parece que en parte modifi-
m{& este criterio. Véase Medicina Clinica, tomo XXVII, 254,

hipofisectomia en las ratas produce un trastor-
no analogo en el metabolismo de la tiroxina. Es
decir, la glindula tiroides continiia tomando,
aun cuando méas lentamente y en menor cantidad,
el ioduro inorganico del plasma, pero la diiodo-
tirosina se forma normalmente. La hipofisec-
tomia impide, en definitiva, la transformacion
de la diiodotirosina en tiroxina, de la que sélo
se forman y pasan a la sangre cantidades muy
pequenas. De una manera muy parecida actian
los compuestos tio: “Muchos compuestos tio
organicos que contienen el grupo quimico—N.
C. 8. N.—(por ejemplo, el tiouracilo) inhiben la
formacién de tiroxina en el tiroides: éste ab-
sorbe normalmente el ioduro inorgénico, pero
no se convierte en diiodotirosina o tiroxina"
(SAMSON WRIGHT).

No acertamos a comprender el motivo de que
porque un farmaco inhiba la formacion de ti-
roxina en el tiroides, e incluso llegue a provo-
car alteraciones en su estructura celular, se ten-
ga que admitir que el susodicho farmaco actia
sclo directamente sobre esa glandula. Tal ase-
veracién seria idéntica a la que nos llevase a
negar que la destruccion de los nucleos del vago
provoca una inhibicion de la secrecion de insu-
lina; a negar la diabetes hipotalamica, que no
se diferencia de las habituales ni por su aspecto
clinico ni por su evolucion (WEILL) ; a negar el
hipotiroidismo hipotalamico, tan semejante del
mixedema “primario” (BALCELLS GORINA) ; a ne-
gar que la estimulacion del vago llega a provo-
car lesiones en las células pancreaticas (SERGE-
YAVE) ; a negar que la excitacion de ciertas re-
giones del hipotalamo trae como consecuencia
alteraciones congestivas edematosas y hemo-
rragicas de las mucosas bronquial y alveolar o
erosiones hemorragicas de las mucosas intesti-
ral y gastrica; a negar la génesis encefalica de
algunas arritmias y taquicardias paroxisticas,
actualizadas recientemente por VARELA DE SEI-
JAS, J., que ceden a los hidantoinatos, y que al
mantenerse es logico pensar puedan conducir a
lesiones organicas de corazén; a negar, en fin,
que el hipotalamo, por ser el centro del sistema
vegetativo simpatico y parasimpatico puede,
por intermedio de este sistema, influir directa-
mente sobre las glandulas modificando su se-
crecion, e incluso su estructura.

Del mismo modo que una accion toxica sobre
hipotdlamo puede originar una inhibicion del
vago y, consecuentemente, un descenso en la
elaboracion de insulina por el pancreas, asi tam-
bién la accion toxica sobre hipotalamo de un
farmaco como el tiouracilo o el Vineidol, cabe
que pueda desencadenar una insuficiente ela-
boracion de tiroxina por el tiroides.

Creemos, pues, que la prueba del iodo radio-
activo es insuficiente para demostrar que los
antitiroideos de sintesis actien directamente
sobre el tiroides. En parte, por todo cuanto lle-
vamos dicho; también, porque la prueba simple
del iodo radioactivo no es tan sensible y precisa
como se ha creido hasta hace poco para explo-
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rar la funcién tiroidea, ya que tanto A. GREER,
del Instituto Nacional del Cancer (Bethesda,
Estados Unidos de América), como SIDNEY, C
WERNER y MaYLoO SPOONER, de la Escuela de
Médicos y Cirujanos de la Universidad de Co-
lumbia, han introducido en la citada prueba
muy importantes modificaciones, com’encido_s
de que pueda dar resultados positivos y negati-
vos falsos y, por ultimo, porque los antitiroi-
deos de sintesis actiian no solo indirectamente
sobre hipotalamo, sino también directamente,
como lo demuestran los trabajos de BEZEN,
BRUNERKREEKT, ERNSTING, LEVER y NAUTA,
después de la administracion de antitiroideos
de sintesis marcados, al encontrar una acumu-
lacién de tiouracilo radioactivo en hipofisis.

Claro es que, en el fondo, quiza estemos to-
dos de acuerdo en la apreciacién del problema.
Hoy sabemos que no existen afecciones endo-
crinas de una sola glandula; en realidad, parti-
cipa todo el sistema diencéfalo-vegetativo-endo-
crino. Naturalmente que, como dice ARASA,
“_.. no se debe pretender negar las afecciones
uniglandulares, sino que hay que esforzarse en
hallar el punto de salida primario de los tras-
tornos endocrinos”. O mejor, quiza, el punto de
entrada. No creemos, pues, que se pueda pres-
cindir del hipotalamo cuando tratemos de valo-
rar la apariciéon de una enfermedad endocrina,
aun cuando esta afirmacion aparezca como de-
masiado amplia. Pero, ademas, la D. M. D. T. H.
posee una accion innegable sobre diencéfalo,
aunque no sea mas que por su influencia sobre
la epilepsia, enfermedad seguramente dience-
falica. Aun suponiéndole al Vincidol una accién
directa sobre tiroides—accion para nosotros to-
davia discutible—, no se le puede negar tam-
poco una accion asimismo sedante, inhibidora,
reguladora (mecanismo intimo todavia no bien
dilucidado) sobre las funciones de las estructu-
ras hipotalamo - hipofisarias y, posiblemente,
otros territorios diencefélicos.

Pues bien, con la idea de la actividad del Vin-
cidol sobre las areas hipotalamicas abordamos
la experiencia, hace ya mas de quince meses
—en Ja segunda semana del mes de enero de
1955—, de tratar con este firmaco un caso de
diabetes insipida originada tras la intervencion
quirtrgica sobre hipotalamo. Partiamos del ra-
zonamiento siguiente: si es cierto que los efec-
tos de la secrecion tiroidea sobre el metabolis-
mo del agua estan relacionados con el sindro-
me de la diabetes insipida (C. W. RIEBER vy S.
SILVER) ; si es cierto también que la D. M. D.
T. H. actia directamente sobre tiroides dismi-
nuyendo su funcion, provocando un mixedema,
la respuesta a la terapéutica con esta medica-
cion tendria necesariamente que reducir la diu-
resis y mejorar la diabetes insipida aunque es-
tuviesen interrumpidas por la intervencion qui-
rargica las conexiones hipotalamo-hipofisarias.

15 diciembre 1956

De no ocurrir las cosas asi, habria
(.:mrlo valm:‘ albuuncepto que I}i('gﬂ la acei6n di-
recta del Vincidol sobre el tiroides. Mas tard
anadiremos detalles, pero digamos ahora que 16
diabetes insipida no se influyé por la adminisa.
tracion del citado medicamento: el enferme of
gui6 orinando ocho-diez litros diarios, aun 5 Ij(\:
sar de no haberse dejado de administrar tap.
bién hormona antidiurética.

Desde entonces hemos aguardado paciente-
mente a que se nos presentase la oportunidag
de poder tratar, como contraprueba, una diabe-
tes insipida de las llamadas esenciales, pero ep
todo este tiempo no hemos sido afortunados
Téngase en cuenta que la diabetes insipida no
es enfermedad muy frecuente y que los indivi-
duos que la padecen no suelen acudir al espe-
cialista de sistema nervioso, sino a los médicog
internistas y a los endocrindlogos. Pero la con-
traprueba buscada nos la ofrece VinaL Rios en
un articulo que publica en el Boletin del Insti-
tuto de Patologia Médica. De ahi el extraordi-
nario interés que para nosotros ofrece su tra-
bajo. VIDAL Rios trata con Vincidol a dos enfer-
mos afectos de diabetes insipida y obtiene re.
sultados brillantes.

Hablaremos de nuestro enfermo, exponiendo
unicamente los datos fundamentales en rela-
cion con lo que ahora nos ocupa, y dejaremos
para mas tarde un breve comentario.

que dar yp

A. S. C, natural de Elche, de cuarenta y ocho afios
de edad, casado, fué enviado por nosotros al Servicio
de Neurocirugia del Hospital de la Princesa (doctor
OBRADOR). Padecia un sindrome quiasmatico por muy
posible oma. Habia una pérdida de visidn, que comenzo
por ojo izquierdo; cefaleas retrooculares, impotencia no
muy acentuada y rasgos hipopituitarios. Hemianopsia
bitemporal. Imagen de fondo de ojo: comienzo de esla-
sis papilar. Del protocolo que de este enfermo se con-
serva en los archivos del Departamento de Neurociru-
gia del Hospital de la Princesa entresacamos los si-
guientes pdrrafos:

“Enfermo operado por el doctor OBRADOR el 15-TI-5%.
En la exploracién se comprobaba la hemianopsia bitem-
poral completa con la visién en ojo izquierdo muy af_et:-
tada. Comienzo de estasis en fondo de ojo (dilatacion
venosa y linfdticos ingurgitados). El electroencefalo-
grama era normal. En la radiografia simple se veia una
silla turca de tamafio normal. Clinicamente se penso en
la posibilidad de un meningioma suprasellar y, muy re
motamente, en un créneofaringioma. Se decidi6 hacer
una exploracién de quiasma, tallando para ello un col-
gajo frontal izquierdo, bajo anestesia general. ?re\'ta-
mente se le hizo una puncién lumbar, que dié liguido ce-
falorraquideo transparente, una presién de 20 cm. }
manometria completamente normal. Rechazado el 16-
bulo frontal, se expuso facilmente el 6ptico izquierdo ¥
después el derecho, que estaban estirados, r'i‘t_'-htlmd""-‘
hacia arriba y adelgazados por una masa guistica, sub-
quiasmdtica, del tamafio aproximado de una avellana.
La pared quistica era traslicida y se punciond previa-
mente con una aguja antes de incindirla, aspirandose un
liguido xantoerémico fliido. Junto a ella los opticos se
veian rodeados por unas gruesas bridas de aracnoiditis
optoquiasmética. Incindimos la cépsula, vacidndold, ¥
quedando flicida por debajo de los Gpticos, cuya te’}'
sién y estiramiento desaparecié por completo. A contl-
nuacién hicimos con la pinza de anillos una suave t"ﬁt”'
cién sobre esta cdpsula y la extirpamos comp!etumeﬂt 9[-)
Era como un pequefio saco de paredes finas Y, den !‘-
de él, y en su parte mas posterior, se vefan unos g\




fosto LXI1T LA DIMETIL-DITIO-HIDANTOIN A i

NOMERO 5

mos de aspecto calcdreo, pequefios y abundantes. El le-
cho del tumor no sangraba, pero para asegurar mas la
hemnslaslu colocamos en él unos trozos de musculo. Con
gllo dimos la intervencién por terminada. Suturamos la
dura con seda, repusimos el hueso y cerramos por pla-
nos, Seguin costumbre. La intervencién fué bien tolera-
da. El diagnéstico operatorio fué de erdneofaringioma.”
ral diagnostico se confirmé por el andlisis histopatol6-
ico, efectuado por MORALES PLEGUEZUELO,

gl enfermo queddé perfectamente después de la ope-
raciébn que, por cierto, nosotros presenciamos en una de
qus partes. Bien continué durante tres dias—todo lo
pien, naturalmente, que puede estar un enfermo recién
intervenido de un proceso de esta naturaleza—; al cuar-
1o dia se presenté fiebre alta y el enfermo entré en
coma, La fiebre, que oscilé entre 39 y 37,1°, durd unos
diez dias. Fué tratado con antibi6ticos, ACTH y cortiso-
na, amén de los remedios sintomdticos adecuados. La
diuresis aumenté hasta seis litros, teniendo necesidad
de emplear hormona antidiurética (Pituina, una y media
a dos ampollas diarias). En el liquido cefalorraquideo
no hubo bacterias: si una citologia muy aumentada
imds de 1.000 células por mme.) con predominio neu-
wéfilo ¥y globulinas positivas. La diuresis llegé a ser
hasta de 10 litros, a pesar del tratamiento con hormona
antidiurética. A los once dias se inici6 una etapa de hi-
persomnia; el enfermo estaba ya consciente, pero se
dormia con gran frecuencia; en realidad, pasaba la ma-
yor parte del dia durmiendo, aun cuando contestase a
los estimulos. Poco a poco se fué reponiendo hasta que
se le di6 de alta el dia 15 de diciembre. Cuando llegé a
Elche, el dia 24 del mismo mes, la diuresis se mante-
nia, con tratatamiento, alrededor de los ocho litros en
las 24 horas.

En los primeros dias de la segunda decena de enero
de 1055, como ya indicamos, iniciamos el tratamiento
con Vincidol—tres comprimidos al dia—, y asi se lo co-
municamos por entonces, en carta en la que le dibamos
noticias del enfermo, al doctor OBRADOR. No se suspen-
di6 la hormona del 16bulo posterior. El tratamiento con
D.M. D. T. H. (v Fenobarbital) se mantuvo por espacio
de veinte dias. Se suspendié ante la probada ineficacia
¥ porque producia al enfermo una acentuada anorexia
y estado nauseoso.

Ahora nos preguntamos: ;Por qué nosotros,
con dosis mayores que las empleadas por VI-
DAL Rfos, no conseguimos la mas ligera mejo-
ria y éste logré en sus dos casos reducir la
diuresis a los limites normales, reduccion que
s¢ mantuvo incluso un mes después de haber
suspendido la medicacion ? La respuesta, a nues-
tro modo de ver, no puede ser mas que ésta:
porque en nuestro caso, bien por la operacion,
bien por la complicacién posterior, los fascicu-
los que, partiendo de los niicleos supradpticos y
faraventriculares, van a terminar en la neuro-
hip6fisis, habrian quedado interrumpidos. Has-
ta el ano no se inici6 la mejoria de esta diabe-
tes insipida. En la actualidad, la diuresis se ha
normalizado (2-3 litros diarios) y el estado ge-
neral del enfermo es magnifico aun cuando per-
Sisten algunos sintomas hipopituitarios (impo-
tencia, cierto grado de obesidad, etc.).
~Si el Vincidol actuase exclusivamente sobre
tiroides—por intermedio también exclusivo de
la sangre—, y por el mecanismo de la hipofun-
¢ion glandular influyera en la diuresis, parece-
ria légico que en nuestro caso de diabetes insi-
Pida postquirtirgica, tratada con ese farmaco,
e hubiera hecho notar el descenso de la canti-
dad de orina emitida. Al no ocurrir asi, hemos
de admitir forzosamente una accién hipotalami-

cadela D. M. D. T. H, y a través de éste sobre
el tiroides, maxime si se tiene en cuenta que en
los casos de VipAL Rfos se emplearon dosis que,
a nuestro juicio, no pueden ejercer sobre el ti-
roides, en tan poco tiempo, una accion decisiva
hipofuncional.

VINCIDOL Y ENURESIS NOCTURNA.

No todos los nifios y adolescentes afectos de
enuresis nocturna esencial son neuréticos o psi-
copatas, pero lo que si parece cierto es que en
todos existe una alteracién del sistema nervio-
so vegetativo. Los autores, por otra parte, se
han mostrado unanimes en la apreciacion de que
la enuresis nocturna es particularmente frecuen-
te entre neurésicos y psicopatas. Y es curioso,
dicho sea de pasada, que estos términos de neu-
rosis y psicopatia figuren siempre tan juntos,
tan intimamente unidos y que de hecho se con-
fundan en la clinica. Que en las neurosis no lo
es todo, ni mucho menos, el factor o factores
ambientales, los estimulos externos, lo demues-
tra las frecuentes recidivas que sufren estos en-
fermos a través de su vida, con cualquier moti-
vo, a veces futil. No hemos, pues, de extranar-
nos de las numerosisimas definiciones que se
han dado de neurosis, y que autores de tanta
categoria cientifica como un BUNKE o un K.
SCHNEIDER, por ejemplo, hayan borrado tal tér-
mino del capitulo de las entidades nosologicas
independientes, asimilandole y confundiéndole
con el de psicopatias. El desequilibrio, la des-
proporcion entre estimulo y respuesta, se dan
en ambas suertes de individuos; lo constitucio-
nal o “las tendencias disposicionales”, también.
Creemos que se impone una revision del capi-
tulo de las neurosis en un sentido menos litera-
rio y mas organicista.

Pues bien, tanto en psicopatas como en neu-
rosicos, han sido muchos los que sefhalaron la
presencia de anomalias de los procesos corpo-
rares (LANGE): alteraciones vegetativas, “for-
mas intensas de trastornos vosomotores que se
manifiestan externamente por la tendencia a
ruborizarse o a palidecer, e incluso por vértigos
y lipotimias, por arritmias, acrocianosis”, etcé-
tera, etc. Entre tales disturbios también se se-
nalan alteraciones que probablemente tienen un
mismo origen, y que se refieren a glandulas
como el tiroides (hiper o hipotiroidismo), y a la
hipéfisis, asi como a las funciones sexuales.
Enumerar todos los trastornos corporales seria
reiterativo e ‘inntil, puesto que son de antiguo
conocidos. Y aun cuando BUNKE y L.ANGE se re-
fieran especialmente a los psicopatas llamados
“asténicos”, cualquier psiquiatra ha comproba-
do en multitud de ocasiones que tales desequili-
brios vegetativo-endocrinos se presentan en
otros tipos de psicOpatas, tales como displasi-
cos, atléticos e incluso picnicos, con mayor fre-
cuencia en mujeres (*).

{(*) Véase también el Tratado de Psiquiatria del profesor
VaALLEI0O NAIERA, en lo que concierne a este capitulo de psi-
copatias,
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No se nos antoja acertado achacar la enure-
sis nocturna esencial a causas exclusivamente
de caracter ambiental, psicégenas. Creemos que
la causa habri de buscarse en el trastorno del
sistema vegetativo-endocrino, pues si bien no
podra desdeniarse en algunos casos el factor am-
biental, éste tendra fuerza suficiente cuando
actiie sobre naturalezas predispuestas. El “des-
equilibrio animico” tiene, que duda .Capt"?. su im-
portancia; pero no lo sera todo, ni siquiera lo
més importante. Cabe concebirlo al contrario:
que el desequilibrio animico sea efecto, no cau-
sa, de una disregulacion vegetativa (SPERANSKI,
NONNENBRUCH, MAs DE AYALA). Aun sin desde-
nar, ni mucho menos, el factor psiquico—pues-
to que también puede influir sobre el sistema
autonomo—, de alguna forma se habra de ma-
nifestar somaticamente. Al fin y al cabo, como
dijo HOoCHE, “... el espiritu no se cierne sobre
las aguas”. “En el espiritu del hombre puede
haber error, nescencia, pecado, duda, zozobra,
anhelo, pero no enfermedad; para que todos esos
estados de espiritu lleqguen a ser efectivas cau-
sae morbi, es necesario que engendren altera-
ciones psicofisicas capaces de suscitar, como
reaccion idénea, un doloroso y anémalo modo
de vivir del hombre que las padece” (LAiN EN-
TRALGO). Cuando las estructuras que conectan
la corteza con el “cerebro interno” (KLEIST) y
diencéfalo sufren alteraciones en algunos de sus
tramos por causas constitucionales (malforma-
ciones), endotdxicas, etc., el sistema nervioso
vegetativo reaccionara desproporcionadamente
a los estimulos ambientales, originando una
neurosis o una reaccioén psicopatica, que viene
a ser lo mismo, aunque con distinto nombre. A
veces sOlo depende de la intensidad y la fre-
cuencia de los sintomas psicopatolégicos.

No son tampoco hallazgos inconectables los
hechos, no puestos en duda por nadie, de los
disturbios del caracter, de la personalidad
—psicopdticos—que presentan sujetos que pa-
decieron un traumatismo de craneo, una ence-
falitis o una intoxicacion, aunque para tales
trastornos también se eche mano de un térmi-
no: pseudopsicopdticos. En verdad, son tan idén-
ticos unos y otros, que causa extrafieza esta
denominacion de falsedad, marcada a fuego,
por los partidarios de esa psiquiatria magico-
literaria, tan superada hoy. Como si la conduc-
ta no fuese el termémetro mas seguro de que
disponemos para medir los grados de normali-
dad o anormalidad psiquica; y como si no se hu-
biesen descubierto en la actualidad alteraciones
bioeléctricas, concomitantes con alteraciones de
conducta, tanto en sujetos con lesiones anaté-
micas como en ausencia de ellas (J. CARAL y E.
GONZALEZ). De ahi que en algunas neurosis ori-
ginadas exclusivamente por causas psiquicas
—hemos visto muy pocas, aunque escandalice-
mos a muchos—actien y curen remedios exclu-
sivamente farmacolégicos. Por eso también son
muy escasas las neurosis que curan solamente,
y de una manera definitiva, con remedios psi-
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(‘(.)t(-lf"apéuticos, aunque la psicoterapia SiEmpr
sea util y conveniente en cualquier clase de > e
cesos. Por lo general, los remedios psicotgrz:
peuticos suelen ser largos—y ayudados con ge-
dantes, ténicos, ete.—, y siempre nog queda Ja
duda de si la fase neurdsica no habria pasado
espon.téneamente. Cuando, por el contrario, I
curacion se consigue en un tiempo corto, ver.
Eladeramcnte espectacular, la psicoterapia eg do
indole sugestiva, casi nunca también definitiyg
y lo constitucional se recorta con una inteng;.
dad extraordinaria.

Fara nosotros, la enuresis nocturna esencia]
se debe a una alteracion, a un desequilibrio Pri-
mitivo del sistema nervioso mal llamado auténo.
mo, y cuyo centro modulador de mayor estirpe
es el hipotalamo. A una disfuncién, cuya causa
pudiera ser la disgenesia o la inmadurez del hi-
potalamo, entre otras, achacamos nosotros el
origen de la enuresis nocturna. Los procesos psi-
quicos, no son mas que consecuencia o factores
coadyuvantes, incluso en algunas ocasiones des-
encadenantes, de un hecho preexistente: la debi-
lidad constitucional de los centros dicneefalicos
del sistema nervioso vegetativo. I! curiosisimo
caso de FISCHER, que corrige la cnuresis noe-
turna y el insomnio pertinaz de un niiio de nue-
ve anos, con la amina despertadora elastona,
demuestra a las claras hasta qué punto es de
intenso y desconcertante el disturbio vegetati-
vo en estos sujetos. Lo mismo cabe decir de los
casos de S. KAUL, que trato con efetonina o efe-
drina. Y aun cuando MITTSCHERLICH y FEER re-
futen la idea de que la enuresis nocturna se deta
al sueno demasiado profundo y, por tanto, qui-
za a una intensa vagotomia, es lo cierto que en
muchos psicépatas se encuentra una hipertonia,
un predominio del parasimpatico, que al inten-
sificarse mas ain durante el sueno puede ser
responsable de la apertura del csfinter vesical,
tan rico en fibras parasimpaticas. En contra de
ello habla el hecho de que muchos vagotonicos
desde su infancia no fueron nunca enureticos.
El desequilibrio vagosimpatico debe ser el cau-
sante, mas bien que el predominio de uno u otro
sistema, como indica el primero de los citados
autores. En efecto, para él la enuresis nocturna
se presenta en muchos casos junto con distonia
vegetativa y posee muchas conexiones con un
disturbio de la funcién del diencéfalo. Y como
para SPERANSKI y otros muchos autores es .93
diencéfalo el centro, por asi decir, de la alergia,
hay investigadores que se preguntan si mucl}ﬂs
enuréticos no seran alérgicos o lo habran sido
alguna vez. Ya veremos luego que uno de nues-
tros casos, que reaccioné brillantemente al Vin-
cidol, era un nifio de ocho afios con frecuentisi
mas crisis de asma bronquial, crisis que, Por
cierto, también cesaron durante todo el tiempo
en que estuvo sometido a tratamiento, mejoran
do mucho asimismo su estado general. Digamos
ahora solamente que creemos con BALC

RUBIO que “... a través de los centros superio-
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s se produciria el estimulo principal para el
desarFOUO del asma’”,

Cabe, naturalmente, que la enuresis noctur-
ja sea la consecuencia de un afan de venganza,
como se ha dicho muchas veces por numerosos
qutores. Gran numero de psicépatas son nega-
fivistas, esto es evidente; pero en tal caso las
micciones se efectuaran conscientemente, estan-
do el sujeto bien despierto y sabiendo lo que
jace. Y aun admitiendo que tuviesen lugar por
m estimulo que brotase imperioso del subcons-
dente durante el sueno, seria extrafio, a nues-
fro juicio, que se mantuviese la enuresis noctur-
ja por espacio de meses y anos, ya que habra
que valorar la extraordinaria labilidad afectiva
de estos individuos, que si hoy odian mafiana
quieren con empeno.

Es muy posible, como antes consignamos, que
la enuresis nocturna sea un sintoma mas de in-
madurez, La espina bifida no puede ser causa,
gno un “companero de viaje”, un detalle mas
de inmadurez. ;Cuantas y cuantas espinas bi-
fidas no dieron jamas manifestaciones de enu-
resis? La enuresis nocturna podra ser influen-
riada favorablemente hacia su curacion por una
forma de psicoterapia educativa, pedagoégica.
Todo nifio—es de sentido comin—, por el hecho
de serlo, es un organismo inmaduro, una espe-
ranza de realidad, de plenitud, y la educacion
| ha de ser fundamental para su completo des-
arrollo en todos los 6rdenes. Pero no se nos ne-
gard los fracasos rotundos y numerosisimos de
la terapéutica psicoterapica exclusiva para com-
batir la enuresis nocturna.

Insistimos. Creemos, pues—siguiendo las opi-
niones de otros autores—, que el origen de la
enuresis nocturna hay que buscarlo en los dis-
turbios del sistema neurovegetativo-endocrino,
cuyo centro modulador, regulador u ordenador,
tomo se le quiera llamar, es el hipotalamo con
Sus estructuras complementarias: hipofisis y
seguramente otros territorios diencefalicos. A
una disfunecion, a una inmadurez, incluso a una
disgenesia de alguno de esos territorios que el
organismo, andando el tiempo, es capaz de com-
Pensar sabiamente, acontecimiento habitual en
¢l ser humano, y muy particularmente en fisio-
patologia cerebral, achacamos nosotros las cau-
§8s de la enuresis nocturna. Claro es que el psi-
quismo alterado consecutivamente y por los fac-
lores externos—que también podran jugar un
Papel nada despreciable—influira asimismo so-
bre el sistema neurovegetativo-endocrino, ce-
'rando asi el circulo. Pero para el nifo, la enu-
'esis nocturna no es un hecho nuevo; es un he-
tho que ya existia desde su nacimiento, que po-
Ste una continuidad, y es légico que sea él—lo
Primitivo—lo que influya sobre el psiquismo y
1o el psiquismo sobre un acontecer habitual.

0 definitiva, enuresis nocturna y psiquismo al-
terado marcharon juntos desde siempre. Son dos
fi‘nomenos, de una misma causa, que se percibe
dnclada en lo somdtico. Porque si el nifio dejé
de orinarse a la edad normal, y es afios mas

tarde cuando de nuevo vuelve la enuresis, ten-
dremos motivos mas que suficientes para que
nos quepa la sospecha, de enormes amplitudes,
de que se deba tal enuresis a causas exogenas,
también somaticas, desde luego, aunque sean
capaces de arrastrar al psiquismo secundaria-
mente hacia el desequilibrio: nefritis intersti-
cial, encefalitis, ete.

Es interesante, por otra parte, que la enure-
sis nocturna se haya considerado por algunos
autores como manifestacion epiléptica. Es in-
teresante, porque en la epilepsia es donde ob-
servamos con mayor abundancia los trastornos
vegetativos mas diversos (acrocianosis, sudora-
cién, disturbios del metabolismo del agua, et-
cétera), y para los investigadores de la escuela
de Montreal (PENFIELD, JASPERS, etc.) el estimu-
lo o descarga origen del acceso partiria de las
estructuras diencéfalo-hipotalamicas. Nos lle-
varia demasiado lejos apuntar el papel que en
la actualidad se atribuye a los territorios infe-
riores y profundos del l6bulo temporal y sus co-
nexiones con diencéfalo en relacién con los es-
tados emocionales y con la epilepsia. La parti-
cipacion del sistema limbico en esos alucinantes
problemas de la patologia se encontrari en la
muy completa monografia de BARRAQUER BOR-
DAS. Bastenos consignar a nosotros las expe-
riencias de RANSON y BARD (1934), relativas a la
descarga motora y vegetativa que tiene lugar
a la estimulacion del hipotalamo, y a la desapa-
ricion de las graves reacciones emocionales pro-
vocadas por leves estimulos externos en el ani-
mal decorticado al lesionar la parte posterior
del hipotalamo; también los accesos epilépticos
de tipo psicomotor, provocados experimental-
mente (GASTANT, BADIER, NGQUET, VIGOUROUX ¥
CorriOL), por estimulacion, entre otras estruec-
turas, de gran namero de las correspondientes
a diencéfalo y particularmente al talamo, hipotd-
lamo y tegmento del mesencéfalo y, finalmen-
te, la interpretacion de DENNY - BROWN (1953)
sobre la miccion, entre los efectos vegetativos
determinados por KAApA, segun la cual el siste-
ma limbico inhibiria la contraccion de la ve-
jiga.

SOLE SEGARRA (1946) actua sobre diencéfalo,
por medio de electrochoque, para influir sobre
los centros neurovegetativos que regulan la mic-
cion, y MARSON (1955) sugiere que en muchos
casos de enuresis nocturna esencial existiria
una relativa poliuria nocturna. Podria interpre-
tarse este ligero trastorno del metabolismo del
agua como una diabetes insipida “minor” que
se estableceria durante la noche. Por ello, qui-
za4, MARSON trata la enuresis nocturna con ex-
tracto de posthipéfisis en forma de rapé, com-
probando que la pituitrina es capaz de inhibir
intensamente la diuresis durante cinco a diez
horas, hecho, por otra parte, ya demostrado por
BoNAcoRst en 1925. He aqui, pues, como parece
dibujarse con trazos vigorosos la accion del hi-
potalamo en la enuresis nocturna esencial, ya
que BARGMANN ha puesto de manifiesto que los
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granulos coloides del 16bulo posterior de la hi-
pofisis proceden del diencéfalo (neurocrinia hi-
potalimica de Roussy y MOSINGER), y ¢l haz
hipotalamo-hipofisario (supradptico-hipotisario
y paraventricular-hipofisario) seria la via neu-
rosecretora que conduciria a la posthipofisis la
secrecion de las células tuberianas. Ya en los
primeros trabajos de BARGMANN se lanza la hi-
pétesis, con amplia base cientifica, de que tal
gecrecion, la sustancia gomori-positiva, esté li-
gada de alguna manera a la hormona antidiu-
rética, hipotesis que, si no ha podido ser confir-
mada, si se ha demostrado la existencia en los
nicleos supradptico y paraventricular del perro
de adiuretina y oxitocina. Por otra parte, en
1923, CeLESTINO DA Costa senald infiltraciones
perivasculares identificables con las imagenes
de acumulacion de sustancia gomori-positiva
alrededor de los vasos de la neurohipofisis des-
critos por BARGMANN. También S. W. SMITH
(1951), entre otros muchos investigadores, ha
comprobado esta doctrina de la secrecion hipo-
talamica; pero, en realidad, la demostracion de-
finitiva de que el l6bulo posterior no es mas que
el almacén de las hormonas retropituitarias,
nos la dan, trabajando por separado, DRAGER
(1950), HANSTROM (1952) y ELLEN THOMSEN
(1953). Asimismo para Da CosTa, el gran his-
télogo de Lisboa, extraordinario precursor de
la doctrina de la neurosecrecion, la sustancia
generalmente conocida por “gomori-positiva”
no seria otra cosa que la forma granulosa de la
hormona antidiurética, o por lo menos su so-

porte o vector.
# * *

Pues bien, partiendo de este concepto central
de la enuresis nocturna esencial, y de la accién
hipotalamo-diencefilica del Vincidol, hemos ad-
ministrado esta droga a tres individuos afectos
de enuresis nocturna en los que habian fraca-
sado diversos tratamientos. En otro caso mas,
muchacha de veintiin anos, existian claros an-
tecedentes de accesos comiciales, y aun cuando
éstos no tenian lugar en la temporada en que
se inici6 la terapéutica con difenilhidantoina,
era logico advertir que la enuresis era un equi-
valente de la crisis epiléptica. Lo traemos aqui
porque nos servira de referencia para poder pre-
cisar todavia con mayor exactitud la accién del
Vinecidol, que como puede verse en las figuras
adjuntas es idéntica a la de las otras drogas hi-
dantoinicas (figs. 2, 3 y 4).

Como se podra apreciar, hemos empleado a
manera de placebo, al comienzo del tratamien-
to, dosis muy pequenias, practicamente inefica-
ces, de Vincidol, y hemos procurado sugestionar
al enfermo sefialandole la extraordinaria poten-
cia y eficacia de tal medicacion. En otro caso,
hijo de una compafiera, ni siquiera conocemos
al enfermo. Hemos procurado hacerlo asi para
evitar todo factor sugestivo. Fué su madre, mé-
dico, como decimos antes, la que se encarg6 de
medicinarle, siguiendo nuestras pautas, como si
se tratase de uno de tantos farmacos.
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_Todos los casos, como puede verse, han Vo
cionado a la terapéutica de una maners i dént'~
ca. La micecién durante el suefio tuvo lugar t:.
das las noches hasta que se alcanzé una gq 0
suficiente de medicamento. Esta curva eg m?;s‘
semejante a la que se advierte cuando admi}
nistramos a un epiléptico dosis pequenas, no te:
rapéuticas, de uno de tantos farmacog que com.
baten los accesos de esta enfermedad. Ayp al-
canzando la dosis eficaz, la enuresis ng cesa
hasta los dos o tres dias de su empleo. Asimis.
mo tales curvas, como puede observarse, son
idénticas cuando se trata de la dimetil-ditio.
hidantoina o de otro hidantoinato no antitiro;.
dco. A‘l' iniciar la experiencia, recomendamos Ja
ingestion de escasos liquidos durante las horas
precedentes al descanso, asi como que se des-
pertase alguna vez a los enfermos durante I3
noche para hacerles orinar; pero, a fuer de sin-
ceros, no hicimos demasiado hincapié en tales
consejos y, en realidad, esas practicas distaron
mucho de haber sido aplicadas con rigurosidad.

Con ello queremos demostrar que la diuresis
no se modifica a través de un mecanismo tiroi-
deo, sino central, particularmente hipotalamico,
ya que, insistimos, las curvas son idénticas, tan-
to al emplear la dimetil-ditio-hidantoina (antiti-
roideo) como cuando se usa el difenil-hidan-
toinato sodico (no antitiroideo).

Nosotros, al revés que otros distinguidos au-
tores, no estamos en condiciones de demostrar
la accion directa del Vincidol sobre la glandula
tiroides, y si creemos ver claro un mecanismo
central, hipotalamico, del citado farmaco.

Otro hecho interesantisimo nos plantea el
caso numero 2, en el que no soélo cesa la enure-
sis nocturna con el empleo del Vincidol, sino
también sus frecuentisimos accesos de asma.
Estos accesos volvieron cuando se hizo uso dfﬁ
Labopal. De continuar en otros enfermos asma-
ticos que tenemos en estudio el beneficioso efec-
to de la droga citada en primer lugar, nos deci-
diriamos a incluirlos en una publicacion espe-
cial. Digamos ahora solamente que tal resulta-
do puede ser un dato méas demostrativo de la
accion hipotalamica de la dimetil-ditio-hidan-
toina. El radical de azufre no indica forzosa-
mente una acciéon directa sobre tiroides, sino
propiedades antitoxicas, antiexudativas y de-
sensibilizantes. Ya recordamos en otro lugar de
este articulo las ideas de SPERANSKI y otros at-
tores, segun las cuales el diencéfalo serfa el cen-

tro de la alergia.
] » *

Finalmente, hemos podido tratar una diqbe}
tes insipida esencial con Vincidol. He aqui €
caso:

J. Z. M., de diecisiete afios de edad, natural de 0‘2'
huela, con domicilio en Elche. Tipo constitucional a‘:‘tt;
nico. Padece de diabetes insipida desde hace seis © sie :
afios. Tanto el enfermo como su madre no aportan mvna
gin dato que aclare la causa de su padecimiento. LI :
unos ocho meses sin tratamiento de ninguna clase. C‘:;
que estd peor ahora y por eso acude a nuestra consul
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En efecto, orina 12 litros en las 24 horas. En esta ori-
na no hay nada patolégico, excepto su escasa denszci_ud:
1.009. Exploracién neuroldgica, incluido examen de fon-
do de ojo, campimetria, agudeza visual, ete., sin hallaz-
gos patolégicos. Radiografia simple de crdneo, normal.

El 5 de octubre del corriente afio iniciamos el trata-
miento con dos comprimidos diarios, en dos tomas, de
Vincidol F. A propio intento seguimos la dosificacién
sefialada en sus casos por VIDAL RIos. El dia 13 vemos
de nuevo al enfermo, el cual controla rigurosamente
cada 24 horas la cuantia de su diuresis. Su aspecto ha
mejorado: un poco mds lleno de carnes, color de cara
m4as saludable, etc. Lleva tres dias orinando 6-7 litros.
El dia 17 lo vemos nuevamente. Oriné 5 litros en las 24
horas. La mejoria en todos los aspectos es muy osten-
sible.

" El muchacho contintia en tratamiento, pero por la

marcha rdpida que ha seguido hacia la euracién, todo
induce a creer que mejorard mas aun (*).

Como nuestra finalidad la estimamos cumpli-
da, no esperamos mas tiempo y enviamos este
articulo para su publicacion, que tanto se de-
moré en espera paciente de poder tratar, por lo
menos y como contraprueba, un caso de diabe-
tes insipida esencial con Vincidol. No nos cabe
la menor duda de que la dimetil-ditio-hidantoi-
na resulta eficaz en esta enfermedad. Debe em-
plearse siempre que la barrera del vocablo “esen-
cial” nos impida vislumbar la etiologia de una
diabetes insipida. Y en las sintomaticas tam-
bién, puesto que en lo esencial sélo hacemos
acotar toda nuestra ignorancia de lo sintomd-
tico. Creemos que con el empleo de este farmaco
incluso podremos llegar a la conclusion de si
existen o no lesiones o alteraciones organicas.
Aun cuando éstas puedan ser reversibles sin el
empleo de la medicacién, por un proceso de re-
generaciéon espontinea de la textura nerviosa.
Creemos, en fin, que nuestros casos demuestran
que el Vineidol influye la diuresis no a través
del tiroides, sino del hipotalamo.

RESUMEN.

Se exponen los resultados obtenidos con la di-
metil-ditio-hidantoina en el tratamiento de un
caso de diabetes insipida postoperatoria y en
tres de enuresis nocturna. En el primero la te-
rapéutica fracaso, pero en otro de diabetes in-
sipida esencial fué eficaz. En los de enuresis noc-
turna el resultado fué brillante. Se cree que la
droga frena la diuresis por su mecanismo cen-
tral, hipotalamico.
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SUMMARY

The results attained with dimethyl-dithio-
hydantoin in the treatment of a case of post-
operative diabetes insipidus and 3 cases of
nocturnal enuresis are reported. In the first
case treatment failed. However, it was effective
in a case of esential diabetes insipidus. The re-
sult was dramatie in nocturnal enuresis. It is
thought that the drug checks enuresis through
its central hypothalamic mechanism.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die mit Dimethyl-Ditio-Hydantoin
erlangten Ergebnisse in der Behandlung einer
postoperativen Wasserharnruhr und bei 3 Fi-
lien von nichtlicher Harnentleerung bespro-
chen. Beim ersten Fall versagte die Behandlung,
wahrend sie bei einem anderen Fall von we-
sentlicher Wasserharnruhr wirksam war. Das
Ergebnis war glinzend bei den Fillen von
nichtlicher Harnentleerung. Es ist anzunchmen,
dass die Diuresehemmende Wirkung der Droge
auf ihren zentralen Mechanismus iiber den Hy-
pothalamus zuriickzufiithren ist.

RESUME

On expose les résultats obtenus par la dimetil
ditio-hidantoine dans le traitement d'un cas de
diabéte insipide postopératoire, et dans 3 €as
d’énurése nocturne. Dans le premier cas, la the-
rapeutique échoua, mais dans un autre cas de
diabéte insipide essentiel cette thérapeutique
fut efficace. Dans I'énurése nocturne le résultat
fut brillant. On croit que la drogue réfréne 1a
diurése par son mécanisme central hypothala-
mique.



