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dad. Posteriormente, el dolor se extiende desde D 1I a
D VI. Se practican las infiltraciones mas arriba, con
iguales buenos resultados sintomaticos.

<n fin de octubre de 1956, muy mejorada.

J. 8. T., mujer de treinta y siete afios de edad, soltera.

Vista por primera vez en el Instituto Neuroldgico Mu-
nicipal de esta ciudad el 15-VII-353.

Desde hace muchos afios (infancia), crisis de excita-
ci6n psicomotora. Cefaleas frecuentes de localizacion
oceipital e intermitentes, Artralgias diversas; anterior-
mente, cefaleas tipo francamente jaquecoso, frontales y
frontoparietales, accesionales, etc. Mds jaguecas en pre-
menstruo.

Menarquia a los catorce afios. Reglas, 4-5, irregula-
res; altimos afos, ritmoe 5-29, 31 y 32, algo dolorosas;
fiujo escaso. Apendicectomizada a los treinta anos. Pa-
dre, psicépata; madre, jaguecosa y psicépata. Algunos
enfermos mentales en rama paterna. No mas antece-
dentes de interés.

Parestesias, cenestesias, angustia, preocupaciones, ob-
sesiva, fébica y depresiva.

Exploracién neurolégica, negativa. Puntos suboccipi-
tales, sensibles a presién. Crujidos en hombros a movi-
mientos, mas en el izquierdo. Sofocaciones, calores, vér-
tigos e intolerancias digestivas.

Diagnoéstico: Poliartritis (v espondilitis cervical), ja-
guecas, colecistopatia, psicopatia (obsesiva y fdbica),
hipoluteinismo y tensién premenstrual.

Tratada adecuadamente (régimen: Alergenol A, va-
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cuna, coleréticos y psicoterapia). Mejora ostensiblemen-
te. Priacticamente, curada o remitida. No vuelve hasta
el dia 11-VII-56; aunque mejorada con respecto a situa.
ci6n inicial, ahora aqueja algias tipo radicular en hipo-
condrio izquierdo y parte posterior de espalda corres.
pondiente, dorsal izquierda inferior.

Tratamiento: Vacuna antirreumatica, ete.

Infiltracion paravertebral a wivel do D VI izquicrda,
Seguida de mejoria muy imporfante:

Dia 18-VIII-56. Muy mejorada. Aunque persisten al-
gias, mucho menos intensas en region lumbar izquierda,
Otras localizaciones articulares. Nueva infiltracion en
paravertebral dorsal y lumbar izquierdas.

Buen resultado.

Hemos expuesto precisamente dos observacio-
nes de alteraciones lesionales importantes en
columna dorsal, y en las que se teme a las infil-
traciones regionales, no atreviéndose en general
a practicarlas en cadena ganglionar dorsal; pero
creemos que puede resolverse este problema,
por lo menos en buena parte, practicando infil-
traciones paravertebrales en region dorsal, que
en nuestras dos observaciones citadas y en otras
recogidas nos han proporcionado resultados
francamente buenos. Renunciamos a tratar de
otras localizaciones, que dejamos para otra oca-
sion.

REVISIONES TERAPEUTICAS

LOS DIURETICOS TRIACINICOS

R. CABRERA MILLET.

Méjico.

Desde hace algunos afios las investigaciones qui-
micas vy clinicas en el campo de los diuréticos se han
orientado hacia la basqueda de farmacos sin mer-
curio activos por via digestiva. Dos pasos hacia ade-
lante en este camino fueron las resinas de intercam-
bio catiénico y los inhibidores de la carboanhidrasa,
aquéllas deshidratantes extrarrenales y éstos diu-
réticos genuinos; pero obtener diuresis clinicamente
suficiente es un problema complejo en cuya solucion
intervienen factores muy diversos, como las causas
e intensidad de la retencién acuosa, estado funcional
del rindn, cuantia del desequilibrio mineral, integri-
dad relativa de las funciones digestivas, situacion
cardiovascular, armonia o desarmonia endocrina y
otros muchos. Este problema siempre ha sido arduo
para el clinico y su solucién requiere, como siempre,
o mas que siempre, una comprension patogénica y
un diagnéstico etiolégico precisos y claros. Sucesiva-
mente han sido objeto de entusiasmo y han visto
agotarse su prestigio la urea, los xanticos, ciertos
diuréticos mercuriales, la acetozoleamida y otras sus-
tancias. El deseo natural de progreso y la compleji-
dad de estos problemas explican la tendencia a
encontrar nuevos diuréticos que resuelvan una ecua-
cion en la cual no siempre la incégnita es el agua
retenida, En éste como en tantos otros problemas

meédicos las circunstancias fuerzan a confundir el
efecto con la causa. Producto de esta tendencia en
la investigacion farmacolégica son los diuréticos
triacinicos.

En 1943, LipscuITZ y HADIDIAN se preguntaban a
qué debian los xanticos sus propiedades diuréticas,
v por entonces establecieron una hipétesis de traba-
jo segiin la cual estas sustancias actuarian por tener
varios enlaces N-C-N; es decir, que si la hipotesis
era cierta, todas las sustancias que tuvieran dichos
enlaces serian diuréticas. Un afio mas tarde consi-
guieron demostrar que algunos farmacos no xanti-
cos con enlaces N-C-N en su molécula tenian efecto
ciurético y sus investigaciones fueron comprobadas
por CLAUDER, BuLcsu, Nyarr v KocH, SzaBo, Ma-
GYAR y SzALDOS. A esta época y a estos autores de-
bemos el conocimiento de numerosos diuréticos tria-
cinicos como la formoguanamina, la toluidinotraci-
na, la anilinotracina y la cloroanilinotriacina. Mas
recientemente (1955-56), HeucHEL, Vipa, LUEG ¥
Hg:ss;. nos han dado a conocer la clorofenildiamino-
triacina, sin duda el mas interesante de todos ellos.

Si tomamos como moédulo de comparacion la acti-
vidad diurética de la urea, la teobromina tiene 7,2
veces el poder diurético de aquélla, la teofilina 115,
el salirgan 400 y la clorofenildiaminotriacina entre
5.000 y 10.000. Las primeras experiencias de farma-
cologia experimental demostraron que en dosis de
2 mg./kg. por via digestiva multiplica por 3 6 4 la
diuresis de la rata adulta y sana, y también que
veinticuatro horas después de dar una sola dosis se
ha eliminado el 75 por 100 del firmaco. Por razones




todavia no bien conocidas, este diurético es mas ac-
tivo si se da de modo intermitente y el riesgo de acu-
mulacion no es importante en la practica.

Sobre el modo de accién de la clorofenildiamino-
triacina no hay acuerdo general, principalmente por-
que son muchos los problemas relacionados con el
desequilibrio de los liguidos en el organismo. A los
mencionados va anadiremos las alteraciones de la
presion oncoética, los cambios en la permeabilidad ca-
pilar v las modificaciones en la capacidad de humec-
tacion del tejido conjuntivo. En esta constelacion la
fisiologia renal desempena, como es logico, un papel
importante.

Los tnicos datos firmes de que disponemos para
conocer, en parte, el modo de accion de la clorofe-
nildiaminotriacina son los proporcionados por SzA-
B0, CLAUDER, MAGYAR y GYORGY, quienes demostra-
ron varios hechos: 1) el volumen de filtracion glo-
merular no aumenta, ni el flujo sanguineo del rinon,
al administrar este farmaco; 2) no hay datos para
suponer que la diuresis ocurra por modificaciones en
la fisiologia hipofisohipotalamica; 3) estudios de acla-
ramiento probaron que la diuresis triacinica se lle-
va a cabo inhibiendo la reabsorcion de agua y clo-
ruro de sodio en el tiubulo, siendo independientes las
eliminaciones de cada una de estas sustancias.

Que la filtracion glomerular no es modificada por
el farmaco fué demostrado mediante estudios con
aclaramiento de creatinina en el perro (GYORGY) ¥y
que el flujo sanguineo del rinén tampoco se modifica
se probo mediante investigaciones de aclaramiento
con acido paraaminohiptirico., Obsérvese un hecho
importante: en el caso de los diuréticos mercuriales
las eliminaciones respectivas de agua v cloruro de
sodio son paralelas, mientras en el de la clorofenil-
diaminotriacina son independientes. Naturalmente,
no sabemos todavia hasta qué punto intervengan en
la accion de este farmaco diversos factores extra-
rrenales; pero esa eliminacion escindida del agua y
el cloruro de sodio permiten suponer que quizi des-
empene un papel de no poca importancia la comple-
ja fisiologia suprarrenal,

ANTECEDENTES CLINICOS.

Los primeros datos que obtuvimos sobre la cloro-
fenildiaminotriacina lo destacaron notablemente del
resto de los diuréticos triacinicos. En la Clinica Me-
dica del Hospital de Karlsruhe, VipA hizo un estudio
farmacologico previo antes de administrarlo a un
grupo de 74 enfermos; las experiencias farmacolo-
gicas demostraron que en dosis de 1-2 mg./kg. v dia
por via digestiva la clorofenildiaminotriacina tenia
propiedades diuréticas notables con ausencia de to-
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xicidad. Los animales tratados con estas dosis fue-
ron sacrificados y el estudio histolégico de sus vis-
ceras no demostro alteraciones anatomopatolégicas
en ningln 6rgano, a pesar de que el farmaco se ha-
bia administrado durante mucho tiempo. Ya en la
clinica se comprobd que la diuresis aumentaba de 2
a 4 veces, sin que la medicacion fracasara en ningin
caso, seguramente por un azar favorable. Recorda-
mos un enfermo que nos parece interesante. Era un
hombre de cincuenta y ocho ahos varias veces hos-
pitalizado por tener nefritis eronica, con nefrosis sa-
télite. Ingres6 en estado de anasarca y sus edemas
eran rebeldes a todo tratamiento; no se dieron diu-
réticos mercuriales por creer, con sobrada razén, que
estaban formalmente contraindicados. Con una do-
sis diaria de 1-2 mg./kg. de clorofenildiaminotriaci-
na se consiguio diuresis inaudita; la eoncentracion
sanguinea de cloruro de sodio aumenté de 580 a
610 mg.; el aumento promedio de la diuresis fué
de 300 por 100, y a las tres semanas el paciente ha-
bia perdido 11 kg. de peso y no tenia edemas. HEU-
CHEL, de la Clinica Médica Universitaria de Jena,
relata su experiencia en 50 enfermos en los cuales,
con excepcion del edema nefrotico, estaban repre-
sentadas todas las formas de retencién acuosa. El
efecto diurético de la clorofenildiaminotriacina fué
evidente, destacandose en la casuistica algunos ci-
rroticos que reaccionaron de modo notable. Este au-
tor hizo un balance cuidadoso de las diuresis pro-
medias antes y después de dar la clorofenildiamino-
triacina. En cuatrocientos sesenta y seis dias de ob-
servacion la diuresis diaria promedia fué de 623 c. c.
En quinientos cuarenta y siete dias de tratamiento,
dando 1-2 mg./kg. v dia por via buscal, dicha diu-
resis subio a 1.010 e. c., diferencia que tiene impor-
tancia estadistica y es bastante expresiva.

En la casuistica de HEUCHEL hubieron algunos
fracasos, como es logico; principalmente cardiacos
en estado terminal v cirroticos refractarios a toda
medicacion diurética, incluso los mercuriales. Por
su parte, LuEc y HEss, de la Clinica de Medicina In-
terna del Hospital de Bad Nauheim, estudiaron la
clorofenildiaminotriacina en un grupo de 100 enfer-
mos, dando también dosis de 1-2 mg./kg. y dia; la
mayor parte de ellos tenian cardiopatias descompen-
sadas y la diuresis aumento6 alrededor de 400 por 100.
Resultados semejantes a los de estos clinicos son los
obtenidos en otras instituciones hospitalarias.

NUESTRA EXPERIMENTACION CLINICA.

Hemos tratado 52 enfermos con edemas de diver-
sa etiologia e intensidad y resumimos en el cuadro
adjunto los resultados obtenidos:

ACCION DIURETICA DE LA CLOROFENILDIAMINOTRIACINA EN UN GRUPO DE 52 PACIENTES
NO SELECCIONADOS

ENFERMEDATD

Cirrosis hepaticas:
Alroficas
Hipertroficas A e A

Cardiopatias descompensadas

Glomérulonefritis cronica N 3 S S R VS

Edema generalizado por prednisolona y cortisona .

Edema hipoproteinémico ,......

TOTALES

Tiempo Aumento
promedio promedio
Posologia de adminis- de la
Numero diaria tracién diuresis
de casos — . —
Miligramos Dias o
10 75 28 353
3 75 29 342
24 75-150 17 293
11 75 15 63
2 150 6 235
2 5 10 75
52 T5-150 17,5 244
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COMENTARIO.

La dosis 6ptima de clorofenildiaminotriacina pa-
rece ser 75 mg. diarios (aproximadamente, 1 mg./kg.
y dia). Una cantidad menor, por ejemplo dos table-
tas diarias de 25 mg., no produce efecto suficiente, y
el aumento de la dosis no va seguido por aumento
paralelo de la diuresis. El diurético fué bien tole-
rado en nuestra casuistica, habiendo observado so-
lamente tres pacientes que tuvieron niuseas a pesar
de que la cifra de uremia habia disminuido hasta
casi la normalidad. La disminucién del peso espe-
cifico de la orina antes que comience la diuresis es
para nosotros un indicio importante de que la ac-
ciéon farmacoldgica se desarrolla preferentemente en
el tibulo renal; creemos que el aumento de la den-
sidad de la orina que se observa al interrumpir el
tratamiento confirma esta opinion. Tratidndose de un
diurético de acciéon tubular deben considerarse fue-
ra del campo de accion de este farmaco las nefro-
patias que afectan preferentemente al tibulo. Los
mejores resultados se obtienen en los edemas de ori-
gen cardiaco y hepatico, es decir, aquellos casos que
hay cierta integridad (por otra parte muy relativa)
del parénquima renal.

Observamos también que la eficacia del producto
es mayor si se intercalan pequefias interrupciones.
Un dia de descanso cada dos o cada tres de trata-
miento aumenta notablemente la diuresis. La clo-
rofenildiaminotriacina nos parece un diurético ade-
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cuado para enfermos ambulatorios, principalmente
en las retenciones acuosas de origen circulatorio y
las cirrosis hepaticas.

RESUMEN.

La clorofenildiaminotriacina es un diurético enér-
gico, sin mercurio, activo por via bucal y bien tole-
rado. Su accién farmacolbgica aparece después de
algunos dias de administracion (tres-siete) y parece
indicado principalmente en las cardiopatias descom-
pensadas y las cirrosis hepiticas, En los edemas de
las nefropatias consideramos insuficientes los resul-
tados obtenidos por nosotros.

BIBLIOGRATFIA

Vipa.—Die Medizinische, 17, 664, 1956.

FrEY.—Fortschritte der Medizin, 73, 325, 1955

Szaso y cols.—Ung. Internisten Arch. u. Ztscher. f. Ner.
venheilkunde, 6, 156, 1953.

Horr.—Klin. Physiologle. Thieme-Verlag, 1952

SzALpos,—Orvosi Hetilap, 11, 299, 1953.

Kuunav.—Regensburger Jahrb, f. frztl. Fortbildung, 4, 69,
1855.

Scuwieck.—Ibid., 4, 98, 1955

Sgite.—Der Deutsche Apotheker, 8§, 3, 1956

Luec v Hess.—Med. Klin., 50, 2,113, 1956

IsTvAN.—Orvosl Hetilap, 11, 200, 1953

GyoraY.—Ungar. Internisten Arch. u. Ztscher. f. Nerven-
heilkunde, 6, 156, 19563.

HevcHeL.—Milneh. Med. Wach., 98, 822 1056

CravpEr v Buwcsu.—Magy. Kémial Folyolrat (Ung. Chem
Ztschr.), §7, 68, 1851

Szago, CLAUDER ¥ MacYAR.—Magy. Belorv, arch. (Ungar. In-

ternisten Arch.), 6, 156, 1853.

NOVEDADES TERAPEUTICAS

Dihidrocodeinona con resina para provocar efec-
tos antitusigenos prolongados.—CHAN y Hays (4m.
J. Med. Sci., 234, 207, 1957) utilizan una combina-
cion de un complejo de dihidrocodeinona y resina en
presencia de un complejo de feniltoloxamina con re-
sina con el fin de obtener una accién supresora de
la tos durante un periodo de ocho a doce horas, sin
abolir por completo la proteccién natural del meca-
nismo de la tos. Efectivamente, con una dosis del
complejo equivalente a 5 mg. de dihidrocodeinona ob-
tienen resultados superiores a los que se obtienen
habitualmente con la misma cantidad de la droga
administrada cada dos-cuatro horas. No han obser-
vado efectos colaterales. Asi creen haber consegui-
do un producto que libere la droga durante un pe-
riodo de tiempo predecible y que permite su admi-
nistracién una vez cada doce horas.

Mecamilamina en la hipertension.—MOYER y co-
laboradores (Jour. Am. Med. Ass., 164, 1.879, 1957)
han estudiado 58 enfermos de hipertension, de los
cuales, 17 son tratados con mecamilamina sola y los
58 restantes con esta droga mas reserpina. La dosis
de mecamilamina empleada fué por término medio
de 34 mg. diarios. Los resultados fueron favorables
en s6lo el 57 por 100 de los enfermos a los que se
administré s6lo mecamilamina, mientras que se con-
sigui6é el descenso de la presiéon en el 92 por 100
de los enfermos con tratamiento combinado. Los efec-
tos colaterales mas frecuentes en relaciéon con la ad-

ministracién prolongada de mecamilamina fueron la
xerostomia, astenia y estrenimiento, y cuando se
empled la combinacién durante varios meses se apre-
¢i6 impotencia, sedacién excesiva y emborronamien-
to de la vision.

Globulina inmune en el herpes zdéster.— CIRINCIO-
NE (J. M. A. Georgia, 46, 210, 1957) ha tratado tres
enfermos de herpes zoster mediante la administra-
cion de inyecciones intramusculares de globulina in-
mune. En los dos primeros casos en los que se inici6
el tratamiento aproximadamente tres dias después
del comienzo de los sintomas, el dolor cesé después
de la tercera inyeccion. En cambio, el tercer enfermo
que llevaba ya con el proceso cuatro semanas no
mejord absolutamente nada con el tratamiento. Por
ello cree que el tratamiento con globulina inmune es
superior a los tratamientos actualmente en uso para
el dolor y la neuralgia del herpes zéster, pero que el
tratamiento debe iniciarse lo méas precozmente po-
sible.

Oxigeno en los trastornos de la circulacién perifé-
rica.—En su experiencia sobre més de 600 insufla-
ciones intraarteriales y subcutineas en 37 enfermos
con trastornos de la circulacién periférica, MENG ¥
RIEBEN (Schweiz, Med. Wschr., 87, 525, 1957) juz-
gan que la terapéutica con oxigeno debe considerar-
se como una adicién Gtil a los métodos conservado-
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