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ARTERIAL
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Al publicar RICHARD BRIGHT (1836) los resul-
tadog de 100 autopsias de individuos muertos
del mal que, nueve ahos antes, él mismo habia
definido y fuera designado pronto con su nom-
pre, hizo resaltar la frecuencia con que en ellos
se encontraba hipertrofia considerable del cora-
z6n en ausencia de toda lesion valvular, conclu-
yendo por esto que “O bien la composicion de la
sangre se alteraba a causa de la enfermedad de
forma que llegase a constituir estimulo excesi-
vo para la contraceion miocardica, o se afectaba
de tal modo la circulacion en los minusculos ca-
pilares que se hiciera necesario un superior es-
fuerzo cardiaco para que pasara la sangre a tra-
vés de ellos.”

La tension sanguinea de las arterias, puesta
primeramente de manifiesto, a decir de STAR-
LING (1927), por el pastor protestante Stephen
Hales, y facilmente medida, desde LupviG, por
medio de manémetros de mercurio y mas tarde
de aneroides, no hubo de figurar en las hipote-
sis del gran clinico inglés, pero tomdé carta de
naturaleza en el asunto en cuanto se observé que
estaba incrementada en los casos que ofrecian
aumento de tamano del corazon, si bien nunca
paralelamente a aquél (RaaB, 1955). Sin embar-
go, su papel s6lo llegd a colocarse en primer pla-
no cuando ALLBUTT demostré a principios de
nuestro siglo que igualmente puede encontrarse
alta sin que existan lesiones apreciables del rinon,
y como cuando se ven éstas son en sus comienzos
de caracter vascular e indiferenciables de las si-
multaneas que se aprecian en otros lugares del
organismo, se lleg6 incluso a defender que la ne-
fritis de BRIGHT era consecuencia y no causa de
la hipertension, y aunque hoy los hechos nos
obliguen a admitir que ambas posibilidades se
dan en clinica, data de aquella época la idea de
que la tension elevada ejerce un efecto ariete so-
bre las pequefas arteriolas, que acaba por lesio-
narlas (PICKERING, 1955).

Pero quedaba en el aire la patogenia de dicha
hipertension, que, renal o no, sélo podia depen-
der de los dos factores que BRIGHT habia enun-
ciado; pero en el primero no se penso siquiera,
ya que el corazon ha sido considerado desde las
epocas mas remotas completamente autonomo
en su funcionamiento (ya HARVEY, en su Motu
Cordis, se asocia a ARISTOTELES en considerarlo
asiento del alma al verle latir en el embrion an-
tes de que tuviera existencia o funcion en él

L0 Extracto de la conferencia del mismo titulo pronun-
L;imiu por el autor ante la Real Academia de Medicina de
Santa Cruz de Tenerife el 16-1X-1958.
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ningln otro 6rgano o aparato (primum movens)
y hacerle “resucitar”, después de parado, en una
paloma moribunda mediante la simple aplica-
cion de saliva), cifrandose todo el intringulis
del asunto en el estado contractural de las pe-
quenas arterias,

Nadie parece haber visto, sin embargo, que
este enfoque unilateral del problema puede ser
objeto de reparos, algunos de ellos irrefutables,
v ha traido por consecuencia dificultar la com-
prension del significado teleolégico del todo sin-
drome hipertensivo, que de no haber sido por
ello hubiera desde hace mucho tiempo resultado
obvio. Examinemos lo primero, cosa que nos lle-
vara a dilucidar lo otro,

@) Se ha meditado poco en que considerar a
las arteriolas agresores y victimas simultaneas
representa un supuesto casi insolito en biologia
v hasta en patologia.

b) Las lesiones vasculares, que se juzgan
consecuencia del efecto ariete aludido (BYRON,
1954 ; PICKERING, 1955, ete.), son idénticas a las
que se observan en la arterioesclerosis avanza-
da diabética o no y estados afines, aunque la
tensién haya permanecido siempre normal o
hasta baja, segin reconoce el propio BYRON
(1954), autoridad indiscutible en la materia.

¢) Desde el descubrimiento de la renina por
TIEGERSTED y BERGMAN en 1898 se han buscado
sin cesar sustancias “presoras” de actuacion pe-
riférica que necesariamente habrian de existir,
toda vez que desde las ya lejanas experiencias
de PaGE (1935), BLaLocKk y LEVY (1937) y FREE-
MAN y FPAGE (1937) hasta las recientes de McCag-
pus, KINNON y WADE (1958) se encuentra de-
mostrado que la esencia de la hipertension es
exclusivamente humoral. Sin embargo, estas
sustancias jamas se han encontrado.

d) ILa realidad incontrovertible de que la re-
sistencia de salida, como factor mecanico, no re-
presenta estimulo para el aumento de la energia
de contraccion cardiaca. En otros términos, si
bien es cierto que el corazén necesitara trabajar
mas para impulsar la sangre teniendo que vencer
para ello una superior resistencia, no existe jus-
tificacion fisiopatolégica para que dicha cir-
cunstancia le impulse a efectuarlo, ya que segun
las conocidas experiencias de STARLING es la pre-
sién de entrada la que al regular el grado de re-
plecion diastélica determina la fuerza del si-
guiente sistole. Buscar paralelo entre lo que su-
cede en las estenosis valvulares y la hiperten-
sion es inconsecuente, pues en aquéllas queda
siempre un residuo sistolico en la cavidad pre-
cedente que no presenta la ultima (MAc Mi-
CHAEL, 1950).

¢) Todos hemos visto acaecer en un hiper-
tenso cualquiera de estas cuatro incidencias de
origen indiscutiblemente cardiaco: infarto de
miocardio, fibrilacion auricular, desfallecimien-
to del corazon y pulso alternante. En todas ellas
ge ve caer la maxima y paralelamente a ella la
minima, hecho particularmente visible en la ul-
tima citada.
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Se hace necesario por todo ello localizar el
comienzo de la hipertension no en las arterio-
las, sino en el corazon mismo, respondiendo a
estimules reflejos humorales procedentes de
determinados territorios organicos. La posibi-
lidad de que asi suceda resulta patente a la luz
de los trabajos de WARREN, STEAD, BRANNON,
MERRILL, ete., iniciados en 1945, demostrativos
de que la viscera cardiaca no obedece “in situ”
la llamada ley de STARLING mas que de una ma-
nera subsidiaria y poco importante, regulando
principalmente su actuacion factores humora-
les y nerviosos (MAc MICHAEL, 1950, pags. 9-10).
Porque, ademas, asi como no hay apoyo fisiolo-
gico que justifique el aumento de la energia car-
diaca en la incrementada resistencia arteriolar,
existe clara explicacion a la premisa opuesta en
las antiguas y olvidadas experiencias de Bay-
LISS (1902), demostrativas de que todo aumento
de presion en una arteria, grande o pequena,
acarrea en ésta consecutiva contraccion refleja.

Orientadas las cosas de este modo, estaria-
mos en condiciones de hallar explicacion teleo-
logica a todo sindrome hipertensivo sin mas que
recordar que el primordial efecto de la tension
sanguinea es permitir la ultrafiltracion en los
precapilares, porque si rellexionamos en ello
veremos gue todas las incidencias clinicas o ex-
perimentales que acompanan a la hipertension
entranan una dificultad de llegada de la sangre
a presion adecuada hasta el rinon, cerebro, ute-
ro, etec., segun expusimos detalladamente en
nuestra comunicacion a la III Reunion Hispano-
Lusa de Endocrinologia, celebrada en Vallado-
lid en octubre de 1957. Y es que, naturalmente,
con ello la afeccion hipertensiva resulta simple-
mente expresion del esfuerzo realizado por el
organismo para gque no se interrumpan deter-
minados procesos metabolicos o funciones vita-
les, amenazados por una ultrafiltracion entor-
pecida. Este esfuerzo, iniciado mediante corre-
laciones humorales por el corazon, traera como
consecuencia, de acuerdo con las citadas expe-
riencias de BAYLISS, una vasoconstriccion de to-
dos los lugares en que el exceso de fuerza de la
sangre no s6lo no sea necesario, sino que pueda
resultar perjudicial a las delicadas estructuras
de organos como la retina, etc., pudiéndose en
los casos en que la naturaleza del obstaculo ul-
trafiltratorio primario sea facil de contrarres-
tar a ese estado que se denomina desde hace
afios como hipertonia benigna, y en otros bien
por tratarse de sujetos hiperreactivos o porque el
impedimento a la ultrafiltracién que provoca el
sindrome resulte poco menos que insuperable a
cuadros de hipertensién mas graves y eventual-
mente a la que lleva el nombre de maligna. In-
dudablemente, aunque la producciéon de estados
hipertensivos por la tension nerviosa sostenida
(; por qué llamar a eso “stress”?) puede justifi-
carse por el aumento emocional primario de la
energia cardiaca, no hay inconveniente en ad-
mitir una inicial vasoconstricecion periférica en
ellos, si bien su efecto de rechazo sobre el cora-
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zon debera supeditarse al impedimento que gj.
cha vasoconstriccion puede suponer para la libyg
ultrafiltracion de los territorios afectados, vy
que es imposible explicarlo por razones mecs.
nicas, segun mas arriba expusimos.

En todo caso, queda bien explicado, por todq
cuanto venimos diciendo, por qué los hipotensg.
res meédicos o quirtrgicos de accion periférica ha.
yvan tenido en sus resultados tan escasa consis.
tencia que PLATT y STAMBURY (1950) han podi.
do decir: ... la simpaticectomia apenas encop.
traria justificacion en los casos de cefaleas in-
validizantes (“crippling"”) como medida sinto-
matica, si bien en pocos casos valdria la pena
conseguir el alivio de tal sintoma al precio de
originar otros que no existian”, frases que Pag-
KES (1958) considera aplicables a los procedi-
mientos medicamentosos de base periférica, por
lo que llega a la conclusion de que los tunicos ver-
daderamente atiles son los de accion central
Ahora bien, en general se admite que dicha ac-
cién central se ejerce por intermedio de deter-
minados centros encefilicos sin que hasta la fe-
cha se haya podido concertar ¢l mecanismo de
su esencia.

Nosotros, cinendonos a la reserpina, que
orienta el presente trabajo vamos a repasar lo
investigado acerca de su modo de actuar, que
como es sabido es ambivalente, ya que mejora y
hasta cura determinadas afecciones mentales a
la vez que hace bajar la tension arterial.

Este medicamento, introducido no hace de-
masiado tiempo en la farmacologia de Occidente,
traida de la Oriental, donde aparentemente se
venia utilizando para el tratamiento de afeccio-
nes variadas desde épocas remotas, ha sido ya
objeto de amplios estudios experimentales en-
caminados a esclarecer el mecanismo de sus efec-
tos. Hasta ahora dos lineas de conducirlos se
han mostrado fructiferas: @) La manera de
comportarse frente a la serotonina; y b) La que
ofrecen frente a las hormonas simpaticominé-
ticas.

Con respecto a la primera, debemos comenzar
recordando cuanto hemos expuesto en una pu-
blicacién referente a la citada sustancia (Dv-
RAN, 1956). Descubierta por STARLING y VER-
NEY (1925), ha sido identificada quimicamente
en época no muy lejana con la 5-hidroxitripta-
mina (RAPPORT, 1949; PAGER, 1952), constitu-
yendo un vasoconstrictor potente que apenas
existe en el organismo mas que en las plagquetas,
porque éstas la absorben con gran avidez y 10s
tejidos todos la destruyen rapidisimamente, muy
en particular el pulmén, transforméandola en acl-
do 5-hidroxiindol acélico (ERSPAMER, 1955) me-
diante el fermento monoaminooxidasa (BRAND-
LEY y cols., 1950). Debe considerarse a la sero:
tonina principalmente como coadyuvante a I
hemostasis al liberarse cuando son destruidas
las plaquetas en caso de hemorragia, pero des
de el primero de DJORK y cols. (1952) se han pi
blicado muchos casos en que origind sintomas
muy particulares al ingresar en el torrente il
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culatorio procedente de la masa tumoral de car-
cinoide argentafin, que es muy rica en 5-hidro-
xitriptamina y que, en resumen, se concretan a
crisis de rubor cutaneo, asma, diarrea y paula-
tino desarrollo de estenosis de la valvula pul-
monar cardiaca, sintomas, en parte, reproduci-
dos por SPIES y STONE (15}“}21. PAGE y MACCUBIN
(1953) v PAGE y cols. (1955), mediante la inyec-
cion intravenosa a voluntarios de la especie qui-
mica que nos ocupa. Debido a esta circunstancia,
la investigacion del acido 5-hidroxiindolacético
ayuda considerablemente en la qctuglldad al diag-
nostico del carcinoide argentafin citado. Sin em-
pargo, la intervencion de la serotonina en la en-
fermedad hipertensiva y en los sindromes menta-
les es hasta ahora muy poco probable, pero es el
caso que diversos investigadores han comproba-
do recientemente que la reserpina inyectada in-
travenosamente es capaz de movilizar y hacer
desaparecer aquélla del cerebro de los mamife-
ros (BRODIE y cols., 1855), liberarla del interior
de las plaquetas “in vitro” (SHORE y cols., 1956)
> “in vivo" (HAVERBACK y cols. 1956), y a dosis
masivas, en el conejo, de las células intestinales
(PLETSCHER y cols., 1955), encontrandose sin
duda como consecuencia de todo ello eliminacion
aumentada urinaria del mencionado acido 5-hi-
droxiindolacético en el hombre sometido a tera-
rfutica reserpinica en las proporciones cierta-
mente elevadas que requieren la esquizofrenia y
afines (FRASER y cols., 1957), VALCOURT, 1957:
TopRICK y cols., 1958), aunque la altura de di-
cha eliminacion en ningun caso fué proporcio-
nal a la mejoria clinica apreciada. Esto, unido
a que no se haya comprobado excrecion elevada
del acido citado en los hipertensos tratados con
la droga que nos ocupa, hace que, al menos por
el momento, deba quedar en suspenso toda espe-
culacién referente al significado del efecto far-
macolégico de la reserpina sobre la 5-hidroxitrip-
tamina en su actuacion curativa, y por eso va-
mos a pasar a la linea de investigacion que in-
cluimos en el apartado b).

Empecemos para ello analizando el compor-
tamiento de la reserpina en el hipertiroidismo.
CANARY y cols. (1957), ensayando la droga en
E‘n’formos de tirotoxicosis, observaron mejoria
clinica de todos los casos y hasta remisién total
de los sintomas en muchos. Los bocios, sin em-
bargo, no cambiaron de tamaifio, aunque el exof-
talmos, cuando lo habia, se alivié notablemente:
pero lo mas interesante es que ni el metabolis-
mo basal mejoré ni tampoco la actividad tiroi-
dea medida por la fijacion de yodo radioactivo,
osa esta Gltima en concordancia con los resul-
tados de Forp y cols. (1953), quienes tampoco
ﬂb'servamn cambios funcionales de la referida
glandula mediante la misma prueba en hiperten-
805 tratados con reserpina. Esto quiere decir
que dicho farmaco no debe su buen efecto tera-
Peutico en log hipertiroideos a interferencia al-
;g‘é‘i’(‘izsﬂﬂhrﬂ la accién hormonal privativa del ti-
St SINno a otras causas, que s6lo pueden ser,

rarrestar el efecto activador de la adrena-
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lina y noradrenalina que de aquella accién hor-
monal se deriva, puesto de relieve por PELTOLA
(1951) y BREWSTER y cols. (1956), respectiva-
mente, del que dependen muchos de los cambios
metabolicos y sobre todo hemodinidmicos que
matizan el hipertiroidismo.

No obstante, seria inutil buscar el origen de
la aceion hipotensora de la reserpina en un efec-
to anticatecolaminico periférico, en primer lu-
gar, porque habria de ejercerse por intermedio
del sistema nervioso vegetativo, que ya anticipa-
mos no participa en la hipertension, y en segun-
do lugar, porque desde las experiencias de PLum-
MER y cols. (1854) se sabe que la droga que es-
tudiamos carece de accién sobre las arteriolas
periféricas. For eso hay que ir a verla en el co-
razén mismo, y aqui si que la investigacién ha
sido ya fructifera.

En efecto, numerosos observadores (SHAW,
1938; CanNoON y Lissak, 1939; Raag, 1943) han
comprobado la existencia de adrenalina en los
extractos de fibra cardiaca, al paso que Von
EULER (1646) mostré la de noradrenalina, sus-
tancias que incluso han podido ser dosificadas
por GOODAAL en el corazon del carnero y aquila-
tadas asi en 0,79 yg’'g. de noradrenalina y
0,15 yg/g. de adrenalina. En una palabra, como
expresan BURN y RAND (1958), la fibra cardiaca
posee propiedades cromafines. Pues bien, BERT-
1FR y cols. (1956) han encontrado que la adicion
de reserpina a la mencionada fibra del conejo
elimina todo vestigio de adrenalina y noradre-
nalina en ella, disminuyendo paralelamente la
energia y amplitud de su contraceion.

No seria, pues, descabellado fijar, al menos en
parte, en esta propiedad de nuestra droga su in-
discutible capacidad hipotensiva, lo cual seria
un punto mas de apoyo a la teoria de interven-
cioén primaria de la viscera cardiaca en la hiper-
tension.

RESUMEN.

Se estudian las mas recientes investigaciones
acerca de la farmacologia de la reserpina, ha-
ciéndose observar que refuerzan la tesis soste-
nida por el autor ante la IIT Reunion Hispano-
Lusa de Endocrinologia acerca de la interven-
cion primaria del corazon en tode sindrome hi-
pertensivo.
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SUMMARY

The latest investigations on the pharmacolo-
gical properties of Reserpine are analysed. It is
remarked that they lend support to the view
held by the writer in the III Reunién Hispano-

B
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Lusa de Endocrinologia concerning the primapy
participation of the heart in any hypertensiye
gyndrome.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die neusten Forschungen auf dep
Gebiete der Pharmakologie des Reserpins iibep.
priift und darauf hingewiesen, dass dieselbep,
die vom Autor vor der III Reunion Hispane.
Lusa de Endocrinologia aufgestellten These un.
terstiitzen, wonach bei jedem Hochdrucksyn.
drom eine primire Intervention des Herzeng
besteht.

RESUME

Etude des plus récentes investigations au su-
jet de la pharmocologie de la Reserpine, faisant
observer qu'elles appuient la thése maintenue
par I'auteur dans la III Reunion Hispano-Por-
tugaise d’Endocrinologie, quant & l'intervention
primaire du cceur dans n'importe quel syndrome
hypertensif.

NOTAS CLINICAS

DERMATOMICSITIS CON CALCINOSIS IN-
TERSTICIAL

E. LorPez GARcia, J. RAMIREZ GUEDES, T. ANTON
GARRIDO y E. VILLALOBOS,

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas.
Director: C. JiMmiNgz Diaz.

Existe una viva controversia sobre la exis-
tencia de calcinosis en auténticos casos de der-
matomiositis. Las opiniones de los tratadistas
oscilan entre los que, como BROCK, opinan que
todo caso de calcinosis intersticial es realmente
de esclerodermia, aunque su comienzo pueda
considerarse como tipico de dermatomiositis, y
aquellos otros como SPAHR y BRENN, que afir-
man que la dermatomiositis es la causa mas fre-
cuente de la calcinosis intersticial, Tal dispari-
dad de opiniones asienta sobre el dificil proble-
ma de establecer los limites entre la dermato-
miositis y la esclerodermia; asi como es facil
establecer el diagnostico de casos avanzados de
esclerodermia y de las fases agudas de la derma-
tomiositis, son bastante abundantes los enfer-
mos en los que la decisién diagnostica es suma-
mente problematica. Consideramos por ello que
tiene interés la comunicacion del caso siguiente,
en el que un comienzo agudo de dermatomiosi-
tis fué seguido de la aparicion de depodsitos cal-
cicos intersticiales extensos.

El nific F. L. 8., de ocho anos de edad, ingresd en la
Clinica el dia 11-IV-1956. En septiembre de 1955 habia
comenzado con dolor fuerte en ambas piernas, desde el
tercio medio hasta el pie, v en ambos brazos, desde el
codo hasta la mano, y tenia algo de fiebre. Poco a poca
el dolor fué en aumento y quedé inmovilizado en la cama,
hasta el punto de que no podia llevarse los alimentos a la
boca a causa de los intensos dolores. Le producian vivo
dolor los movimientos de la nueca, por lo que tenia la ca-
beza en hiperextension, lo cual motivé que fuese diagnos-
ticado de meningoencefalitis. Los brazos los tenia flexio-
nados, con imposibilidad para extenderlos. Tanto la cara
como los miembros estaban muy enrojecidos, con tinte
violdceo, y los parpados con este mismo color y muy
hinchados. En las manos le aparecieron unas madculas
rojas, que luego se transformaron en zonas despigmen:
tadas. El nifio fué tratado con penicilina y estreptomi
cina sin que mejorase. En el mes de noviembre se inicio
un tratamiento con cortisona y comenzé a hacer algu
nos movimientos sin dolor; poco a poco ha ido mejoran:
do hasta el momento actual, en que atin no puede andar
por falta de fuerza en las piernas.

La madre del nifio no referia ningtin antecedente do
importancia.

La exploracién clinica mostraba un nifio con buen dess
arrollo para la edad. El estado de nutricion era muy de-
ficiente, con musculatura poco voluminosa, La cara em.
vultuosa, con edema de parpados de color rosaliliceo, §
con una fina descamacién, La piel de las mejillas, dors®
y ala de la nariz v del mentén era eritematosa, fina, con
descamacion fina. Zonas similares eritematosas, con Ul
centro mas pdilido y de piel atréfica, se apreciaban en
los codos y rodillas (fig. 1), asi como en la cara de e
tensién de las articulaciones metacarpofalangicas € in-
terfalangicas de los dedos de las manos. Los codos Eﬂt“:
ban tumefactos y semiflexionados, con ligero aumento de
la temperatura, y no era posible extenderlos. Dolor 8 I8
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