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glukonat an Intensitit zunahm. Beim Normal-
tier wurde weder nach oraler noch intravenoser
Belastung eine Hepatosiderose ausgelost. Es
werden die pathogenische Schlussfolgerungen
iiber die Deutung dieser Resultate besprochen.

RESUME

On étudie la siderémie et sidérose heépatique
chez des animaux intoxiqués avec Cl,C. On con-
firme I'augmentation de fer de plasme en géneé-
ral paralléle a la sévérité de la lésion hépatique.
Histologiquement, dans les foies on apprecie
une hépatocitosidérose marquée, qui se fait plus
intense lorsqu’on donne & 'animal intoxiqué une
surchage orale de gluconate ferreux. Chez l'ani-
mal normal ni la surcharge oral ni 'intraveneu-
se, provoquent sidérose hépatique. On tire des
conclusions pathogéniques sur l'interpretation
de ces resultats.

CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA IN-
FLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOSO VE-
GETATIVO SOBRE LA SIDEREMIA

L. JorLix MORENO.

Facultad de Medicina de Valladolid.
Catedra de Fisiologia,
Agregacion de Fisiologia Humana del C. S. de
Investigaciones Cientiricas.
Director: Profesor E. RoM0 ALDAMA,

Es bien conocido, desde los trabajos de HEM-
HELER, SCHAEFER y BOENECKE, HOYER, VAHL-
QUIST y WETZEL, el hecho de que la sideremia ex-
perimenta variaciones diarias que pueden alcan-
zar valores de un 30 a un 40 por 100. La expli-
cacion de estas oscilaciones ha sido objeto de va-
rias hipotesis. Asi, MERZ atribuye el descenso
encontrado durante el dia a un mayor consumo
de Fe tisular por la actividad muscular diurna.
LAURELL le interpreta como consecuencia del
descenso del pH sanguineo, que ocasionaria una
disociacion del Fe ligado a la siderofilina. CART-
WRIGHT lo relaciona con la concentracion varia-
ble de hormonas corticales en sangre. SCHAEFER
y BOENECKE creen que el descenso siderémico obe-
deceria a un predominio simpéatico diurno que
incrementaria la fijacion del Fe en el sistema
reticuloendotelial. Por ultimo, HEMMELER Supo-
ne la existencia de un ritmo alternante vago-
simpatico con aumento matinal de Fe sérico por
influencia del vago y un descenso vespertino
por predominio simpatico.

Acerca de la influencia del sistema nervioso
vegetativo sobre la sideremia se han efectuado
distintos trabajos, estudiando el efecto que so-
bre aquélla ejercen medicamentos estimulantes
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y paralizantes de ambos sistemas. Asi, CAR7-
WRIGHT y cols. estudiaron en perros la influen-
cia de la adrenalina sobre la tasa siderémica,
encontrando que la administracion de 2 mg. de
esta sustancia por via intramuscular produce un
descenso de la sideremia a las seis-ocho horas
de 53 por 100 + 3 y, normalizandose la sidere-
mia las veinticuatro horas. Estos autores, uti-
lizando dibenamina por via intravenosa a la do-
sis de 20 mg. por kilo de peso, encuentran au-
mento de 59 por 100 1 v a las dos horas que
va seguido de un descenso de un 60 por 100 -+ 5y
a las ocho horas, normalizandose veinticuatro
horas mas tarde.

Sin embargo, HEMMELER, posteriormente, uti-
lizando adrenalina, atropina, pilocarpina y er-
gotamina en el hombre no encuentra modifica-
ciones apreciables en la sideremia,

SCHAFER y BOENECKE, empleando adrenalina
a dosis de 0,6 mg. intramuscular en el hombre,
observan las siguientes modificaciones: sidere-
mia basal, 95 y; a los treinta minutos, 102 v: a
la hora, 89 y; a las tres horas, 74 4, v a las siete
horas, 87 -.

Ante la discrepancia de los resultados obte-
nidos por los distintos autores mencionados nos
propusimos estudiar con la técnica que a conti-
nuacion se indica las variaciones que sufre la
sideremia bajo la inyeccion de estimulantes del
simpatico y parasimpético: adrenalina, nora-
drenalina y pilocarpina, en cobayas vy perros,
previa la determinaecion de la sideremia nor-
mal y control de la cifra de hematies y hemo-
globina antes y después de las inyecciones de
estas drogas.

EXPERIENCIAS PROPIAS.

Técnica de dosificacion de la sideremin.—Utilizamos
la de HEILMEYER y PLOETNER, modificada por HEMME-
LER con ligeras variaciones personales. Las lecturas las
verificamos en un espectrofotémetro de BECKMAN mode-
lo D U a longitud de onda de 510 m. p.

El error medio de la técnica aplicando la férmula

+ 1y X¥/n-1 corresponde a == 5,3 v por 100.

ESTUDIO DE LA SIDEREMIA NORMAL EN EL PERRO
Y EN EL COBAYA.

Con objeto de estudiar la sideremia y las va-
riaciones posibles de ésta dentro de limites fi-
siologicos realizamos las siguientes experien-
cias: Escogimos 10 perros machos alimentados
de manera uniforme. Las extracciones fueron
realizadas a la misma hora, por puncion venosa
en ayunas, con intervalos de ocho dias. Se con-
trol6 peso y cifra de hematies y hemoglobina
(tabla I).

La cifra media de sideremia en el perro se-
gun nuestra experiencias sobre 32 determina-
ciones basales es 104,5 y por 100. Su oscilacion
media en el mismo perro, - 16,9 y por 100.

Los cobayas empleados para el estudio de
su sideremia basal fueron 20 alimentados de ma-




Tomo LXXIV
NUOMERO 1

SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO Y SIDEREMIA 23

TABLA I

CIFRAS SIDEREMICAS EN

PERROS MACHOS

Peso kg.

F LR R, . o vorce s oo e s 5 o 12,3
ol 11 A VR BN e = 10,5
Al s ST ¥ 9
i IV - wrremironsorn TR - T
" v = 9

Vi B . R h 0 11,1
i T 4 8,5
i WELE N el O T e T 10
R P iy = 9.5
L X s e s Frn: Rt 1 7.8

Hematies Hg. %, gr Sideremias Media

5.140.000 87-14 137 115 105 110
4.620.000 80-12,8 77 111 115 113,5
5.200.000 90-14,6 115 137 121 124.4
2.800,000 09-16,6 93 {53 ] 75,8
4.980.000 85-13,6 111 78 74 105 92
5.440.000 82-13,1 111 128 118,5
4.580.000 82-13,1 104 154 143 33,6
4.720.000 74-11,8 1356 108 112 56 102,7
5.300.000 90-14,6 93 121 126 65 101
5.140.000 87-14 73 70 56 78 69
104,5

nera uniforme. Las extracciones por puncion in-
tracardiaca fueron a la misma hora en interva-
los de doce dias, tiempo suficiente para la recu-
peracion del animal. Fueron controlados peso,
sexo y cifra de hematies y hemoglobina (ta-
bla II).

La cifra media de sideremia en el cobaya so-
bre 57 determinaciones es de 273,4 y por 100
y su oscilacion media en el mismo cobaya de

24,46 v por 100.

ACCION DE DROGAS ESTIMULANTES DEL SISTEMA
VEGETATIVO SOBRE LA SIDEREMIA,

Se hicieron tres grupos de experiencias.

En"el primero fueron inyectados 21 cobayas
de un peso entre 470 y 740 gramos con adrenali-
na, con el control de hematies y hemoglobina an-
tes y después de la experiencia. Las extracciones
de sangre por puncion cardiaca para determina-

ciones de sideremia basal fueron siempre a la
misma hora en ayunas. La droga se inyecté por
via intracardiaca en dosis de 0,1 mg. por cada
300 gr. de peso y las extracciones para determi-
naciones posteriores de sideremia a los 15, 30,
45 v 90 minutos de la inyeccion.

De los resuitados obtenidos, que se detallan
en la tabla III, se deduce en 11 de los animales,
a los 15 minutos, aumento siderémico de 13 y;
en cuatro, a los 30 minutos, aumento de 2,2 v;
en cuatro, a los 45 minutos, descenso de 3,7 y, ¥
en siete, a los 90 minutos, aumento de 14,6 .

En este mismo grupo de experiencias se in-
yecta 0,1 mg. de adrenalina, por via endoveno-
sa, a cuatro perros machos de un peso aproxi-
mado de 10 kilos, observandose marcada taqui-
cardia, disnea y temblores. Los valores obteni-
dos de la sideremia a los 10, 20, 30, 45 y 60 mi-
nutos de la inyeccion de adrenalina endovenosa
revelan una disminucién de 10,1, 9,1, 8,7, 7,6 ¥
7 y en los mencionados intervalos respecto a la

TABLA II

CIFRAS SIDEREMICAS BASALES EN

COBAYAS

NUMERO Sexo Peso Hematies
1 M. 750 5.140.000
L e M. 520 1.040.000
III M 585 £.620.000
Iv M. 470 4.580,000
A H 585 5.120.000
Y s S M. 470 5.320.000
VI1 H 650 4.800.000
V-LIE Lives... H. 495 1.760.000
¢ 2 S M 485 £.720.000
% P M 440 1.280.000
b4 E H 550 5.440.000
XII H, 595 5.120.000
20 e H. 610 3.290.000
XIV M. 625 3.890.000
XV M 515 4.030.000
XVI H 620 4.280.000
XVII M 500 £.560.000
AVIE......q. M. 655 4.270.000
XX ... M. 540 4.060.000
XX M 540 4.860.000

Hg. %%, gr. Cifras siderémicas Media
B7-14 271,7 2978 284, 7
h-12 317,3 304.3 310,8
80-12.8 323,9 221,7 2978 281,1
82-13,1 2419 2108 2264
80-12,8 342 289.5 () 327,1
82-13, 342 3304 3369 3536,4
90-14,4 284, 241,7 263,2
90-14.4 221, 297.8 3304 283.3
74-11,8 289, 247.8 3109 2829
85-13.6 284, 241,7 263,2
R2-13.1 221, 258,7 2413
80-12,8 228, 297.8 2777
80-12,8 247 2847 299,9
83-13,2 17 200 256
90-14 .4 317, 210,9 264,1
S6-13,6 297, 2717 2847
76-12,2 247, 304,3 350 2434 286,3
80-12,8 265,2 265,2 2587 263
85-13.6 200 2282 2217 213.3
98-15.6 243 200 228,2 223.8




ADRENALINA

COBAYARBS

Sexo

H.

H.

H.

H.

H.

H.

M.

M.

M.

M.

M.

M.

M.

M

Peso

T40
510
630
710
735
580
690

630

620

T40

520

470

Hematies

4.660.000

1.870.000

4.880.000

4.060.000

4.900.000

5.020.000

4.860.000

1.480.000

5.140.000

4.040.000

4.580.000

4.520.000

76-12,2

80-12,8

60-14.4

S5-13.6

83-13,2

90-14,4

S0-12.8

8(-12,8

b3

Sideremias basales

234

210

210
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297

211

304.3

265,2
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TABLA IV
ADRENALINA (dosis, 0,1 mg. intravenosa)
TIEMPO
Sideremias
Peso kg basales 10 20 30 15" oy
e L ioveeeeiiie w4 8 89,1 89.1 93,9 82,6 98,1 82,6
i 1 1t ' 10) 21,7 93,4 89,1 93,4 82,6 89,1
I1I.. B - 6 132,6 121,7 1217 132,6 136,9 143,8
LV 10 73,9 73,9 75 73,9 78,2 73.9
Media 104,3 94,5 95,2 95,6 96,7 97.3

sideremia hasal de 104,3 y por 100, como se de-
talla en la tabla IV, grafica I.
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Fig. 1 Aceion vl 1 b 1 siderémaic

Intentamos comprobar el descenso siderémi-
co observado por CARTWRIGHT y cols. a las seis-
ocho horas de la inyeccion de 2 mg. de adrena-
lina por via intramuscular, encontrando en tres
perros un descenso con media de 14,7 a las
seis horas, y en los cuatro perros de 22,5 y a las
ocho horas. Cifras que sobrepasan las desvia-
ciones standard de las sideremias basales, pero
que caen dentro de las variaciones nictemerales
(tabla V, grafica II).

TABLA V

ADRENALINA (dosis, 2 mg. intramuscular)

Jideremias

; 1 - ra

Perro 1 vresvas 119,6 17 T4.5
I1 n2.9 109,8 62,7

1T . 100 £4.3 62,7

IV 70,5 13.1 02,9

Media 85,7 71 63,2

En el segundo grupo de experiencias emplea-
mos noradrenalina (Reargon Schering) en 12 co-
bayas, cuyo peso oscila entre 415 y 740 gr,, so-
metidos a alimentacion uniforme, inyectandose

por via intracardiaca 0,1 mg. por cada 300 gr. de
peso y haciendo extracciones a los quince minu-
tos, dada la fugacidad de accion de esta sustan-
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Fig. 2 Accion de la adrenal ir sobre la tas siderémica

cia por esta via. Los resultados obtenidos (ta-
bla VI) acusan un aumento siderémico de 4 |

En el tercer grupo de experiencias utilizamos
la pilocarpina, inyectandose a 17 cobayas por
via intracardiaca la dosis de 5 mg. por cada
300 gr. de peso, haciéndose extracciones para la
determinacion de la sideremia a los quince minu-
tos. Los resultados obtenidos, que se indican en
la tabla VII, revelan un aumento medio de la si-
deremia de 324 y.

Esta misma droga se inyecta también a cua-
tro perros, de peso entre 6,5 y 11 kilos, a la do-
sis de 1 mg. por kilo, observandose los tipicos
signos de estimulacion parasimpatica: sialorrea,
emision de heces y orina y signos de excitacidn.
Las cifras obtenidas a los 10, 20, 30, 45 y 80 mi-
nutos de la inyeccion (tabla VIII, grafica III)
permiten comprobar un aumento de 17,9, 19,5,
15,7, 15,2 y 7,4 y, respectivamente, a esos inter-
valos.

DISCUSION DE RESULTADOS.

Nuestras experiencias permiten deducir que
la adrenalina no ejerce variacion apreciable so-
bre el nivel sérico de Fe, tanto en los ccbayas
como en los perros inyectados que sobrepase las
desviaciones standard y variaciones nictemera-
les (grafica IV).




TABLA VI

NORADRENALINA ~-COBAYAS

Niamero

Sexo

H:
H.
H.
M.

Peso

740
010
630
710
HR0
690
630
480
415
270
540
485

Hematies

5.080.000
4.540.000
4.880.000
4.600.000
4.860.000

Sideremias

310 234
307 343 300
all 228 208
258 278

297 210 234
241 300
236 297

215 278 235
2 04 250

2434 200 2292
200 228,2 221.7

2587 2217

b

Hg. %, gr.

55-15,6

TABLA VII

PELOCARPINA COB

Numero

XXIV....

PN - Lt

XV...

XVIL.onno.

VL ..

XVEL e
o] B, AP NI
> 5 C e

3 . 8 BSHaT

XXVII.......
XXVIII.....
XXIX.....
AXX....
XXXI.

XXXII...........

XXXIII.....

53
130
108

58
146
125

53

oe
113
144
122
135
150
134

72

114

o
r

Sexo

H.

Peso

Hematies

4.480.000
4.890.000
4.900.000
4.020.000
4.480.000
4.980.000
5.140.000
4.040,000
4.620.000
4.580.000
5.120.000
5.320.000
4.800.000
4.860.000
4.720.000
5.280.000
5.440.000

228,2 297.8 350
2478 284.7 350
317,7 2652 200
3173 2109

2078 271.7
2109 2109

271,7
317.3
323,09 29
2415
342 i)
6
258,17 1

R3-13,2

82-13

“0-12.8

80-12,8
$4-14 .4
80-12.8
75-12
T5-12

T9-12.6
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TABLA VIII

PILOCARPINA (dosis, 1 mg. por kilo)
TIEMPO
Sideremias
Peso kg basales 10° 207 30° 15" a0’
Perro I .. e i 8 121,7 136,9 121,7 132,6
; 0 . 10 63 69,4 69,4 63 69,4
ITI. : 6 126 165,2 153,4 1534 147.8
L o i . 10 82,6 93,4 110,9 104,3 100
Media . o 08,3 116,2 117,9 114 113,5 105,7
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La inyeccion de noradrenalina tampoco pro- =
duce alteracion ostensible a los quince minutos i
sobre el nivel siderémico en los cobavas inyec-

tados.

La inyeccién de pilocarpina provoca una ele-
vacion media de 32,4 y en cobayas y de 19,6 4
en perros dentro de un tiempo en que no es de
esperar una variacion tan considerable debida
al ritmo nictemeral, aumento que no se ha vis-
to confirmado en las experiencias de otros au-
tores,

RESUMEN.

1. La inyeccion de adrenalina y noradrena-
lina carece de accion sobre la sideremia.

2. La inyeccion de pilocarpina produce una
clara hipersideremia en el perro y cobaya, pro-
bablemente dependiente de la excitacion del pa-
rasimpatico.

fimin

Ther: de Paris. Doin, 19

ajl {8
Wi 79, 1947
L& !I'.\l‘l']_r-zi: una seine
1942
Med., 62 Kongr
1957
1955

SUMMARY

1. The injection of adrenaline and noradre-
naline exerts no action on blood-iron.

2. The injection of pilocarpine results in a
manifest rise in blood-iron in the dog and gui-
nea pig; this probably depends on parasympa-
thetic stimulation.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Die Siderdmie wird weder von Adrenalin
noch Noradrenalininjektionen beeinflusst.

2. Die Injektion von Fylokarpin hingegen
hat, bei Hunden und Meerschweinchen, eine of-
fensichtliche Hypersiderimie zur Folge, welche
wahrscheinlich mit der Exzitation des Para-
sympathikus zusammenhangt.

RESUME

1. L'injection d'adrénaline et noradrenaline
manque d'action sur la sidérémie.

2. L'injection de pylocarpine produit une
claire hypersidérémie chez le chien et chez le
cobaye, dépendant probablement de l'excitation
du parasympathique.

CLOROTIAZIDA EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

1. P. - AGoTE PovEDA, J. ARIAS MARTINEZ
y L. AvonNso Lowmas.

Santo Hospital de Basurto. Bilbao
Servicio 11 de Medicina Interna. Doctor . D Micusl

Sintetizada por NOVELLO y SPRAGUE (1957) la
6 cloro- 7 sulfanil- 1, 2, 4 benzothiazina -1- di-
6xido, o mas comun y facilmente, clorotiazida,
ha demostrado brillantes efectos diuréticos com-
probados por todos. En la toxemia gravidica
mostro eficacia indudable, incluso sobre la hi-
pertensiéon (FINNERTY) ; desde entonces algunos
autores la han empleado sola, o asociada a otras
medicaciones, en el tratamiento de la Hiperten-
sién Arterial (H. A.), obteniendo grandes resul-
tados (FREIS y cols., HOLLANDER y cols. y REIN-
HARDT). En el presente trabajo nos proponemos
estudiar los resultados obtenidos por nosotros
con la clorotiazida en el tratamiento de fondo de
la H. A.

MATERIAL Y METODO.

El actual estudio se basa en 14 casos de H. A. tratados
con clorotiazida como Unica medicacion., Los datos co-
rrespondientes a cada uno de estos casos van expuestos
en el cuadro I, Todos ellos son mujeres, cuya edad esta
comprendida entre los 44 y 78 afios, con un promedio
de 64,1 afios. De ellas, nueve han sufrido tratamiento
hospitalario y cinco ambulatorio. Comprenden 12 casos
de H. A. esencial, seis de los cuales, por lo menos, con
arteriosclerosis manifiesta; un caso de H. A. nefrégena
y un caso de H. A. premenstrual. Como sintomatologia
clinica, 10 casos presentaban la comin de la H. A.; dos
encefalopatia hipertensiva con sindrome neto de hiper-
tensién intracraneal y fenémenos neurolégicos objetivos
icasos 2 y 4); una esclerosis renal secundaria con isos-
tenuria, retencién urémica considerable y mal estado
general (caso T) y, finalmente, una hemorragia menin-
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gea (caso 8). La tension maxima oscilo entre 28 y 175
con un promedio de 22,03; la tension minima, entre 155
v 8, siendo su promedio de 11,3. La diuresis, controlada
exclusivamente en los casos hospitalarios, oscilé para lag
primeras veinticuatro horas de su ingreso entre 1.100 y
200 ¢. c. con un promedio de 725 c. c. i

El método de tratamiento consistié (cuadro II) en re.
poso, régimen hiposédico e hiperpotdasico v administra-
cion exclusiva de clorotiazida, siendo el régimen y el re-
poso mas severo en los casos hospitalarios que en los am-
bulatorios. La duracion de los periodos de tratamientg
controlados para el presente estudio oscilé entre un mi-
nimo de doce dias, y un méximo de treinta, con un pro-
medio de 17,2 dias. Las dosis iniciales de clorotiazida,
correspondientes a las primeras veinticuatro horas de
tratamiento, fueron de 1.5 gr. en cinco casos y 1 gr. en
nueve, En los dias sigulentes se mantuvieron dosis dia-
rias de 1 gr. en nueve casos v 1.5 gr. en cinco, no corres-
pondiéndose integramente las dosis iniciales con las man-
tenidas posteriormente, pues en algunos casos se reba-
jaron y en otros se ascendieron con un criterio exclusi-
vamente clinico (cuadro II). La pauta de administracién
fue diaria en 12 casos: diaria al prinecipio, después alter-
na, en un caso (caso 4), v diaria, pero solamente en el
periodo premenstriial, en un caso (caso 8). Las dosis to-
tales de cloratiazida que percibieron durante el periodo
de estudio oscilaron entre 295 gr. y
medio de 194 gr

El control a que fueron sometidas las enfermas estri-

12 gr., con un pro-

bd en un estudio clinico completo; biolégico, compren-
diendo orina y sedimento, hematimetria completa, urea
en sangre y K* en la misma; electrocardiogrifico seria-
do, con especial atencion a las modificiaciones de Q-T
contrel diario de diuresis y de la tensidn arterial. Las
pacientes ambulatorias fueron controladas bisemanal-
mente.

RESULTADOS.

Los resultados obtenidos segiin ¢l método ex-
puesto quedan resumidos en el cuadro 1I1. Los
efectos sobre la sintomatologia clinica han sido
grandes en seis casos, francos en seis, discretos
en uno y nulos en uno (caso 7). Las cifras tensio-
nales se han visto modificadas en todos los ca-
sos, habiéndose encontrado al final del periodo
de control cifras tensionales maximas compren-
didas entre 18,5 y 11 con un promedio de T. A.
maxima de 15,03. Las cifras tensionales mini-
mas también se han modificado en todos los ca-
sos, oscilando entre 10 y 7, con un promedio de
8,07. La diuresis, en el curso considerado, su-
fri6 algunas variaciones, oscilando entre 3.000
y 700 c. c. la cifra maxima y entre 100 y 600 c. c.
la cifra minima; las diuresis promedio en el cur-
so del tratamiento oscilaron entre 1.000 c. ¢. ¥
400 c. c.

La tasa de kalemia fue controlada suficiente-
mente en nueve casos, de los cuales dos no
mostraron variacion practica y siete mostraron
un descenso franco de la misma durante el tra-
tamiento; estos descensos han oscilado entre
4,75 mg. y 2,30 mg. con un descenso promedio
de 3,27 mg. por 100 c. c¢. El espacio Q-T del
E. C. G. mostro variaciones netas en 11 casos en
que result6é prolongado durante el tratamiento;
varios de estos cagos mostraron ondas T redon-
deadas y de amplia base.

La tolerancia al medicamento se ha mostrado
excelente en 13 casos y dificil de valorar en uno
(easo 7), no habiendo observado caso alguno de
intolerancia franca (cuadro II).



