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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
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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).



CUADRO I

ENSION ARTERI] I 0 DLOGI O
Trata- Sintomatologia clinica
Caso miento Sexo edad DIAGNOSTICO Maxima M L orina L LT
1 H. F 57 Hi tension esencial Comun. 23 12 Normal Urea., 0,52 500
2 H. F. 73 Hipertension esencial Encefalopatia hipert. Hemiplejia 26 2 Indicios albumina Urea, 1,20. BOO
Arterioesclerosis
3 H F. 60 Hipertension esencial Comiin 19.5 G Normal rea. 0282 500
Arterioesclerosis
1 H F 66 Hipertension esencial Encefalopatia hipert. Monoplejia 28 14 Glucosa-albimina Urea, 0,32 200 ™
Arterioesclerosis, indicios, 3} 1.50 ~
1 H F 56 Hipertension esencial Comun 20.5 0.5 I 1Trea, 40 i o
6 H | O 68 Hipertension esencial Comiin 17.5 ] Urea. 0.40 =00 :“_,:
T A 19 ipertension nefréogen: Sindrome urémici 23 13 T 2 50 -
i H I i }[‘; 1 nsion Irogena Sindrome 11 1 ) . 15,0 . - L : g " j
8 H F. 14 Hipert, premenstrual Hemorragia meningea 17.6 9.6 Albimina premens- =S
trual, 0,50 gr LTy 0,30 GO0 :-__
9 H E 7 Hipertension esencial Comin 21 11 Normal Urea, 0,30. T00 )
Arterioesclerosis. B
10 A P (] Hipertensidn esencial. Comiin 24 11 Normal Urea. 0.35 &
Arterioesclerosis. =
11 A F 63 Hipertension esencial Comiin 21 10 __:
12 A F BT Hipertensidn esencial. Comiin 25 13 "
13 A F. 78 Hipertension esencial Comiin 23 13,5 :.
Arterioesclerosis =
14 A | N 65 }['s_lar!!1-‘5»‘.:{.1-1-::\“':1 ial, Comun. 195 10,5 Normal Urea, 0,20 ~
;‘:
~
Py
CUADRO 1T ;
o
CLOROTIAZID e
=
Cago Dagnostico Dieta [tapnso ‘0l Dosis inicial > 1 } otal Persistencia e
o1 g tolerar 1tarmie ) b=y
=~
] Hipert. esencial. Severa. A bsoluto, 18 1 1 Diaria 18 No. Si. No. =Y
z Hipert., neial. Idem Idem 12 1.0 1.5 Lden No Si NoO. o
3 Hipert. esencial. Idem [dem 13 1.5 1.5 I NoO, . No. ::
1 Hipert. ) Idem. Idem a0 1.5 1 Diaria No S No.
5 II;Ipr-r!. esencial Idem Relativo 13 1 1,5 Diaria 19 No. Si. No
6 Hipert. esencial. Idem. [dem 20 1 1,5 Idem 20.5 No Qi No
T Hipert. renal. Idem Ahsoluto. 19 1.5 1 Idem 19.5 + No No.
8 H. premenstrual. Idem. Absoluto relat 14 1,9 1,5 Diaria prem 21 No. Si No.
9 Hipert. esencial. Idem Relativo, 12 1 1 Diaria 12 No i No
10) Hipert. esencial. Relativa Discreto 2 1 1 Idem 12 NO. Si No.
11 Hipert. esencial, Idem. Tdem. 24 1 1 Idem. 24 No. Si. No.
12 Hipert. esencial. Idem Idem 27 1 1 Idem 27 No Si No.
13 Hipert. esencial. Idem. Idem 14 1 1 Idem 14 No Si No.
14 Hipert. esencial. Idem [dem 12 1 1 Idem 12 No. 2 No: B
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' CEEASAE =455 & @& en sus puntos cardinales. Se trata de los resul-
tados obtenidos en 14 mujeres hipertensas, tra-
| o SR e e tadas con clorotiazida como unica medicacion;
' T Rl ene S8 su hipertension se acompana en muchos casos
i = a5 de presiones diferenciales acusadas, de las que
; da cuenta la edad promedio del grupo y la fre-
: e - o ! .
" cuente asociacion de arterioesclerosis, muy evi-
2 « | E R TOET dente en seis casos y muy probable en otros va-
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Para justificiar los efectos globales de la clo-
rotiazida como tratamiento de la hipertension

: SSE2s=¢s nos hemos valido de dos criterios fundamenta-
% < e e B L. LA G ¢ les, referentes a la evolucion sintomatologica y
i = a la evolucion de un caracter mas objetivable y,

al fin y al cabo, conductor del proceso, que es-
triba en las cifras tensionales. Si el farmaco se
muestra efectivo en ambas facetas de la hiper-
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s0 Vv, a mayor abundamiento, como bien tolera-
- do, hemos de concluir que el medicamento es
= =2 realmente util.

Des-

Desde el punto de vista clinico se ha obtenido
una gran mejoria, con desaparicion practica-
mente total de molestias en seis casos (cua-
dro III) ; una mejoria franca en otros seis; dis-

= ] creta en uno, y persistencia sintomatologica neta

1y E|s en uno (caso 7). La duracion del periodo de tra-

= < tamiento no parece influir gran cosa, pues el

% = promedio en ambos grupos es similar: 17,5 dias

B z R s e s ., para el grupo que obtuvo mejoria grande y 17,3
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| RAZZZZE ZZZZZZZ todos los casos del primer grupo fueron hospi-

|| < talarios y, en cambio, s6lo uno del segundo; el

| - el resto siendo ambulatorio. El reposo y la dieté-

& DE=DL=S RS R D tica mas adecuados, el ambiente, con influjo psi-

o e coterapico indudable, son ventajas innegables

20 . o e SSa s de la hospitalizacién. De todas formas, no hay

= g | fNonded AcdYrrg que perder de \:isll.a que el 85,7 por 100 de las

el enfermas han obtenido una mejoria grande o

-z | o 5 v e notgble, v que el Unico caso que no se sentia

P E . Sfedisale Genoone mejorado era una esclerosis renal secundaria

g7 muy avanzada. También interesa recordar el

! v | w Yin ) 0 brillante éxito obtenido en dos casos de encefa-

1§ SIZXJER FRINSKA lopatia hipertensiva (casos 2 y 4) con fenome-

: ' logia acusada de hipertensién cerebral y signos

i . S o o netos, que cedie'r’nn en breve plazo hasta la com-

_ £ | s - S pleta recuperacion general y focal.
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U y R i L ) SN digno de mencién (cuadro III) ; descenso que in-
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(2t 2 | &8 RPEET HERRBEY tension inicial fue de 23/15,5, descendida en el
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lar. Efectivamente, como grupo, la tensién ar-
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terial ha sido antes del tratamiento de 22,03
para la maxima y 11,32 para la minima; al final
del periodo de control las cifras promedios son
de 15,03 para la tension maxima y de 8,07 para
la tension minima, lo que supone un descenso
del 31,8 por 100 y un 28,7 por 100, respectiva-
mente.
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Fig. 1

En el grafico adjunto (figura 1) van expues-
tas las evoluciones terminales correspondientes
a los casos hospitalarios, resenandose mediante
signos distintos las tensiones maximas previas
al tratamiento y las obtenidas en el curso del
tratamiento en los dias siguientes para cada uno
de ellos. Excepto en el caso 6, en que hay al pri-
mer dia de tratamiento un leve ascenso, en el
resto de los casos hay un descenso franco desde
el primer dia, a veces acusado. Los dias siguien-
tes muestran un descenso progresivo, alcanzan-
dose las cifras definitivas entre el séptimo y on-
ceavo dias. A partir de entonces las cifras se
mantienen, con ligeras oscilaciones, a un nivel,
a veces mostrando un leve ascenso.

La tolerancia clinica del medicamento se ha
mostrado excelente en 13 casos de 14; unica-
mente el caso 7 ha mostrado una tolerancia du-
dosa. Se trataba de una hipertension nefrogena,
y aunque sus cifras tensionales cedieron consi-

CLOROTIAZIDA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL a1

derablemente, sus molestias persistieron duran-
te el tratamiento; como, por otra parte persis-
tieron también al ser suprimida la clorotiazida.
De otro lado, la hipokalemia demostrada en
ocho casos mediante dosificacién seriada de K+,
y en otros mediante el E. C. G. no ha presenta-
do importancia mayor, aunque no se ha de per-
der de vista el régimen alimenticio hiperpotasi-
co que recibieron los pacientes desde un princi-
pio. En el curso del tratamiento, los otros sig-
nos biologicos han sufrido una modificacion
favorable en los casos que presentaban anoma-
lias iniciales (cuadros I y III), incluyendo la hi-
pertension de origen renal (caso 7), gue, cierta-
mente, una vez suspendida la clorotiazida mos-
tré un ascenso muy considerable de su tasa uré-
mica. Aunque lo altimamente expuesto autori-
za, cuando menos, a apoyar el empleo del me-
dicamento, no autoriza, sin embargo, a sacar
conclusiones de mayor envergadura.

Trazando el balance global de lo expuesto, po-
demos admitir que los resultados de la clorotia-
zida en el tratamiento de la H. A. son dignos de
un entusiasmo, cuando menos provisional. Los
efectos obtenidos (cuadro IIT), valorando la evo-
lucion global de los pacientes, han side muy bue-
nos o excelentes en nueve casos, buenos en cua-
tro v medianos en uno. Ello demuestra que en
todos ellos se ha obtenido ventaja con dicho tra-
tamiento, siendo ésta considerable en el 92,86
por 100 de los casos.

Un punto interesante, pero hasta la fecha no
bien dilucidado, es el mecanismo de accion de la
clorotiazida en la hipertension arterial. No es
probable que los marcados efectos hipotensores
sean debidos exclusivamente a la deplecion acuo-
sa. En nuestra casuistica, aunque en cada uno
de los casos se ha obtenido, cuando menos, una
cifra de diuresis durante el tratamiento supe-
rior a la cifra previa al mismo, no se ven unos
efectos diuréticos extraordinarios, como se ven
en otros tipos de pacientes, que justifiquen la
baja de la tension; por el contrario, las cifras
medias de diuresis de cada caso son muy simi-
lares a las previas y aun, en algunos casos, in-
feriores (cuadros I y III). Por otra parte, la au-
sencia de descenso tensional en pacientes nor-
motensos en las que se obtienen grandes diure-
sis, hace pensar que no es éste el mecanismo fun-
damental de accion. Es posible que la deplecion
de sal (HOLLANDER y KILKINS) sea responsable
de dichos factores; sin embargo, los hipertensos
tratados con eclorotiazida toleran bastante sal
a pesar de persistir los efectos hipotensores
(FREIS y cols.). A nosotros se nos ocurrié que en
el mecanismo de la hipotension pudiera tener
responsabilidad la hipopotasemia; sin embargo,
hemos visto independencia entre el descenso ten-
sional y las modificaciones del K+ sérico; v,
ademés, persistencia de los efectos hipotenso-
res después de corregir la hipopotasemia me-
diante administracion de CIK. Es muy posible
que sean varios los mecanismos de ataque; pero
el hecho es que la clorotiazida parece tener, a




nuestro juicio, una accion independiente de la
clasica sobre la hipertension arterial.

CONCLUSIONES,

A la vista de lo que acabamos de exponer, y
con cardcter mas bien provisional y sujetas a la
correccion del tiempo, nos atrevemos a propo-
ner las siguientes conclusiones:

— La cloratiazida provoca un descenso de la
tension arterial en los enfermos afectos de Hi-
pertension Arterial (H. A.).

— Este descenso afecta, similarmente,
tension maxima y a la tension minima.

— Produce
dente.

— Es un medicamento bien tolerado; y
mente,

ala

una mejoria clinicamente evi-

7, final-

— Los resultados globales autorizan para ca-
lificarlo como medicamento 1itil en el tratamien-
to de fondo de la H. A.

RESUMEN.

Se exponen 14 casos de hipertension arterial,
que incluyen 12 hipertensiones esenciales, una
hipertension premenstrual y una hipertension
renal. Han sido tratados con reposo, dieta y clo-
rotiazida como Unica medicacion y controlados
clinica, biologica y tensionalmente durante pe-
riodos comprendidos entre doce y treinta dias.
Se exponen los resultados obtenidos, califican-
dose los efectos globales de buenos, muy buenos
o excelentes en el 92,86 por 100 de los casos. Se
consideran a continuacion los resultados vy los
efectos de la droga, asi como su mecanismo de
aceion,
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SUMMARY

Fourteen cases are reported of arterial hyper-
tension including 12 cases of Essential H., 1 of
Premenstrual H. and 1 of Renal H. They were
treated by rest and diet and with chlorotiazide
as the only medical therapy. They were follo-
wed up clinically and biologically, with blood
pressure checkups for periods ranging from 12
to 30 days. The results attained are given. The
overall effects were regarded as good, very
good and excellent in 92,86 % of cases. The re-
sults and effects of the drug and its mode of
action are discussed.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es werden 14 Fille von arteriellem Hochdruek
besprochen (12 essentielle, eine pra-menstruelle
und eine renale Hypertension).

Dei Behandlung bestand in Verordnung ven
Ruhe, Diit und Chortiazid als einziges Arznei.
mittel. Die Fille wurden 12 bis 30 Tage hin-
durch klinisch, biologisch und beziiglich ihreg
Hochdruckes kontrolliert. Bei Ht'h}llt chung der
Ergebnisse wird die Wirksamkeit im ganzen ge-
nommen bein 9286 Prozent der Fille als gut,
sehr gut und ausgezeichnet klassifiziert. Nach-
folgend werden die Ergebnisse, Wirksamkeit
und Wirkungsmechanismus der Droge bespro-
chen,

RESUME

On expose 14 cas d'hypertension artérielle qui
incluent 12 H. essentielles, 1 H. prémenstruelle
et 1 H. rénale. Ces cas ont été traités par: repos,
diéte et chlorotiazide comme unique meédication
et controles: clinique, biologique et tensionne-
llement pendant des périodes comprises entre 12
et 30 jours. On expose les résultats obtenus,
classant les effets globaux de bons, trés bons et
excellents chez le 92,86 7. Cn considére, ensui-
te, les résultats et effets de la drogzue, ainsi que
son mécanisme d'action.

TRIMETIL ACETATO DE PREDNISOLONA

POR INYECCION INTRAARTICULAR EN

EL TRATAMIENTO DE ALGUNAS AFEC-
CIONES DEL APARATO LOCOMOTOR

C. ALEGRE MARCET.

Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital de Nuestra

Senora del Sagrado Corazon.
Barcelona,

Tras la adquisicion del conocimiento de que
ciertos esteroides del cortex suprarrenal po-
seian una evidente accion antiinflamatoria local,
se ha intentado averiguar cual de entre ellos, o
de sus derivados, debia ser usado preferente-
mente en la clinica reumatologica, teniendo en
cuenta que a igualdad de efectos beneficiosos, y
aun con las pequenas dosis que suelen adminis-
trarse, es aconsejable inclinarse por aquel del
que se precisen cantidades menores a fin de evi-
tar los poco frecuentes, pero posibles efectos se-
cundarios generalizados. Al hallarse nuevos de-
rivados de la cortisona e hidrocortisona, prin-
cipalmente los halogenados y aquellos que po-
seen un doble enlace entre los grupos 1 y II, ta-
les como la prednisona y la prednisolona, y al
observar su mayor actividad en afecciones ge-
neralizadas, por ejemplo, en la poliartritis cro-




