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REVISIONES TERAPEUTICAS

IPRONIAZIDA

Jose L. PeLAEzZ CugrTo.

Clnica Médica Universitaria del Prol. C. JinEngz Diaz

La iproniazida es el fosfato de l-isonicotinil-iso-
propil hidrazida (fig. 1), y fue descubierta en el ano
1951 por el doctor H. H. Fox en los laboratorios Hof-
fmann-la Roche cuando se hallaba trabajando en la
sintesis de nuevos productos para el tratamiento de
la tuberculosis. Se introdujo originalmente en el tra-
tamiento de esta enfermedad (GRUNBERG y SCHN!T-
ZER ', BosworTH, WRIGHT, FIELDING vy WILSON
pero por su accion estimulante central, que po lia
desembocar en una franca psicosis, fue pronto aban-
donada (SELIKOFF, ROBITZEK y ORNSTEIN °, O'CoN-
NOR, HOWLETT y WAGNER !, COATES, BRICKMAN Y
Meape °), dando preferencia asi a la isoniazida.

En abril de 1957 tres grupos de investigadores
dieron a conocer, en una reunion de la American Psy-
chiatric Association, los resultados obtenidos con
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esta droga en diversos estados depresivos. KLINE,
SAUNDERs y LoOMER la sefialaron como de cierta efi-
cacia en los enfermos con depresion. CRANE notd eam-
bio del cardcter en los enfermos tuberculosos que to-
maban iproniazida. SCHERBEL, SCHUCHTER y HArnI-
SON vieron que los enfermos con artritis reumatoide
que tomaban el medicamento, mejoraban extraordi-
nariamente.

Desde estas comunicaciones se generalizé el cm-
pleo de la iproniazida en el tratamiento de diversas
afecciones psiquiatricas.

Fue un hecho casual el que dio lugar a que esta
nueva droga se usara en la terapéutica de la angina
de necho. A mediados de 1957, CESARMAN * observd
la desapariciéon del dolor en un enfermo que padecia
depresién y angor pectoris, y al que se habia adnii-
nistrado la droga, y que reaparecia con igual inten-
sidad al suspenderle la administracion del farmaco.
Este hecho le llevd a ensayar el medicamento en
otros enfermos anginosos, encontrando en todos ellos
el resultado conseguido en el primero. Uno de estos
pacientes refirié al doctor Cossio, de la Argentina,
que, habiendo sido tratado en Méjico por el doctor
CESARMAN con iproniazida, le habian desaparecido 1ns
dolores, lo que motivo que este autor, sin conocer las
experiencias que estaban desarrollando en Méjico,
iniciara otras en Buenos Aires’,

Los jalones que acabamos de referir, y el hecho
demostrado por ZeLLEr y colaboradores ®, en 1952,
de que la iproniazida inhibe la monoamino oxidasa,
marcan las tres direcciones en que se ha orientado
el extraordinario e intenso estudio que ha alcanzado

la iproniazida: tratamiento de diversas psicosis, tr.
tamiento de la angina de pecho e investigacion de
papel de ciertas aminas: noradrenalina Uy 8 :'n!uniﬂq

Estudios bioquimicos y mecanismo de accion,

La hipotesis general que se ha lanzado sobre g
mecanismo de accion de la iproniazida es la siguien.
te: la adrenalina, noradrenalina vy serotonina inter.
vienen normalmente en el estado de alerta y vigilia,
estimulando los centros nerviosos; la degradacifp
metabolica de estas aminas se lleva a cabo, enlpe
otras enzimas (citocromo oxidasa, DOPA oxidasa v
conjugasas), principalmente por la monoamino oxi
dasa (MAO ), lo que hace que cuando la actividad de
esta ultima se halle aumentada, sea baja la concen.
tracion de noradrenalina y 5-hidroxitriptamina en ol
cerebro: 8i contamos con una droga, la iproniazida
que inhiba la actividad de la MAO, aumentara el ni-
vel de estas aminas simpaticomiméticas, y obtendre
mos los resultados de una estimulacion del S. N. C

La monoamino exidasa fue descubierta en el ane
1928 por BERMHEIN ”, v se encuentra en cantidades
significativas en los tubulos renales, higado, mneosa
intestinal y cerebro, y en pequenas cantidades en
otros organos y tejidos. ZELLER
inhibicion de la MAO por la iproniazida, y tambion
que esta inhibicibn no solo se realiza “in vitro',
sino “in vivo".

Sus experiencias demuestran que después de la
administracion de 10 miligramos de la droga por
kilogramo de peso, a ratas, la actividad de la MAO
en el higado homogeneizado, mitocondrias de higado
y cerebro, esta muy baja cuando se compara con Ins
animales control. La inhibicion es irreversible

BLASCHKO y colaboradores ' demostraron que la
MAQ oxida la adrenalina, y que la efedrina inhibe la
oxidacion por competicién '*, y GALDUM y KWIAT-
KOSKI ¥, que esta inhibicion lleva como resultadoe la
acumulacion de adrenalina y noradrenalina liberada
en los nervios simpaticos. A este respecto, es intere-
sante sefalar los trabajos de FrIEND y colaboraio-
res '*, que pensaron que si la MAO juega un papel
importante en la inactivacion de la noradrenalina en
los normales, su inhibicién por la iproniazida debe
resultar en una potenciacion de los efectos fisiolo-
gicos de ésta sobre el pulso, presion arterial, ete, ¥
que deberian encontrarse aumentados sus niveles
plasmaticos, y de eliminacién por la orina, especial-
mente después de una infusion intravenosa. Los au-
tores hicieron un estudio en 10 sujetos normales, con
inyeccion intravenosa de noradrenalina, antes y des:
pués de la administracién de iproniazida (10 mili-
gramos/Kg. de peso), y demostraron que el pulso.
presién arterial, niveles plasmaticos y eliminacion
por la orina, no sufrian ninglin cambio. Para expli-
car esta discrepancia sugieren la hipotesis de qué
a semejanza con lo que ocurre en los estudios con
serotonina '* pudiera ser que, “in vivo', la ipronia:
zida tuviera efecto sobre el metabolismo de estds
aminas en el cerebro, pero ninguno o muy pequen?®
sobre el metabolismo periférico.

demostrd Ja
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La serotonina se localiza en el cerebro, prineipal-
mente en el drea hipotalamica; la formacién reticu-
lar del cerebro medio y los componentes del rinencé-
falo, que son consideradas como partes del substrato
anatomico de la emocién ', La oxidacién de la 5-hi-
droxitriptamina por la MAO representa el prinecipal,
si no el unico, paso inicial de su metabolismo. La
administracion de una sola dosis grande de ipronia-
zida (100 mgr/Kg. de peso) a animales de -(--x})t‘!'i-
mentacion, causa una subida en la serotonina ceve-
bral y un aumento menor en la concentracién de no-
radrenalina '", sin obtener resultados farmacolagi-
cos; menores dosis (25 miligramos por kilogramo Je
peso) durante tres-cuatro dias hacen gque en los ani-
males aparezean signos de excitacion, midriasis v
otros signos de estimulacién simpatica. aumentan-
do la concentracion cerebral de las aminas simpatico-
miméticas dos veces la cantidad normal: con 50 1ai-
ligramos por kilogramo de peso, diarios, se presenta
intensa excitacion alrededor del dia tercero de la ad-
ministracion, y los niveles de serotonina y noradve-
nalina aumentan 2-3 veces lo normal. Se demuestra,
pues, que existe una relaciéon entre los efectos farma-
cologicos de la iproniazida v el aumento de los nive-
les de estas aminas en el cerebro, y no parece que
los efectos sobre el cerebro puedan atribuirse a naa
accion de la droga “per se”, ya que la inveccién de
una sola dosis grande no va seguida de efectos far-
macologicos. Otros trabajos demostrando el anmen-
to de los niveles de serotonina y noradrenalina en el
cerebro de animales a los que se les administra Ia
droga, han sido comunicados por SpEcTOR v colabo-
radores '*, UDENFRIEND y colaboradores '*, PrLeTs-
CH*" y BERNSOHN y LOZAITYTE *', entre otros.

La administracion por Kapakow, WEINSTEIN ¥V
Ross ** de iproniazida a un enfermo con tumor car-
cinoide le aumentaba la ‘“hiperserotoninemia’, con
acentuacion clinica del “flushing” y de la diarrea.
Concomitantemente disminuyé la exerecion de acido
3-hidroxiindol acético (producto final del metabolis-
mo de la serotonina) en la orina, volviendo a elevar-
se su eliminacién cuando se suspendié la medicacion,
Esta disminucion del acido indolacético en la orina
cuando se administra la iproniazida ha sido vista
también por otros autores en los animales de experi-
mentacion, aunque la serotonina se esté destruyen-
do en la misma proporcién que en los no tratados, y
WEISSBACH *, con serotonina radioactiva, parece ha-
ber demostrado otra ruta de metabolismo. diferente
del indol acético, en estas condiciones.

Un aspecto muy interesante es el que se refiere
a si el beneficio de la administraciéon de iproniazida
en el tratamiento de la angina de pecho depende del
aumento de estas aminas en el corazén, y PLETSCHER
¥y PELLMONT #* han visto este aumento en experien-
cias hechas sobre cobayas: la maxima cifra se alcan-
za a las dieciséis horas de la administracién intra-
Peritoneal de 100 miligramos por kilogramo de peso,
}'_EI aumento de las catecolaminas permanece elevado
Ciento veinte horas. ;Es su causa un aumento del
flujo coronario? Fues se sabe que las catecolaminas
aumentan el flujo coronario, y se ha demostrado que
tam_bién tiene esa accion la iproniazida sobre el co-
razon aislado y perfundido. Pero ello va en discor-

qamif)‘ sobre otras acciones: la administracién de
IProniazida hace caer la presién intraventricular y
en la arteria femoral, mientras que la noradrenalina
lag eleva. En este apasionante problema se han su-
gerido otras hipétesis: aumento del umbral del do-
lor por estimulacion central ** y aumento de la efi-
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ciencia del misculo cardiaco %, sin llegar a ninguna
conelusién, b

Otros problemas del metabolismo de los catecoles,
en cuyo estudio ha eontribuido la iproniazida, pue-
de verse en los trabajos de AXELROD *° y RESNICK y
colaborados 7, v en un reciente editorial del Lancet **,
I..Il-l_l’l!\'s_ y colaboradores ** han demostrado, en ex-
periencias hechas en perros, un aumento de la secre-
cmn_gaslrica cuando a los animales se les adminis-
tra iproniazida. Pero este aumento no se debe a la
inhibicién de la MAO, sino de la diamino oxidasa.

INDICACIONES PSIQUIATRICAS.

Después de las primeras comunicaciones ya comen-
tadas, KLINE ¥ ha insistido en los buenos resultados
que se obtienen en las depresiones agudas, en las que
cree puede reemplazar al electrochoque. Recomienda
la administracién de 50 miligramos tres veces al dia.
disminuyendo después la dosis a 10-25 miligramos
diarios. Si los sintomas reaparecen, debe aumentarse
la dosis de nuevo. Sugiere gue los médicos précticos
la empleen en las fases agudas de la depresion, en-
viando al paciente al especialista si al cabo de nno-
dos meses no se obtiene un resultado favorable. Ro-
BIE ** ha comunicado su experiencia de 65 casos: 19
con psicosis maniacodepresiva, 8 con melancolia in-
volutiva, 14 con depresiones diversas, 7 neurosis de
obsesién, 11 esquizofrénicos y otras 6 psicosis. La
dosis inicial es la misma recomendada por otros auto-
res: 50 miligramos tres veces al dia, bajando pro-
gresivamente, para alcanzar a la tercera-cuarta se-
mana de tratamiento, una dosis total diaria de 75 mi-
ligramos, y al cabo de dos-tres meses, 20-30-40 mili-
gramos diarios. Su experiencia, aunque limitada, le
hace decir que esta forma de terapéutica puede ser
util en casos resistentes a otros métodos de trata-
miento y, a menos de que haya peligro de suicidio in-
minente, recomienda que se haya una prueba con
iproniazida de cuatro semanas, antes de aplicar el
electrochoque, pues éste es el tiempo que ha de pa-
sar antes de que se presente el efecto de la droga.

GorpMaN ** obtiene buenos beneficios en los en-
fermos deprimidos y ansiosos. Sin embargo, no ha
conseguido mejoria en el tratamiento de las mani-
festaciones psicoticas en los casos de esquizofrenia
ercnica, posiblemente porque el proceso ya estd muy
avanzado.

GEYER ™ trata 32 enfermos con reacciones depre-
sivas y diversos grados de excitacion obteniendo bue-
nos resultados y considerandolo un buen coadyuvan-
te de las medidas terapéuticas organicas clasicas.

Ciento treinta y un easos, que incluyen 99 depre-
siones, 24 estados de ansiedad, 6 de obsesion y 2 de
anorexia nerviosa, han sido publicados por DALLY *,
administrando una dosis inicial diaria de 150 mili-
gramos, que se reduce 50 miligramos cada mes, has-
ta que el enfermo deja de tomarla. Si experimenta
de nuevo sintomas, se aumentan 50 miligramos se-
manalmente hasta que quede libre de sintumas, des-
cendiendo luego la dosis otra vez. Este autor consi-
dera la nueva medicacion de utilidad en las depre-
siones de tipo medio asociadas con pérdida de peso, v
encuentra con frecuencia en estos casos una mejoria
espectacular. No ha obtenido buenos resultados en
la depresion grave, y cree que puede ser peligrosa
en los enfermos agitados, en los que piensa debe ha-
cerse sin demora el tratamiento con electrochoque.

MAURER ** ha tratado 57 enfermos psiquiftricos
hospitalizados. El 65 por 100 de los enfermos depre-
sivos mejoraron, y, en cambio, 4, de 19, esquizofré-
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nicos cronicos, consiguieron heneficios, y en 2 casos
de esquizofrenia subaguda se obtuvieron buenos re-
sultados. El autor cree que la principal accion de la
iproniazida es la de estimular la actividad mental,
aumentando también el apetito v el peso.

Lauer y colaboradores * han hecho una experien-
cia administrando iproniazida y l-triptéfano a 7 en-
fermos esquizofrénicos, por un periodo de seis se-
manas, encontrando aumento de la actividad y ener-
gia, y mejoria en las relaciones sociales, mostran-
dose los enfermos mas afectuosos.

ScHOPBACH **, VOELKEL ** y ForCADA *" han comu-
nicado resultados similares.

Es interesante sefalar que KuiNg *" ha observado
que los pacientes con esclerosis en placas a los que
se administra la droga, muestran exarcerbaciones
de su enfermedad, y considera que este hecho pudie-
ra ser util en la investigacion del origen de esta en-
fermedad.

TRATAMIENTO DEL ANGOR PECTORIS

CESARMAN " emplea la iproniazida como tnico tra-
tamiento de la angina de pecho en 41 enfermos. Con
una dosis de 50 miligramos tres veces al dia desapa-
rece el dolor en todos los enfermos entre el cuarto y
el doceavo dias. Si la droga se interrumpe reapare-
cen los sintomas al tercero-octavo dias, volviendo a
desaparecer si se reanuda la administracion. La dis-
minucién de la dosis a 75 miligramos diarios no tiene
segiin este autor, efecto sobre el control del sindro-
me. La prueba de los 2 escalones de Master se vuelve
negativa después de que se ha conseguido la respues
ta total. La administracion prolongada del medica-
mente (por encima de los cinco meses)
ciones toxicas importantes.

Coss1o *' ha comunicado los resultados de una ex-
periencia con 120 enfermos. En 1/3 de los paciertes
desaparecio total o casi totalmente el dolor entre los
tres-siete dias, y en otro 1/3 disminuyeron la fre-
cuencia, intensidad y duracion de los ataques. Indica
dos pautas de tratamiento: dar 50 miligramos tres
veces al dia y bajar progresivamente a la minima do-
sis eficaz, o bien administrar la primera semana 25
miligramos tres veces al dia; dar luego, durante un
mes, 50 miligramos diarios dos veces al dia, y seguir
posteriormente con 50 miligramos tres veces al dia,
hasta que se obtenga la respuesta eficaz.

Towers y Woob ** administran 50 miligramos dia-
rios dos o tres veces al dia a 40 enfermos con angor
que tenian E. K. G. (excepto en 5) de infarto previo
o insuficiencia coronaria. Diecisiete casos mejora-
ron a las dos semanas de tratamiento, y al cabo de
un mes la mayoria de los enfermos podian hacer
esfuerzos sin que se les presentase el dolor. En cua-
tro easos no se obtuvo ningin resultado positivo. El
E. K. G. se modificé favorablemente en 9, y en la
mayoria no sufrié ninguna variacion. Creen que la
desapariciéon del dolor entrana el peligro de que los
pacientes hagan méas esfuerzos y den lugar a la pre-
sentacion de un infarto de miocardio, y sugieren que
no debe emplearse esta medicacion en las anginag de
pecho de tipo medio.

Cincuenta y ocho hombres y 1€ mujeres, con tipica
historia de angina de pecho, han sido tratados por
MASTER ** durante un tiempo que varié de una se-
mana a cinco meses. En 13 casos desaparecii el dolor
totalmente, y en 28, casi totalmente; en 4 enfermos
los resultados fueron dudosos, y en 29 no se obtuvo
ninguna mejoria. La dosis fue de 150 miligramos
diarios. No sufrieron modificacién alguna nor el tra-

no tiene ac-
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tratamiento ni el E. K. G, de reposo, ni con la prye.
de Master.

SCHWEIZER y VON PanTA ** administran 150 n.jj.
gramos diarios de la droga a 100 enfermos con angor
pectoris. En 48 desapareci6 el dolor, mejorando hag.
tante 49 casos; en 3 la droga no tuvo ningun efeety
positivo. La mejoria se notd a los dos-dieciocho diag
de tratamiento, alecanzandose ¢l beneficio 6ptimo ap.
tes del segundo dia, y manteniéndose en 98 paciep.
tes durante todo el periodo de la experiencia, Des.
pués de la suspension de la iproniazida, el doloy
reaparecio en 74 enfermos, en un periodo que varig
de diez a veinte dias. El E, K. 5. de reposo no sulrio
alteracion alguna en 57 casos, en 30 disminuyeron
las alteraciones isquémicas y en cambio empeors.
ron en 13.

CaspLLAs BERNAT ' ha publicado 8 casos de insy.
ficiencia coronaria tratados con 150 miligramos dia-
rios. En todos los enfermos habian fracasado los tra-
tamientos anteriores, v el E. K. G. mostraba altera-
ciones de infarto, bloqueo de rama izquierda o isque-
mia anterolateral. Se obtuvo en todos los casos una
recuperacion parcial de la capacidad funcional, y el
dolor desaparecié generalmente entre el cuarto y el
treceavo dias de tratamiento. La disminucion progre-
siva de la dosis no hizo desaparecer las molestias, ex-
cepto en 1 enfermo,

ba de 2 escalones,

OTRAS INDICACIONES.

BosworTH ** ha comunicado buenos resultados en
la tuberculosis cutdnea resistente a la estreptomi-
cina, en 1 caso de infeecién tuberculosa de rodilla
también resistente a este antibiotico, en 1 enfermo
con tuberculosis y lupus eritematoso y en enfermos
con peritonitis y meningitis de la misma etiologia.
Sin embargo, en esta afeccion de da preferencia a la
isoniazida,

Es beneficiosa, en ocasiones, en heridas resistentes
a la cicatrizacion, y puede acelerar la curaciéon de
las fracturas *’, aunque puede ser discutido el que
su accién en estos casos se deba mas a su efecto de
euforia, bienestar y estimulante que ejerce sobre los
enfermos.

SCHERBEL ** ha comunicado buenos resultados en
el tratamiento de la artritis rewmatoide, y cree que
ello depende de que mejoran las manifestaciones ner-
viosas que aparecen en esta enfermedad: cansanclo
y facil fatigabilidad, inestabilidad emocional, depre-
si6n, anorexia, trastornos vasomotores y atrofias
musculares en presencia de lesiones articulares mi-
nimas.

BLEIBERG ** ha usado la iproniazida en el trata-
miento, solo o combinado, del acné vulgaris, Los re-
sultados obtenidos le hacen decir que esta droga es
de un valor adyudante en el tratamiento de la afec-
cion.

BATEMAN ** la ha administrado como tratamiento
paliativo de los enfermos cancerosos, y encuentra que
la administracion del medicamento ocasiona mejoria
del caracter y aumento de peso, y a veces hace que
se pueda disminuir la dosis de narcoticos.

Fundado en la accién hipotensiva que ocasiona el
tratamiento con iproniazida, ha sido usada en la hi-
pertension arterial por diversos autores, entre 108
gque mencionamos a HALLWRIGHT ', que ha tratado
15 enfermos con dosis de 50 miligramos tres veces
al dia. La tension arterial bajé en 14 casos y es des-
crita como “suave y prolongada’, alcanzando su ma-
ximo a la cuarta semana, y presentandose principal:
mente como manifestacion postural”,
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La capacidad de la iproniazida para inhibir la ae-
tividad de la monoamino nxida:‘m fue utilizada por
DAWSON y SHERLOCK "' para disminuir el nivel de
amoniaco sanguineo en enfermos con lesiones hepd-
ficas, y aunque se consiguio bajar en 13, de 17 en-
fermos en que se uso, 1 entrg en coma hepitico.

Se ha hablado de una accién anabdélica de la ipro-
niazida, pero mas bien parece ser que sus efectos so-
bre el apetito y peso se deben a la estimulacién psi-
quica que produce el medicamento,

KEFECTOS SECUNDARIOS,

Durante la administracion de la iproniazida se pro-
ducen efectos secundarios que generalmente no tie-
nen graves consecuencias, como son el estrefiimiento,
sequedad de boea, dificultades en la miceidn, palpi-
taciones, edemas periféricos, molestias gastricas,
anorexia, dolores abdominales, disturbios en 1 carae-
ter, diaforesis, vision borrosa, fendmenos de neuritis
periférica y cansancio muscular. A veces se presen-
ta hipotensién, con mareos y sincope. Se ha sefialado
la presentacién de anemia hipoerémica. La impoten-
cia es relativamente frecuente y ha sido vista por va-
rios autores.

La mas importante de las complicaciones surgi-
das en el empleo de la iproniazida es la lesion hepa-
tica, cuya frecuencia se calcula en 1 ecaso por cada
2.000 enfermos que reciben la droga, con una morta-
lidad del 15 por 100 1,

BOSWORTH y colaboradores ** encuentran 4 casos
de ictericia entre 142 enfermos tratados con ipronia-
zida, y SCHERBEL " encuentra retencién de la bro-
mosulfotaleina y disminuciéon de la colinesterasa,
aunque €l no ha visto casos de ictericia ™,

BENAIM y DIxoN *° han comunicado 2 casos de icte-
ricia entre 60 enfermos tratados; los dos se recupe-
raron, y en la biopsia de uno de ellos encontraron
que se trataba de una ictericia hepatocclular y no
obstructiva.

De VERTEUIL y LEHMANN °° describen el caso de
una enferma de cuarenta y nueve anos, que a las seis
semanas de tratamiento con iproniazida desarrollé
una ictericia con pruebas de funcién hepitica posi-
tivas, y que al quinto dia de hospitalizacién moria
én coma hepatico. Las alteraciones anatomopatold-
gicas fueron semejantes a las de la hepatitis aguda, y
difieren de las que se presentan en el tratamiento
con cloropromazina, que tienen el aspecto de una ic-
tericia obstructiva.

_FRANTZ ° ha publicado la presentaciéon de icteri-
¢ia fulminante con el cuadro de atrofia amarilla de
higado en un hombre de cuarenta y siete anos que
recibia Ja droga, y también describe los hallazgos
histolégicos como muy parecidos a la hepatitis
aguda.

ZF.T?,_HL y KAPLAN * han visto 3 casos de ictericia
N mujeres que seguian tratamiento con la droga.
Las alteraciones macro y microscopicas en un easo
fatal_ corresponden a los de una hepatitis viral
fulminante o a 1a hepatopatia grave que se presenta
en la intoxicacidn por el fosforo o tetracloruro de
carbono,

YT PARE y SANDLER ™ refieren 2 casos de hepato-
Patia aguda por tratamiento con esta medicacion,
0N recuperacién de 1 caso y evolucién fatal del otro.

demals‘han visto que entre 29 enfermos en los que
z‘fm‘;‘?{:f!cé la'tram_aam’inas‘a glutdmica oxalacética,

1U€ no tenian ningiin signo ni sintoma de lesién

epatica, estaby elevada mientras recibian el medi-
Camento,
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PoOPPER " ha hecho una revision de 13 biopsias y 16

autopsias practicadas en los Estados Unidos en ca-

sos de ictericia por este medicamento. Cree que la
dosis administrada no guarda relacién con la presen-
tacion de la ictericia, y en cuanto a su patogenia pien-
sa que la droga puede actuar activando una hepa-
titis viral latente, opinién que no comparten la ma-
yoria de los autores.

CONTRAINDICACIONES.

Se recomienda no administrar la iproniazida "' a
enfermos con historia anterior de ictericia o enfer-
medades hepaticas. No debe darse a sujetos epilép-
ticos ni tampoco a pacientes renales (por el efecto de
acumulacién). Por la potenciacién de sus acciones no

debe ser usada junto con aleohol. éter, barbitiricos,

meperidina, cocaina ni procaina. Es peligrosa en los
suejtos de edad avanzada por el efecto hipotensor,
que ocasiona fracturas, ete.

SINTOMAS DE SUSPENSION.

En ocasiones se presenta, a las cuarenta y ocho
horas de suspender la medicacion, dolor de cabeza,
suefios exagerados., vértige, nervosismo, hiporrefie-
xia, irritabilidad, insomnio y depresién. Por ello, la
suspension de la droga debe hacerse de una manera
gradual "7,
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Prednisolona en el anemia asociada con macroglo-
bulinemia.—PITNEY y colaboradores (Brif. Med. J. 2,
1.508, 1958) han ensayado los efectos de la predni-
solona en un caso de macroglobulinemia que mos-
traba una intensa anemia. La dosis utilizada fue al
principio de 40 miligramos diarios, que se redujo
rapidamente a la mitad. Con ello se consiguié no
solamente hacer desaparecer la anemia, sino oue
también se observé la disminucion de las cifras de
las macroglobulinas en sangre.

Ictericia por iproniazida.— Porprer (J. Am. Med.
Ass., 168, 2.235, 1958) ha realizado el estudio de las
biopsias hepaticas en 27 enfermos que desarrollaron
ictericia después de haber tomado iproniazida en
dosis totales de 600 a 19.200 miligramos durante pe-
riodos de tratamiento entre cuatro y ciento veinti-
séis dias. En el estudio histolégico se apreecié una
hepatitis necrética diseminada grave con o sin ne-
crosis, y en el estudio de autopsia de 16 casos se
vio una hepatitis necrética masiva aguda o una he-
patitis subaguda con colapso masivo y submasivo,
Clinicamente, los hallazgos fueron los de una hepa-
topatia parenquimatosa difusa, la mayoria sin fie-
bre, corrientemente con hepatomegalia y terminan-
do en coma hepatico en los casos fatales. En algunos
casos la ictericia aparecién hasta veinte dias después
de haber suspendido la terapéutica. Considera dicho
autor que la iproniazida pudo activar una hepatitis
viral subclinica previamente existente o bien que fue-
se capaz de producir alteraciones morfoldgicas es-
trechamente similares a las de la hepatitis viral.
Subraya que en uno u otro caso es necesario tener
presente la posibilidad de provocar una forma in-
sidiosa de hepatopatia con alta mortalidad por la
administracion de iproniazida,

Parpura por clorotiazida.—Hasta el presente sélo
se han registrado efectos colaterales de clorotiazida

en relacion con el desequilibrio hidroelectrolitico que
puede provocar esta droga. Recientemente, JAFFE v
KIERLAND (J. Am. Med 168, 2.264, 1958) des-
criben dos casos observados en la Clinica Mayo, que
desarrollaron un cuadro de

Ass.,

parpura trombopénica a
los dos dias de administrar la droga en un

en el

Caso v

1 los seis meses,

olro,

Androgenos locales en el sindrome de kraurosis-
leucoplasia vulvar.—RicHARDSON y WILLIAMS (An.
J. Obst. Gynec., 76, 791, 1958) han tratado 25 enfer-
mas con kraurosis, leucoplasia o ambos procesos me-
diante la aplicacion local de propionato de testoste-
rona en aceite. Todas las enfermas observaron una
mejoria sintomatica satisfactoria en cuanto al pru-
rito e irritacién al cabo de una a seis semanas, lo
que se acompané de la curacion de las abrasiones y
fisuras; regresaron las grandes placas leucoplasi-
cas, aunque algunas exigieron varios meses, Al sus-
pender la terapéutica reaparecieron los sintomas.
No se registraron efectos colaterales.

Temaril, un nuevo antipruritico oral.—En 90 en-
fermos con prurito intenso refractario total o par-
cialmente a las otras formas de terapéutica, WiL-
LIAMS (Nohthavest Med., 57, 1.162, 1958) ha utilizado
el nuevo antipruritico trimeprazina (temaril), que es
el tartrato de la dl-10-(3-dimetilamino-2-metilpropil)-
fenotiazina, La dosis inicial consistié en un compri-
mido de 2,5 miligramos, dos o tres veces al dia. Co-
mo unico efecto colateral pudo observarse la som-
nolencia, pero que podia suprimirse en gran parte
tomando la droga inmediatamente antes de las co-
midas. La impresion del autor es que la trimepra-
zina es un antipruritico eficaz por via oral y que
puede administrarse en pequenas dosis diarias; no
produce efectos colaterales serios, incluso en ;1dn§l-
nistraciones prolongadas, y permite una reduceion
en la terapéutica concomitante.
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