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En ocasiones los estados convulsivos observados
en clinica, y especialmente en el curso de operacio-
nes neuroquirurgicas, al intervenir enfermos epilép-
ticos, cuando se estimula la corteza cercbral, ete.,
no ceden facilmente a los barbituricos, sulfato de
magnesia y otros firmacos que se usan corriente-
mente. Estos estados convulsivos operatorios o post-
operatorios pueden adquirir en algunos casos una
extrema gravedad, terminando fatalmente. En nues-
tro trabajo combinado, neuroquirirgico y anestési-
co, hemos tenido situaciones dificiles de este géne-
ro, que nos han llevado al ensayo de diferentes agen-
tes farmacologicos.

En nuestra busca de una droga rapida y eficaz
para terminar una crisis convulsiva, que al mismo
tiempo no fuese toxica para comprometer el estado
general de un enfermo en estado de mal epiléptico,
probamos el paraldehido en inyeccién intravenosa.

CERVELLO (1884) fué el primero que hizo uso de
las propiedades narcé6ticas del paraldehido. La via
de administracién oral fué desschada debido a su
olor desagradable y a su accién irritante local, sien-
do reemplazada por la via rectal, utilizada actual-
mente para anestesia basal. N1TZEscUu y IAcCOBIVICI
(1934) usaron el paraldehido por via endovenosa
(0,15 a 0,2 ¢. ¢. por kilogramo de peso) como anes-
tésico basal, continuando después la anestesia con
éter. WECHSLER (1940) sefialé que la inyeccién endo-
venosa lenta de 1 c. c. de paraldehido puro detiene
las convulsionss del estado de mal convulsivo, y el
enfermo se duerme inmediatamente.

En nuestra experiencia clinica vimos en seguida
la intensa accién anticonvulsivante del paraldehido,
y d_ecidimos estudiar detenidamente, con medios ¢x-
Perimentales y clinicos, la toxicidad de esta sustan-
tla y sus acciones sobre los distintos niveles ner-
Viosos,

A. TOXICIDAD.

El paraldehido (CH,-COH);, es un polimero del
acetaldshido. Es una sustancia liquida incolora y
transparente, de olor caracteristico y de sabor que-
mante, Soluble en agua (1 : 8) y miscible en alcohol.

s relativamente poco téxico; la inyeccién intrave-
nosa de 0,5 ¢, c. por 1 kilogramo de peso provoca
Una depresién escasa y transitoria de la presién ar-
teria] y respiracién; usado en dosis terapéuticas
01 a 0,2 c. ¢c. por kilogramo de peso) en conejos,
8atos y perros, esta accién depresora sobre la cir-
culacién y respiracién es poco o nada manifiesta.
--_-_‘—-—-—-_

(*) Trabajo presentado a la Society of British Neu-
rological Surgeons, Reunién de Dublin, 1948,

En el hombre en condiciones normales y experi-
mentos de control, dosis pequefias de paraldehido
(1 a 3 c. c. intravenosos) producen durante varios
minutos una tos intensa y portinaz, variable en di-
ferentes sujetos y debida a la irritacién de la muco-
sa bronquial al eliminarse en parte por dicha via.
Con estas dosis no apar:cen cambios de conciencia,
ni modificaciones marcadas cardio-vasculares o sola-
mente un ligero y transitorio descenso en la pre-
sion arterial. Casi siempre se observa un efecto es-
timulador sobre la respiracion. Inyectando dosis mas
altag de 0,1 c. c. por kilogramo (aproximadamente
unos 6 c. c. en adultos), aparecen ya efectos nar-
coticos ligeros, aunque el sujeto responde a los
estimulos intensos. Con dosis més altas (9 a 12 c. ¢
en adultos), la acei6bn narecotica es mas mar-
cada, y se inicia al terminar la inyececién, con lo
cual se logra abolir el efecto tusigeno senialado an-
teriormente. La presién arterial descicnde ligera-
mente y aparece una hiperpnea con aumento en la
amplitud de las respiraciones. En ningilin caso he-
mos observado efectos toéxicos, ni trastornos secun-
darios a pesar de usar estas dosis tan elevadas y de
accién narcética.

B. RESPUESTAS MOTORAS DE LA CORTEZA CEREBRAL.

1. Estudio experimental.—En gatos bajo aneste-
sia superficial con Dial se estimulaba el area motora
y se registraban las contracciones del musculo ti-
bial anterior contralateral con un miégrafo isomé-
trico. Como estimulos empleAbamos descargas de
condensadores de diez segundos de duracién, con
frecuencia de 50 estimulos por segundo, suministra-
dos durante periodoes de cinco segundos, con electro-
do bipolar y directamente sobre la corteza. El apa-
rato de estimulacion era de tipo electrénico, modelo
Walter y Richtie.

Inmediatamente después de una dosis de paralde-
hido intravenoso (0,05-0,1), el umbral de excitacion
cortical, medido por el voltaje necesario para des-
encadenar una respuesta (2-4 voltios) y dejando
iguales la duracién y frecuencia del estimulo, au-
mentaba mucho y la corteza perdia sus respuestas
para el voltaje empleado (12 voltios). Esta accion
depresora cortical duraba en una forma absoluta
unos veinte a treinta minutos, y después iban reapa-
reciendo las respuestas, aungue mucho mas dismi-
nuidas que antes de inyectar la droga.

2. Observaciones clinicas. —En cinco enfermos
neuro-quirirgicos operados con anestesia local, y
donde era necesario estimular la corteza con fines
terapéuticos (extirpaciones en tres epilépticos foca-
les), o para delimitar el 4rea motora (dos casos de
hemiatetosis) probamos también la accién del pa-
raldehido. En uno de los enfermos, inyectado con

una dosis pequeiia de paraldehido, no pudimos lograr

ninguna respuesta cortical. En los otros cuatro en-
fermos desencadenamos con la estimulacién de con-
trol respuestas motoras y ataques convulsivos. En
tres de ellos la inyeccién de paraldehido detuvo in-
mediatamente la crisis y después las respuestas cor-
ticales estaban deprimidas, y sélo aparecian con es-
timulos més intensos; en uno de éstos, después de
otra dosis de 1 c. ¢. de paraldehido persistio la ele-
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vacién del umbral de la corteza, y solamente logra- la corteza cerebral de ambos hemisferiog g través de
mos ligeros movimientos clénicos con estimulos re- electrodos de plata insertados en agujeros de trg e
petidos e intensos (10 voltios) en relacién con el um- no y que llegaban hasta la dura. Se tomaron regis.
bral de control (5 a 6 voltios). En otro enfermo (epl- tros bipolares con la preparacion conectada a tierrg
léptico post-traumdtico) la estimulacién de un foco y emple‘ando‘ un electrogncefalégrafo de cuatro capa.
epileptégeno bien delimitado y cercano a la cicatriz les de insecripeién de tinta, modelo Grass.
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meningo-cerebral desencadenaba crisis con voltajes
de 2 a 6 voltios; después de inyectar 2 c. c. de pa- aparece en estos animales en forma de unas descar-
raldehido la corteza se hizo menos excitable, y sola- gas de ondas irregulares con frecuencias variab!es
mente con voltajes de 8 voltios aparecieron ligeras entre 4 a 12 por segundo, y con voltaje que oscila
descargas clonicas. entre 50 a 200 microvoltios. La inyeccién intraveno
sa de dosis pequefias de paraldehido (0,05 c. ¢. po*

C. ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL. kilogramo) no modifica habitualmente la activida
esponténea cortical. Dosis mayores (0,1 c. ¢. por k&
logramo) producen una disminucién de la actividad
bioeléctrica cortical que aparece a los veinte 0 trein-

La actividad esponténea de la corteza cerebral

1. Estudio experimental.—En gatos con aneste-
~ sia de Nembutal se estudié la actividad eléctrica de
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ta segundos de la inyecci6n (figs. 1y 2) y que dura
unos quince a vemte'segundos. con recuperacién len-
ta después. Con dosis mayores (_0'.15 a 0,2 c. c. por
kilogramo) se llega a una abolicién casi completa y
duradera de los ritmos comc'fz}-es, y después presen-
taremos ejemplos de esta accién (figs. 7 y 8).

Con la inyeccion de Cardiazol (300 mgr. i. v.) se
desencadena, a partir de los cinco a quince segundos
de la inyeccion, actividad convulsivante, traducida
en descargas de ondas en agujas (spikes) de muy
alto voltaje (300 a 500 microvoltios), con ondas l=n-
tas superpuestas y con frecuencias de 14 a 16 por
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12_1 .myeccién de[ paraldehido desaparece toda la ac-
tividad convulsiva y la corteza recupera su activi-
dad espontanea habitual, aunque disminuida (fig. 5).

Después del paraldehido, nuevas dosis de cardia-
zo]l de 300 mgr. no desencadenan ya ninguna activi-
dad convulsiva en Ia corteza, y solamente con dosis
enormes de cardiazol (600 mgr.) pueden provocarse
dgscargas convulsivas (fig. 6), que disminuyen a los
diez segundos de inyectar una dosis de 0,2 c. c. de
paraldehido por kilogramo de peso. Esta dosis no
solo hace _desupnrecer las descargas convulsivas, sino
que también produce a los veinticinco segundos de

Fig. 6.—CGato anestesiado con
Nembutal, Registro cortical.
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segundo (fig. 3). Algunos segundos después la ac-
tvidad ‘convulsiva se hace todavia més dominante
en todo el cerebro en forma de descargas rapidas
€n agujas con frecuencias hasta de 20 por segundo
¥ voltajes de 400 a 500 microvoltios (fig. 4). La cri-
Sis convulsiva intensa dura hasta treinta y cinco se-
gundos, y va seguida de un perfodo posterior de dis-
Minucién de la actividad convulsiva, durante el cual
solamente aparecen descargas aisladas de agujas
con frecuencia de 20 por segundo y voltaje de 200
a 3_00 microvoltios. Aparece después el periodo de
e)_-:tmcién que sigue a la actividad convulsiva paro-
Xistica y dura unos cuarenta segundos, observan-
dose solamente ondas muy lentas,.

El paraldehido (dosis de 0,1 ¢. ¢. por kilogramo)
etiene la actividad convulsiva inmediata desenca-
denada por el cardiazol y la actividad residual con-
Vulsiyg que sigue durante muchos minutos al ata-
que, con descargas frecuentes, manifestadas en on-
A8 en agujas de alto voltaje (hasta 500 microvol-
tos), que se acompafian de movimientos convulsi-
V0s generalizados. A log diez o veinte segundos de

Fig. 8.—El mismo experimen-

to de las figuras 6 v 7, A loa

dos minutos y medio de la fi-
gura anterior,

la inyeccion, en forma brusca y dramadtica, un cese
simultianeo de la actividad eléctrica en todo el ce-
rebro (fig. 7). La abolicién de la actividad bioeléc-
trica cortical es completa durante dos minutes, y
después reaparecen: algunas descargas aisladas de
ondas espontidneas (fig. 8), pero todavia transcu-
rren unos quince minutos para llegar a una recu-
peracion manifiesta.

Con la inyeccién de estricnina (0,25 mgr. por ki-
logramo i. v.) hemos provocado convulsiones gene-
ralizadas, que comienzan a los dos o tres minutos
después de la inyeccidn, sin observarse descargas
convulsivas en el registro eléctrico de la corteza, in-
dicando el probable origen espinal de las convul-
siones que pueden sostenerse durante varios minutos
sin manifestaciones corticales. Aumentando la in-
tensidad de estas convulsiones con otra dosis de es-
tricnina, aparecen descargas convulsivas en la cor-
teza, aunque menos marcadas que con el cardiazol.
La inyeccién de paraldehido (0,1 c. c. por kilogra-
mo) tiene también una gran accion anticonvulsivan-
te, produciendo una completa desaparicion de los ac-
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cesos convulsivos en los animales inyectados con
grandes dosis de estricnina.

2. Observaciones clinicas en enfermos epilépticos,
En el curso de estudios clinicos de enfermos epilép-
ticos con registros ‘electroencefalograficos, hemos
probado también la acciéon del paraldehido. En al-
gin epiléptico la inyeccion de 2 c. ¢. de paraldehido
no modificaba claramente la actividad disritmica es-
pontanea del epiléptico o desencadenada por hiper-
ventilacién. Pero en otros casos tenia el paraldehido
cierta accién, aun en estas dosis pequeiias. Asi, por
ejemplo, en un nifio con crisis tipicas de petit mal,
con las descargas de complejos en agujas y onda
lenta de 3 por segundo, que se desencadenaban fé-
cilmente a los pocos segundos de iniciarse la hiper-
ventilacién, y que se rcpetian dos veces durante la
prueba en los estudios de control, después de inyec-
tar 2 c. c. de paraldehido se necesitaba prolongar la
hiperventilacion durante cuatro minutos para llegar
a la descarga de petit mal. En otro enfermo con
descargas de potenciales difdsicos en aguja, que apa-
recian esporadicamente cada tres a cinco segundos
(epilepsia pest-traumética), la inyeccién de 1 c. c. de
paraldehido disminuia mucho la frectiencia da= di-
chas descargas, que solamente se observaban cada
treinta segundos de promedio.

D. AcCCION ANTICONVULSIVANTE.

En la seccién anterior hemos mencionado ya ex-
perimentos y observaciones clinicas que indican la
accion anticonvulsivante del paraldehido, ¥ en esta
seeci6n reuniremos nuestras observaciones farma-
cologicas ¥ clinicas sobre el efecto depresor de las
convulsiones inducidas experimentalmente o apare-
cidas espontidneamente,

1. Estudio experimental.—En conejos v gatos he-
mos provocado convulsiones con cardiazol y estric-
nina, inyectados intravenosamente, y en todos ellos
hemos logrado detenerlas con la administracién de
paraldehido intravenoso.

Se han inyectado 10 cgr. de cardiazol en la vena
marginal de la oreja a dos conejos de 1,300 kilogra-
mos de peso; inmediatamente después de la inyec-
cibn han aparecido convulsiones generalizadas de
unos cinco minutos de duracién. Los dos conejos se
han repuesto a los veinte minutos, aproximadamen-
te, después de' la inyeccién. A continuacién se ha in-
yectado 0,2 c. c. de paraldehido intravenosamente a
otros tres concjos del mismo peso; transcurridos dos
minutos la inyeccién intravenosa de 10 cgr. de car-
diazol a cada uno de ellos no ha provocado convul-
siones. Por ultimo, se han provecado convulsiones a
ofros dos conejos inycctando 10 cgr. de cardiazol
intravenosamente; transcurridos dos minutos desde
el comienzo de las convulsiones, la inyeccién intra-
venosa de 0,2 c. c. de paraldehido ha detenido inme-
diatamente el estado convulsivo provocado en los dos
animales, que a los cinco minutos estaban completa-
mente recuperados.

En un gato normal de 2 kilogramos de peso, y
bajo anestesia superficial con Nembutal, se ha es-
timulado directamente la zona motora de la corteza
cerebral con una torunda empapada en una solucién
de estricnina al 1 por 100. A los tres minutos, apro-
ximadamente, han aparecido convulsiones generali-
zadas que se han registrado graficamente recogien-
do las contracciones del miusculo tibial anterior con
un miégrafo isométrico (fig. 9). Después de unos tre-
ce minutos, durante los cuales mo han cesado las

REVISTA CLINICA ESPANOLA

B |

15 septiembreg 1043

convulsiones, se ha inyectado 0,125 ¢, c. de para
dehido por via intravenosa; en pocos segundos
una forma draméitica, han cesado todas lag CDI’ltran.
ciones del animal. Después de treinta minutog n'Q
se habian vuelto a presentar convulsionss, si bien 1,
corteza cerebral seguia en contacto con la torypgy
empapada en la solucién de estricnina al 1 por 109

l-
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Fig. 9.—Contracciones del musculo tibial anterior del gato
en respuesta al estimulo producido por una solud de es-
tricnina al 1 por 100, aplicada sobre el A I ra de la
corteza cerebral, La inyeccidén intravenosa de 0,125 ¢. ¢, de

paraldehido causd una pardlisis total del tétanos estricnico
provocado al

animal

Con la inyeccién intravenosa de 1 mgr. de estric
nina hemos provocado convulsiones generalizadas en
un gato normal de 2,400 kilogramos de peso, ¥ bajo
anestesia general superficial cen Dial. Estando el
animal en pleno estado convulsivo, se ha inyecta-
do 0,1 c¢. ¢. de paraldehido intravenosamente; las
descargas convulsivas han disminuido manifiesta-
mente en intensidad y frecuencia, habiendo sidb ne-
cesaria la inyeccion de més paraldehido (otra dosis
de 0,1 c. c.) para que cesaran totalmente. Cuatro
dosis sucesivas de 0,5 mgr. de estricnina intrave-
nosa, inyectada a intervalos de unos tres minutos,
no han logrado provocar nusvas convulsiones.

Fig, 10.—Contracciones del misculo tibial anterior del gato
descerebrado en respuesta a la inyeccién intravenosa de
0,75 mgr, de estricnina. La inyecci6n de una primera ‘1”5’\?
de 0,1 ¢ ¢. de paraldehido por via intravenosa convirtié e
tétanos estricnico en contracciones simples aisladas. La in-
yeccién de una segunda dosis de 0,1 ¢, ¢, de Paraldehido
distanci6 y disminuy6é notablemente dichas contracciones
simples residuales; una tercera dosis de 0.1 c. ¢, de paras
dehido causé una pardlisis total.

En un gato de 2,100 kilogramos de peso, y desce
rebrado bajo anestesia etérea, se ha provocado ull
estado convulsivo inyectando endovenosamente 0,19
miligramos de estricnina. La administracion de 0,
centimetros clibicos de paraldehido ha disminuido
la intensidad y frecuencia de las descargas convit”

sivas (fig. 10), habiendo sido necesaria la inyeccitn
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de und gegunda y tercera dosis de 0,1 c. ¢. de paral-
gehido para que cesaran totalmente.
En el gato espinal los resultados obtenidos son

muy analogos a los observados en el animal desce-

rebrado. . -
Por Giltimo, hemos estudiado experimentalmente la
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Fig. 11.—Preparacion del nervio frénico y diafragma de

rata Frecuencia estimulatoria, 6 estimulos méximos por

minuto, Capacidad del bafio, 80 c. ¢. Se muesira la depre-

sion causada por el paraldehido al afadir al bafio dosis

de 0,1, 0,25 v 0.5 ¢. ¢, En L, lavado del preparado con solu-
eién Ringer, Tiempo en minutos.

accién anticonvulsivante del paraldehido frente al
cardiazol, y hemos confirmado los mismos resul-
tados.

9. Observaciones clinicas. — La accién anticon-
vulsivante del paraldehido ha sido bien probada ¥
de gran utilidad en clinica. Citaremos algunos
ejemplos:

1) Enfermeo de cuarenta y ocho afios, Epilepsia post-
traumdtica (por antigua cicatriz); se encuentra en es-
tado de mal con crisis convulsivas cada dos a tres mi-
nutos: el enfermo estd inconsciente. La inyeccién en-
dovenosa, de 2 ¢, c. de paraldehido, suspende totalmen-
te las convulsiones, haciendo posible la intervenci6n; se
extirpa la cicatriz y se hace una craneoplastia, A los
veinte dias es dado de alta; no ha vuelto a presentar
Nuevas crisis convulsivas.

2) Enfermoc de veintinueve afios. Epilepsia Jackso-
niana, Presenta dos crisis convulsivas por semana, Bajo
anestesia rectal avertinica (80 mgr. por kilogramo) ¥
anestesia intravenosa de mantenimiento con Pentothal
s6dico, es intervenido quirtrgicamente. Aparece un quis-
te en la corteza cerebral del tamafic de una avellana.
Al intentar extirparlo se provoca una crisis convulsiva,
que dura dos a tres minutos, durante los cuales hay que
Suspender la intervencién. Al continuar el acto opera-
torio y volver a estimular la corteza, se vuelve a pro-
vocar otra crisis convulsiva, que presenta caracteres de
mayor gravedad, Inmediatamente se inyectan intrave-
Eosamente 2 c¢. c¢. de paraldehido, y a los pocos segun-

08 cesa el estado de mal, Se extirpa el quiste y se ter-
ming la intervenci6n, volviendo a inyectarse otros 2 ¢. C.

de paraldehido a las dos horas de haber inyectado la
primera dosis. A los quince dias el enfermo es dado de
alta; no ha vuelto a presentar nuevas crisis convul-
sivas,

3) Enfermo de sesenta y un afios. Tumor cerebral
lot{alizado en regién subcortical del drea motora iz-
quierda. Para extirpar el tumor es necesario resecar
un trozo de corteza, y durante las manipulaciones ope-
ratorias aparece un ataque convulsivo. Se inyectan 2
centimetros cibicos de paraldehido y desaparecen las
convulgiones, Pueden continuarse las maniobras de ex-
tirpacién tumoral, sin que aparezcan nuevos atagues.
Buen curso postoperatorio, Sale de alta sin tener nue-
vas crisis.

4) Enfermo de cuarenta y seis afos. A los cuatro
dias de haber sido operado de un tumor de hipofisis
aparece un estado de mal epiléptico, que se presenta
con caracteres de suma gravedad por su intensidad y
persistencia. La inyeccién endovenosa de 2 c. ¢. de pa-
raldehido, repetida a las dos horas, es suficiente para
detener completamente la actividad convulsiva, El en-
fermo es dado de alta a los veinte dias después. de la
intervencion.

Para confirmar esta accion anticonvulsivante he-
mos ensayatlo el efecto del paraldehido en una serie
de enfermos mentales sometidos a tratamiento de
eleetrochoques (Servicio de Neuropsiquiatria del
Prof. J. J. L6pEz IBoR), Dosis de 3 a 6 c. c. parecen
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Fig. 12.—Contracciones del miusculo tibial anterior del gato

espinal en respuesta a simples estimulos eléctricos aplica-

dos al nervio cifitico con una frecuencia de 6 por minuto,

La inyeccién intraarterial de paraldehido (0,1 c. ¢.) produjo
" una paralisis parcial, Tiempo en minutos.

ger ineficaces para el estimulo intenso de] electro-
choque terapéutico (100 voltiog durante 0,6 a 0,8 se-
gundos). Con dosis mayores de 9 a 12 c. ¢. de paral-
dehido se nota en ‘algunos enfermos una elevacion
del umbral requiriendo estimulos mas elevados de
los habituales para desencadenar la crisis (110 vol-
tios durante 0,8 a 1,0 seg.).

N
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E. OTRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS DEL PARAL-
DEHIDO,

Hemos estudiado la accién del paraldehido sobre
lag sinapsas periféricas y ganglionares.

En el preparado neuro-muscular de] diafragma de
rata (BULBRING, 1946) puede observarse la accién
inhibidora del paraldehido sobre la placa motora
durante la transmisiéon del estimulo eléctrico apli-
cado al nervio frénico (fig. 11).

Se han hecho ohservaciones similares sobre la
unién neuro-muscular del misculo tibial anterior del
gato estimulando eléetricamente €l nervio ciatico y
registrando graficamente lag contracciones del
misculo con una palanca isométrica. Los resulta-
dos obtenidos (fig. 12) confirman las observaciones
hechas sobre el diafragma de rafa.

Por 1ltimo, hemos perfundido el ganglio cervical
superior del gato segin el método de Kiesaxow

Fig, 13.—Registro grifico de la membrana nictitante del

gato; ganglio cervical superior perfundido con solucion RKin-

ger. Estimulacién eléctrica maxima preganglionar durante

quince segundos, 8 estimulos por segundo cada tres minu-

tos, Obsérvese la depresion en la respuesta cuando se in-

yecté en liguido de perfusién, 0,01 ¢, ¢, y 0,02 ¢, c. de pa-
raldehido,

(1933), modificado por FELDBERG y GADDUM (1934).
La perfusion se hizo con solucién Locke oxigenada y
caliente a 37° C. a una presiéon de 120 mm. de Hg,,
a través de una cAnula puesta en la arteria cardti-
da; durante la perfusién se recogié el liguido veno-
so procedente del ganglio. Cada tres minutos ze es-
timulaban las fibras preganglionares con estimuios
eléctricos maximos a una frecuencia de 8 por segun-
do y durante quince segundos. Se registraron gra-
ficamente las contracciones de la membrana nicti-
tante por medio de una palanca isométrica. Un mi-
nuto antes de estimular se inyetaba el paraldehido
disuelto en solucion Loecke y en volumen constante
(0,2 c. c. de la solucion). En la figura 13 puede ob-
gervarse la aceion paralizante sobre la sinapsa gan-
glionar de 0,01 y 0,02 c. ¢. de paraldehido.

DISCUSION.

Nuestras observaciones experimentales y clinicas
ponen de relieve la marcada accion depresora del
paraldehido sobre todas las sinapsas, periféricas y
centrales, que han’sido investigadas. La accién de-
presora es, sin embargo, mucho més marcada en los
centros, y especialmente sobre la corteza cerebral,
donde el paraldehido llega a abolir toda la actividad
eléctrica cortical, segin hemos visto experimental-
mente. En los niveles espinales también tiene una
acci6n depresora muy marcada, como demuestran
los experimentos sobre convulsiones con estricnina,
en gatog espinales.

.
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Desconocemos todavia el mecanismo de accigy d
esta sustancia, y en algunos experimentgg Pl‘enmf
nares hemos visto que no antagoniza la aceifp de }.
acetilcolina (intestino de cobaya y musculo reet, aha:
dominal de rana).

Desde un punto de vista tedrico, la marcady g,
cién anticonvulsivante del paraldehido tiene gran
interés por la semejanza de esta sustancia con gty
aldehidos que se forman normalmente en el grgg.
nismo durante el metabolismo hidrocarbonado, iy
este sentido puede pensarse si el paraldehido podris
actuar como anticonvulsivante “fisiologico”, es ge.
cir, como otras sustancias metabélicas (glucosa, ¢,
acido lactico, acido pirtvico, ete.), que tienen unEa:
accién estabilizadora de las neuronas, y, por tants
depresora y anticonvulsivante. Esta parte serd ob
Jjeto de estudios posteriores, ensayando y comparan.
do la accién del paraldehido con otros compuestos
organicos que aparecen en el metabolismo cerebral,
Pero, de todas formas, €s bien conocida la gran la-
bilidad e inestabilidad de los cuerpos resultantes en
el metabolismo intermediario de los hidratos da car
bono, que se descomponen y desaparecen muy répi-
damente en el organismo. Se puede, por tanto, su-
poner de antemano que la accion del paraldehido sea
mucho mas prolongada que la que pueden presen-
tar los productos del metabolismo hidrocarbonado,

Desde un punto de vista practico, creemos que el
paraldehido es actualmente el mejor agente para
interrumpir el cuadro epiléptico operatorio o posi-
operatorio, estado de mal, ete., siendo también como
profilactico el mejor anticonvulsivante en operacio-
nes sobre la corteza cerebral. Inyectado intraveno-
samente, su accion es inmediata, y dentro de ciertos
limiteg estd exento de toxicidad. Aunque la accitn
depresora dura solamente un cierto tiempo, puede
repetirse la dosis si reaparecen los ataques, pero ha-
bitualmente se consigue detener completamente la
actividad convulsiva, Con fines terapéuticos, y para
comenzar, aconsejamos una dosis ds 0,05 a 0,1 ¢. ¢
por kilogramo intravenosa. Experimentalmente he-
mos visto la eficacia anticonvulsivante de esta dosis
y aun en dosis mucho menores, de acuerdo con nues
tras observaciones clinicas fragmentarias. Un efec
to secundario molesto es la tos intensa que aparece
en-la mayoria de los sujetos, y que puede durar
tres-cuatro minutos. En dosis pesquefias no apare
cen alteraciones de conciencia, y es necesario en
plear dosis mayores para producir efectos narco-
ticos.

RESUMEN.

El paraldehido es un fArmaco de escasa toxicidad,
que puede inyectarse intravenosamente en dosis has-
ta do 0,2 c. c. por kilogramo de peso, sin temor &
efectos téxicos.

Las respuestas motoras de la corteza cerebral dél
gato y hombre pueden disminuirse y abolirse col
poquehas dosis de paraldehido intravenoso. Los ata-
ques convulsivos provocados en el curso de interven
ciones neuroquirtrgicas, al estimular el drea mo
tora cortical, cesan inmediatamente al inyectar pa
raldehido.

El paraldehido deprime o suspende, de acuerd
con la dosis empleada, la actividad espontanea €T
tical durante varios minutos. Las descargas cOm
vulsivas provocadas por la inyeccion de carfllaml
desaparecen inmediatamente con la inyeccion intrd”
venosa de paraldehido.

La accién anticonvulsivante es realmente SO
prendente en animales inyectados con diferentés




0 XXX ACCION DEL PARALDEHIDO SOBRE EL SIST. NERVIOSO 295

;Trugwuo 5

farmacos convulsivantes. Una dosis de paraldehido
rotege al animal contra grandes dosis de estricni-
na y cardiazol. Esta accion anticonvulsivante tam-
pién se manifiesta en animales de_scerebrados Yy es-
pinal-ss. CLim'ca_mentc, el paraldehido se ha emplea-
do con gran éxito para dctencr_ las convulsiones pre-
sentadas en muchos casos de intervenciones neuro-
quirtirgicas, durante el acto operatorio o en el pe-
riodo postoperatorio, en alguno de cuyos casos estas
convulsiones presentaban caracteres de suma gra-
vedad.

Dosis narcoticas de paraldehido intravenoso ele-
van el umbral de excitacién en enfermos sometidos
a terapéutica por electrochoques.

Se ha demostrado también la accién dspresora y
paralizante del paraldehido sobre los uniones neuro-
musculares y sinapsas ganglionares, si bien la ac-
eién sobre la corteza cercbral es mas intensa.

El posible mecanismo de accién del paraldehido se
discute brevemente desde un punto de vista tedrico.
Se recomienda una dosis de 0,05 a 0,1 ¢. c. por ki-
logramo intravenosamente como el mejor farma-
co que actualmente poseemos para detener in-
mediataments una descarga convulsiva. Si es ne-
cesario, puede repetirsz la dosis.

Los autores agradecen a los Dres. E. Ley y R. Vela
la valiosa ayuda prestada en el curso de las observa-
ciones clinicas.
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SUMMARY

Paraldehyde is a drug with little toxicity that
can be injected intravenously in doses of up to
0.2 c. c. per Kg. without any ill- ffects. Large
doses have a narcotic action, .

The motor responses of the cerebral cortex of
the cat and human beings are greatly reduced or
abolished by small doses of paraldehyde, The
convulsive attacks produced in the course of
heurosurgical op:crations by cortical stimulation
are immediately stoppsd by paraldehyde.

Paraldehyde reduces or abolish for some mi-
nutes the spontaneous cortical activity of the
cat according to the dose employed. Convulsive
discharges of the cortex elicited by Leptazol di-
Sappear immediately with the injection of pa-
raldehyde,

The anticonvulsive action is also very strik-
ing in animals injected with different convul-
sant drugs. A dose of paraldehyde protects an
animal against large doscs of strychnine and
Leptazol. The anticonvulsive action appears algo
on the decerebrate and spinal preparations. Cli-
nically, paraldehyde has been used in many cases
to stop cperative or post-operative convulsions
that in some cases may reach serious propor-
tions,

On patients with electro-shock therapy narco-
tic doses of intravenous paraldehyde produce an
increase of the threshold of stimulation.

The depressing action of paraldehyde has also
been demostrated on the peripheral neurc-
muscular junctions and on the ganglion synap-
ses, although the action is more marked on the
cerebral cortex. s

The theoretical implications and mechanism
of action of paraldehyde are briefly discussed.
This substance is recommended in doses of 0,05
to 0,1 ¢, c. per Kg. intravenously as the best
agent that we actually have to break and stop a
convulsive discharge, The dose may be repeated
if necessary.

ZUSAMMENFASSUNG

Paraldehyd ist ein wenig toxisches Pracpa-
rat, das man in einer Menge bis zu 0,2 ccm
pro kg Korpergewicht intravends injizieren
kann, chne toxische Wirkungen zu befiirchten,

Die motoren Reaktionen der Hirnrinde der
Katzz und des Menschen konnsn bei kleinen in-
travendsen Paraldehydmengen abnehmen oder
gar verschwind:n. Die im Verlaufe von neuro-
chirurgischen Eingriffen infolge. von Reizung
der cortikalen motorischen Zone zustande ge-
kommenen konvulsiven Anfille -verschwinden
sofort, wenn Paraldehyd injiziert wird.

Je nach der verabreichten Dosis schwicht
eder unterdriickt das Paraldehyd die spontane
cortikale Tétigkeit mehrere Minuten lang. Die
durch Cardiazol-Injektion hervorgerufenen kon-
vulsiven Anfille verschwinden sofort bei intra-
venoser Paraldehydinjektion, ;

Die aufhebende konvulsive Wirkung ist be-
sonders auffallend bei Tieren, denen die vers-
chiedenartigsten Pharmakos mit konvulsiver
Wirkung injiziert worden waren. Eine Pa-
raldehydgabe schiitzt das Tier gegen gros-
sen Mengen strychnin und Cardiazol. Die
gleiche aufhebende Wirkung der Konvulsio-
n:n zeigt sich auch bei hirnlosen und spi-
nalen Tieren. Klinisch ist das Paraldehyd er-
folgreich in vielen neurc-chirurgischen Operatio-
nen wihrend des Eingriffes selbst cder in der
post-operatorischen Periode zur Unterdriickung
der auftretenden Konvulsionen ang:wandt ‘wor-
den; in manchen Féllen handelte es sich um
sehr schwere Anfille,

Narkotische intraventse Paraldehydmengen
erhohen die Excitationsschwelle bei Patienten,
die mit Elektreshock behandelt werden.

Man hat auch eine hemmende und paralysie-
rende Wirkung des Paraldehyds auf die neuro-
muskulidren Verbindungen und die gangliondren
Synapsen feststellen konnen; doch ist der Ein-
fluss auf die Hirnrinde stirker,

Der Wirkungsmechanismus des Paraldehydes
wird kurz vom theoretischen Standpunkte aus
besprochen, Man das empfiehlt das Paraldehyd
in Mengen von 0,05-0,1 cem intravends pro kg
Koérpergewicht als das zur Zeit wirksamste
Mittel zur scofortigen Aufhebung einer konvul-
siven Entladung. Die Dosis kann, wenn notig,
wiederholt werden.,
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RESUME

Le paraldéhide est un pharmaque d'une trés
petite toxicité qui peut étre injecté par voie in-
traveineuse dans des doses jusqua 0,2 c¢. c.
par Kg. de poids sans redouter des effets to-
xiques.

Lés réponses motrices de l'écorce cérébrale
du chat et de 'homme peuvent diminuer et étre
abolies avec des petites doses de paraldéhide in-
traveineux. Les attaques convulsives provoquées
au cours d'interventions neurochirurgiques,
lorsqu'on stimule l'aire motrice corticale, ces-
sent immédiatement avec l'injection intravei-
neuse de paraldéhide,

L’action anticonvulsive est vraiment surpre-
nante chez des animaux injectés avec différents
pharmaques convulsivants. Une dose de paral-
déhide protége I'animal contre des grandes do-
ses de stricnine et de cardiazol. Cette action an-
ticonvulsivante se manifeste de méme chez des
animaux écervellés et spinaux. Cliniquement, le

paraldéhide a été employé avec un grand succes.

pour arréter les convulsions presentées chez
beaucoup de cas d’interventions neurochirurgi-
ques, pendant I'action opératoire ou pendant la
periode post-opératoire; dans quelques uns de
ces cas ces convulsions présentaient des carac-
téres d'une gravité extréme,

Des doses narcotiques de paraldéhide intra-
veineux elevent le seuil d'excitation chez des
malades soummis & une térapeutique d'électro-
shoc.

De méme, on a démontré l'action de dépres-

sion et de paralisation du paraldchide sur les

unions neuromusculaires et synapses ganglion-
naux, si bien l'action sur 1l'écorce cérébrale est
plus intense.

Le possible mécanisme d’action du paraldéhi-
de est discuté brievement du point de vue théo-
rique. On recommande une dose de 0,05 a
0,1 c. c. par Kg. sous forme intraveineuse com-
me le meilleur pharmaque que nous possédons
de nos jours pour arréter immédiatement une

‘décharge convulsive. S'il le faut, on peut répéter

la dose.

ALIMENTACION Y DESARROLLO
INFANTIL

I.—EL ESTADO NUTRITIVO DE LOS NINOS EN EDAD
ESCOLAR DE UN SUBURBIO DE LLARACHE
(MARRUECOS)

L. OTERO

INTRODUCCION. — La lectura del aleccionador
trabajo publicado por GRANDE, ROF y colabora-
dores en la REVISTA CLINICA ESPANOLA, aho 1944,
referido al estudio detallado del estado nutri-
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tivo de la poblacién escolar masculina de] Pyep.
te de Vallecas en los afios 1942 y 1943 yq
indujo a practicar un estudio anélogo en nifg
egcolares de Larache, ateniéndonos a idénticag
normas a las por ellos empleadas.

El iniciarse por entonces el servicio de Come.
dores en los diferentes grupos escolares de |
poblacién, nos parecié propicio para, de encop.
trar defectos de desarrollo o carencias atribyj.
bles a situacion nutritiva anémala, actuar por
intermedio de aquéllos, introduciendo variacio-
nes apropiadas en la dieta, Aparte este primor-
dial interés de practico beneficio para los nifigs,
quisimos comenzar también el estudio clinico-
antropométrico de los escolares de las tres ra-
zas: espahola, musulmana e israelita, que con-
viven en Larache, por considerarlo interesante,
no ya sélo por reducir a graficas cifras sus es-
peciales caracteristicas constitucionales, sino,
muy especialmente, por ver el modo de compor-
tarse estos ninos en su desarrollo, en un am-
biente determinado y fuertemente influido por
enfermedades endémicas de gran difusion y hon.
da raigambre, que complican y aumentan las
causas de depredacién orgéanica que por otros
motivos mas circunstanciales pueden presen-
tarse,

Pensamos hacer un trabajo bastante completo
que fuera eje de mayores anhelos, La interrup-
cién de nuestras actividades, motivada por una
prolongada enfermedad, ha d¢jado reducida la
encuesta a este esbozo que ahora publicamos, y
que todavia puede servirnos de punto de parti-
da para continuar el estudio. Los problemas de
la nutricion creemos estaran por mucho tiempo
de gran actualidad, y todo el trabajo que a ellos
se dedique no sera tiempo perdido.

CONDICIONES GENERALES Y LOCALES DEL LUGAR
DE LA ENCUESTA.—La zona de Larache se encuen-
tra situada en una faja de terreno en vertiente
atlantica, paralela a la costa, de partes llanas en
el Sur y alturas no muy elevadas en el Centro y
Norte. Domina la constitucién arenoso-silicea
del terreno, y en la flora s: dan como especies
arboreas el acebuche y el alcornoque, efectuan-
dose repoblacion de eucaliptos y pinos. El clima
subtropical oscila entre 10 y 30° de temperatu-
rag €xtremas, con periodos de lluvias de tipo to-
rrencial en otofio y primavera, dominando los
vientos de Poniente y Levante, con tendencii
respectiva SO. y NE. ;

Enclavada la ciudad en esta zona de clima
calido, rica en productos del campo y p:sca, tie-
nz como endemia gran importancia el paludis-
mo, influenciada por los focos anofelinos del va-
lle del rio Lukus y de la laguna Guedira, y por
log habitantes del campo que se trasladan a 13
ciudad en gran numero a los mercados, asi como
por un paludismo autéctono, domiciliario, en 148
grandes aglomeraciones de los barrios moro ¥
hebreo. La sifilis y la tuberculosis estan muy
extendidas,




