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Desde muy antiguo son conocidas las posibilida-
des de bloquear el sistema nervioso simpético a
diversas alturas mediante la administracion de de-
terminados farmacos. Con todo, el bloqueo completo
del sistema nervioso simpético s6lo se ha podido
lograr en fecha relativamente reciente, razén por la
cual juzgamos. interesante hacer una parcial revi-
sion de los progresos que en estos ultimos afos se
han hecho en tan interesante materia.

Desde que DALE en 1906 describié el fenémeno
que lleva su nombre, de la inversion de la accion
presora de la adrenalina, por medio de una previa
inyeccién de ergotamina, pocos eran los avances que
en este campo se habian efectuado, hasta que la
incorporacién a la clinica y a la terapéutica en
fecha relativamente reciente de la dibenamina, ben-
zodioxanas, etc., han venido a llenar el hueco que
en esta materia se dejaba sentir.

El blogqueo de la accién simpatica puede tener
lugar, esqueméticamente hablando, en lugares dife-
rentes, y asi nos encontraremos con-que unos far-
macos bloquearan los impulsos nerviosos en los
ganglios, como por ejemplo el tetraetilamonio, mien-
tras que otros, los propiamente bloqueantes adre-
nérgicos, como los imidazoles, benzodioxanas, halo-
alkilaminas, ete., inhiben con cardcter especifico
algunas respuestas de las células efectoras a la epi-
nefrina o al estimulo simpatico. Existen también
otras posibilidades bloqueantes, que no serén natu-
ralmente incluidas en esta revisién, cuales son por
ejemplo las de los farmacos que actiian en virtud
de la depresién central que causan, por ejemplo los
barbittiricos, o la de los que actian sobre las neuro-
nas periféricas, como son por ejemplo los anestési-
cos locales,

Las cosas, con todo, no tienen ni mucho menos este
tigor esquemadtico, y asi, hace s6lo unos meses, SIEMS
¥ ROTTENSTEIN !, mediante la perfusién de cabezas y

patas aisladas, han visto que mientras el priscol tiene
una accién vasodilatadora periférica exclusivamente lo-
cal, el cloruro de tetraetilamonio tiene, ademds de su
actuacién sobre el nervio, una accién hasta ahora no
sospechada de vasodilatador periférico local, efecto este
altimo que no puede explicarse por los mecanismos
conocidos de actuacién de la droga. Y si de la forma
pasamos al lugar de actuacién, veremos que las cosas
no son tampoco tan esquemédticas, y asi DOROTHEA
LOOFBOUROW y PALMER® sefialan recientemente c6mo
algunos de estos bloqueantes, por ejemplo el tetraetila-
monio, junto a su accién bloqueante del simpético, tiene
una accién marcada blogueante del parasimpdtico;
otros, como la dihidroergocornina, tienen junto a su
accién central una marcada accién periférica y sobre el
corazén, y finalmente otros, por ejemplo el priscol, son
simpaticomiméticos o simpaticoliticos, dependiendo de
las dosis empleadas y de la reaccién del paciente.

Con todo, con el fin de dar un mayor orden a la
exposicién, admitiremos la separacion que estable-
ciamos anteriormente entre los farmacos que veri-
fican el bloqueo ganglionar y los que verifican lo
que NICKERSON llama bloqueo adrenérgico, es decir,
el bloqueo de las respuestas de las células efectoras
y del impulso nervioso simpético, por el mecanismo
que en su momento describiremos. Asi, pues, en un
primer apartado trataremos de los que, como la
dibutolina o los derivados del metonio, bloquean los
ganglios, y en un segundo hablaremos de los blo-
queantes adrenérgicos “sensu strictu”, para final-
mente comentar en un tercero algunas de las aplica-
ciones clinicas, ademas de aquellas a que haremos
referencia a lo largo de la exposicion del trabajo.
Hemos juzgado interesante, para mayor claridad,
resumir en un cuadro sindptico comparativo las
principales propiedades de los bloqueantes mas ca-
racterizados (véase el cuadro).

A) BLOQUEANTES GANGLIONARES.

Varios son los agentes capaces de dar este tipo
de bloqueo; el mas usado de todos ellos es el te-
traetilamonio, pero existen otros que tienen accién
méas acusada o menores efectos colaterales. Deseri-
biremos por separado, siquiera sea brevemente, los
mas importantes de estos cuerpos, deteniéndonos
més en el tetraetilamonio.




PRINCIPALES EFECTOS DE LOS FARMACOS BLOQUEANTES

Sobre corazon:
Sobre miocardio ............

Beesisasaads

Sobre arritmia por epinefrina

Cronotrépica de epinefrina ..........
Sobre coronarias ...............
Sobre aumento flujo comnario por

SERGIEINE L o e e e

Sobre la respuesta adrenérgica. de
intestino ........... !

Sobre la respuesta adrenérgica de
1) e PR SRE S g

Sobre rospuesta adrenérgica vascular,

Accién sobre miisculo liso ... ..........
Sobre la respuesta glicémica adre-

Accién sobre el rifién

Accitn sobre los reflejos del seno ...
Sobre secrecién géstrica: . .............
Sobre circulacién digital ................
Sobre membrana nictitante

Sobre nervios:

.Hipertens. por asfixia vago .........

Hipertens. estimulo eléctrico vago.

Respuesta a estimulo espldcnico .
Sobre piel

Sobre respuesta sudoral

Caracteres del bloqueo:

P o B Or R S e
Potencia .......
Duracién

Dibenamina

Depresién débil y pasa-
jera,

Previene arritmias por
epinefrina y ciclopro-
pano,

No blog. en mamiferos.
Si en anfibios,

No altera.

No altera aumento.

Efecto casi nulo.

Efecto muy pequefio.

Efecto pequefio.

Efecto pequefio,

Inhibicién ligera o nula.

Disminuye flujo de plas-
ma. No se altera la

filtracién glomerular.
Inhibe.

Bloguea accién adren.

IRespuesta blogueada.

. | Blogueada.

Anula el efecto de la
adrenal.

| Pisminuye,

| Muy grande.
| Muy alta,
| Muy amplia,

Bloqueo adrenérgico

| *“sensu strictu”.

\l Hipotensién.

Muy estimulante.

Previene arritmias por
epinefrina y ciclopro-

pano.

No blog. la taquicardia.
Vasodilatacién.

Lo potencia.

Inhibicién muy ligera,
No bloqueo,

Respuesta no afectada.
Gran estimulo.

Poco valorable por ac-
cién directa,

Estimulo.

. | Aumenta el fiujo.

| Respuesta bloqueada

Blogqueada.

Grande.

Alta,

Mediana,

Eloqueo adrenérgico
“sensu strietu”.

Ergotamina

|
Benzodioxanas |

Gran depresion, ' Gran depresion.

Previene arritmias por|Previene arritmias por
epinefrina y ciclopro-| epinefrina y ciclopro-
pano. pano.

No blog. en mamiferos. | No blog. en mamiferos.

Si en anfibios, Si en anfibios.

| Vasodilatacion.

Blogueo. Blogueo o inversion.

No blogqueo, A veces bloqueo o in-

version,

Respuesta no afectada. ' Respuesta no afectada.

| Respuesta bloqueada.

| Estimulo ligero.

Gran estimulo.

iInhit:i:.-ién ligera. Fuerte inhibicién.

Disminuciéon flujo
guineo y a veces de
filtrado glomerular,

| Inhibe,

Respuesta bloqueada.

Grande. Mediana,
| Alta, Mediana,
Escasa. Escasa.

Bloqueo adrenérgico Eloqueo adrenérgico
“sensu strictu” y accién central
Hipotensidn.

T. E. A.

|
san-

Blogueo no valorable por

aceién directa.

lNo valorable por accion
directa.

Disminucién flujo san-
guineo y a veces de
filtrado glomerular.

No inhibe (7).

Disminuye la acidez.

Aumenta el flujo.

Previene estimulo pre-
ganglionico.

[No blogueada.
Respuesta bloqueada.

!Bl(:{]uea estimulo de pi-
lomocion.

Bloquea sudor tras pilo-
carpina.

Grande,

Alta,

Media.

Blogueante ganglionar.

Hipotension.
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gl SC-1950.—Es un agente blogueante de los lti-
amente descritos. Es el bromuro 2,6-dimetil, 1-1-dietil
jperidium, tiene una eficacia considerable y su férmula

& como Sigue:

CH,
CH, — oH 4 CH,— CH,
CH, N’ Br
CH, — CH .‘CH, _ CH,
CH,

En el bloqueo del ganglio simpdatico cervical superior
gel gato desarrolla una potencia que es de cinco a siete
veces superior a la desarrollada por el bromuro de
tetraetilamonio. También es mas potente que este ulti-

mo en el bloqueo del nervio pélvico (parasimpético) del

0.

pecﬂoox, HAMBURGER y BIANCHI® ven que disminuye el
tono del intestino y la contractibilidad del mismo en
perros anestesiados y no anestesiados tras una fase
previa en la cual aumenta el tono. Curiosamente se ob-
serva que este efecto es mayor en el misculo circular
ue en el longitudinal del fleon de perro no anestesiado.
En el ileon de conejo no tiene casi efecto en el espasmo
provocado por la acetilcolina.

La inyeccién intravenosa en perros anestesiados pro-
duce una disminucién de presién que es més prolongada
en aquellos animales en los cuales se logré la anestesia
mediante la administracién de fenobarbital que en
gquellos otros que fueron anestesiados con éter. A
grandes dosis tiene efectos similares al curare en cone-
jos y perros no anestesiados.

La acciébn circulatoria de este bloqueante ha sido
vista por LONGINO, CHITTUM y GRIMSON' los cuales
describen que ademés de provocar descenso de la ten-
sibn arterial esta droga previene los reflejos vasomoto-
res, y ademds confirman la accién intestinal e indican
que su administracién es causa de midriasis y sequedad
de mucosas y en ocasiones origina incluso convulsiones.
Todas estas acciones son invertidas por la prostigmina.

Las dosis téxicas no son muy considerables, pues se
ha podido valorar que la LD-50 por via peritoneal, para
el ratén, es de 40 mg./Kg. de peso, mientras que por
via digestiva esta dosis asciende hasta 365 mg./Kg. Pa-
ra la rata, la dosis t6éxica por via gastrica es de
2000 mg., y para el perro, si la administracién tiene
lugar por via endovenosa, la dosis requerida es sé6lo
e 20 6 25 miligramos.

2. Derivados del tiofano.—Descritos por LOWELL,
RANDALL, PETERSON y LEHMAN’. El fundamental de
todos ellos es el Nu-2222, que es el d-3,4(1'8'dibenzil-2
Keto imidaz6lido)1-2-trimétilene-tiofanio d-canfosulfo-
nato, o sea que es el:

co
A
CHCH, — N "N — CH,C,H.
by L om
Ml CH, — CH,
| S | ©
CH! " CI{;

q Respecto a sus acciones farmacoldgicas, hemos de
tﬂt!ir que tiene accién bloqueante y unos efectos hipo-
Tes al igual que lo que ocurre con el bromuro de
Taetilamonio, pero que es mds potente que éste, pues-
0 que tiene una potencia unas treinta veces mayor
Una duracién doble que la del tetraetilamonio.
" hecho experiencias en perro, gato y mono, y
-h!-..viato_que en ellos bloguea la transmisién en el
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ganglio cervical superior y que inhibe la accién vagal

sobre el corazén y el reflejo presor del seno carotideo.

El efecto presor puede ser superado por la epinefrina y
dosis altas de neostigmina.

Esta droga no tiene accién curariforme y tiene tan
s6lo un ligero efecto en el tono del intestino, si bien
es cierto que a grandes dosis inhibe la motilidad gés-
trica.

Su toxicidad es unas dos o cuatro veces mayor que la
del tetraetilamonio en ratones, ratas y conejos, pero
en el perro esta toxicidad estd extraordinariamente
aumentada, siendo este animal muy sensible a dicha
droga, hasta el extremo de que en él la toxicidad del
Nu-2222 es unas setenta y cinco veces mayor que la
del tetraetilamonio. Los efectos letales que causa y las
hemorragias pueden ser inhibidas por los antihistami-
nicos y agentes antiheparinicos.

3. La dibutolina.—Es el sulfato dibutil-uretano de
dimetiletil g-hidroxietil amonio. La accién blogueante de
este compuesto es estudiada por GRUHZIT y MOE® en
lo que se refiere fundamentalmente a su accién circu-
latoria, y por BONEY CROW ® en lo que sec refiere a su
accion sobre el tracto digestivo.

Esta droga produce, al igual que el TEA, disminu-
cién del trabajo cardiaco, junto con disminucién de la
presién arterial, y disminucién o aun abolicién de la
respuesta presora a la oclusién carotidea. Produce al
mismo tiempo un aumento del flujo femoral, y por
lo que respecta a su interferencia con otras drogas
suprime el efecto presor de la nicotina y asimismo el
de la acetilcolina, mientras que potencia el efecto pre-
sor de la epinefrina,

GRUHZIT y MoE dicen haber visto claramente que
todas estas acciones son debidas a actuar la droga
como bloqueante de la transmisién ganglionar.

4, Compuestos de metonio.—Entre los bloquean-
tes ganglionares usados en terapéutica son quiza
los compuestos de metonio los mas generalizados,
al lado de los del tetraetilamonio (TEA). Su farma-
cologia ha sido bien estudiada por PaTON®Y® y
BarrLow e ING ', Investigando sobre esta serie se
ha podido demostrar céme algunos de ellos, sobre
todo el C-5 y el C-6, tienen aceién blogueante gan-
glionar, Su potencia es menor y la instauracién de
su accidén blogqueante es mas lenta que la del ioduro
de TEA, pero tiene sobre éste la ventaja de que su
duracién es tres o cuatro veces superior a la causa-
da por este compuesto.

El etileno bistrietil, como test en la perfusion del
ganglio cervical superior del gato, tiene una acti-
vidad que se puede cifrar en la tercera parte de la
del TEA. Los compuestos de trietiléno y pentame-
tileno, por su parte, son inactivos o casi inactivos.
Uno de los compuestos de la serie, el decametileno
1:10 bistrimetilamonio diioduro, llamado C-10, tie-
ne una potencia unas diez veces superior a la del
TEA en lo que respecta a su funciéon blogueante
ganglionar. Los mas empleados en este sentido
son, con todo, el ioduro de pentametonio o C-5, que
se representa con las iniciales P. M. L, y el ioduro
de hexametonio o C-6, que se representa con el ana-
grama H. M. L

KAy y SmiTH "' han 'visto cémo el H. M. 1. causa
una disminucién de la seecreciéon y de la motilidad
ghstrica, por lo cual su uso podria ser efectivo en
el ulecus gastroduodenal, pues de su estudio de diez
enfermos con ftlcera gastroduodenal ven cémo la
disminucién en la secrecion de clorhidrico es muy
notable, pudiendo llegar incluso a la aclorhidria.
La droga modifica también la respuesta secretora
a la hipoglucemia insulinica, aunque no altera la
respuesta a la histamina. Reduce ademas el volu-
men y la acidez de la secrecion gastrica nocturna,
todo lo cual abona en favor de su uso terapéutico
en dichos procesos ulcerosos.

La administracion de este compuesto puede ha-

A o
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cerse por via intramuscular o intravenosa, segin
las directrices que da TURNER %, que describiremos
en la parte dedicada a la terapéutica. Baste decir
aqui que segin se desprende de los trabajos de
cuantos se han ocupado en ello, estos compuestos
producen, tanto en sanos como en hipertensos, se-
gun indican ARNOLD y ROSENHEIM '¥, una accion
vasodilatadora similar a la del TEA, si bien es de
mayor intensidad y més duradera. ARNOLD, GOETZ
y ROSENHEIM han estudiado la accion del P. M. 1. en
la circulacion periférica, y han visto como la inyec-
cion intravenosa de 40-50 mg. en treinta segundos
da una vasodilatacion periférica al minuto, en sanos,
que dura una hora aproximadamente, mientras que
en los enfermos hipertensos no se aprecia ninguna
modificacion. Para ver el efecto vasodilatador utili-
zan un pletismégrafo optico digital. BurRT y GRaA-
HAM ™, por su parte, han estudiado la accién del
ioduro de penta y hexametonio en la circulacion
periférica y secreciéon sudoral.

En ocasiones se han descrito efectos colaterales
graves, si bien las manifestaciones mas corrientes
consisten en alteraciones gastrointestinales ligeras,
otras veces una vaga caida del estado general y
otras sequedad de boca y ligera disminucion de la
visién. Pero el efecto colateral de mayor interés es
la hipotensién postural, que estudiaremos con algin
detalle mas adelante. No se ha visto idiosincrasia
para esta droga, antes al contrario, en ocasiones hay
aumento marcado de la tolerancia a la misma.

5. El tetraetilamonio.—Los derivados del tetra-
etitamonio (TEA) son quizd los compuestos mas
usados en la terapéutica de todos los bloqueantes
ganglionares. Los usados son los halogenados, fun-
damentalmente el cloruro y el bromuro. Su féormula
es. la siguiente:

CH, GCH,
ML
N—Br

C-H./ \C,H.

Es el TEA uno de los cuerpos, dentro de los blo-
queantes del sistema nervioso auténomo, que se
conoce desde hace mayor numero de afios, pues en
1925 ya se habla de él, y asi HUNT ya indicaba su
accién sobre el musculo liso. La droga tiene una
serie de propiedades farmacolégicas muy interesan-
tes, y entre ellas un aumento de la capacidad vital
y de la ventilacién pulmonar por minuto, con dismi-
nucién de la presion venosa. En rifén, segiin han
demostrado Aas y BLEGEN '%, la inyeccién intrave-
nosa de bromuro de TEA produce una disminucién
del flujo sanguineo renal y de la filtracién glomeru-
lar, acciones que los autores atribuyen a una vaso-
constriccion renal que seria causada por el TEA.
Ademas de esto produce una disminucion aguda de
la diuresis acuosa, que a menudo se acompana de
albuminuria y otras alteraciones renales, acciones
que se suponen debidas a una accioén local del TEA
sobre el rifién. Se ha visto ecémo la disminucién de
presién arterial es realmente pequefia, por consi-
guiente no es logico pensar que sea ésta la causa
de las alteraciones renales. De todas formas la pre-
sencia de estas alteraciones obliga a ser muy cautos
en el uso de dicho compuesto en enfermos en los
cuales exista una disminuciéon de riego en el rinon.

Sobre la secrecién y motilidad del estémago tam-
bién tiene el TEA una accién interesante. Dichas
acciones fueron estudiadas por MAc DONALD y
SmITH ¢, demuestran que da una disminucién de la
acidez géstrica en la respuesta secretora a la prue-
ba del alcohol, que evita la respuesta a la hipogli-
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cemia, disminuyendo al propio tiempo la respuesty
a la histamina. La droga disminuye el volumen

acidez de la secrecién nocturna espontinea y cayg,
un efecto en la motilidad géstrica que es idéntig,
al causado por la vagotomia. El TEA influye g
el intestino aislado, segiin COLLINS 7, dando cgp.

‘tracciones en el ileon terminal aislado de cobayy

Aumenta la respuesta del ileon a la angiotoning ¢
histamina y disminuye la respuesta al clorurg de
bario y a la acetilcolina. La droga no bloquea g
efecto del estimulo vagal en el duodeno. El ilegy
aislado de conejo no tiene una accion clara; en e| dgl.
gado de perro aislado produce una inhibicién, perg
ésta no es de excesiva importancia. La cesacion de
dolor gastrico que causa el TEA es debida mis 4
la accion sobre la motilidad que a la disminucigy
de la acidez. La inhibicién de la motilidad intestina
por el TEA ha sido también descrita por Browy,
Woop y LAMBERT %,

Entre las acciones del TEA las provocadas sobre
la presion arterial son quiza de las mAas interesap-
tes. En este sentido es muy interesante el trabajo
de HORWITZ y MONTGOMERY ' sobre la accion de
esta droga en la circulacién digital. Ven que actiia
solo a dosis altas (400-500 mg. intravenoso) y ob-
servan un aumento significativo en el flujo san-
guineo del dedo. Las dosis menores (200-300 mg. in-
travenosas) dan un aumento del volumen minuto,
una disminucién de la presiéon arterial y un aumen-
to de volumen del pulso, junto con una disminucién
notable de la temperatura oral y rectal. El TEA
potencia la hipotension causada por la nitroglice
rina y la hemorragia, potencia el flujo aumentado
renal que originan la epinefrina y el isuprel y al
mismo tiempo disminuye la accién presora en aque
llos animales en los cuales se desarrollé una taqui-
filaxia, AssaLl y PRISTOWSKY *° han estudiado la ac-
cion bloqueante causada por el TEA sobre la pre
sion sanguinea, comparandola con la causada por
el bloqueo espinal, estudiandolas en mujeres normo-
tensas no embarazadas, en embarazadas sanas y en
embarazadas con toxemia gravidica y en mujeres
después del parto. En todos estos grupos ambos
efectos fueron completamente paralelos. El mismo
Assanl, con BRUST y GARBER 2!, han estudiado la
presién sanguinea comparativamente en embaraza-
das sanas y otras con toxemia gravidica, viendo la
accién del TEA y del veratrum viride. El TEA se
comporta igual en todos log grupos, y ven un com-
portamiento diametralmente opuesto entre el TEA
y el veratrum viride en ambos embarazos, normal
y toxémico. -

Muy interesantes son las acciones que el TEA
tiene sobre las respuestas vagales. El TEA no blo-
quea la respuesta hipertensora a la asfixia de los
vagos, y se ha descrito por algunos autores und
inhibicién de la respuesta hipertensora al estimulo
vagal central, seglin indican Bover y Bover-NIr11 *
Ya dijimos anteriormente cémo no bloquea el est:
mulo motor duodenal causado por excitacién
vago. El TEA, por otra parte, se ha dicho que blo-
quea la respuesta tensional refleja de la oclusién
carotidea.

RONZONI y REICHLIN ?* investigan su accién sobre
la médula suprarrenal, Parten de la base de qué
siendo el TEA un bloqueante del ganglio auténomo
y siendo la médula suprarrenal un ganglio simpa-
tico el TEA debe bloquear la epinefrina existente
en él, pero con todo el animal quedara sensible 2
epinefrina exégena. Se ha visto coémo pequenss
dosis de TEA (1 mg./100 g.) no afectan al Acido
ascérbico adrenal, ni se previene su caida debida
tetracloruro de carbono; en realidad se necesital
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dosis mucho mayores para prevenir el estimulo re-
flejo de las suparrenales medido por el aumento del
azicar sanguineo después del estimulo doloroso.
Aun 7,5 0 10 mg. de TEA no fueron bastantes para
ploquear la reaccion glicémica. Con todo, se ha
demostrado como el TEA por si mismo es capaz
de bajar el acido ascérbico adrenal.

JANOWITZ y GGROSSMAN ** ven la accién bloqueante
del TEA en los axones gue conducen los reflejos a la
piel, y asi encuentran que el estimulo de pilomocién
y asimismo el reflejo sudoral de la inyeccién de ace-
tileolina.

ACHESON y PEREIRA ** han estudiado la accién del
TEA sobre la transmision en el ganglio simpatico
cervical del gato, y ven que la droga previene la
respuesta de la membrana nictitante al estimulo
preganglionico, pero no al estimulo postgangli6nico,
y como el curare previene la respuesta a la acetileo-
lina, pero no al cloruro potésico inyectado en el
ganglio.

El TEA no se encuentra desprovisto de toxicidad.
Segin indican GRUHZIT y colaboradores *, a dosis
altas produce en perros anestesiados la muerte por
parélisis respiratoria. En conejos no anestesiados y
ratas se produce la muerte después de una fase
previa de convulsiones, que se cree deben estar liga-
dag a la asfixia. La colina protege contra la accién
toxica de esta droga, si bien su protecciéon no es
completa. Con todo, causa una disminucion en la
LD-50 del TEA. Curiosamente se ha observado que
la droga no causa ninguna lesién crénica, y asi los
que sobreviven a la lesién aguda no muestran cam-
bios patologicos.

En el hombre también causa algunas acciones to-
xicas, y asi se han descrito taquicardia, paralisis de
la acomodacion, hipotension postural, disminucion
de las secreciones salivar, gastrica y sudoral, inhi-
biciéon del musculo liso de la vejiga, ete.

Sobre la circulacion periférica tiene algunas ac-
ciones muy interesantes, pues pueden dar lugar a
aplicaciones clinicas, y asi el TEA produce una
vasodilatacion en areas bajo control vasoconstrictor
simpatico, sobre todo en pies, segiin se deduce por
los cambios de la temperatura de la piel y las alte-
raciones pletismograficas. La magnitud de la res-
puesta es menor con sucesivos bloqueos simpaticos
0 anestesia espinal, quiza debido a que las dosis cli-
nicas no producen interrupcién completa de las vias
vasomotoras, El TEA bloquea el vasoespasmo neu-
rogénico inducido por estimulos presores frios y el
colapso eardiovascular por el estimulo del seno
carotideo hiperactivo. La vasodilatacion en las ex-
tremidades depende de la integridad de la inerva-
tibn de las mismas, pues se ha descrito que no se
Presenta en las extremidades simpatectomizadas. Se
Pensé primeramente que el TEA tendria accién va-
soconstrictora local, pero recientemente se ha de-
mostrado por SIEMS' que tiene accion local vaso-
dilatadora.

Respecto del mecanismo de la accién vascular del
TEA, PAGE® admite que ademés de influir por su ac-
cién blogueante ganglionar tendria también importancia
un estimulo del higado que liberaria una sustancia si-
milar a la noradrenalina y un estimulo de las suprarre-
nales con liberacién de adrenalina, Ya hemos visto
tbmo los mas recientes estudios de SIiEMS demues-
tran que localmente es vasodilatador en lugar de vaso-
Constrictor, por lo cual esta sugerencia de PAGE no
Parece haberse comprobado.

Sobre log quimiorreceptores del seno carotideo el
A no tiene accidon directa, aunque, segiin MoE y
CK 27 inhibe en el perro los reflejos iniciados

€0 el seno carotideo y area adrtica sensitiva.

"
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La neostigmina es antidoto- del TEA, pues éste blo-
quea los ganglios por una accién al parecer competitiva
con la acetilcolina. Cualquier inhibidor de la colineste-
rasa seria capaz de sobrepasar el blogueo.

Ademas de las acciones hasta ahora descritas, el
TEA tiene una acciéon parasimpatica evidente, segiin
se desprende de los trabajos de Cuco y MARCONI 28,
que anestesian gatos con fenobarbital y estimulan
las fibras preganglionicas del ganglio ciliar, viendo
un bloqueo en la transmisién a través del ganglio.
El estimulo de fibras postganglionares revelé blo-
queo de la respuesta pupilar con dosis de 10-100 mi-
ligramos por kilogramo de peso.

B) BLOQUEANTES ADRENERGICOS.

Empleamos aqui la denominacién de bloqueantes
adrenérgicos en un sentido similar al usado por
NICKERSON, debiendo por consiguiente describir den-
tro de este capitulo una serie de compuestos, todos
ellos con una accién comfin, pero con estructuras
quimicas y propiedades diferentes, y que para un
mayor orden agruparemos en varias series, uniendo
aquellos que sean similares en cada una de ellas.

1) Las benzodioxanas.—Segun indica GOLDBEN-
GER *°, han sido muy numerosas las utilizadas. Como
prototipo se puede tomar el 933F, cuya férmula es
la siguiente, segin indican BAcq y FREDERICK %°:

N\ — 0 —CH, Cl
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Los mecanismos de accién de todos los cuerpos
de la serie no son exactamente los mismos para
todos ellos, y asi Bacq *! ha descrito como el 883F
es activo frente a los agentes simpaticomimeéticos
circulantes y contra el estimulo nervioso, mientras
el 933F tiene una respuesta preferente contra los
agentes simpaticomiméticos circulantes. En reali-
dad, ambas acciones estan presentes en los cuerpos
activos de la serie; lo que sucede es que mientras
en unos predomina la primeramente descrita, en
otros predomina esta ultima, con lo cual las dife-
rencias que se establecen en el mecanismo de aceién
son mas aparentes que reales.

Del 883F se conocen dos formas activas: la d y
la 1. La forma 1 del 833F es unas seis veces méas ac-
tiva que la d en lo que a propiedades bloqueantes
adrenérgicas se refiere, pero como contrapartida es
aproximadamente dos veces mas toxica que dicha
forma.

Las benzodioxanas tienen acciéon bloqueante adre-
nérgica especifica, y asi VLEESCHHOUVER indica
como no bloguean las respuestas presoras del clo-
ruro potésico, ni del bario, ni la del hiposulfito pota-
sico, ni la de la tetrahidronaftilamina; con todo, se
ha descrito una respuesta de la membrana nictitan-
te menor de lo normal a la acetileolina, cloruro po-
tasico y cloruro calecico a continuacién de la admi-
nistracién de 933F.

Sobre el corazén tienen las benzodioxanas unas
acciones muy interesantes. En primer término, JANG
ha visto cémo la respuesta del corazon aislado de
rana a la epinefrina se inhibe e incluso se invierte

. por la accion de las benzodioxanas, y efectos simi-

lares tienen lugar sobre la acciéon de las simpatinas
en el corazén. SHEN ** ha llegado a conclusiones si-
milares. Dicha opinién, con todo, no es sustentada
por todos los investigadores, y asi HIEL y MYERS
opinan que tal accién no se produce. Ademas esto

-
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sucede en los animales inferiores, pero se ha demos-
trado que en los mamiferos la accién de la epine-
frina sobre el corazén no se inhibe especificamente.
Por otra parte, hay que tener en cuenta, en ésta
como en las otras acciones de las benzodioxanas,
que el bloqueo adrenérgico que con ellas se obtiene
es bastante débil y puede ser anulado por dosis altas
de epinefrina o, como indica HERMANN !, més rapi-
damente alin en presencia de una infusiéon continua
de la misma sustancia. La accion vasodilatadora de
la epinefrina no es afectada por el 933F, segilin in-
dica KATZ ¥, aunque se encuentra algo afectada por
el 883F. Finalmente, entre las acciones sobre las
respuestas cardiovasculares a la epinefrina citare-
mos como las benzodioxanas, segin indican MARSCH
y VAN LIERE, bloguean los refiejos cardiovasculares
del seno.

Respecto a su influencia sobre la epinefrina inyec-
tada es curioso senalar como concentraciones bajas
del 933F potencian los efectos de la epinefrina en
la oreja de conejo perfundida. Las benzodioxanas no
alteran el efecto hemostatico de la inyeccion de epi-
nefrina, y ademas no protegen cuando se dan por
boca contra la toxicidad de la epinefrina en ratas.

En las acciones de la epinefrina sobre el aparato
digestivo tienen también las benzodioxanas intere-
santes acciones, y asi el 933F inhibe la relajaciéon
causada por la epinefrina en el intestino de rata y
conejo, aunque sb6lo en concentraciones a las cuales
también inhibe la accién del cloruro de bario y a
las cuales se puede objetar que tendrian una accién
directa sobre dicho intestino. En el cobaya la rela-
Jjacion causada por la epinefrina esta inhibida por la
administracién de benzodioxanas, aunque como en
el caso anterior ocurre que las concentraciones para
ello requeridas causan ya de por si una accioén sobre
dicho intestino, segun indican HAZARD y VAILLE *.

Otro de los 6rganos sobre los cuales estos com-
puestos ejercen su accién bloqueante adrenérgica es
el 1itero, y asi vemos ebémo en el tUtero de gata no
embarazada no tienen casi accién blogueante sobre
la aceion de la epinefrina, segln indican los que de
esta materia se han ocupado.

Las benzodioxanas tienen otras acciones diferen-
tes del bloqueo adrenérgico sobre el miusculo liso,
corazon y sistema nervioso central, pero su estudio
se saldria del enunciado del tema, razén por la cual
las suprimimos. .

JOURDAN y CoOLLET *" han descrito recientemente
la accion de las benzodioxanas sobre la hipertension
experimental del conejo, y ven cémo la inyeccién
intravenosa de 10 mg./Kg. de peso de 883F produce
en el conejo no anestesiado una hipotension. El
efecto presor de la adrenalina lo encuentran dichos
autores disminuido en el conejo no anestesiado y
hecho hipertenso por seccién de los nervios frena-
dores, y en ellos la- inyeccion de la benzodioxana
produce un mayor descenso de la tension arterial,
pero este descenso es transitorio.

No s6lo son estas dos benzodioxanas hasta ahora ci-
tadas (883F y 933F) las tnicas de la serie en las cuales
se ha comprobado acciéon bloqueante adrenérgica y ac-
ciones farmacol6gicas similares a las descritas, y asi
VANLERENBERGHE ™ ha experimentado con el 1262F y ha
probado su accién sobre vesicula biliar, viendo que es
idéntica a la del 883 y 933F, y GOLDEMBERGER usa el
1164F, que comprueba necesita dosis triple que la de
las otras benzodioxanas para obtener efecto similar,

2) Los imidazoles.—Entre los farmacos que in-
tervienen en el bloqueo adrenérgico es interesante
citar los imidazoles, aunque no tengan en realidad
una importancia tan grande como los hasta ahora
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citados. El mas interesante de toda la serie eg g
2 benzil 2 imidazolina, llamado priscol, y que ]og
americanos denominan priscolina. Fué introducid
en realidad por HARTMANN en 1939, pero su primerg
indicaciéon fué la de parasimpaticomimético, en .
gar de emplearse como bloqueante adrenérgico comg
se emplea en la actualidad. Tiene una serie de ge.
ciones farmacologicas del mayor interés, de entre
las cuales citaremos en primer término las accioneg
sobre el sistema cardiovascular como mas represen.
tativas de su eficacia bloqueante. En este sentidp,
HorTwWITZ y MONTGOMERY '* han podido observay
como la inyeccion intravenosa de priscol, aun p
dosis moderadas, produce un aumento definitive,
aunque pequeno, del flujo sanguineo a través de log
dedos. El volumen minuto del corazon no sufrig
cambios significativos, aunque se pudo observar up
ligero aumento de presion arterial. Al mismo tiempo
el volumen del pulso no tuvo modificaciones apre.
ciables. Entre otras respuestas vasculares, otrog
investigadores encuentran accién directa vasodila-
tadora, como por ejemplo ve AHLQUIST ™ mediante
una téenica de perfusion. La importancia de su ae-
ciéon periférica sobre el sistema arteriovenoso ha
sido puesta de manifiesto por LILJESTRAND* y
GRIMSON y colaboradores *°, demostrando que es ca-
paz de causar vasodilatacién en extremidades sim.
patectomizadas.

AHLQUIST ha visto, por su parte, como la inyes-
cién de priscol produce un curioso efecto vasodila-
tador de las coronarias.

El priscol tiene una accion evidente bloqueante
de las respuestas a la inyeccién de epinefrina
CHESS y YONKMANN *' han visto la inhibicién por
el priscol de la respuesta presora de la epinefrina
inyectada. Las contracciones provocadas por la epi-
nefrina en el utero del conejo “in vitro" y de perra
embarazada “in vivo” son también anuladas e in-
cluso invertidas por el priscol. La administracion
peroral de priscol protege al ratén contra la intoxi-
cacién por epinefrina. HERMAN y VIAL'® han de-
mostrado como el priscol por si solo da un aumento
de la glucosa en la sangre, razén por la cual es
menos valorable la evidente influencia que la droga
tiene sobre la accion hiperglicemiante de la epine-
frina. El bloqueo adrenérgico tiene una duracion
relativamente pequefia, y ademis es sobrepag;ado
por la administracion de dosis grandes de epine-
frina, razén por la cual este blogueo no es tan bueno
evidentemente como el que proporcionan algunos
otros de los farmacos blogueantes que estudiare-
mos a continuacion.

Sobre las respuestas a los estimulos eléctricos de
los mnervios tiene también el priscol una interven-
ci6n evidente bloqueante de muchas de ellas, y as
vemos, por ejemplo, como se ha descrito la anula-
cién del efecto del estimulo esplicnico en el gato,
segin comprueban HERMAN y JOURDAN ''7, y ask
mismo se encuentra descrita en la literatura la in-
hibicién de la respuesta presora vagal por estlmqlo
eléctrico del cabo central del vago. En cambio,
la midriasis causada por el estimulo simpatico cer
vical no se altera por la administracién de priscol

Anteriormente veiamos la respuesta vascular 2
la administracién de priscol. Sobre el corazon se
deserito la potenciacién de la accién estimulante ¥
de la vasodilatacién coronaria causada por la epi-
nefrina. Ademas, el priscol no inhibe el efecto tagui-
chrdico que causa la epinefrina y protege al mio-
cardio, previniendo las arritmias causadas por ©
ciclopropanoepinefrina. 4

Anteriormente veiamos la accion del priscol S0°
bre la respuesta a la epinefrina del Gtero de conel®
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uin vitro" y perra embarazada “in vivo”; pues bien,
Ja respuesta del tdtero de gata no embarazada, pe-
yro y cobaya se ve que, contrariamente a lo que
indicAbamos unas lineas mas arriba, no estd inver-
t:da por la administracién "de priscol cuando se
inyecta epinefrina.

Sobre la respuesta intestinal a la epinefrina tam-
pién ha sido estudiada la accién blogueante del
prisco]t y ’asi se ha visto como inhibe débilmente
]a relajacion provocada por la epinefrina de algunos
fleon de conejo, y asimismo. de intestino de gato,
tanto “in vivoe" como “in vitro”, aunque esta ulti-
ma requiere el uso de grandes dosis.

Se ha visto también como accién blogueante adre-
nérgica la inh'bicién de la respuesta a la epinefrina
el preparado de Lowen-Trendelenburg,

Ademéas de la accién bloqueante adrenérgica el
priscol tiene otra serie de acciones no adrenérgicas
en el organismo humano, pero su estudio nos des-
viaria de la ruta que nos hemos marcado en la
presente revision, razén por la cual no entramos
en él.

b) El C. 7337.—No es s6lo el priscol el tnico de los
componentes de esta serie que tiene accién blogueante
adrenérgica, y asi vemos que esta accidén es desarrolla-
da por el 2(N,p-tolil(m’hidroxifenil)aminometil), que es
la féormula que dan JONES y WALKER como correspon-
diente al cuerpo denominado C. 7337. Segun indican es-
tos autores y RICHARDSON *, el blogueo adrenérgico que
se consigue “per os" es 1/5 del conseguido con la in-
yeccion de esta droga, habiendo visto ademas como tras
la inyeccién de la misma la cantidad eliminada por la
orina es mayor que la eliminada tras la administracion
peroral.

Contrariamente a lo gue veiamos que ocurria con el
priscol, esta droza bloquea la accion midriatica que se
produce por el estimulo del simpéatico cervical. Es més
potente gue el priscol en el bloqueo adrenérgico, aunque
su accién es de escasa duracion, y es sobrepasada por
las dosis altas de epinefrina. Por si mismo no tiene
accion sobre la presién arterial sanguinea, aunque las
dosis iniciales de 1 mg./Kg. de peso o méis dan unas
ligeras caidas de presion gue en ocasiones, segun indi-
can WALKE y WILSON van seguidas de elevacion de la
misma. Sobre el ileon de cobaya el estimulo “in vitro”
es mucho menor que el observado para una dosis igual

de priscol, si bien “in vitro” el intestino es estimulado

por su accién. Efecto caracteristico de este farmaco es
la inhibicién de la accién epinéfrica sobre las vesiculas
seminales del cobaya “in vitro".

3) Derivados del cornezuelo.—Son ya clasicos
en el campo del blogqueo adrenérgico, como lo de-
muestra el conocido fenémeno de DALE. Varios han
sido los derivados alcaloideos y sus compuestos di-
hidrogenados que se han ensayado como bloguean-
tes, y entre éstos, ademas de la dihidroergotamina
(D. H. E.), tenemos, segin FREIS, STANTON y WIL-
KINS 45, 1a dihidroergocornina (D. H, O. 180), la di-
hidroergocriptina (D. H. K. 135) y la dihidroergo-
eristina (D. C. S. 190).

No todas las sustancias derivadas del cornezuelo,
ni siquiera todos los alcaloides, tienen acciéon blo-
queante adrenérgica, por lo cual nos limitaremos
en esta descripeion a enumerar los méas importantes
entre los que se han descrito que poseen esta accion.

Propiedades farmacolégicas. Son interesantes p-
'a poder valorar las caracteristicas de su bloqueo
adrenérgico, y asi estudiaremos primero la accion
sobre el aparato cardiovascular, viendo ante todo
!9- acciéon blogueante a las respuestas presoras por
Inyeccién de epinefrina, y luego a la accion de la
epinefrina sobre el corazém. La acciéon bloqueante
Sobre la vasoconstriccién adrenalinica es evidente,
aunque algunos autores indican que dicha accion

puede no tener lugar a través de un bloqueo adre-
nérgico, sino que tenga como causa la depresién
que estos cuerpos producen en el sistema nervioso
central. Sus acciones sobre el corazon son también
muy caracteristicas. Dejando aparte su accién bra-
dicardica por estimulo vagal, puesto que se suprime
con la vagotomia, hemos de describir con respecto a
su accion bloqueante adrenérgica cémo no inhibe la
respuesta cardiaca a la adrenalina, accién sobre
todo notoria con los dihidroderivados, y cémo en
dosis incluso elevadas no previenen la accion crono-
tropica e inotrépica de esta sustancia. Esto tiene
lugar en el corazon de mamiferos tan solo, pues en
el de rana no sb6lo anula, sino inecluso invierte la
accion de la epinefrina. En este sentido la dihidro-
ergocornina es mas activa que la dihidroergotami-
na. Tanto esta ultima como la anterior previenen,
segun indican BENNET, DHUNER y ORTH 5, las irre-
gularidades que aparecen en el trabajo cardiaco du-
rante la anestesia por el ciclopropano. Estos auto-
res han estudiado la accién del D.H.E. 45 y el
D.H. O, 180, en este sentido, en perros y monos.
Han visto eémo la D. H. O. 180 es, similarmente a lo
que ocurria en el corazén de rana, mas activo como
protector en estos dos tipos de animales. Han visto
tamb:én como se obtiene una regularizacién de las
arritmias que aparecen en el Macacus Rhesus du-
rante la anestesia con ciclopropano. Respecto a su
utilidad en clinica humana, los autores han estu-
diado su comportamiento en 23 enfermos, pero por
la disparidad de los resultados obtenidos no se
atreven a hacer deducciones.

Respecto del comportamiento de la dihidroergo-
cornina sobre el rifién hay un interesante trabajo
de CROSLEY y CumMMINS *, los cuales estudian el
efecto hemodindmico renal en hombres, comparan-
do los sanos con los hipertensos, por ver de obtener
alguna diferencia de comportamiento entre ambos.
Dan 0,5 mg. a cinco normales y a cinco hiperten-
sos y ven una disminucion del flujo renal de plas-
ma efectivo, y en ocasiones una pequena disminu-
cién en el volumen del filtrado glomerular, persis-
tiendo unos sesenta minutos, interpretando todo
ello como la consecuencia de una vasoconstriceion
renal y un aumento de la resistencia vascular. Los
efectos observados son similares en el grupo de los
normales y en el de los hipertensos.

Respecto a otras acciones bloqueantes de la ad-
min:stracion de epinefrina es interesante sefialar
como inhiben la accién de la epinefrina sobre ve-
siculas seminales y ftero, pero en distinta propor-
eién, y asi el dtero de algunas especies no sufre
bloqueo adrenérgico por lo que a sus respuestas in-
hibidoras respecta, hecho que es particularmente
notable en el utero de gata no embarazada. En
titero de conejo, por el contrario, la respuesta exci-
tadora adrenérgica es bloqueada por la ergocor-
nina, si bien con menos intensidad que el biegueo
conseguido por la ergotamina. Los derivados dihi-
dro son en este sentido de mayor actividad que sus
alcaloides.

Sobre las respuestas adrenérgicas del aparato di-
gestivo tienen también accién estos cuerpos, y asi
los dihidroderivados son antagonistas de la res-
puesta del intestino aislado de conejo a la epinefri-
na. La ergotamina, por su parte, aumenta la moti-
lidad del intestino intacto.

Otras acciones interesantes de estos cuerpos son
las que se ejercen sobre la respuesta hiperglicémica
provocada por inyecciéon de epinefrina, la cual es
bloqueada por ellos, siendo la dihidroergotamina
dos veces mas potente que la ergotamina en el blo-
queo de esta respuesta. Asimismo tienen estos
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cuerpos otra accion interesante, es la que se ejerce
sobre la circulacion cerebral, estudiados por HaFr-
KENSCHIEL y CRUMPTON **, que no exponemos por
no tener relaciéon directa con su accién bloqueante
adrenérgica, y que también han estudiado Crump-
TON y MOYER *“,

Otro efecto de interés de estos cuerpos es la po-
tenciacion del efecto de las respuestas a los sim-
paticomiméticos en algunas condiciones, lo que es
sobre todo evidente en las anestesias por barbitiri-
cos. Tampoco insistimos en ella por no desviarnos
del enunciado del tema. Los compuestos que esta-
mos estudiando ademas inhiben a grandes dosis la
respuesta de la miembrana nictitante del gato por
estimulo del simpatico cervical. KONZETT ** ha visto
ademas como los alcaloides de esta serie no tienen
accion sobre el efecto de la acetilcolina en el ganglio.

Respecto a la duracién del bloqueo adrenérgico
que causan estos cuerpos hemos de hacer constar
como dura bastante menos tiempo que sus otras
acciones farmacologicas, lo cual es un obstéculo a
su empleo como blogueantes.

4) Yohimbina.—La yohimbina ha sido otra de las
drogas empleadas para provocar el bloqueo que nos
ocupa, si bien su uso en la clinica es completamente
nulo. Bloquea tanto las acciones de la adrenalina como el
estimulo nervioso, seglin han visto YONK y STILWELL ™.

Sus acciones farmacolégicas han sido bien estudia-
das, En primer término, sus acciones sobre sistema
cardiovascular. Suprime, segln indican TOURNADE ¥y
CHARDON *, los reflejos carotideos, accién que ha sido
vista también por CACHERA® en el hombre. También
ha sido descrita la anulacién del efecto hipertensor del
estimulo vagal central y el efecto presor de la oclusién
carotidea. Sobre el corazén, por su parte, no protege
contra la accién cronotrépica e inotrépica de la epine-
frina, pero en cambio previene la fibrilacién auricular
causada por cloroformo-epinefrina. Al mismo tiempo
disminuye, pero no invierte, la respuesta al corazén de
rana de la epinefrina.

Sobre el aparato digestivo tiene accién bloqueante de
la respuesta a la epinefrina del intestino aislado del
conejo y gato.

Respecto de otras acciones bloqueantes adrenérgicas
de la yohimbina hemos de citar el de la respuesta del
musculo liso a la epinefrina, singularmente notable en
el ocular,

Se han usado también como blogueantes ganglionares
otros compuestos de la yohimbina, pero no tienen mayor
importancia clinica ni experimental gque esta dltima.

5. Otros blogueantes adrenérgicos de menor uso
préactico.—Han sido bastantes los cuerpos que se han
encontrado provistos de accién bloqueante adrenérgica,
si bien los méds importantes de los conocidos son los
enumerados con anterioridad. Con todo citaremos, si-
quiera sea de pasada, estos otros cuerpos o sustancias,
enumerando so6lo los que tienen accién blogueante mas
activa, pues la enumeracién de todos haria interminable
la lista.

Estos cuerpos son, principalmente: La quinina y la
quinidina, segln indica HIATT®, el cual ha visto cémo
esta droga tiene efectos que califica de simpaticoliticos,
antagonizando los efectos circulatorios de la inyeccion
de adrenalina y el estimulo en perros del espldcnico.
Ve esta accién incluso administrando la droga por via
oral. Las isoquinolinas, algunas de las cuales tienen
acciones bloqueantes, sobre todo los compuestos N ali-
faticos sustituidos, y entre ellos algunos con radicales
aminicos en su molécula. La droga conocida con el
nombre de meperidina, el Nu-1196, Nu-2206, etc., segfin
indican GRUBER, KWANG S00 LEE, etc. ®y , al antagoni-
zar la accién de la epinefrina en futero. Algunas de
estas drogas son igualmente efectivas o mas efectivas
atin frente a las respuestas a la acetileolina y a la
histamina, lo cual, segtin NICKERSON, sugiere que su
accién bloqueante adrenérgica sélo apareceria a con-
centraciones que suprimen toda reactividad de las cé-
lulas efectoras.

R A T YT .
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Se ha descrito también la accién blogueante de g
caloides derivados de érboles australianos del génepq
Alstona, por ejemplo por WAKIN . También se ha des.
crito, por RAIMOND *, la accién bloqueante de la bolding
y asimismo estd descrita la de la bulbocapnina, 4
¥y STANISLAS ¥, por su parte, han descrito la accién blg.
queante de un extracto de Gallium Aparina.

6) Compuestos aminicos que tienen accién blg.
queante adrenérgica.—Dividiremos este grupo, pa-
ra su mejor estudio, en varios apartados, pues sop
numerosos los compuestos aminicos que tienen ae.
ciéon bloqueante adrenérgica, algunos de ellos bas.
tante activa. Agruparemos estos compuestos ep
series, en cada una de las cuales incluiremos aque-
llos compuestos que tengan afinidad estructural, y
asi describiremos:

a) Las naftalenometilaminas.—Son varios los cuer-
pos de esta serie cuya accion blogueante adrenérgica ha
sido descrita, algunos de ellos, como por ejemplo ¢
SY.28, tienen una accién bloqueante, segtin después ve-
remos, de cinco a ocho veces mas potente que la dibe-
namina. Queda con esto dicho el gran interés que estos
compuestos pueden tener como blogueantes adrenérgi-
cos. Entre los mdas importantes de la serie tenemos losg
siguientes:

El 8Y.28, que es el bromhidrato de a-naftalenometi,
B-bromoetilamina, segin la férmula que dan FREYBUR-
GAR, GRUHZY y MOE®, los cuales han estudiado algunas
de las propiedades mas interesantes de este blogueante
adrenérgico y han visto que seccionando la médula cer-
vical del perro y haciendo un estimulo en la zona lum-
bar obtenian un aumento considerable de la tensién
arterial, Esta hipertension asi lograda no pudieron anu-
larla mediante el tetraetilamonio, el cual sélo la dis-
minuia; ni tampoco mediante el yoduro de pentameto-
nio, y solamente se inhibia por la administracién de
SY.28 o mediante la seccién de las raices ventrales, lo
cual pareceria indicar que es ésta la via efectora del
estimulo. LaAST, RODRIGUEZ y PITESKY *, por su parte,
han estudiado también la accién del SY.28, pero asi
como los anteriores la comparan con dos agentes que,
segun veiamos pdginas atrds, eran blogueantes ganglio-
nares, éstos la comparan con el bloqueante adrenérgico
m4ds tipico, es decir, con la dibenamina. Prueban dichos
autores el efecto del bloqueo adrenérgico en la accion
cutdnea de la epinefrina y ven c¢como ambos bloguean-
tes, que son capaces de absorberse por la piel intacta
de econejo, blogquean la vasoconstriccién provocada por
la adrenalina puesta intracutaneamente. Por esta via
el SY.28 es cinco veces més potente que la dibenamina.
Pero si existe diferencia de accion por este proceder,
mayor todavia es el que existe por la administracién
de estas drogas intravenosamente, habiendo visto estos
autores cémo la administracién intravenosa de SY.28 se
muestra ocho veces mas potente que la dibenamina en
la prevencién de la vasoconstriceién causada por la ad-
ministracién intracutédnea de la adrenalina., DRILL ¥
HAYS ™ han visto finalmente una accién protectora con-
tra las arritmias por epinefrina y ciclopropano.

Otros compuestos de esta serie con propiedades simi-
lares son el SY.14 y el SY.18, descritos por LOEW Y
MICETICH ™ entre los derivados del N(2-haloalkil) 1 naf-
taleno metilamina. Sus férmulas quimicas son, respec-
tivamente, el N 2 cloroetil n etil,1-naftalenometilaming,
la del SY.14, y el bromuro andlogo la del SY.18, y e
radical, del cual derivan ambos cuerpos, se representd
de la siguiente manera:

R,
.f/"\”/“*\— cu.urh-m
N/ \7

En él, R, estd constituido por un alkil, alkiloxi ©
cloralkil, y R, por un bromo o cloroalkil,
b) Derivados de la 2(2-bifeniloxi) 2'-clorodietilami-

=i




r————-—‘

ToMO XL1
NOMERO O

nas—Se han estudiado también esta otra serie de de-
rivados aminicos, cuyo radical comiin es el siguiente:

—0—CH,—CH,—N <

En él, R, representa un alkil y R. representa un
cloroalkil. LOEW y MICETICH ™ son también los autores
que han estudiado mejor estos derivados, entre los cua-
les los més importantes son el 8Y,30, el SY.8 y el SY.74.
Tienen todos ellos accién bloqueante adrenérgica mo-
derada, en ratones y perros, y tienen ademds una cu-
riosa accion antagénica de la histamina, disminuyendo
en perros la accién presora de dicha sustancia. Respec-
to de otras actividades farmacologicas, hemos de citar
edmo en perros la accion depresora de la respiracion
causada por la acetilcolina no estd inhibida por esta
serie de aminas.

¢) Las bezhidrilaminas,—De constitucién parecida a
la de la dibenamina, razén por la cual han sido inves-
tigadas sus propiedades blogqueantes adrenérgicas, se-
gin indican LOEW, ACHEMBACH y MICETICH *, siendo el
radical bdsico de esta serie el N-alkilN(2 cloroetil)
bezhidrilamina. El etil y el isopropil homdlogos se han
visto que tienen moderada accién bloqueante. El etil
homélogo, llamado SY.2, se ha visto que tiene accién
bloqueante adrenérgica, similar a la de la dibenamina
en potencia, duracion, especificidad y accién. Este cuer-
po se ha visto que tiene poca toxicidad aguda en ratén
¥y que administrado a dosis relativamente pequefias re-
duce la toxicidad de la epinefrina. A dichas dosis no
se muestra capaz de disminuir el bronquioespasmo pro-
vocado por la histamina en cobayas.

La administracién intravenosa de dosis de 5-20 mili-
gramos por kilogramo de peso produce la inversién del
efecto de la epinefrina, previene la respuesta presora
a la anoxia axénica y disminuye definitivamente la
respuesta presora al estimulo espldcnico en perros. En
gatos, dosis de 20 mg./Kg. de peso causan inversién
de la accién adrenalinica y disminucién o aitin bloqueo
total de la respuesta de la membrana nictitante a la
inyeccion de adrenalina y al estimulo de los nervios
simpdticos.

d) Las fenoxietilaminas.—Cuya accién inversora de
la epinefrina es conocida desde antiguo, constituyen un
grupo de sustancias bloqueantes adrenérgicas que pue-
den aportar datos de interés, Algunas de ellas se inclu-
yeron entre las series probadas por FOURNEAU, que
citdibamos mds atrds al hacer referencia a las benzo-
dioxanas, como por ejemplo el 929F y el 1081F. Su
importancia como bloqueantes no es excesiva, puesto
que el bloqueo a que dan lugar es relativamente débil.
La amina més activa de este grupo es la 2 (metiloxi-
fenil) amina, pudiendo decirse, por lo que respecta a
Su actividad en este sentido, que las fenoxietilaminas,
con una sustitucién en la posicién 4, 3 6 2 del anillo
fenil, tienen una mayor actividad blogqueante adrenér-
gica. A pequefias dosis todas estas sustancias potencian
la accién de la adrenalina en lugar de bloquearla.

Las fenoxietilaminas con radicales fenoles bisustitui-
dos tienen accién bloqueante adrenérgica de intensidad
media, pero hay que tener en cuenta que los compuestos
0 los cuales se ha hecho una doble sustitucién en el
anillo aromisitico suelen ser inactivos.

También se han probado dentro de esta serie los
mercapto homoélogos de varias fenoxietilaminas, habien-
do visto varios autores, entre ellos BUCHEL y TCHON-
BAR™ cémo tienen también accién bloqueante adre-
nérg'ica"

Con el fin de potenciar la accién blogueante débil que
Poseen esta serie de aminas, se ha ensayado la combi-
hacién de radicales con algunos de la dibenamina, cuer-
PO que segtin veremos mas adelante se puede considerar
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como el prototipo de los blogueantes adrenérgicos, y asi
se ha visto c6mo la sustitucién del radical 2-metiloxife-
nil por uno o dos grupos benzil de la dibenamina da
cuerpos provistos de una gran accién bloqueante, y cé6mo
las fenoxietil sustituciones en la serie de las haloalki-
laminas, a las que pertenece la dibenamina, potencian
enormemente las acciones aisladas del radical feno-
xietil % 2,

e) Otras aminas simpaticomiméticas.—Otra de las
series de aminas que interesa estudiar por lo que hace
referencia al blogueo adrenérgico son las aminas sim-
paticomiméticas, Se ha visto que existen algunas ami-
nas que al mismo tiempo tienen accién simpaticomimé-
tica y propiedades blogueantes adrenérgicas evidentes,
y asi se ha podido demostrar cémo la g(p-hidroxifenil)
isopropiletilamina tiene accién inversora del efecto pre-
sor de la f-fenil N propil metilamina, y asimismo se
ha visto que la propiedad bloqueante era comiin a varias
feniletilendiaminas. En este mismo orden de cosas ya
es clasico citar cémo la d-epinefrina protege al ratén
contra la accién letal de la l-epinefrina, lo cunal lleva
envuelto indudablemente un efecto antagénico bloquean-
te. Con todo, estas acciones son débiles en lo que a
su potencia respecta y sin importancia clinica en lo que
se refiere a su posible aplicacién terapéutica.

VT

f) Las pf-haloalkilaminas.—Constituye esta se-
rie, la mas interesante dentro de las aminas blo-
queantes, y dentro quizd de todos los bloqueantes
adrenérgicos, pues en ellas se encuentran algunos
cuerpos, como la dibenamina, que pueden conside-
rarse como los mas completos dentro de los blo-
queantes que tenemos hoy en dia.

No es la dibenamina el tinico fArmaco interesante
bajo el punto de vista que aqui nos ocupa, y en
este sentido HuNT * hace un estudio comparativo
de varias de las drogas de esta serie, y NYMAN y
PLANTIN 1% y NYMAN y OSTLUND '** describen otros
derivados del grupo de la dibenamina, alguno de
los cuales, por ejemplo el dibenzil 8 cloroetil-etil-
amonio bromuro, tiene bastante menor toxicidad
que la dibenamina, y ademés presenta la interesante
propiedad de establecer el blogueo adrenérgico muy
rapidamente, hasta el extremo de bastar dos minu-
tos cuando se administra por via intravenosa.

Con todo, a pesar de ser varios los cuerpos de
la serie provistos de accién bloqueante adrenérgica,
estudiaremos de preferencia la N,N,dibencil-g8-clo-
roetilamina o dibenamina, pues es la mas impor-
tante de todas y parece reunir en si las propiedades
de todas las demés. Con todo, si alguna amina de
la serie tuviera alguna accién de que carezca la
dibenamina la intercalaremos.a lo largo de la des-
cripeién de este cuerpo, para asi conseguir una ma-
yor unidad y claridad expositiva.

Ya dijimos lineas atrés cudl era la férmula de
la dibenamina. La representacion de la misma es
la siguiente:

<__ A S
P o N — CH,CH,CI
Y S

Las propiedades fisicas de la misma son muy in-
teresantes de estudiar, y entre ellas es la solubili-
dad una de las mas necesarias de conocer. Es esca-
samente soluble en .agua, y en soluciones acuosas
neutras o alcalinas se descompone muy rapidamen-
te; por ello, para que la disolucién resulte estable,
se acostumbra a seguir el proceder que recomien-
dan NICKERSON y GOODMAN ®%, que consiste en apro-
vechar su mayor estabilidad en presencia de acidez
alta y su mejor solubilidad en alcohol.

El] autor que mejor ha estudiado las propiedades,
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farmacologia y bloqueo de la dibenamina es NICKER-
SON, aunque este autor no fuera el primero que la
describ’d, seglin se dice a veces, pues ya EISLEB %
la habia dado a conocer en 1934. La accion més im-
portante de esta droga es el bloqueo adrenérgico
que causa, y este blogqueo tiene algunas caracteris-
ticas que son necesarias conocer. En primer térmi-
no por lo que respecta a sus condiciones de apari-
cién, como asimismo por lo que a su duracién,
potencia, especificidad, etc., respecta, En relacién
con su aparicion diremos que, al contrario de lo que
ocurre en algunas otras sustancias bloqueantes, tie-
ne un tiempo de latencia bastante dilatado, durante
el cual no tiene accién inversora de la adrenalina
inyectada ni ninguna otra de sus caracteristicas pe-
culiares, tiempo de latencia, que aparece aun cuan-
do la droga se administre por la via mas rapida, es
decir inyeccién intravenosa. Naturalmente esta len-
titud de aparicion del bloqueo tiene que ir ligada a
algo que ocurra en el organismo en el tiempo que
transcurre desde que se inyecta la droga hasta que
aparece su actividad bloqueante, y ese algo se iden-
tifica hoy como la necesidad de formacién en el
organismo de un intermediario que fuera el activo,
La lentitud de la aparicion del blogueo viene con
todo compensada por la gran duracién del mismo,
y asi se han descrito por casi todos los autores
que se han ocupado del asunto duraciones de tres
y cuatro dias en la accién blogueante adrenérgica,
y asimismo se han descrito efectos residuales de
mayor tiempo atn de duracién, segin indican WiL-
BURNE, KaTz, ete. ", También se encuentran regis-
trados en la literatura cémo el bloqueo aue causa
la dibenamina no se'altera por los anestésicos ni
es influido por la cocaina, en lo cual se diferencia
de otros muchos bloqueantes. Respecto a otros
cuerpos que pudieran influir en la intensidad del
bloqueo tenemos cémo la heparina disminuye de
manera notable las dosis pequefias de dibenamina,
efecto que se ha atr'buido por algunos a una accién
directa similar a la que tiene lugar entre las g-
haloalkilaminas y el tiosulfato. Todos estos resul-
tados se han observado asimismo en animales no
anestesiados y también en animales descerebrados
o anestesiados con barbitaricos, uretano, éter o
ciclopropano, con lo cual vemos que no influye en el
bloqueo obtenido ni el tipo de anestesia ni las otras
acciones apuntadas, lo cual contrasta con la gran
influencia que el tipo de anestesia tiene en la accién
de otros bloqueantes adrenérgicos, por ejemplo la
inhibicién de la accién ergotaminica que tiene lugar
por la anestesia con barbituricos.

Todavia tiene el blogqueo dibenaminico otros caracte-
res ge le son peculiares, y asi vémos cémo en €l la
“efectividad” y la “potencia” no son la misma cosa, a
diferencia de lo que ocurre con otras series de excitan-
tes y sus bloqueantes correspondientes, como por ejem-
plo acetilcolina-atropina, ergotamina-epinefrina, ete., en
los cuales vemos que el antagonismo que existe en cada
grupo guarda una determinada proporcién entre ellos,
lo gre indica la existencia de un equilibrio dindmico o
efecto similar entre ambos cuerpos. En estos tipos de
blogueo, la “efectividad” y la “potencia” son la misma
cosa, pero no sucede asi en la dibenamina, pues en ésta,
una vez establecido el bloqueo, si éste ha sido completo,
no es posible sobrepasarlo, a pesar de que se empleen
dosis altisimas de epinefrina, seglin se demuestra por
el trabajo de NICKERSON y NOMAGUCHI™, con la accién
blogueante de la dibenamina sobre la respuesta de la
membrana nictitante del gato a la administracién de
epinefrina, e incluso estos autores usan la nor-epine-
frina y el estimulo simpético, viéndose cémo cantidades
realmente altas de estos estimulos no logran superpo-
nerse al bloqueo de la dibenamina si éste se estableci6
completamente. :
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Respecto al mecanismo por el cual se produce Ja
accién bloqueante en el organismo existen todayiy
algunos puntos oscuros. Se sabe, eso si, que para
la aparicién de actividad bloqueante es necesariy
la formacién de sustancias intermedias, segin de.
ciamos anteriormente, que son las realmente efics.
ces. Esto daria ademis la explicacion del periodg
de latencia necesario en todos los casos. Ahora biey
las dudas comienzan ya a partir de este momento,
Se ha podido demostrar que estos cuerpos intep.
medios reaccionan competitivamente con el tiosyl.
fato, y asi se ha visto cémo si mantenemos niveleg
altos de tiosulfato antes de la aparicién del bloqueq
adrenérgico éste no se efectiia, si bien se ha ohser.
vado como si la concentracién disminuye hacia ¢
fin de la reaccion aparece el blogueo. Esta reaceidn
ademas permite medir el tiempo de persistencia de
la accion de la droga en el organismo, habiéndoge
visto como éste es de doce a dieciocho horas. Con
todo, hay un hecho curioso en relaciéon con la du-
racion, y es que después que se ha demostrado la
eliminaciéon de la concentracién efectiva de sustan-
cia en el organismo aun continia existiendo aceién
bloqueante. La explicacion que se ha dado a estos
dos hechos ha sido: primero, la posibilidad de que
la droga persista almacenada en el tejido graso,
dada su solubilidad en lipoides, lo que explicaria
su dilatado tiempo de duracién en el organismo, y
la existencia de una inactivacién prolongada en la
célula de algo que es esencial para la respuesta
adrenérgica, lo cual explicaria el segundo hecho, es
decir el de la prolongacién del bloqueo més alla del
tiempo de permanencia de la droga.

La aparicién del bloqueo adrenérgico causado por la
dibenamina tiene lugar por dos estadios. En el primero
se produce una aproximaciéon de la dibenamina a su
sitio de accién, mientras que en el segundo se produce
la ligazén quimica causa inmediata del blogueo. Que
esto es asi y que la existencia de los dos estadios estd
fuera de dudas parece deducirse de 'los' trabajos de
NICKERSON, el cual ha visto como en el primer estadio
la administracién de epinefrina produce una disminucién
de la accién blogueante adrenérgica de la dibenamina,
lo cual parece indicar que existe una fase previa al
bloqueo definitivo, y que en esta primera fase hay un
cierto equilibrio entre la dibenamina y la epinefrina,
Confirmacién de las fases antes descritas es el fenémeno
que se registra en la literatura de que en ocasiones en
ttero aislado de conejo s6lo ocurre la primera de ambas
fases, por lo que el bloqueo méximo puede ser dismi-
nuido si se emplean concentraciones altas de epinefrina.

Las acciones farmacolégicas de la dibenamina
dependientes de su propiedad bloqueante adrenér-
gica son en extremo interesantes. Las estudiaremos
agrupando aquellas que tengan similar estimulo 0
similar érgano de aplicacién, para asi ordenar més
la exposicién, y asi comenzaremos por exponer las
acciones bloqueantes adrenérgicas que ocurren en
el avarato cardiovascular, comenzando dentro de €l
por las acciones sobre corazon. -

Varios han sido los autores que han estudiado
la accién de la dibenamina sobre el efecto cardiaco
de la epinefrina, y entre ellos se cuenta VLEESCH-
HOUVER, que ha visto cémo la dibenamina no blo-
quea la accién cronotrépica e inotrépica de la epi-
nefrina, observaciones que han sido confirmadas
por YoUMANS y RANKIN en estudios en am'males
anestesiados, por las observaciones vistas “in vi-
tro”, y por Hamovicl, que hace el estudio en el
hombre. Con todo, ¢l mismo VLEESCHHOUVER indicd:
como asimismo RaaB, que la dibenamina y su 1-naf-
tilmetil y 2-bioxifenil congéneres inhiben, el Pr¥
mero, la accién cronotrépica del estimulo del €5
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trellado, y el segundo la de la epinefrina. Por otra

rte, RAAB ha visto que la nitroglicerina causa un
bloqueo casi similar al de la dibenamina. Este fallo
de bloqueo de la respuesta cronotrépica no se ex-
tiende a toda la escala animal, y asi se ha visto
que aunque en los mamiferos el bloqueo no se pro-
duzea, la accion cronotrépica e inotrépica de la epi-
nefrina son bloqueadas por la dibenamina en los
anfibios. Por otra parte, ademas de estos fallos blo-
queantes, la dibenamina tiene accién directa sobre
el corazén, segin han estudiado ACHESON, FARACH
y FRENCH ™, viendo cémo a dosis altas disminuye
progresivamente el volumen de contraccién en la
quricula de corazon aislado de conejo. Dichos auto-
res ven que tampoco se bloquea el efecto inotrépico
positivo de la epinefrina. Las arritmias causadas
por la administracion de ciclopropano-epinefrina se
previenen por la administracion de dibenamina, se-
gan ha indicado Nomacuchi ™, el cual opina que
dicha proteccion es debida a dos factores, de una
parte una accién cardiaca directa que requiere ma-
yores dosis de agente blogueante que para pro-
teger contra la accion de la epinefrina inyectada,
y de otra parte por su accién protectora contra el
aumento de presion arterial durante el periodo de
aceion de la epinefrina, pues se ha visto segin estos
autores que el aumento de presion de la aorta tora-
cica actia como un estimulo capaz de dar irregulari-
dades en el sentido que nos ocupa. MOE y FREYBUR-
GER 75, por su parte, también se muestran partida-
rios de dicha accién. Se ha descrito también cémo
la dibenamina bloquea la arritmia causada por in-
yeccion de epinefrina sola, y GARB v CHENOWETH ™
han visto ecémo la dibenamina inhibe la fibrilacion
ventricular después de sensibilizacion del mio-
cardio por hidrocarburos volatiles. La fibrilacion
causada por el D.D.T. se ha visto que es mas
dificil de inhibir que las. anteriormente descritas.
Con todo, existen algunas acciones de la dibenami-
na, que no son del todo superponibles a las hasta
aqui descritas, y asi se ha visto como la dibenami-
na sensitiviza al corazon de gato para las arritmias
por epinefrina y como sensitiviza el corazén de
perro para la fibrilacién que aparece tras oclusion
coronaria. Respecto a otras acciones de la dibena-
mina sobre el corazén, SmiTH y HucGINs 7" han
descrito los efectos sobre el flujo sanguineo y el
volumen de expulsion, viendo como disminuye el
flujo sanguineo de cabeza y pierna sin haber demos-
trado cambio en el volumen de expulsion cardiaco.
Estos autores trabajan con rifién excluido y dicen
que quiza esta disminucién de flujo sea debida a
vasodilatacién espldcnica. Sobre coronarias, segin
indican LEROY y NALEFSKY ™5, no alteran el flujo de
sangre ni inhiben el aumento de flujo causado por
la epinefrina.

De interés son también los bloqueos que la dibe-
namina hace sobre diversos estimulos nerviosos.
Asi, seglin indican MARscH y VAN LIERE %, la res-
Puesta nerviosa refleja al estimulo del receptor ca-
rotideo estd invertida., Segin VLEESCHHOUVER *’, la
respuesta presora debida al pinzamiento de la caré-
tida y al estimulo del cabo central del vago estin
inh'bidos, pero no invertidos. Con respecto a este
iltimo problema hemos podido ver cémo la dibena-
mina a dosis de 15-20 mg. ''" no bastan para anular
el reflejo hipertensor por estimulo vagal, si bien
Posteriormente hemos visto que dosis mayores de

benamina pueden llegar a anularlo, aunque nunca
8e observa su inversion.

FoLkéw y UvNAES *! han visto que la respuesta al
estimulo de la cadena simpitica abdominal resiste
bastante bien a la aceién de la dibenamina, pero al
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final acaba siendo abolida también. Son necesarias
unas dosis de 10-20 mg./Kg. de peso para lograr
la inversion, la cual es maxima a los treinta-sesenta
minutos y persiste durante todo el tiempo de dura-
cién de la experiencia, que fué corrientemente de
seis horas como minimo. En otro trabajo méas re-
ciente ven dichos autores *2 cémo el estimulo eléc-
trico simpatico, que antes de la inyeccion de la
dibenamina causaba una reduccién en el flujo san-
guineo de la cava, da origen después de la inyeccién
de la misma a un gran aumento del flujo de dicha
vena. WILBURNE y KATz ven cémo en perros no
anestesiados la excitacion causa una caida de pre-
sion arterial tras la administracion de dibenamina.
Respecto a las midriasis causada en gatos por
estimulo del simpitico cervical se encuentra muy
abolida por la dibenamina. KonzerT *° ha estudiado
la accién de varios simpaticoliticos en perfusiones
aisladas del ganglio cervical superior del gato, y
por lo que hace referencia a la dibenamina indica
haber visto cémo a dosis altas estd disminuida la
respuesta a la acetileolina, y se muestra partidario
de gue esta disminucién seria debida a dafo tisular
local, indicando ademas como la dibenamina no in-
fluye en el aumento de la respuesta a la acetilco-
lina causada por la adrenalina en dicha perfusién.
También es interesante, por lo que hace referen-
cia a la accién blogqueante adrenérgica de la dibe-
namina, su influjo en el efecto presor adrenérgico
desencadenado por medios quimicos, el cual se ve
que estd invertido por regla general. Asi, VLEESCH-
HOUVER indica cémo estan inhibidas las respuestas
presoras nicotinicas de la acetileolina y carbachol
en animales atropinizados, si bien la respuesta a
la nicotina no estd invertida, sino sélo anulada,
hecho que se interpreta por una accidon periférica
de esta droga sobre los vasos, en el sentir de
Haimmovict 54 ¥ 55 o bien porque solo las células gan-
glionares que intervienen en la funcién vasocons-
trictora serian las inhibidas por la nicotina, mien-
tras que las influidas por la acetilcolina serian las
que tienen efectos vasoconstrictores y vasodilata-
dores. Por lo que hace referencia al reflejo cardiaco
de compensacién que aparece por la acetilcolina o
por la hipotension ortostatica, no se altera en ani-
males ni en hombres por la dibenamina, aun a
pesar de que la respuesta a los refleios compensa-
dores vasomotores estd alterada, segun lo que han
observado YouMaNs v RANKIN, La respuesta pre-
sora al estimulo esplacnico estd bloqueada e in-
cluso invertida en muchas especies animales. Asi-
mismo se ha visto, de modo similar a lo observado
con la ergotoxina, cémo la respuesta depresora al
estimulo del espldcnico en animales adrenalectomi-
zados es muy pequefia si se inyecta dibenamina.

Entre los efectos bloqueantes adrenérgicos ocu-
pan, como es natural, un lugar muy destacado los
que se refieren a la anulacién de las respuestas que
la inyeccién de epinefrina causa en el organismo.
Asi se observa como la respuesta presora de la epi-
nefrina estd no sélo bloaueada, sino invertida por
la dibenamina, Esta inhibicién tiene con todo algu-
nas lagunas en los diversos animales, y asi se ha
visto como la dibenamina no causa inversién en
pollos e incluso que a veces no bloguea la accién
presora de la epinefrina, y como en el conejo y
gato descerebrado la inversién deja de tener lugar
en ocasiones. BARGER y DALE habian notado hechos
similares con la ergotamina. Con respecto a su ac-
cién sobre la epinefrina inyectada es también in-
teresante el observar el efecto de la administracién
de la dibenamina sobre la accién téxica de esta
epinefrina. En este sentido son varios los trabajos
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que se han ocupado del asunto, y asi esta accién
protectora ha sido vista, entre otros, por RAAB ¥y
HumMPHREYS y por LoEw y MiceTicH. Con todo, en
la proteccion contra la letalidad de la epinefrina
hay que valorar varios datos, y entre ellos ‘el que
otras sustancias que no son bloqueantes adrenérgi-
cos, como por ejemplo es la papaverina, también
tienen accion protectora contra la letalidad por epi-
nefrina, y como en la variacién de los efectos cuan-
titativos existen grandes discrepancias individuales.
Raae y HUMPHREYS *° habian relacionado la toxici-
dad de la epinefrina con una acumulacién de la
misma en el miocardio; pero, mas modernamente,
NICKERSON afirma que dicho mecanismo no es el
causante de la toxicidad de la epinefrina. FOLKOW
v UvnAs han visto como la inyeccién de adrenalina
intraarterialmente a dosis de 1 y causa, después
de una reduccion inicial moderada de flujo, un
aumento del mismo en la cava y una disminucién
en la safena, como asimismo una disminuciéon del
flujo sanguineo de la piel, Después de la inyeccién
de 20 mg, de dibenamina por kilogramo de peso la
cosa cambia totalmente, y asi la adrenalina tiene
marcado efecto vasodilatador vascular y la accion
constrictora en los vasos cutaneos estd disminuida.
La noradrenalina, en cambio, ain contintia produ-
ciendo respuesta en los vasos cutdneos, aunque su
efecto constrictor estd enormemente reducido, pu-
diendo evaluarse éste en 1/10 de su valor anterior.
No solamente estd inhibida la aeccion de la adre-
nalina, también lo estdn la de la noradrenalina y
asimismo la de las llamaads simpatinas E. LasT,
RopricuEZ y PITESKI han observado la accién de la
dibenamina sobre la accidon cutdnea de la epinefri-
na, habiendo podido demostrar como la dibenamina
bloguea el efecto constrictor de la adrenalina in-
yectada intracutidneamente, si bien el S. Y. 28 tiene
en este sentido una accién cinco veces mayor. La
dibenamina también bloquea las respuestas preso-
ras de otros farmacos distintos de la epinefrina, y
asi SHAW, PAPER y ROVENSTINE *% han visto cémo
la inyeccion de dosis muy moderadas de dibenami-
na (4-b mg./Kg.), en infusién de 300-500 c.c. de
solucién isoténica de cloruro sédico previene la
accion vasodilatadora de la efedrina y la neosine-
frina.

Sobre el ojo causa directamente una miosis que
parece estar en relacion con sus propiedades blo-
queantes adrenérgicas, y ademas bloquea la accion
de la adrenalina sobre la membrana nictitante del
gato, aunque este bloqueo se desarrolla muy lenta-
mente y necesita dosis de alguna consideracion.

Sobre la accion adrenérgica en aparato genital
también tiene efectos bloqueantes la dibenamina, y
asi bloquea la contraccién de la vesicula seminal
aislada de cobaya a la epinefrina, y la contraccion
del titero de coneja a la epinefrina.

Sobre aparato digestivo no impide la relajacion
del fleon aislado de diversas especies, como cobaya,
conejo y rata, en concentraciones a las cuales es
activa frente a la respuesta del miusculo liso, si
bien no es activa frente al intestino de perro no
anestesiado. ;

Sobre diversas secreciones que pueden afectarse
por la accién adrenérgica también tiene la dibena-
mina efectos curiosos, y asi, por ejemplo, UvNAs #
ha visto ¢é6mo inhibe la secrecion salivar en el gato,
y JANOWITZ y GrosSMAN *¢ y HaIMOVICI y MEDINETS
han visto como se bloquea la respuesta sudoral.

Finalmente, entre las acciones blogueantes adre-
nérgicas hemos de citar cémo la dibenamina reduce
poco la hiperglucemia provocada por la epinefrina,
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si bien otros compuestos de la serie se muestrap
activos en relacién a esta accién bloqueante,

La inyeccion simple de dibenamina tiene algunag
consecuencias interesantes, y entre ellas las de Ji.
geros cambios de presién, que tienen el sentido de
una clara disminucién si se aplica a grandes dosis,
aunque existen algunos casos en la literatura, comg
por ejemplo los registrados por MEDINETS y KLINg ®
en sus experiencias sobre enfermos esquizofrénicog
y catatonicos, que les permitio observar en uno de
ellos un aumento de presion arterial con la inyee.
cion de la droga. WANG, por su parte, ha visto efee-
tos hipotensores similares por su inyeccion a pe-
rros anestesiados, efecto también observado por
nosotros. Ademas de las hasta ahora resenadas, la
dibenamina tiene otras propiedades y acciones que
no estan relacionadas con su poder bloqueante adre-
nérgico, y entre ellas tenemos, ademas de la posi-
bilidad de alteraciones locales, estimulo del sistema
nervioso central y accién sobre el rifidn, accion esta
ultima que ha sido muy bien estudiada por CHuaAN.
YEN-WANG ', el cual ve como con seis inyecciones
con intervalos de una semana a dosis de 20 mg. por
kilogramo de peso no se aprecia alteracién renal
en la creatinuria, si bien el flujo de plasma renal
disminuye el 21 por 100 durante el maximo bloqueo
simpatico. La filtraciéon glomerular por su parte no
se alteré debido al aumento del factor de filtracién,
que nunca persiste mas alla del blogueo adrenérgi-
co. Por otra parte se ha demostrado como su admi-
nistracion prolopgada causa una disminucién de
crecimiento en las ratas jovenes, aun cuando en
ellas no puede objetivarse ningin hallazgo anato-
mopatolégico.

La dibenamina tiene mayor especificidad que los
bloqueantes hasta aqui expuestos, y asi es inactiva
frente a los estimulantes no simpaticomiméticos del
musculo liso, lo cual la hace un test muy apreciable
y valioso para poder determinar frente a una accién
si ésta tiene lugar mediante el desarrollo de un me-
canismo adrenérgico o no. Por lo que respecta al
lugar  en que tiene su aplicacién este bloqueo tan
selectivo y especifico, diremos con NICKERSON ™
que hoy dia es obligado concluir que bloquea algin
escalon en el proceso de estimulacién por simpati-
comiméticos que no es necesario para el estimulo
por otras sustancias, y que estd situado entre la
penetracién-de la célula por los agentes excitantes
y el proceso de contraccién, pues se ha podido de-
mostrar cémo la dibenamina no altera ni destruye
la epinefrina inyectada, no inhibe la liberacién de
la simpatina E y no altera significativamente la
respuesta al estimulo eléctrico simpético. Asimismo
se ha podido demostrar cémo la dibenamina no al-
tera la permeabilidad del miisculo liso a la simpa-
tina y cémo tampoco bloquea el mecanismo contréc-
til del miisculo. GuMP y NICKERSON *, en un estu
dio muy completo, indican las bases quimicas de
la. accién bloqueante adrenérgica en los cuerpos re-
lacionados con la dibenamina. Estudian una larga
serie de 113 similares y concluyen que para que
éstos, y por consiguiente la dibenamina, tengan ac
cién bloqueante se requiere:

1 Que sean una amina terciaria o el derivado
cuaternario de una amina activa.

2° Que esté incluido en su molécula, al menos
un grupo haloalkil capaz de formar un derivado
intermedio etilenilamonio o vinyl

3.° Tener un anillo no saturado unido a la amina
de tal manera que permita la estabilidad del inter
medio inactivo. !

4° Si es un benzil o derivado no debe haber

g
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gustituciéon en el anillo fenil que tiende a estar si-
tyado fuera del plano del anillo.

Este mismo autor indica cémo la baja toxicidad
de la dibenamina en relacién con otros compuestos
de la serie es debida a tener un solo haloalkil, una
muy baja solubilidad acuosa y escasa reactividad
de su intermedio etilenilamonio.

CoRET ¥y VAN DIKE™ han visto alguna accion intere-
sante en lo que respecta al bloqueo adrenérgico. Ven
pstos autores una respuesta presora alterada tras la ad-
ministracion de un simpaticolitico y grandes dosis de
aminas simpaticomiméticas, demostrando c¢émo en oca-
giones tras la administracién de un simpaticolitico la
respuesta a la epinefrina inyectada puede ser presora
si se da una dosis grande de una amina simpaticomi-
mética depresora, como es el isopropil homélogo a la
epinefrina (Isuprel) o el etilnorepinefrina (Butanefri-
na). Simultdneamente ven que no hay respuesta vascu-
lar a la dosis anteriormente depresora de la amina
simpaticomimética. Este blogueo de la respuesta de-
presora lo llaman tapenolisis o simpatotapenolisis, de-
nominacién que consideran mds justificada que la de
tapenolisis.

PARTE TERCERA.—Aplicaciones del bloqueo adrenér-
gico.

Iremos estudiando sucesivamente la aceion de
cada uno de los bloqueantes expuestos, no preten-
diendo enumerar todas las aplicaciones en las cua-
les se ha pretendido que estos compuestos son 1uti-
les, pues ello haria la relacién interminable, sino
limitindonos a aquéllas en gue parece que tienen
efecto positivo, y asi veremos:

Accién del pentametonio.—Ha sido muy emplea-
do tltimamente, v asi tenemos los trabaios de
ARNOLD y ROSENHEIM %%, los de SAVILLE *7, ete, Sus
principales aplicaciones son en los estados de hi-
pertensién, en las enfermedades vasculares perifé-
ricas y en la tileera péptica. Este tiltimo uso es el
aconsejado por Kay ®, vista su accién sobre la se-
ererion y motilidad del estémago que describiamos
phginas atrds. Respecto a su influencia en los pro-
cesos circulatorios periféricos, ArNoLD y GOETZ
han visto la utilidad del yoduro de pentametonio,
del cual inyectan por via intravenosa de 40-50 mili-
gramos en un tiempo de treinta seeundos. usando
para ver los efectos un pletismografo digital. Con
todo, a pesar de tener accién evidente vasodilata-
dora periférica, esta accién no tiene lugar en los
enfermos hipertensos, lo cual restringe en gran
manera su posible empleo teravéutico. Las dosis
dadas por BURT y GRAHAM son de 30-40 mg. en cin-
¢o individuos sanos v en 15 enfermos con alteracio-
nes vasculares periféricas del tipo de la acrocianosis
Ravnaud, ete., obtuvieron un evidente aumento de
fluio sanguineo en las extremidades inferiores, que
fué mayor aue el obtenido en las suveriores, razén
por la cual indican cue seria una bnena medicacion
en las alteraciones circulatorias neriféricas de vier-
has. Con respecto a la hivertensién, lo han probado
en siete enfermos, obteniendo una disminucién de
la presién sistélica y diastélica, si bien la disminu-
cibn que se consigue no es mavor que la obtenida
con otros medios. TURNER *? tiene un trabajo muy
tompleto sobre la accién de los compuestos de me-
tonio en la hipertensién arterial. Ha observado di-
tho autor c6mo se produce una ravida caida de la
Presién arterial, pero que tiene el inconveniente de
Ser pasajera, en su administracion intravenosa,
siendo bien tolerada por esta via incluso dosis de

0 mg. sin efectos colaterales desagradables. Por
via intramuscular la disminucién de la tensién tiene

lugar a los quince minutos y es igual en profundi-
dad a la conseguida por via intravenosa, teniendo
sobre ella la ventaja de que la vuelta a la presién
anterior se realiza mucho mas lentamente, tardan-
do dos y tres horas en recuperar la cifra primitiva
de tensién. Con el fin de mantener baja la tension
durante todo el dia recurren a la inyeccion de 100
miligramos tres veces al dia, administrandolos de
manera gque ponen una inyeceion cuando la presion
empieza ‘a elevarse de nuevo,

El efecto colateral que se obtiene con mayor fre-
cuencia es la afectacion de la presion por la postu-
ra, debiendo darse la inyeccion observando al mis-
mo tiempo al paciente, para evitar una hipotensién
excesiva., Si se hace pasear al paciente se evita el
riesgo de desmayarse. Estos sintomas desagrada-
bles también pueden evitarse por compresion abdo-
minal, por lo cual es 1til aconsejar al enfermo
que a la primera senal de desvanecimiento contraiga
los musculos abdominales o si le es posible que se
acueste,

Con todo, a pesar de las afirmaciones de SMIRK '#¢,

la droga no deja de tener sus peligros, v asi HIRSON
y KELLSALL ™' citan un caso seguido de muerte por
caida brusca de la presion arterial, v BOURNE y
HosFoRD 22 le achacan la presentacién en uno de
sus casos de un cuadro de ileo paralitico, por todo
lo cual TURNER '*? aconseja aue el tratamiento debe
hacerse estando el enfermo internado en una clini-
ca, para poder ser asistido de estos accidentes. Con
todo, la presentacion de estas complicaciones es
rara. y los efectos colaterales méas corrientes son
los de alteraciones gastrointestinales y una sensa-
eion de malestar general, si bien poco marcada.

Ultimamente se ha usado por HUGHES *** para
disminuir la presiéon arterial, como fase convenien-
te en las operaciones de fenestracion.

La utilidad del TEA ha sido también amnlia-
mente experimentada, v asi ATkiNsoN 1", en 28 en-
fermons de angor tratados con esta droga, observa
en 25 una meijoria consistente en el anmento de la
tolerancia al ejercicio y una disminucion del mime-
ro de atacues junto con mejoria subietiva. El 65
por 100 de estos enfermos son seguidos de uno a
veinte meses, pudiendo demostrarse aue los efectos
son murho mejores en el status anginosus persis-
tente. ALBRECHT ', nor su narte, indica cbémo el
THA es de gran utilidad en las congelaciones, ha-
biéndose observado una recunerarién notable en al-
gunos carcos graves. También indica ove es 1itil en
el tratamiento de las lesiones trauméticas acsudas,
fundamentalmente en enfermns aplastadns. Por lo
aue hace referencia a su utilidad en el diagnéstico
del feocromocitoma, WILKINS y GREER !*? indican
como puede en alegunos ecasos ser un excelente auxi-
liar, v asimismo SWaN ?® lo indica entre los agen-
tes ttiles. En enfermedades vasculares periféricas
fe ha usado en varios casos de enfermedad de
Ravnaud como comvrobante de la infensidad del
vasoespasmo. poniendo en claro la necesidad de la
simpatectomia. En ocasiones se ha notado un ali-
vio permpanente, lo que permite ensavar esta tera-
péutica. En la enfermedad de Leo-Buerzer, AL-
BRECHT la ha usado en ocho casos, obteniendo
respuestas evidentes va con la primera inveeridn,
anreciando una elevacién de temperatura de 2-5°C. v
desaparicién del dolor en tres enfermos con ocho
semanas de tratamiento, y aumentando la toleran-
cia al ejercicio. El TEA se ha usado en otros miilti-
ples procesos, y asi, entre los procesos neurolégicos
en los cuales se ha probado su aceion terapéutiea,
tenemos el herres zéster v la neuralgia intercostal,
seglin indican FISCHER, ZUCKERMANN y SWEENY 1°%
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los cuales en tres herpes y una neuralgia intercos-
tal postherpética han visto resultados muy alenta-
dores con una dosis de 50-150 mg. tres veces al dia,
obteniendo una curacién de dos de ellos en un plazo
de unos meses. Asimismo ARKIN, SHERMAN y WEIM-
BERG '™ vieron como en un enfermo con una cau-
salgia, al cual administraron TEA, le mejoré una
esclerosis en placas gque padecia. Instauraron este
tratamiento en 42 casos de esclerosis en placas,
dando primero una dosis de prueba de 100-350 mi-
ligramos diarios y luego, intramuscularmente, una
inyeccién diaria de 300-1.800 miligramos duran-
te tres semanas. Siguieron la observacion de 23
de estos enfermos a largo plazo, habiendo po-
dido observar c¢omo ocho mejoraron, cinco em-
peoraron y en diez no se pudo observar varia-
cién alguna. Concluyen los autores que no es
un tratamiento adecuado, a pesar de las esperan-
zas que primeramente se pusieron en él. También
se ha ensayado el TEA en otra serie de procesos,
como por ejemplo en la sedacion del dolor en la ar-
tritis reumatoidea, habiendo observado HowgLL '
en 55 casos una mejoria en 45 de ellos e incluso
desaparicion de toda la sintomatologia a la hora
de la inyeccion, que administra intramuscularmen-
te, durando esta mejoria de cinco dias a siete meses
aproximadamente. El dolor toracico también ha
sido otro proceso en el cual se ha intentado busecar
aplicacion al TEA, y asi ISRAEL y KEETER '° han
inyectado dicho farmaco en casos de dolor toracico
producido por neumonias, alteraciones pleurales e
infarto de miocardio, habiendo observado buenos
resultados. El mecanismo de accién en estos casos
reconocen que es desconocido, Finalmente, en la
causalgia ha sido administrado por CoONLEY ¥
SCHURMN con buenos resultados. SOLOFF '™ lo ha
usado como test para la seleccién de hipertensos
susceptibles de tratamiento quirtrgico.

Las benzodioxanas han sido otro de los farmacos
que més aplicaciones han tenido, y asi nos encon-
tramos con que en el diagnodstico del feocromoci-
toma la han usado GOLDEMBERG '"* y mas reciente-
mente CALKINS y DANA '"%; pero por lo que a tera-
péutica de este proceso se refiere, vemos cémo el
bloqueo que causa es de una duracion relativamen-
te fugaz, razon por la cual no sirve para la tera-
péutica. Los datos mas interesantes sobre el valor
de esta droga como diagnostico del feocromocito-
ma son los aportados por GOLDEMBERG y ARANOW,
los cuales han experimentado en 59 enfermos, ob-
servando que en caso de ser positivo el test se
obtenia un feocromocitoma en la intervencién qui-
rirgica. El uso de este test da en ocasiones efec-
tos colaterales desagradables, y asi vemos como
DriLL ° indica que en dos enfermos tratados con
933 F para el diagnostico de feocromocitoma, con
10 mg. por metro cuadrado de superficie, se produ-
jo, a pesar de inyectarse muy lentamente una gran
alteracién de la presién arterial, con gran taqui-
cardia y en uno de ellos fuerte opresion precordial.

El priscol también ha tenido varias aplicaciones
clinicas, y entre ellas podemos citar el diagnoéstico
del feoeromocitoma, util en algunos casos. Respecto
a su accién en la hipertension no es de los més
favorables, pues segin indican GRIMSON y READON
su administracién, aun a grandes dosis, no suele
causar disminuciones de la presién, y el efecto que
se logra no es suficiente para justificar su aplica-
cién terapéutica. El principal campo de aplicacién
del priscol contintia siendo, pues, el de las afeccio-
nes vasculares periféricas, en las cuales el efecto
de este farmaco es evidente. M. P. RoGER '?* indica
su accién beneficiosa en enfermos de tromboangitis,
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Buerger y otros trastornos circulatorios, indicandg
ademas coémo la droga tiene la gran ventaja de g
utilizacion por via buecal.

Los derivados del cornezuelo del centeno tambiép
se han utilizado en clinica por sus propiedades bjo.
gqueantes adrenérgicas. Dejando a un lado su utilj.
dad en otros campos de la terapéutica cuya enume.
racién no es de este tema, vemos cémo se ha inten.
tado usar en alteraciones vasculares periféricas,
Con todo, su uso en este sentido se encuentra muy
restringido por el hecho del gran factor vasocons.
trictor directo que poseen, por lo cual tan sélg
podrian ser utilizables los derivados de la ergotoxi-
na, por su menor poder vasoesvastico y su mayor
actividad bloqueante. Se¢ ha podido demostrar cémg
la dihidroergocornina no beneficia las alteraciones
vasculares periféricas, aunque sobre la accién de
estos farmacos en las enfermedades vasculares log
datos existentes en la literatura son muchas veces
contradictorios. En la hipertension arterial también
se han ensayado estos productos, v asi se ha visto,
por FREIS y STANTON %, cémo derivados del ting
de la dihidroergotoxina causan parenteralmente
disminuciéon de la presién arterial, pero la resnues-
ta varia con el sujeto, razén por la cual son dificil-
mente valorables sus efectos para un correcto uso
en la clinica humana, La dihidroergocornina se ha
visto que en ocasiones tiene accién presora maés
bien que depresora, lo cual aumenta atn mas sus
objeciones para su uso terapéutico. Se han usado
estogs alcaloides en algunos otros procesos, por
ejemplo en ciertas psicosis, pero su utilidad se en-
cuentra atin en periodo de prueba.

La dibenamina deciamos que era el mejor blo-
queante adrenérgico, por su mas selecta especifici-
dad y su mas completo blogqueo. En este sentido
es el farmaco mas usado en el diagnédstico del feo-
eromocitoma, segin indican CAHILL y ARANOW ',
CROWTHER ¥ y PANTRIDGE '*%, entre otros. En la
hipertensién esencial se ha visto cémo la droga
causa un descenso de la presién, razén por la cual
se ha sugerido que se podria usar como test previo
para seleccionar los pacientes en los que la simpa-
tectomia pudiera tener efecto provechoso. Respecto
a otros usos clinicos tenemos el expuesto por MEpI-
NETS y KLINE sobre la accién en determinados pro-
cesos psicopaticos, si bien su intervencion es dificil
de valorar en estos procesos. También ha sido usa-
da la dibenamina por SULLIVAN ''® como 1til en los
estados de ansiedad aue se acompahan de mani-
festaciones gastrointestinales. Los efectos colatera-
les desagradables de vémitos, miosis, hipotension
ortostitica, nauseas, ete., se pueden evitar con re-
lativa facilidad inyectando la droga muy lenta-
mente.
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