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DOCA, etc. Se hicieron extracciones de liquor
muy a menudo con analisis e inoculaciones.

Hubiéramos preferido seguir el tratamiento
en el Hospital en todos los casos hasta prolon-
garlo el tiempo suficiente para presumir la cu-
racion, pero dada la enorme dificultad con que
a veces tropezamos para procurarnos los medi-
camentos, particularmente la estreptomicina, ya
que los demés eran seguros, tuvimos que dar
altas recomendando la continuacion del trata-
miento sin dejar de ayudar a los allegados en
la provision del antibiético. No hemos visto ta-
bicamientos por la reiteracion de la via intra-
rraquidea que impiden la salida facil del liqui-
do cefalorraquideo. Ni tampoco xantocromia o
hemorragias. Tampoco hemos tenido ocasion de
observar ninguna de las acciones téxicas que
las autores (véase JIMENEZ DiAz: Observacio-
nes sobre el empleo de los antibicticos, REv.
Crin. Esp, XLVII, 143, 1952) senalan por el
uso de la estreptomicina, tales como estomati-
tis, anemia con leucopenia y trombocitopenia,
reacciones alérgicas, complicaciones neurotoxi-
cas—tal vez la sordera en uno de los casos—,
accidentes oculares, ete.

Hemos visto, en cambio, como desaparece el
sindrome meningeo, a veces de manera muy os-
tensible, con cambios evidentes en sentido fa-
vorable, de un dia a otro; el enfermo que per-
manecia obnubilado, indiferente al medio v a
nuestras preguntas, nos ha recibido un buen dia
con expresion inteligente y con un brillo y una
viveza en la mirada que a la par que demostra-
ba su mejoria encendia nuestra esperanza. In-
cluso, en ocasiones, ha llegado a impresionarnos
hondamente este cambio en el semblante y ese
“si” con el que, flexionando la cabeza, ha res-
pondido a nuestra pregunta: “;Estas mejor?”.
Tardan, en cambio, mas en desaparecer los sig-
nos del liquido cefalorraquideo, aunque ya, y
en esto coincidimos con los autores citados,
muy pocos dias después de iniciado el trata-
miento hay un descenso muy marcado del ni-
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mero de células hasta estabilizarse entre 40 y
60 por mm. c¢. También la presién se suele map.
tener alta (alrededor de los 200 mm.) durante
bastante tiempo, pese a haber desaparecido Ia
sintomatologia meningea. La recuperacion de]
peso ha sido también rapida, como lo fué la
pérdida.

Noétese que en ninguno de los tres casos re-
feridos, ni en los otros dos no descritos aqui
con detalle de historia, podemos decir que ha-
yamos empezado el tratamiento precozmente,
Condicion es ésta que naturalmente es de de-
sear, ya que légicamente el éxito serd mas se-
guro, Pero lo dificil estd en establecer este
diagnéstico precoz. Realmente, los casos son
siempre vistos cuando estan en lo que puede lla-
marse, y se llama, tercer periodo, ya con sinto-
mas meningeos, con Kernig positivo, ete., lo que
indica la localizacién de los bacilos en la base
del cerebro con existencia de exudados, etcéte-
ra. Desgraciadamente, en los primeros estadios
—de localizacion en las meninges y rotura de
los tubérculos con pase de los bacilos al liquido
cefalorraquideo—faltan los sintomas que per-
mitirian establecer precozmente el diagnostico.
Aqui queremos contribuir a divulgar la necesi-
dad de diagnosticar la meningitis tuberculosa
siempre que en un sujeto tuberculoso, o que lo
ha sido, aparece algin sintoma de estirpe me-
ningea.

Respecto a que hayamos asociado los medi-
camentos, ya es sabido que la asociacién del
PAS a la estreptomicina fué preconizada con el
objeto de aminorar o impedir la pretendida es-
treptomicin-resistencia del bacilo tuberculoso y
acerca de lo cual no estamos autorizados para
opinar. Tan sélo hemos pretendido obtener la
méxima eficacia, y aunque hasta ahora es pron-
to para hablar de curaciones definitivas, pro-
metemos volver a hablar sobre esto cuando
haya transcurrido el tiemrvo suficiente mientras
seguimos observando la marcha de nuestros en-
fermos.

RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

AVANCES EN EL TRATAMIENTO MEDICA-
MENTOSO DE LA HIPERTENSION

J. M. RoME0o ORBEGOZO.

Clinica Médica Universitaria del Profesor Jimiéngz Diaz.

Dada la multiplicidad de causas que pueden con-
ducir a la produccién de hipertensién arterial, no
puede concebirse que una tnica droga proporcione
la solucién al problema terapéutico; en efecto, exis-
ten factores psiconeurégenos, cardiovasculares, en-

docrinos y renales, a menudo y aparentemente sobré
una base hereditaria, junto con el papel de la nutri-
cién, y asi, como sefiala SCHROEDER, variaciones €n
el grado de los factores causales, esto es, psiquicos
y neurdgenos, junto con la presencia e intensidad 0
ausencia de factores contribuyentes, o sea, enferme-
dades renales y endocrinas y arterioesclerosis, €%
plicarian las amplias variaciones en el curso de 108
diferentes enfermos y de la eficacia o ineficacia re-
lativas de los diversos métodos de tratamiento.

El tratamiento total de las enfermedades hiper-
tensivas sigue, por lo tanto, siendo complejo y debe
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restarse la debida consideracion al medio ambien-
te, a la dieta y al psiquismo, No obstante, el contar
con una droga hipotensora de accion central que in-
niba la hiperactividad del sistema nervioso simpati-
co debe senalarse como un remedio util en dicho tra-
tamiento total, ya que la disminucién de la presion
arterial, el aumento del flujo sanguineo renal y la
relajacion significativa del tono vascular cerebral
tienen indudablemente efectos secundarios beneficio-
sos mejorando el cuadro clinico.

No vamos a pasar revista a todas las drogas que
estan actualmente en uso con efectos hipotensores
Seguros o probleméaticos, sino que ¢l objeto de esta
revision es mencionar los efectos clinicos de una
nueva droga, la l-hidrazinoftalazina, administrada
bien aisladamente o en combinacion con otros pro-
ductos.

La l-hidrazinoftalazina (C-5.968 o Apresoline Ci-
ba) tiene la siguiente formula estructural:

N

|
NH — NH,

y se presenta en forma de clorhidrato para su em-
pleo oral o parenteral (intramuscular o intraveno-
s0); es un compucsto cristalino de color amarillo
palido tirando a blanco, con punto de fusion a 270-
280" y su solubilidad en agua es del 4,42 por 100
a 25° C.

La toxicidad aguda de la apresolina, inyectada
intravenosamente en ratas blancas, es comparativa-
mente baja, puesto que la mortalidad deducida en
términos de L.Dw es igual a 34 mg. por kilo de peso
(CRAVER y cols.). WALKER y cols., en perros no anes-
tesiados, observan vomitos en el 50 por 100 de los
animales con dosis intravenosas de 8-16 mg. por
kilo de peso, v aumentandolas a 32-64 mg, se apre-
cia estimulacion del sistema nervioso central; la do-
sis letal intravenosa en un perro fué de 64 mg. por
kilo de peso, lo que contrasta con los hallazgos de
CRAVER y cols., quienes vieron que los perros tole-
ran dosis intravenosas de 200 mg. por kilo, aunque
muestran taquicardia, depresion y vomitos. Es inte-
resante hacer notar que las dosis que producen hi-
potension postural, alteraciones de la presion en re-
poso y de la respuesta a la adrenalina, son relativa-
mente pequefias en comparacion con la dosis téxica
aguda o letal (WALKER y cols.). En cuanto a la to-
xicidad erénica, lo que tiene gran importancia cuan-
do deben hacerse tratamientos prolongados, hay que
reconocer que tanto la investigacién animal como
los estudios en clinica no han demostrado apenas
signos de ¢lla; en perros tratados durante periodos
entre seis y once semanas con dosis por kilo de peso
de 10-30 mg., pudo demostrarse la no existencia de
hemolisis y metahemoglobinemia, hallazgos confir-
mados ulteriormente por la experiencia clinica en
Sujetos tratados con dosis inferiores, pero efectiva-
mente hipotensoras, durante veinte meses (HAF-
KENSCHIEL y LINDAUER y SCHROEDER),

En cuanto al modo de accion de la apresolina, pue-
de decirse que su accién es fundamentalmente cen-
tral, no interviniendo en ella ningiin componente se-
dante, La droga ejerce también un grado muy mo-
derado de accién bloqueante adrenérgica (adrenoliti-
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ca y simpaticolitica) contra los efectos presores de
la adrenalina y noradrenalina (BRITTON y colabora-
dores, FREIS y cols.,, GRoSs y cols. y WALKER ¥ co-
laboradores), pero mas significativa es su influen-
cia finica sobre ciertos centros del sistema nervioso
(GROSS y cols. y TAYLOR y cols.), Los resultados de
la experimentacion indican que su principal sitio de
accion es el cerebro medio, consiguiendo impedir un
flujo excesivo de impulso vasopresores simpéaticos
(YONKMAN). Ademés, la apresolina es activa contra
las sustancias hipertensoras, consideradas como de
importancia bésica en diversas formas de la clinica;
asi, tiene una influencia frente a las acciones preso-
ras de la angiotonina (hipertensina), serotonina, fe-
rentasina, etc. (PAGE y McCUBBIN, SCHROEDER ¥
TAYLOR y cols.) y tendria eficacia en enfermos con
hipoténsion neurégena que no se han beneficiado
de una extensa simpatectomia dorsolumbar.

La respuesta hipotensora a la apresolina persiste
habitualmente durante largos periodos de tiempo
mientras se continua con su administraciéon y hay
enfermos que han sido tratados con éxito durante
méas de dos afios (HAFKENSCHIEL y SCHROEDER). Al
igual que otras sustancias hipotensoras, tiene la
apresolina una tendencia a producir tolerancia des-
pués de una administracion mas o menos prolonga-
da; puede disminuirse considerablemente esta ten-
dencia por el espaciamiento adecuado de las dosis y,
ademas, la tolerancia desaparece en pocos dias cuan-
do se suspende temporalmente la droga, siguiéndose
su nueva administraciéon de un efecto hipotensor
igual al obtenido inicialmente; otro procedimiento
para evitar la tolerancia es emplear combinadamen-
te la apresolina y otra droga hipotensora.

Ahora bien, todas las drogas tienen efectos cola-
terales cuya naturaleza, incidencia, tiempo y modo
de aparicion e intensidad varian con la dosificacion,
sensibilidad individual, edad y, a menudo, incluso
con el tipo y fase de la enfermedad, Ademas, cuan-
to mas eficaz es una droga mayor es la probabilidad
de producir efectos colaterales, que pueden depen-
der del efecto terapéutico deseado o independiente
de él. Asi, mientras algunos enfermos no tienen ape-
nas manifestaciones cuando se les da la droga a do-
sis altas durante largos periodos, oiros experimen-
tan reacciones desagradables. Es logico que una re-
duccién de la presion puede per se originar cefaleas,
vértigos, lipotimias, taquicardia, palpitaciones y an-
siedad; la intensidad de estos efectos secundarios
de la baja en la presion puede estar aumentada en
los enfermos cuyos mecanismos fisiolégicos se han
colocado rigidamente en un patrén de ajuste a la
hipertensién crénica, También hay que tener en
cuenta las variaciones en la sensibilidad individual,
por lo que la dosis debe aplicarse a cada caso en
particular, siendo la respuesta del enfermo la guia
para el ajuste y espaciamiento apropiados de las do-
sis. De todas formas, la hipotensién postural y los
sintomas que dependen de ella aparecen, en general,
inmediatamente después de la iniciacién de la tera-
péutica, pero habitualmente desaparecen en ¢l plazo
de una 0 dos semanas sin haberse reducido las do-
sis, Se han observado también disnea y sintomas an-
ginosos en enfermos con afectacion coronaria, por
lo que debe usarse la droga con precauciones en este
tipo de enfermos, aunque es curioso, sin embargo,
que algunos de estos enfermos coronarios mejoran
de sus sintomas al darles la apresolina. Otros sig-
nos menos corrientes son el enrojecimiento de la
cara y del cuerpo, grados diversos de congestién na-
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sal, lagrimeo e inflamacién conjuntival, 1o que quizé
esté en relacion con la actividad antihistaminasa de
la droga, lo que se confirmara por la evitacion de
estos sintomas al administrar simuitaneamente un
antihistaminico. Las cefaleas tendrian posiblemente
esta misma motivacion o quiza que se produjera una
vasodilatacion cerebral como en la jaqueca, lo que
haria logico el tratamiento preventivo o corrector
con tartrato de ergotamina (YONKMAN y FREIS) y,
en efecto, esta droga produce resultados satisfacto-
rios en cantidades extremadamente pequenas.

La primera comunicaciéon clinica sobre el empleo
de la apresolina se debe a SCHROEDER, quien refiere
el tratamiento de 50 enfermos con diversos tipos de
hipertension. Este autor eéncuentra que la droga es
una sustancia que, al tismpo que desciende la pre-
sion, aumenta el flujo sanguineo renal y reduce la
fraccion filtracion. Los enfermos fueron tratados
con dosis diarias de 100-800 mg. por via oral, bien
en el hospital o ambulatoriamente, durante periodos
que oscilaron entre una y cuarenta semanas. En 35
enfermos se mantuvo la reduccién de la presién; en
ocho, con hipertension “renal” y/o nefroesclerosis;
el descenso medio fué sdlo de 25 mm. sistélicos y
16 diastdlicos, mientras que en nueve con hiperten-
sion maligna fué de 37 a 30 mm., respectivamente;
los descensos fueron de 33 y 25 en 20 con hiperten-
sién neurégena y, por filtimo, en un grupo con pro-
cesos diversos, tales como insuficiencia congestiva,
arterioesclerosis y glomerulonefritis, las modifica-
ciones fueron minimas. Los enfermos que no habian
mejorado después de la simpatectomia eran mas
susceptibles a la accién de la droga que los no ope-
rados. Sefiala ademas la disminucion o desaparicion
de la albuminuria, y aunque la sustancia actiia apa-
rentemente sobre el sistema nervioso central, anta-
goniza también la accién presora de la angiotonina,
Considera que la apresolina da los resultados més
favorables en la hipert:nsién neurbgena, en ciertos
enfermos con hipertension maligna y en los que se
ha realizado una simpatectomia dorsolumbar, sien-
do la respuesta significativamente menor en la hi-
pertension renal grave con buena funcién renal.
Subraya que la accién de la apresolina, reduciendo
la presién y aumentando el flujo renal, es de im-
portancia primordial para el problema de la hipcr-
tension, ya que siendo relativamente no téxica y con
la facultad de aumentar el flujo sanguineo renal,
puede administrarsela indefinidamente a enfermos
hipertensos de ciertos tipos y variedades con la se-
guridad de descender la presién sin provocar tras-
tornos renales, teniendo también en cuenta que pue-
de asi evitarse parcialmente algunas de las altera-
ciones cardiovasculares resultantes de la hiperten-
sién mantenida.

FrEIS y FINNERTY habian estudiado previamente
esta droga con el fin de localizar su lugar de aceién
en el hombre. Administran por via intravenosa 0,3-
0,35 mg. por kilo de peso a 12 sujetos normotensos
y 12 hipertensos; las modificaciones se presentaron
a los diez minutos de la inyeccién, alcanzan su ma-
ximo en 20-40 minutos y luego retroceden lentamen-
te en varias horas, En este sentido, puede verse la
accion de la apresolina sobre la presién arterial en
un enfermo nuestro después de la inyeccién intra-
muscular de 40 mg. (fig. 1). Dichos investigadores
concluyen que la apresolina es diferente de otros
simpaticoliticos. Que provoca cierta accién bloquean-
te autonémica se aprecia por la inhibicién signifi-
cativa, aunque incompleta, de los reflejos simpéati-
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cos; discuten sobre si el sitio de la inhibicién es cep.
tral, gangliénico o periférico, y creen que no actiy
en las terminaciones nerviosas periféricas, por lo
menos a las dosis utilizadas. La inhibicién de la res.
puesta presora a la adrenalina y noradrenalina eg
evidencia de que la droga puede tener un tipo no
corriente de accion periférica, Que la droga no blo-
quea la transmision ganglionica se demuestra por-
que no potencia las respuestas presoras a dichas
sustancias, Otros sitios posibles de acecion son el sis-
tema nervioso central, incluido el hipotilamo, la mé-
dula y/o bulbo; la inhibicién central de los reflejos
vasomotores se sugiere por la capacidad de bloguear
casi completamente la bradicardia consecutiva a la
noradrenalina, puesto que esta Gltima respuesta se
debe probablemente a la activacion de los reflejos
del seno ecarotideo y arco adrtico secundarios,

JOHNSON, FREIS y SCHNAPER investigan los efec-
tos de la administracion oral aguda en enfermos
hospitalizados después de haber dejado pasar sufi-
ciente tiempo para la estabilizacién de la presidn.
De igual forma que los autores anteriores con la ad-
ministracion intravenosa, éstos con la via oral con-
firman el descenso tensional, pero predominante-
mente de la presion diastolica. De los 17 enfermos
tratados continuadamente y con dosis progresiva-
mente crecientes, s6lo en tres han conseguido man-
tener el efecto hipotensor con dos dosis diarias de
50 mg.: de los restantes, ocho no mostraron res-
puesta satisfactoria, cuatro presentaron cefaleas o
palpitaciones y los otros seis, que dieron una buena
respuesta inicial, desarrollaron tolerancia ulterior-
mente.

PAGE refiere buenas respuestas en algunos enfer-
mos que durante los diez primeros dias de trata-
miento no habian mostrado descensos significativos
de la presién y que en otros se vié revertir clara-
mente el sindrome maligno. Este autor sefiala que
la hipotensién ortostatica marcada aparece inmedia-
tamente después de comenzar la administracion de
apresolina y precede en algin tiempo a la caida en
la presién observada en posicién supina. Al princi-
pio mostraron cefalea el 42 por 100 de sus enfer-
mos, pero desaparecié espontaneamente en el 70 por
100 de ellos; tuvieron nauseas el 18 por 100 y vémi-
tos el 12 por 100; estos sintomas desaparecen al
descender la dosificacién, pero lo hacen mas rapida-
mente si se da difenhidramina, aunque esta droga
puede interferir con la eficacia de la otra.

HAFKENSCHIEL estudia la eficacia de la apresolina
por via oral en 110 enfermos, con una dosis media
diaria de unos 500 mg., dividida en cuatro tomas.
De los casos con hipertensién grave, pero con con-
servacion de la funcién renal (grupo IV de Smith-
wick), no obtuvo efectos notables, pero si en los de
los restantes grupos. No observa el fenémeno de la
tolerancia, y aquellos enfermos a los que se di6 un
placebo cuando la tensién estaba a niveles bajos,
mostraron rapidamente su ascenso; tampoco ha vis-
to efectos téxicos, agudos o crénicos, que obligaran
a suspender la droga, a pesar de haber hecho trata-
mientos hasta de veinte meses de duracion.

Como ya se indicé mas arriba, la apresolina pro-
voca un aumento del flujo sanguineo renal, hecho
primeramente demostrado por REUBI y SCHMID ¥
REUBI y confirmado por otros autores, La inyec-
cién de pequefas dosig subcutdneas provoca unifor-
memente la hiperemia renal, que dura una o dos ho-
ras; los sujetos con flujo sanguineo renal reducido
son algo més sensibles que los normales (REUBI).
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£l aumento observado en el aclaramiento del p-ami-
no-hipurato dié un promedio del 38,6 por 100; no se
afecté uniformemente la filtracion glomerular (acla-
ramiento del tiosulfato) ; disminuye siempre la frac-
cién filtracién, y en algunos sujetos aumenta nota-
plemente el volumen de orina, Concluye que la apre-
solina es un vasodilatador renal eficaz, a su juicio
virtualmente inica en su capacidad de mejorar la
isquemia renal, _

Veamos ahora los efectos que dicha droga tiene
sobre la hemodinamica y metahbolismo del oxigeno
cerebrales en los hipertensos, HAFKENSCHIEL y cols.

Siempos
SNV R IR

tension, AssALI ha referido recientemente sus ha-
llazgos previos en 20 casos de embarazo asociados
con complicaciones hipertensivas, 11 de ellos diag-
nosticados de toxemia de embarazo y los nueve res-
tantes de hipertensién esencial asociada a su emba-
razo. En el grupo toxémico inicia el tratamiento con
dosis de 15-40 mg. por via intravenosa; el efecto
fué dramatico, empezando a descender generalmen-
te antes la presion diastélica y més rapidamente
que la sistélica, normalizdndose las cifras tensiona-
les a los 5-10 minutos de la primera inyeccién y
manteniéndose su efecto durante 6-25 horas. En las
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encuentran una relajacion significativa del tono vas-
cular cerebral durante el periodo de hipotensién con-
Secutivo a la inyeccién intramuscular de 10-20 mi-
ligramos en hipertensos, utilizando para ello el mé-
todo del 6xido nitroso y haciendo las determinacio-
nes antes y a los sesenta minutos de la inyeccion,
cuando la presion arterial esta estable durante diez
minutos en el nivel més bajo o ha empezado a subir
Y tomparan con los datos en enfermos similares tras
la inyeccién de un placebo. En conjunto, llegan a la
conclusién que la disminucién de la resistencia vas-
cular cerebral es comparable a la que se observa a
10s sesenta minutos de la inyecién intramuscular de
0,5 mg. de dihidroergocornina o de 2 gammas por

llo de peso de protoveratrina por via intravenosa.

Al lado del tratamiento de estos estados de hiper-

enfermas sin toxemia, los efectos fueron buenos,
pero no tan marcados ni duraderos como en la pre-
eclampsicas.

Vistos ya, a grandes rasgos, los efectos de la apre-
solina en los sujetos con hipertensién y demostrada
su eficacia, puede llegarse a la conclusién de que di-
cha droga es activa en las hipertensiones de diver-
sas causas. Sus mejores efectos se ven en la hiper-
tension persistente o reaparecida después de la sim-
patectomia, tiene gran valor en la hipertension esen-
cial y maligna precoz (notablemente es tanto mas
eficaz cuanto mas intensa sea la fase del trastor-
no) y apenas es util cuando son muy avanzadas las
alteraciones anatomopatol6gicas en el rifién, como
en la hipertensién renal crénica y en la glomerulo-
nefritis crédieca,

N M Ty e g —




54 REVISTA CLINICA ESPANOLA

Nos ocuparemos ahora del modo de empleo de
esta droga. Es imprescindible que el médico esté fa-
miliarizado con las caracteristicas de la apresolina
antes de prescribirla o administrarla: sélo asi po-
dré obtenerse el maximo beneficio con efectos des-
favorables minimos. En enfermos ambulatorios el
médico debe instruir a los enfermos sobre la res-
puesta subjetiva a la droga; debe avisarlos que a las
12-24 horas de tomar la primera dosis puede expe-
rimentar cefaleas y palpitaciones y que, general-
mente, estos sintomas desaparecen espontaneamen-
te sin modificar la dosificacién al cabo de 7-10 dias.
Por su parte, los médicos deben vigilar sus enfer-
mos a intervalos frecuentes, no sélo para valorar el
estado de la presién y otras respuestas fisiologicas,
sino también para determinar si hay que cambiar o
no la desificacién, La dosis inicial para un enfermo
ambulante con hipertensién moderada o intensa no
serd mayor de 25 mg., dindole después del desayu-
no, de la comida, de la merienda y de la cena o an-
tes de acostarse, Con esta dosis diaria (100 mg.) se
continlia durante una semana, a menos que los efec-
tos colaterales justifiquen la suspensién de la dro-
ga. Durante la segunda semana, se aumenta a 50
miligramos cuatro veces al dia. Si no hay efectos
colaterales y el médico juzga que debe reducirse atn
mas la presién, cada dosis se aumenta en 25 mg. por
toma durante la tercera y cuarta semanas. La expe-
riencia indica que la mayoria de los enfermos obtie-
nen el maximo beneficio con 100 mg, cuatro veces
al dia, pero teniendo presente que algunos indivi-
duos se estabilizan mejor con 100 mg. diarios y
otros, en cambio, con 600 mg. diarios. En general,
las dosis bajas iniciales no producen al principio un
efecto terapéutico marcado, el que se ve entre la pri-
mera y segunda semana, siempre que se toleren bien
las dosis adecuadas. Como ya mencionamos, hay ve-
ces en que la respuesta a la larga no es satisfacto-
ria, incluso a pesar del aumento progresivo de las
dosis y la presién comienza de nuevo a subir. Puede
ocurrir que esto se deba a que se ha establecido una
tolerancia a la droga y en este caso basta suspender
el tratamiento durante unos dias y reiniciarlo des-
pués para conseguir el mismo efecto favorable del
principio. En caso contrario puede recurrirse al em-
pleo combinado con el hexametonio, del que més
abajo nos ocuparemos.

En los enfermos hospitalizados se administraran
25 mg. por via oral cada seis horas durante las pri-
meras veinticuatro horas; después, se aumentan en
25 mg. las dosis individuales hasta que se obtenga
el efecto deseado; el intervalo entre ellas variara
entre cuatro y seis horas; la dosis media diaria es
de 400 mg. con oscilacién desde 100 a aproximada-
mente 600 mg. Algunos autores recomiendan que se
tome la presién antes y una hora después de cada
dosis para determinar las respuestas hipotensoras
optimas, con lo que se facilita el caleulo de la dosis
diaria idénea, En ciertas condiciones es aconsejable
iniciar el tratamiento de los enfermos hospitaliza-
dos con apresolina por via parenteral; esta forma
debe emplearse solamente para aquellos enfermos
que no pueden tomarla por via oral. La dosis habi-
tual es de 20-40 mg. por via intravenosa o intra-
muscular, pero en enfermos con marcada afectacién
renal estd indicada una dosis inicial menor. El
aumento de la dosificacién debe ajustarse, en cada
caso individual, incluso con mayor cuidado que con
la administracién oral; es aconsejable controlar fre-
cuentemente la presién después de tales inyecciones,
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porque en algunos casos puede haber una cajgy
brusca. La presién comienza a descender a los 2.3
minutos de la inyeccion y el maximo descenso ge
produce entre los diez y los ochenta minutos. Ep
casos con hipertension intracraneal, el descenso de
la presion sanguinea puede predisponer a un aumen.
to en la isquemia cerebral: en estos casos conviene
la extraccion de una cantidad adecuada de ligquido
cefalorraquideo, En la mayor parte de los casos, es
posible pasar a la terapéutica oral en el espacio de
veinticuatro a cuarenta y ocho horas. En los cases
con preeclampsia o eclampsia, la presién desciende
draméiticamente a limites normales a los 5-10 mi-
nutos de la inyeccion intravenosa de 20-40 mg. y
permanece asi durante 6-25 horas en algunos casos;
si la presion sube de nuevo, pueden darse dosis adi-
cionales por via parenteral.

Por 1ltimo, quiero hacer una breve referencia de
la terapéutica combinada de apresolina con hexa-
metonio. Esto se ha abordado desde dos puntos de
vista. El de JOHNSON y cols. se basa en la afirma.
cion de YONKMAN y FREIS de que ciertos agentes
hipotensores de valor terapéutico tienen tendencia a
provocar la tolerancia en un porcentaje considera-
ble de enfermos después de una administracién mas
o menos prolongada. JOHNSON y cols. observaron
que dando el hexametonio por via parenteral a in-
tervalos menores de ocho horas, se presentaba la
tolerancia y el efecto hipotensor disminuia o des-
aparecia. Ademés, si se ampliaba el intervalo a 8-12
horas, la tolerancia era menos evidente y podia re-
montarse elevando la dosificacion a un nivel al que
aparentemente no se producia resistencia ulterior a
la accion hipotensora del C6; este espaciamiento am-
plio de la dosificacién tiene también las ventajas de
disminuir la frecuencia de las inyecciones y reducir
al minimo los efectos bloqueantes parasimpaticos
de dicha droga; sin embargo, durante la tltima par-
te de cada periodo de inyecciéon frecuentemente se
producia cierto aumento en la presién. Tales fluec-
tuaciones fueron evitadas por la administracién al-
terna de apresolina y hexametonio, dando el hexa-
metonio en inyeccion a intervalos de doce horas y
y la apresolina oral entre las dosis de aquéllas. Tam-
bién con esta asociacién se aprecié en cinco de nue-
ve enfermos tolerancia a la apresolina, pero fué
de presentacién més lenta y no tan grande como la
que ocurre cuando se da la droga a intervalos mas
frecuentes; el aumento de la dosis o la supresion
temporal de la apresolina durante unos pocos dias
restaura el efecto hipotensor inicial,

Los tltimos autores citados, después del ensayo
de otras combinaciones de agentes hipotensores, en-
cuentran que ninguno da resultados tan favorables
como el empleo alterno de apresolina y hexametonio.
Subrayan que la conjuncion de ambas drogas lleva
consigo no s6lo un suplemento en la accién hipoten-
sora, sino que también se une a ello la capacidad de
la apresolina de disminuir la presién tanto dias-
télica como sistélica y la produccién de un aumento
en el flujo sanguineo renal, con la ventaja de la ad-
ministracién oral y la ausencia de fenémenos t6xi-
cos importantes,

Por otro lado, SCHROEDER fundamenta el empleo
combinado de apresolina y hexametonio en el hecho
de que los hipertensos simpatectomizados responden
més favorablemente que ninglin otro a la accion de
la apresolina y lo que él1 pretende es producir con
el hexametonio una simpatectomia médica, atacan-
do de esta manera dos o més factores que conducen
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a la produccién de hipertensién arterial, neurégeno
y humoral. Trata 40 enfermos con hipertensién ar-
terial cronica lo suficientemente intensa para exigir
la hospitalizacién y resistente a las medidas dieté-
ticas, administracion de tiocianato, medidas quirir-
gicas ¥ procedimientos psicoterapéuticos. Se did el
cloruro de hexametonio generalmente en dosis ini-
ciales de 125-250 mg. cada ocho horas, que se
aumentaban diariamente hasta alcanzar un maximo
de 500 mg. cada cuatro horas o hasta que la pre-
gion mostrara fluetuaciones amplias hasta llegar a
niveles normales. En este momento afiade la apre-
solina en dosis de 25-50 mg. cada ocho horas, en
cantidades progresivas cada dia hasta llegar a una
dosis de 100 mg. cada cuatro horas o normalizaci6n
de la presion, Al conseguirse esto en el hospital,
instruye a un miembro de la familia del enfermo so-
pre la medida de la presion arterial y se le da un
esquema de tratamiento para realizarlo en su domi-
cilio, Los enfermos con hipertensién arterial benig-
na colocaron sus niveles de presion arterial en to-
dos los casos a valores normales o casi normales;
para el control fué esencial la administracién conti-
nuada. En algunos casos de hipertensién maligna se
hizo un buen control con dosis por via oral, mien-
tras que en otros sélo pudo hacerse parcialmente.
En todos menos dos de los casos se modificé favo-
rablemente el estadio maligno. El método es prac-
tico para su empleo en el domicilio del enfermo y,
claro esta, representa s6lo un medio de controlar la
hipertension, pero no se trata, naturalmente, de una
curacion. Los resultados a largo plazo no pueden
ser todavia valorados y es preciso que pase mayor
tiempo. Sin embargo, la experiencia ulterior que el
autor refiere en su trabajo se cifra en 60 enfermos
que habian tomado las drogas durante 10 a 28 se-
manas, Encuentra que 30 mantenian presiones nor-
males; de 22 en el estadio maligno, ocho tenian pre-
sion normal y 12 sélo ligera hipertension, En todos
los casos habia regresado el estadio maligno. Neo
aparecio tolerancia para ambas drogas.

Como se ve no estd, ni mucho menos, resuelto el
problema del tratamiento medicamentoso de la hi-
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pertensién arterial, Pero lo que si podemos afirmar
es que hasta e] presente no se ha contado con nin-
guna droga cuya eficacia puede compararse con la
de la apresolina o la de su combinacién con el hexa-
metonio,
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Dietilamida del Acido lisérgico en la artritis reu-
matoide.—Lone y MiILES, en 1950, hicieron notar
el paralelismo entre la accién de la cortisona y

en la artritis reumatoide y la inhibicién por
tales sustancias de la reaccién tuberculinica en la
sensibilizacion experimental del cobaya. Sugirieron
asi que algunos cuerpos que influyen inhibiendo la
réaccién tuberculinica del cobaya podrian ser efica-
Cés en la artritis reumatoide. LOVELL, OSBORNE,
GoobmaN y Hupson (Lancet, 1, 970, 1953) han en-
sayado tres de tales sustancias: el 4cido ascérbico,
la glucosa-1-fosfato y la dietilamida del &cido lisér-
8ico en el tratamiento de pacientes de artritis reu-
matoide, Treg enfermos fueron sometidos a una die-
ta escorbiitica y luego saturados de acido ascérbico
ber os. Cuatro enfermos recibieron por via intra-

ERAPEUTICAS

venosa dosis variables entre 4 y 800 mg. diarios de
glucosa-1-fosfato. Otros cuatro pacientes recibieron
por via oral la dietilamida del acido lisérgico, di-
suelta en agua, antes del desayuno, en dosis diaria
entre 0,005 y 0,1 mg. diarios, En ninguno de los en-
fermos tratados se obtuvo mejoria de la artritis
reumatoide, pero se debe hacer constar que tampo-
co se produjo variacién en el resultado de la reac-
cién de tuberculina antes y después de la terapéu-
tica,

Asociacion de testosterona, progesterona y estra-
diol en la terapéutica de la menopausia.—Los ex-
tractos ovaricos han sido empleados empiricamente
en el tratamiento de las molestias menopausicas.
Posteriormente se ha demostrado que la asociacién
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