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EFECTOS FAVORABLES Y DESFAVORA-
BLES OBSERVADOS CON EL USO DEL
ACTH Y LA CORTISONA *

J. TANCcA MARENGO.

Efectos en espéndilo, artritis y poliartritis cro-

nica anquilosante. —Resultados en alergia cu-

tdnea necrotizante vy en quemaduras muy ex-

tensas.—Contraindicaciones: ACTH y Cortisona

en tuberculosis; reservas respecto a otras
infecciones.

GENERALIDADES,

Las sustancias hormoénicas de este grupo po-
seen una actividad terapéutica inespecifica. Ac-
than indiferentemente modificando las altera-
ciones producidas en los parénquimas y en el
tejido conjuntivo—en particular colageno—ypor
los elementos agresores. Sus efectos no especi-
ficos han suscitado ciertos comentarios que
tienden a restarles valor e importancia a estos
elementos terapéuticos, critica que no tiene ra-
z6n de ser, pues aunque la nocion etiologica es
la que debe primar en todo diagnéstico, no po-
demos sustraernos a interpretar y tratar de rec-
tificar los dafos causados en los oérganos por los
gérmenes, virus, ultravirus, etc., con animo de
repa.rarlos, con la aspiracion de cumpllr una te-
rapeutlca. patogénica, valga mejor decir sindroé-
mica y a veces simplemente sintomatica, ha-
ciendo abstraccién parcial del factor etiolégico.

Las reaéciones patologicas provocadas en los
tejidos y la intervencion del sistema hipéfisis-
adrenal en los fendémenos de proteccion y de-
fensa han sido bien establecidos, aunque no to-
davia suficientemente estudiadas. SELYE y sus
colaboradores engloban gran parte de estos fe-
rnibmenos bajo la denominacion comin de sin-
dromes de adaptacion. KENDALL, HENCH, SLo-
CUMB y colaboradores ’, ? habian observado
asimismo la influencia favorable que en las ar-
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tritis crénicas marcaban la aparicion del emba.
razo, de la ictericia y la anestesia quirirgica
y considerando que estas circunstancias origi
naban cambios metabélicos muy importantes s
aplicaron a reproducirlos artificialmente me
diante la experimentacion metddica de los este
roides corticales que desde 1934 venian compro-
bando KEeNDALL, REICHSTEIN, WINTERSTEINER
PFIFFNER y otros: C. JIMENEZ Diaz v colabors
dores * se inclinan a interpretar estos hechos
como fenomenos de disreacciom, que se produ
cen en los tejidos de los personas constitucie
nalmente predispuestos a responder de modo
muy peculiar, siempre analogo, frente a estimu.
los de naturaleza diversa. Anotan la persisten-
cia de estas respuestas, que se traducen obstina-
damente por una sintomatologia poco influen-
ciada por los medicamentos habituales; sefalan
lo que han observado y mencionado con ante
rioridad respecto a la notable mejoria que se
aprecia en casos aparentemente irreversibles
cuando se produce fiebre (espontanea o artifi
cialmente), y a este propdsito relatan sus sa
tisfactorias experiencias terapéuticas consegui-
das con la mostaza nitrogenada (H.N), debidas
probablemente a la accién de las proteinas libe
radas durante los fendmenos de linfolisis, y ask
milan esta manera de actuar a las del ACTHY
y la Cortisona. Para comprender mejor como,
en muchos casos, el factor etiolégico queda sub-
ordinado, bajo el punto de vista terapéutico
a la disfuncién creada en los érganos por los
elementos patbégenos, consideremos la manerd
tan diversa como debemos agtuar frente a I8
tuberculosis pulmonar y a la tuberculosis st
prarrenal, particularidades que también mel
cionan C. JIMENEZ DiAz y colaboradores. En €l
primer caso, primardn en nuestras directivas
terapéuticas los recursos etiol6gicos ¥ todo
aquello que tienda a sostener las funciones rés
piratoria y circulatoria y a mejorarlas.

segundo caso, sin perder de vista, desde luegd
la necesidad de anular o atenuar hasta don®®
sea posible la accién del bacilo tuberculoso, v
liéndonos para esto de los mismos agentes
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dos en la tuberculosis pulmopar, concgntrare-
mos nuestros esfuerzos en evitar o mejorar la
deficiencia funcional de las suprarrenales, que,
de producirse, provocaran serios y profundos
disturbios en la economia, cuyo resultado es
muchas veces el exitus letalis. He aqui que una
raisma etiologia demanda, sin embargo, actua-
ciones muy diversas. Lo mismo podemos decir
respecto a 10s reumatismos imfe.cr:iosos con su
peligrosa localizacion endocarditica y la consi-
guiente inminencia de falla cardiovascular:
unas veces guiard nuestra terapéutica la nece-
sidad de impedir por medio de antibidticos,
medicacién especifica o antialérgica, la propa-
gacién de la noxa patogena; en otros momentos
la consideracién etiologica quedara relegadz a
un segundo plano, por la necesidad urgente e
impostergable de atender los fenémenos asis-
tolicos. Y asi podriamos menudear los ejemplos,
pues como dice ARNOLD R. RIcH: “La era de la
etiologia esta siendo sobrepasada por la era de
la patogenia, y la influencia de la predisposicion
constitucional naturalmente ha comenzado a ser
escudrinada” *.

Los resultados terapéuticos, juzgados impar-
cialmente y con criterio analitico contribuyen,
sin duda, a esclarecer muchos misterios pato-
génicos. La quimica, multiplicando con ahinco
las investigaciones analiticas y sintéticas, no
g6lo ha producido el extraordinario progreso
terapéutico que disfrutamos actualmente, sino
permitido adentrarse en el conocimiento de mu-
chas sustancias reputadas merecidamente desde
antafio como “especificas”, las unas, y “heroi-
cas”, las otras. Relacionando la uniforme efi-
ciencia desarrollada, dentro de su radio de in-
dicaciones, por estas sustancias, y la sorpren-
dente fuerza terapéutica de la Cortisona y mu-
chos otros esteroides corticales, en su campo
de accién, es interesante anotar la analogia
quimica que existe entre ellos: la morfina, la
apomorfina, la digitoxina, la colchicina, la es-
trofantina, tienen una férmula quimica que de-
riva del pentano-fenantreno, nucleo del que
también derivan las hormonas suprarrenales.

Los resultados favorables, a veces verdade-

ramente draméticos, que el ACTH y la Cortiso- .

na producen en el tratamiento de numerosas
enfermedades, invitan a considerar lo que pue-
den tener de comin muchas de esas entidades
entre las que, hasta hace poco, no parecia exis-
tir ninguna relacién nosolégica. Quien hubiera
pretendido insinuar un parentesco siquiera le-
Jano entre las dermatomiositis, los reumatis-
mos, la gota, el asma, el lupus diseminado, las
uveitis e irido ciclitis (de etiologia indetermi-
bada), no se hubiera visto libre de criticas poco
indulgentes. Pero apreciando la llamativa uni-
formidad de los resultados terapéuticos logra-
dos por el ACTH y la Cortisona en estos es-
tados patolégicos aparentemente tan disimiles,
se abandona esta actitud escéptica y se promue-
ven interpretaciones més adecuadas a estos he-
chos comprobados. Sobresale entonces la parti-
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cipacién primordial del tejido mesenquimatoso,
cualquiera que sea su variedad histologica en
la patogenia de esas enfermedades, y lejos de
parecer inadmisible la presunta similitud, sur-
ge un criterio clinico mas coordinador que, por
una parte, reconoce que diversos factores etio-
logicos son capaces de originar sintomas iden-
ticos, y admite, por otra, que la sintomatologia
es debida a las reacciones provocadas por la in-
flamacién, la alergia, la hiperergia en esos te-
jidos cuya embriogenia mesenquimatosa es co-
rain, De este modo la patogenia clisicamente
admitida para muchas enfermedades ha entra-
dc en una era de revision importante. Nuevas
orientaciones se presentan al espiritu de los in-
vestigadores y observadores clinicos derivadas,
en gran parte, de los interesantes aportes que
a cada caso se descubren con el estudio de los
fenomenos provocados por el ACTH y la Corti-
sona.

CasuisTicA.

No he deseado traer a consideracion de uste-
des casos de enfermedades que la experiencia
cumplida en otras partes los demuestran ecomo
facilmente modificables por esta terapia hor-
monal. Tampoco he querido utilizar las limita-
das cantidades que de estos productos dispo-
riamos, ensayandolos en afecciones que no han
sido estudiadas todavia bajo el prisma de esta
terapéutica. He elegido ciertamente dos casos
de reumatismo, pero de larga evolucion, y que
han producido serias alteraciones anatémicas y
profundos déficits funcionales. Ademas relata-
ré lo observado en un caso de grave alergia
cutinea vy en dos quemaduras extensas produ-
cidas por explosion de gasolina.

1.° G. 8., de treinta y seis afios. Comenzd su enfer-
medad en 1931 por artralgia tibio tarsiana izquierda,
muy dolorosa, con fiebre elevada. En los dias subsi-
guientes la inflamacién se propagé a las rodillas, hom-
bros y articulaciones coxo femorales. Esta fase durd
alrededor de tres meses. Desde entonces fué cediendo
en intensidad, de manera muy lenta, y a los seis meses
el enfermo pudo caminar, aunque con grandes moles-
tias, En 1939 observé el paciente que la flexién del tron-
co era cada vez mas dificultosa, lo que se acentué pro-
gresivamente en tal forma que le obligé a mantenerse
casi rigido, En los aflos siguientes sufrié repetidas re-
activaciones de la artropatia de la cadera derecha con
intenso dolor propagado al pliegue inguinal y pareste-
sias en el muslo del mismo lado, Hace dos afios se inicid
una etapa febril, precediendo a otro episodio de poliar-
tritis aguda, que afect6é las articulaciones coxo-femora-
les izquierdas, las de la columna cervical, de los hom-
bros y témporo-maxilares. El paciente no podia casi mo-
verse: mucho menos caminar. Una terapéutica prose-
guida durante tres meses lo mejoré un tanto, pero la
limitacién del funcionalismo de las articulaciones fué
mucho mayor que después del primer atague. En enero
de 1950 la enfermedad se agudizé nuevamente, y aun-
que tuvo poca fiebre, los sufrimientos se prolongaron
durante casi todo el afio, ¥ en estas condiciones lo reci-
bimos en el Servicio San Gabriel, del Hospital Luis Ver-
naza.

Ni el pasado patolégico familiar ni el personal no
aportan datos etiolégicos ftiles para establecer la causa
de la enfermedad actual. Los exdmenes de sangre, oring
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y heces, tampoco resultaron de valor informativo apre-
ciable,

Resolvimos usar ACTH, realizando a menudo el con-
trol de los eosinétilos circulantes (fig. 1), De tiempo en
tiempo hemos tomado electrocardiogramas sin encon-
trar modificaciones patolégicas en los complejos. El
examen quimico de la sangre en ningun momento de-
mostré cambios desfavorables en el nivel de la gluce-
mia. En repetidos andlisis de orina no se comprobd la
presencia de sustancias anormales (fig. 1).

COMENTARIOS.

El paciente recibi6é en el curso de tres meses
un total de 3.000 miligramos de Acthar, de Ar-
mour, con dos interrupciones: la primera, de
veinte dias, obligada porque no pudimos obte-
ner el producto; la segunda, de quince dias, en
que empleamos Cortisona (1.000 miligramos), v
¢l final de esto, durante cinco dias, una tera-
péutica poco intensa con ACTH. El enfermo
aprecié mejoria en sus movimientos desde el
cuarto dia. A los diez o doce dias pudo concu-
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ra; 28 4, pero en los dias de este tratamiento las pe.
glas se han prolongado hasta ocho dias,

La enfermedad comienza en 1943 con tumefaccion y
dolor en el hombro derecho, que se amengué un tantg:
pero, a poco, fué invadida la articulacién del hombpg
izquierdo. Mejoraron los sintomas, dejando, sin embay.
go, leve anquilosis de ambas articulaciones, En el afg
1844, nuevo despertar de la enfermedad., que se cxten.
did a la articulacion tibio tarsiana derecha, y seis meses
después aparecieron localizaciones inflamatorias en am-
bas: rodillas que mejoraron con medicacién saliciladg
En 1945 se agudizaron los sintomas en las articulacio.
nes ya atacadas y se invadieron ademds ambos codos v
munecas. Alternando fases de mejoria con acentuacidn
de las artropatias, la paciente salia de cada crisis eop
mayores dificultades para sus movimientos. En los pri-
meros dias de 1950 un brote intenso, generalizado a las
grandes articulaciones, ocasiond una acentuacion de g
anquilosis en la rodilla izquierda con retraccion de los
tejidos periarticulares, que produjo una inmovilizacidn
fémoro-tibial en dngulo recto ¢ imposibilité la deamby.
lacién. Los antecedentes patolégicos tienen cierta im-
portancia. A los quince anos sufrié tuberculosis pulmeo.
nar, segun las imdgenes radiograficas, aun cuando los
examenes de esputos fueron siempre negativos. Algln
tlempo después, yva restablecida totalmente de la afec-
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rrir a la capilla del establecimiento, y después
de cinco semanas pudo salir a la calle, sin bas-
tén, tres o cuatro veces por semana. Abandond
el hospital en estas condiciones.

Como efectos indesables, debidos seguramen-
te a la prolongacién del tratamiento, observa-
mos que la piel de la cara, cuello, brazos y an-
tebrazos, se oscureci6 apreciablemente desde
mediados del tratamiento, adquiriendo el tono
de las personas expuestas al sol durante mucho
tiempo; la piel, en el sitio de las articulaciones
de los dedos de las manos, se engrosé y tomd
aspecto escamoso con estrias muy oscuras, casi
regras; se produjo considerable alopecia a cam-
bio de un hirsutismo muy desarrollado; desd:
el principio del tratamiento acusé fuerte erotis-
mo, que se atenud un tanto en los Gltimos dias
de su hospitalizacion. La retencién de sodio y
agua en las dos primeras semanas marcO un
aumento progresivo de cinco libras de peso, que
se modificé restringiendo severamente la sal de
la alimentacién y administrando diariamente
1,50 a 2 gramos de acetato de potasio.

2 B. R,, de veinticinco afios, soltera. Menarquia a
los trece afios, normal, ¥ asi ha continuado hasta aho-

1.

cién tordcica, sufrié otitis purulenta derecha, que en su
primera infancia también la habia padecido. Es de ano-
tar que algunos empujes de sus artropatias fueron pre-
cedidos de reactivacion de esta otitis media.

La enferma entré al hospital en camilla, y ayudada
por brazos ajenos ocup6é la cama ntmero 38 de la Sala
Santa Elena el 10 de noviembre de 1950. El examen fi-
sico mostraba una poliartritis deformante con anquilo-
sis parciales o totales de muchas articulaciones. Ape-
nas podia flexionar la rodilla derecha. La izquierda

“después de un tratamiento ortopédico que logrd ponerla

en extension completa, se mantenia absolutamente in-
mévil. En el aparato cardiovascular: soplo sistélico en
la base mas audible en el foco aértico y propagado a la
clavicula y base del cuello. El corazén no parecia en-
sanchado, y en la radiografia del térax la medicién del
drea cardiaca correspondia a los limites normales. La
presion arterial era de 130/85. La imagen tordcica per
mitia apreciar una zona pequefia de fibrosis en el apex
del pulmén derecho (fig. 2).

COMENTARIOS,

La enferma recibié dos tratamientos de
Acthar, de Armour, interrumpidos por veinté
dias de descanso. En el primero se le adminis-
tré 1.000 miligramos en el lapso de veintiséis
dias, y en el segundo, 2.220 miligramos en cua-
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renta dias. El control de los eosin6filos mostré
una respuesta muy satisfactoria: después de la
primera interrupcion del tratamiento la eosino-
filia ascendi6 a 350 eosindfilos por mm., que
volvié a modificarse favorablemente cuando se
inici6 la administraciéon de ACTH. No se obser-
varon en esta enferma signos de virilizacién.
Las reglas fueron mas prolongadas (pero no
profusas) de lo que eran habitualmente. Ano-
tamos en los primeros dias del tratamiento,
cuando tal vez subimos inmoderamente la do-
gis, aumento de la presién minima, taquicardia
y disnea: durante esos dias la enferma retuvo
godio y agua. Al noveno dia redujimos las dosis
a la mitad y se establecié una rigida restric-
cion de sal en la alimentacion y se le adminis-
tr6 un gramo diario de acetato de potasio. Los
sintomas cardiovasculares no volvieron a ma-
nifestarse durante el resto del tratamiento.
Desde el principio observamos débil reaccion
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se atenuaron los sintomas administriandole sulfonas del
tipo de Promacetin, Promizola y Diasona. Desgraciada-
mente, a las pocas semanas de esta medicacién, si bien
log sintomas urinarios mejoraron extraordinariamente,
aparecié una hipersensibilidad cutdnea pocas veces ob-
servada por lo extensa, polimorfa y rebelde a los his-
taminicos més acreditados. El paciente, no obstante
haber descontinuado las sulfa-drogas, se sumié en pro-
fundo estado de postraci6én debido a las numerosas ul-
ceraciones y escaras gque cubrian gran parte de gus
extremidades superiores e inferiores. Sali6 de esta gra-
ve condicién al cabo de cuatro semanas de muchos su-
frimientos. Después de un descanso prudencial se re-
anudé el tratamiento, que nuevamente produjo las reac-
ciones cutdneas anotadas. Se utilizé Cortisona y Acthar,
de Armour Laboratories, con resultados muy satisfacto-
rios, pues no s6lo mejoraron los sintomas ya estableci-
dos, sino que la administracién contemporédnea de sulfo-
drogas fué perfectamente tolerada. Lamentablemente,
la terapia hormonal no resulté innocua para las condi-
ciones funcionales de sus rifiones y tuvo que ser inte-
rrumpida por la aparicién de ndusea, fiebre, oliguria, al-
buminuria y edemas, y las manifestaciones de alergia
cutdnea volvieron a presentarse, aunque més circuns-
critas y con menor intensidad.

DiCHMBRE
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inflamatoria en casi todas las articulaciones,
especialmente en la rodilla derecha; poco des-
pues pudimos ejercer, mediante movimientos
Pasivos, una ligera flexién en esta articulacion,
con sensacion de craquidos. A pesar de que la
liexién no llegd a establecerse de manera fran-
ca, la enferma pudo ponerse de pie a los doce
d}as y caminar con bastante facilidad en los
dias sucesivos. En estas condiciones salié del
hospital, y en su casa continué recibiendo por
Via oral 300 miligramos diarios de Enelona (5-
delta-pregnenolona) durante tres semanas. El
resultado de este caso puede calificarselo de
mediocre en lo que se refiere a la liberacion de
la anquilosis, pero satisfactorio en lo tocante a
dolores que desaparecieron, siendo ésta la cau-
$a para que, no obstante la muy limitada flexion
de su rodilla derecha, pueda hasta este momen-
to continuar caminando sin ninguna ayuda.

3. Menciono ahora el favorable, aunque poco dura-
dero, efecto obtenido con Cortisona y Acthar en un
€aso que, de acuerdo a lo que se conoce actualmente,
ne constituye ciertamente una acertada indicacién. Se
trata de un hombre con tuberculosis renal bilateral
atendido con poco éxito con estreptomicina y PAS. S6lo

4° El 18 de febrero nos toed atender a tres
quemados por explosion de gasolina, y como
disponiamos de 500 miligramos de Cortrophine
por cortesia de los Laboratorios Organon, Oss.,
de Holanda, que agradecemos debidamente, los
distribuimos entre dos de ellos: 250 miligramos
para cada uno. El otro paciente no pudo apro-*
vecharse de este recurso porque caleulamos que,
empleando cantidades muy reducidas, podrian
no haberse beneficiado suficientemente ninguno
de los tres. Involuntariamente, pues, dispusimos
de un testigo.

Los tres casos fueron lesionados por el mis-
mo accidente y presentaban todos ellos quema-
duras de segundo y tercer grado, que abarcaban
aproximadamente un 70 por 100 de la superficie
total del cuerpo, pues comprometian la cara,
cuello, espalda, pared anterior del térax y ab-
domen, los dos miembros superiores y pequefias
y dispersas areas en los miembros inferiores.

Fueron atendidos inmediatamente por nuestro Servi-
cic de emergencia de la Clinica Julidin Coronel y la cu-
racion fué dirigida por el cirujano Dr. EDUARDO ORTEGA.
El tiempo transcurrido desde la quemadura hasta la pri-
mera atencién fué tan corto, que practicamente uno de
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los pacientes llegé a la Clinica con sus ropas todavia
en llamas.

Bajo antestesia general se limpiaron minuciosamente
las zonas quemadas y se atendieron las condiciones de
shock grave con plasma, soluciones de electrolitos, co-
ramina, ete. Se les instituyé contemporaneamente un
tratamiento antibiético con penicilina y estreptomicina,
al que se agregd después cloromicetina.

Desde el primer momento se establecié una curva
febril elevada e intensa exudacién plasmitica en las re-
giones quemadas, tan copiosa, que habia que cambiarles
las ropas de cama cinco o seis veces cada veinticuatro
horas y procurar mantener un balance electrolitico y
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plasmético correctos mediante reiteradas venoclisis de
plasma y soluciones salinas y dextrosadas. Uno de los
pacientes, V. Ch. (feb. 23), hizo melenas de moderada
intensidad por tres dias consecutivos, y los tres enfer-
mos presentaron alteraciones psiguicas por grave shock
emocional.

El 25 de febrero (a los siete dias) se inicié la admi-
nistracién de Cortrophina Organon a los enfermos A. B
¥ V. Ch., produciéndose de inmediato una disminucién
considerable de la exudacion plasmatica, notable mejo-
ria de la curva térmica, marcado alivio de los dolores
que se habian modificado muy poco con los analgésicos
comunes y las venoclisis de suero procainizado. Las al-
teraciones psiquicas del shock emocional se atenuaron
grandemente, y ademas, digno de subrayarse, se pro-
dujo una aceleracién notable del proceso de epiteliza-
ci6én sin el inconveniente, tan frecuentemente observado
en otros casos, en que se originan exuberantes e incon-
venientes proliferaciones del tejido de granulacién (fi-
guras 3 y 4).

V. Ch. y A. B. presentan actualmente (marzo 14) to-
talmente cicatrizadas las quemaduras del cuerpo y cara,
a excepcién de las quemaduras de las orejas que, por

‘haber comprometido los cartilagos, continuardn su pro-

ceso de reparaciéon hasta la eliminacién de los fragmen-
4os esfacelados por la quemadura y la infeccién aso-
ciada.

En el quemado que no pudo recibir Cortrophine, la
restauracién de la piel fué muy lenta, y a menudo su
frié escoriaciones y flictenas que lo mortificaron mucho
y retardaron considerablemente la cicatrizacién defini-
tiva de las lesiones.

Cuando se estudia la manera de actuar de es-
tas sustancias y se la relaciona con la probable
patogenia de las enfermedades cuya evolucion
modifican favorablemente, se echa de ver el

efecto selectivo que esta terapia ejerce sobre el

tejido conjuntivo en general y sobre el sector

‘colageno en especial, que con toda verosimilitud

parece efectuarse merced al estimulo endocri-
nico creado por estas hormonas exégenas. Para
interpretar estos fenémenos recordemos la par-

‘vechables resultados utilizando la epin :
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ticipacion predominante, podriamos decir exely.
siva, del conjunto hipotalamo-hip6fisis-adreng)
en los complejos mecanismos de la fisiologiy
normal y de la patologia funcional. El hipotj.
lamo es indudablemente el maestro rector dgg
este tripode. De su correcto funcionamiento da
penden la armonia de los procesos metabodlic
de la actividad vegetativa y la capacidad defep.
siva que puede desarrollar el organismo frente
a los estimulos, agresiones o tensiones (stress) &
Pero la unidad de este bloque no presupone in.
eludiblemente una simple subordinacion de log |
sectores hipofisis y adrenal a los nlcleos dgl
hipotalamo. Esta jerarquia puede ser conside
rada, hasta cierto punto, como circunstancial
a veces, quizi, traslaticia, pues en realidad parg
que los fenémenos vitales marchen con la regy.
laridad de un automatismo provechoso, rene.
vado continuamente, debe existir algo mas que
una sencilla cuestion de jerarquia. En efecto, g
advierte una equilibrada interdependencia fun.
cional de los tres sectores cuyo intercambio d
estimulos y relaciones hormonales propendey
a asegurar el ritmo vital en sus multiples as
pectos.

El hipotalamo, atento a los continuados re
querimientos de los Organos, parece actuar
como ejecutor de las demandas emanadas de
determinados sectores glandulares que, al verse
apremiados, solicitan a quien puede proporcie
narselos (el hipotalamo) los elementos que exak
ten sus respectivas funciones, v asi se realiz
una excitacion del hipotalamo sobre la hipofisis
gue resulta en una producecién acrecentada de
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ACTH y otras hormonas. Pero la respuesta dﬂl
hipotalamo a las demandas de la supra
se manifestaran muy popres o ineficaces si
hip6fisis no estd en condiciones de actuar.
Las figuras 5, 6 y 7, tomadas por co
del autor y los editores del trabajo del doctar
JoHN R. MoTE *, sugieren interesantes espect”
laciones acerca de lo que debe existir en estas =
interrelaciones orgéanicas. La figura 1 2
ademés comprender que si la denominada
ba de Thorn es lograda con mis seguri
pleando ACTH, se la obtiene también
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en efecto, obsérvese que de la médula suprarre-
nal también parten estimulos al hipotalamo que
provocaran reacciones de la hipofisis con las
consiguientes descargas de ACTH enddgeno.
Pero estas respuestas solo se producen cuando
¢l hipotalamo esta intacto, segiin lo han com-
probado LONG y sus colabgradores . Davip
HumE ° ha demostrado también que el hipota-
lamo debe estar en condiciones satisfactorias
para responder a las exigencias fisiopatologi-
cas, y asil. .smo demostré experimentalmente
en perros que la capacidad de la hip6fisis para
producir ACTH estd en relacién con el grado
de integridad de las conexiones nerviosas entre
¢] area amagada y el cerebro. Por otra parte,
se conoce muy bien que la hipofisectomia en
las ratas produce una atrofia progresiva de sus
capsulas suprarrenales con el consiguiente me-
noscabo de sus funciones. Pero si a esas ratas

HIPOTALAMO

AGENTE
HUMORAL DEL

EPINEFRINA HIPOTALAMO

ACTH

i

\\\\\\%‘

N I
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se les inyecta dosis adecuadas de ACTH se res-
tablece el volumen de las glandulas, que recu-
peran al mismo tiempo su eficiencia funcional.
Esta recuperaciéon integral expresaria la nota-
ble capacidad de reserva del tejido de las adre-
rales, que a pesar de su aparente fragilidad v
facil desintegracién observada en el cadaver,
puede conservar una vitalidad apagada al mi-
nimo, pero no extinguida, lista a reactivarse
frente a ese estimulo especifico; circunstancias
que se acentiian cuando, rebasadas ya las nece-
sidades fisiol6gicas, no se realiza la moderacion
que normalmente ocurre en la produccion de
ACTH, gracias a la acci6n inhibitoria que debe
partir de la suprarrenal, toda vez que esta glan-
dula se encuentra ya cabalmente estimulada; y
aparecen entonces los denominados signos de
sobreestimulacién (hipercorticalismo), segin se
los observa también cuando se prolonga inmo-
deramente el uso terapéutico del ACTH.
_Estudiando la patologia hipofisaria se ad-
vierte en unos casos el predominio de la sin-
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tomatologia atribuible a hiperfuncién cortical
(sindrome de Cushing, virilismo, hirsutismo,
masculinizacién), y en otros los sintomas de
disfuncién anterohipofisaria (perturbaciones dei
metabolismo, obesidad, trastornos visuales, pe-
reza fisica y mental). Se podria suponer que en
determinadas condiciones se altera la coordi-
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nacion y mesura que normalmente regulan las
funciones de los tres elementos del bloque hi-
potalamo-hipofisis-adrenal y se producen con-
diciones secretorias anarquicas con exuberante
preponderancia de las funciones especificas de
algunos de los componentes del conjunto que,
libres del mecanismo regulador gue les impo-
nen las correlaciones humorales y también las
sinergias funcionales, se definen en situaciones
el margen de los limites fisiolégicos admisibles.
Estas consideraciones parecen concordar con lo
que se ha venido anotando y estableciendo como
funcién genuina de este bloque, cuya armoniosa

ACTH ENDOGENO ALTH EXOGENO
ONAS ADRE-
NOCORTICALES
INHIBICION DE
LA PITUITARIA)
ACTH l ACTH

P

NOTESE QUE LA PRODUCCION DEL
ACTH ENDOGENO ESTA NORMALMEN ]

TE LIMITADA A LA PITUITARIA'Y ﬂ
SU INHIBICION ESTA INDUCIDA POR
LAS HORMONAS ADRENO CORTICALES

HORMONAS ADRENO CORTICALES

Fig. 7.

actividad mantiene el equilibrio fisiolégico, pero

cuya desarmonia conduce a situaciones patolé-
gicas no siempre reversibles.

Ya mencionamos que muchas drogas con fér-
mula quimica derivada del pentanofenantreno,
nicleo comun de los corticosteroides, poseen
una potencia terapéutica elevada y uniforme
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comparable a la del ACTH y muchos esteroides
corticales. Anotemos ahora los efectos intere-
santes que se comprueban con otras sustancias
—sin analogia quimica con las sustancias en
estudio—de alta calidad terapéutica dentro de
su esfera, susceptibles también de provocar con
facilidad fenomenos toxicos muy graves, y que
ejercen una accion curativa muy singular sobre
algunas afecciones del colageno, de la misma
manera que el ACTH y la Cortisona. Tal es el
caso de las mostazas nitrogenadas®. Una va-
riedad de éstas, la mostaza-N, la tri-beta-cloro-
etylamina, no solamente modifica los sintomas,
sino produce los mismos cambios humorales,
inmunologicos y sexuales que la hormona adre-
nocorticotroéfica (1).

Las observaciones de C. JIMENEZ DiAz y sus
colaboradores °, '°, realizadas en dos grupos de
seis y 12 enfermos, advierten la aparicion de
leucopenia, linfolisis, eosinopenia, disminucién
de las mitosis cutaneas, virilismo, hirsutismo,
erotismo, aumento de la eliminacién por la ori-
na de 17-cetosteroides y de potasio, retencion
de cloruro de sodio y de agua. Junto a estos
fenémenos de intensificacion metabdlica se ob-
servan los mismos hechos favorables que se
aprecian constantemente con el empleo de los
corticoides. En los enfermos de JIMENEZ Diaz,
la desaparicién del estado del mal asmatico y
la mejoria rotunda de las artropatias alcanzada
con la mostaza en nada desmerecen a lo que se
logra con el empleo de la terapia que estamos
estudiando.

Del estudio comparativo de los fenémenos
cbservados con las mostazas y los corticoste-
roijies, pueden inducirse algunas deducciones
sujetas a revisién y perfeccionamiento a medi-
da que se continlie empleando estas sustancias
en mayor numero de enfermedades. En primer
lugar, se destaca las acciones bastante compa-
rables desarrolladas por el ACTH y las mosta-
zas nitrogenadas sobre la patologia del tejido
mesenquimatoso; en segundo lugar, la analogia

(1) “Las mostazas nitrogenadas son ¢compuestos anilogos
de nitrégeno, cloro y etilos (C:HiC)), que toman dos o tres
valencias del nitrégeno, aunque comiinmente dos, La terce-
ra valencia del nitrégeno es tomado en este caso por un
grupo alealino, Esto suministra una larga serie de compues-
toa diferentes en grado de actividad y por lo tanto capaces
de adaptacién biolégica., Las mostazas nitrogenadas son
ocasionalmente vesiculantes: pero su princinal interés des-
cansa en sus efectos generales, especialmente por su toxi-
cidad sobre los tefidos linfoideos, sugiriendo la posibilidad
de tratamiento de las lesiones leucémicas. Los efectos sobre
las células semejan a los producidos por los rayos X. El
diclorodietilsulfido produce la misma aceidn, pero las mos-
tazas nitrogenadas son més adaptables a los usos terapéu-
ticos (GiiMan, 1946; GriManNy y PHinips, 1946), En el mo-
mento presente, la aplicacion terapéutica de las mostazas
nitrogenadas parece estar limitada a las neoplasias réipida-
mente crecientes y ampliamente diseminadas, aungue la
mejoria que produce es s6lo temporal. (C. P, Ruoaps, 1946)."

B R T e prrrrrre

“Los efectos sistemiticos, obtenibles mejor por la inyec-
ci6n intravenosa de dosis subletales de mostaza nitrogenada,
atacan especialmente los 6rganos hematopoyéticos. Los te-
jidos linfoideos del cuerpo se fraomentan v atrofian. La
médula 6sea disminuye la produccién de células, desapare-
ciendo la actividad mitésica y originando anlagia, Hay una
marcada disminucién de la produccion de linfocitos, granu-
locitos y trombocitos y una moderada disminucién de trom-
bocitos. Estos efectos estin en relacién directa con las do-
sis. El epitelio gastrointestinal estd también marcadamenta
afectado, con vacuolizacién, hinchazén nuclear, descama-
cién y hemorragia” ¥,
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de los resultados clinicos favorables (mejorjy
de los sintomas o curacion) y los efectos endy,
crinos y metabolicos intensos observados eg
estas terapéuticas tan activas; en tercer luga
v uniendo los enunciados anteriores, la inteprs
sante modificacion que se esta operando en g
conceptos patogénicos clasicos, que no s6lo g
la divisa, sino que se la advierte con caractere
bien definidos.

Pero avanzando con aparente loica en estg
interpretaciones, nos vemos inopiu.mente ant
hechos que no concuerdan con lo presumidg
Efectivamente, si al tejido conectivo le corres
ponde cumplir gran parte de los fenémenos de
fensivos era de suponer, y asi se lo esperabg
que el ACTH y la Cortisona debian manifestap
se como agentes terapéuticos espléndidos en ¢
curso de las infecciones. Por desgracia, las eo
sas ocurren de una manera no prevista, y enl
que va de observado los éxitos se presenta
muy exiguos y mas bien los resultados incien
tos, perjudiciales v peligrosos aparecen comg
hechos indiscutibles que exigen un mejor cong
cimiento de la intervencién que tienen estas
rormonas en los mecanismos de inmunizacién
Habia llamado la atencion que si en el curs
de las infecciones se administraba ACTH me
joraban ciertamente muchos sintomas, pero lo
gérmenes no siempre desaparecian ni de los te
jidos ni de la sangre; méas aun, comenzaron j
conocerse de frecuentes abscesos en los sitios
de inyeccion cuando se trataba de pacientes con ™
infecciones activas (Prof. RENE S, MACH y Pro
fesor CosTE). Muchos observadores llaman la
atencion sobre la persistencia de los hemocult:
vos positivos, lo mismo que sobre la reaparieién
y agravacion de los sintomas cvando se inte
rrumpe la medicacion y hasta sin .aterrumpirla,
tal como la relatan el Prof. RENE S. MacH, de
Paris; DUBOIS-FERRIERE, de Ginebra, y algunos
autores anglosajones como STAIN y MOLOMUT *

Pero lo mas grave es que, empleando las hor
monas corticales para mejorar sintomas resk
duales, se tuvo la sorpresa de ver reactivars
ciertas infecciones que parecian extinguidas
Debemos conocer las inesperadas respuestas
anotadas en los casos de la tuberculosis gene
ral, subrayando los fracasos observados en lb
pulmonar. Se ha visto presentarse meningitis
tuberculosas en antiguos bacilares a quienes
les administr6 ACTH para remediar otras e
fermedades (RENE S, Macu y Brum '), Tal
arriesgado resulta el empleo de estas hormonas
en los organismos con tuberculosis activa y au
estacionada, que la National Tuberculosis Ass
ciation '* ha considerado urgente advertir acer
ca de estas peligrosas eventualidades y ha lla-
mado formalmente la atencion sobre este punt
exigiendo el cuidado mas meticuloso en la I
vestigacion de la tuberculosis en todo individu
a quien se piensa someter al tratamiento c6rtie®
adrenal, o

No se puede emitir todavia un juicio definiti-
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vo sobre esta paradGjica manera de actuar que
se viene observando. Se podria quiza aventurar
la sugestion, basada en hqel_los de flsmpa.to!o-
gia, en el sentido de no exigir al tejido funcio-
nes ajenas a su legitimo papel, que es el de re-
parar los disturbios ocasionados por las infec-
ciones y aportar elementos de restauracion a los
¢rganos lesionados. Como dice PH. HENCH *, no
vamos a pretender apagar el incendio sino a
aportar madera y hachas para reconstruir el
edificio. En este sentido el ACTH y la Cortiso-
na no pueden ser mirados sino como elementos
que colaboran a la recuperacion de la economia
y a la reactivaciéon de sus funciones perturba-
das. Y si en el curso de ciertas infecciones se
necesita utilizarlos, deberia hacérselo conjun-
tamente con la medicacion anti-infecciosa co-
rrespondiente, como ya lo estan aplicando no
pocos experimentadores.

RESUMEN.

De lo expuesto resaltan hechos favorables y
desfavorables de marcada intensidad. Se com-
prueban resultados positivos y negativos de ex-
traordinaria potencia con el empleo de ACTH
v Cortisona. Manteniéndonos muy cautelosos
con el empleo de esta terapia, no deben desani-
marnos los efectos destructores y dafiinos que
puedan causar estas sustancias. Debemos espe-
rar con confianza que, de su mas cabal conoci-
miento, se establezean tacticas que amenguen
los resultados malos y permitan el predominio
de los buenos. Conservando las razonables pro-
porciones, podriamos comparar los efectos in-
deseables que producen estas hormonas con la
tremenda accion destructora de la energia ato-
mica, a la que sin embargo nadie osaria restar-
le el inmenso valor de utilizacion positiva que
ofrece.
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SUMMARY

The favourable and unfavourable effects of
treatment with ACTH and cortisone are analy-
sed. Three cases are reported. The conclusion

TRAT. REUMATISMO POR EL PIRAMIDON-PIRAZOLIDIN A 9

to be drawn is that such therapeutic is extre-
mely effective and remarkably powerful. All
precautions should, however, be taken, since it
may give rise to harmful effects.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte die giinstigen und nachtei-
ligen Wirkungen der ACTH-und-Cortisonbe-
handlung und bringt drei selbst beobachtete
Fille. Man kommt zu dem Schluss, dass es sich
um eine sehr wirksame und #dusserst potente
Therapie« handelt, die jedoch der schidlichen
Wirkungen wegen mit Vorsicht gehandhabt
werden muss.

RESUME

On étudie les effets favorables et défavora-
bles du traitement avec ACTH et cortisone en
présentant trois cas personnels. On arrive a
la conclusion qu'il s'agit d'une thérapeutique
trés efficace et d'extraordinaire puissance, mais
qui doit étre utilisée avec précaution par les
effets nuisibles qu’elle peut produire.

TRATAMIENTO DEL REUMATISMO POR
EL PIRAMIDON-PIRAZOLIDINA PARENTE-
RAL (IRGAPIRINA)
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Con el progreso de la medicina actual se van
resolviendo problemas clinicos terapéuticos de
trascendental interés, vy a la cabeza de ellos
surge en la época actual el tratamiento del reu-
matismo. Si interés posee el tratamiento de en-
fermedades tan graves como el cancer o la tu-
berculosis, no lo es menos por su gran morbili-
dad e incapacidad el tratamiento del reumatis-
mo. En Espana, precisamente es una de las en-
fermedades mas frecuentes y también como en
todos los sitios, de las mas rebeldes; si la Cor-
tisona (a la que hemos dedicado un anterior tra-
bajo) o ACTH ha abierto nuevos horizontes a
su terapéutica y patogenia, no es menos cierto
que hasta ahora los resultados definitivos, o por
su elevado coste, sean poco halagiienos. Los re-
sultados, todavia iniciales, por las mostazas
nitrogenadas, que en nuestra patria ha descu-
bierto y utilizado con éxito JiMENEzZ Diaz, son
todavia muy precoces para obtener deducciones
definitivas y ademas la terapéutica no va exenta
de ciertos peligros. Por ello, nos parecié de gran
interés el estudio del preparado suizo Irgapirina




